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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son consideradas en el mundo, como una de las
enfermedades mas importantes. El uso indebido de antibidticos provoca la aparicion de resistencia
antimicrobiana, lo cual es un problema sanitario creciente en varios paises incluido el nuestro. Las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son una de las principales vias de resistencia a los
farmacos betalactdmicos. Objetivo. Caracterizar el fenotipo de resistencia antibidtica de bacterias
aisladas en urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio
a setiembre del 2024. Materiales y métodos. El presente estudio tiene un método de investigacion
observacional, descriptivo y prospectivo. De enfoque cuantitativo, transversal y no experimental.
La muestra para este estudio estuvo constituida por 103 aislamientos de patdégenos bacterianos que
causan una ITU. Resultados. El 93,2% de aislamientos fueron bacilos Gram negativos, siendo la
de mayor frecuencia E. coli (85,4%), seguido de K. pneumoniae (5,8%) y P. mirabilis (1,9%). El
fenotipo de resistencia mas frecuente fueron las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), E.
coli representd el 19.3% y K. pneumoniae un 16.7%. Escherichia coli presentd una mayor
resistencia al 4c. Nalidixico en un 83%, a la ampicilina en 77.3% y con un 50% a la ciprofloxacina.
Asi mismo, K. pneumoniae fue resistente a ampicilina en un 83.3% y ciprofloxacina en un 16.7%
y las bacterias Gram positivas aisladas fueron resistentes al 100% a la ampicilina. Conclusion. La
bacteria aislada més frecuente fue Escherichia coli con un 85.4%, de esta el fenotipo de resistencia
mas identificado fue BLEE en un 19.3%. En ese sentido se debe tomar mayor interés en la
identificacion de las resistencias antimicrobianas, por tal motivo se recomienda el seguimiento de

estudios epidemioldgicos en nuestro pais.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, Betalactamasas de espectro extendido, Escherichia

coli, Infecciones del tracto urinario.
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ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are considered one of the most important diseases in the world. The
misuse of antibiotics leads to the emergence of antimicrobial resistance, which is a growing health
problem in several countries, including our own. Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are
one of the main routes of resistance to beta-lactam drugs. Objective. To characterise the antibiotic
resistance phenotype of bacteria isolated from urine cultures of outpatients at the SISOL hospital
in Chorrillos, Lima, from July to September 2024. Materials and methods. The present study has
an observational, descriptive and prospective research method. It is quantitative, cross-sectional
and non-experimental. The sample for this study consisted of 103 isolates of bacterial pathogens
that cause UTI. Results. Gram-negative bacilli accounted for 93.2% of isolates, with E. coli being
the most frequent (85.4%), followed by K. pneumoniae (5.8%) and P. mirabilis (1.9%). The most
frequent resistance phenotype was extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), with E. coli
accounting for 19.3% and K. pneumoniae for 16.7%. Escherichia coli was most resistant to
nalidixic acid (83%), ampicillin (77.3%) and ciprofloxacin (50%). Likewise, K. pneumoniae was
83.3% resistant to ampicillin and 16.7% to ciprofloxacin, and the isolated Gram-positive bacteria
were 100% resistant to ampicillin. Conclusion. The most frequently isolated bacterium was
Escherichia coli with 85.4%, of which the most frequently identified resistance phenotype was
ESBL in 19.3%. In this sense, greater interest should be taken in the identification of antimicrobial
resistance, and for this reason it is recommended that epidemiological studies be carried out in our

country.

Keywords: Antimicrobial resistance, Extended spectrum beta-lactamases, Escherichia coli,
Urinary tract infection.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son el resultado de una colonizacién microbiana
provocando inflamacion del tracto urinario. Las ITU se encuentran dentro de las infecciones mas
frecuentes en todo el mundo. La terapia antibiotica es crucial para combatir las infecciones, pero
el consumo elevado de antibidticos en atenciones ambulatorias favorece el aumento de resistencia
antimicrobiana, dentro de los mecanismos de resistencia tenemos a las BLEE como las mas
frecuentes causadas por Escherichia coli. Por ello es fundamental fomentar el uso racional de
medicamentos mediante mejores practicas de administracion. Este estudio busca caracterizar el
fenotipo de resistencia antibiotica de bacterias aisladas en urocultivos de pacientes ambulatorios

del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del 2024.

La composicion de este estudio es la siguiente: Capitulo I: Este capitulo aborda el planteamiento
del problema, la formulacion del problema tanto general como especifico, asi como los objetivos
de la investigacion, también se justica la investigacion de manera tedrica, metodologica y practica
y por ultimo las delimitaciones de la investigacion. Capitulo II: En este capitulo se revisaron
los antecedentes nacionales e internacionales y las bases teoricas relacionadas con la
caracterizacion del fenotipo de resistencia antibidtica de bacterias aisladas en urocultivos de
pacientes ambulatorios. Capitulo III: En este capitulo se describié la metodologia
empleada, el enfoque, tipo y disefio de la investigacion, asi como la poblacion, la muestra y el
muestreo, también se presentaron las variables y su operacionalizacién, la validacion,
confiabilidad, las técnicas e instrumentos como las fichas de recoleccion de datos, el plan de
procesamiento y analisis de datos y por ultimo los aspectos éticos. Capitulo I'V: En este capitulo
se presentaron los resultados y luego fueron discutidos con investigaciones obtenidos de los
antecedentes nacionales e internacionales. Capitulo V: Finalmente en este capitulo se expusieron
las conclusiones obtenidas de los resultados de la investigacion y por ultimo se propusieron las

recomendaciones.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son consideradas en el mundo, como una de las
enfermedades mas importantes, en el afio 2019 aproximadamente 405 millones de personas
contrajeron ITU, mientras alrededor de 236 mil personas en todo el mundo perdieron la vida a
causa de las infecciones del tracto urinario (1).

Entre las preocupaciones mundiales figuran el aumento de la incidencia de bacilos gramnegativos
multirresistentes y la disminucion de la eficacia de los medicamentos de amplio espectro (2).

En los Estados Unidos durante la vida de una mujer, mas del 60 % de ellas han tenido una ITU;
ademas, al afio son diagnosticados el 10% de mujeres y 3% de varones, siendo el 80% de estas
causadas por Escherichia coli (3). Por lo cual traen consigo grandes problemas econdmicos,
generando gastos de 6 mil millones de dolares al afio y siento tratadas aproximadamente 11
millones de personas en los Estados Unidos (4).

El tratamiento mas importante de la ITU es la medicacion antibidtica; sin embargo, en los Gltimos
anos, el aumento de la resistencia a las cefalosporinas y las fluoroquinolonas se ha convertido en
un grave problema. Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son una de las principales
vias de resistencia a los farmacos betalactamicos (5).

Especialmente en América Latina, no existe una regulacion del uso de antibioticos con fines
humanos y veterinarios, y son ampliamente accesibles sin receta médica. La resistencia a los
antimicrobianos (RAM) también se ha vinculado a entornos rurales, ademés de entornos clinicos
urbanos (6).

En las regiones de la costa, sierra y selva del Peru, las instituciones de salud muestran una alta
prevalencia de resistencia a los antibidticos. Un problema de salud publica en Peru es la presencia
de cepas de E. coli que producen BLEE, sobre todo en personas ambulatorias con infecciones
urinarias (7).

El sistema de vigilancia epidemiologica en el Perti no cubre la identificacion de la resistencia a los

antibioticos en las bacterias que causan ITU, cuyos datos son limitados (8).



Por ello, el objetivo del estudio es caracterizar mediante pruebas fenotipicas de resistencia
antimicrobiana de bacterias aisladas en urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL

de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del 2024.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cual es la caracterizacion del fenotipo de resistencia antibidtica de bacterias aisladas en
urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre
del 2024?

1.2.3. Problemas especificos

e ,Cual es el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias aisladas en urocultivos de
pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del
20247

e ,Cudl es el fenotipo de resistencia de bacterias aisladas en urocultivos de pacientes
ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del 2024?

e ,Cuadles son las caracteristicas de distribucion de bacterias aisladas en urocultivos segun la
edad y el sexo de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a

setiembre del 2024?



1.3. Objetivo de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

e Caracterizar el fenotipo de resistencia antibiotica de bacterias aisladas en urocultivos de
pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del

2024.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias aisladas en urocultivos
de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del
2024.

e Describir el fenotipo de resistencia de bacterias aisladas en urocultivos de pacientes
ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre del 2024.

e Determinar las caracteristicas de distribucién de bacterias aisladas en urocultivos segun la
edad y el sexo en pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a

setiembre del 2024.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teorica

Las infecciones adquiridas mas frecuentes en la comunidad, son las infecciones del tracto urinario
(ITU), siendo la Escherichia coli la principal causante de dicha infeccion (4)(5). Dado que las
enfermedades infecciosas son una de las principales causas de elevada mortalidad a gran escala,
es crucial utilizar correctamente los medicamentos antimicrobianos, ya que cada vez son menos

eficientes (9).

La resistencia bacteriana a los antibioticos es un fendmeno natural, que al pasar de los afios se ha
convertido en un gran problema. Las betalactamasas son un tipo de resistencia a los
antimicrobianos que se ha desarrollado como consecuencia del uso indiscriminado de antibidticos

(10). La mayor parte de la resistencia a los antibidticos betalactdmicos esta vinculada a la sintesis



de enzimas betalactamasas; entre esta clase, las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son
motivo de preocupacion, ya que tienen una amplia gama de antibidticos que pueden inactivar (11).
El aumento de la resistencia bacteriana se ve acelerado por diversos factores, el mas importante es
el consumo excesivo e inadecuado de antibioticos, que favorecerd la seleccion y propagacion de

cepas resistentes (12)(14).

1.4.2. Metodolégica

Se emplearan procedimientos y enfoques estadisticos, se utilizara un analisis estadistico que arroje
resultados fidedignos para determinar el estudio de investigacion utilizando instrumentos
validados y fiables. La informacion se recopilara mediante un formulario de recoleccion de datos
y una tabla que muestre la sensibilidad a los antibidticos de Escherichia coli y demas bacterias
aisladas que causen una ITU. Estos datos serviran para la sensibilizacion sobre el uso y la gestion
de la terapia clinica. También esta informacion servird para fortalecer la vigilancia epidemiologica

que seran tomados de referencia para futuros estudios de investigacion.

1.4.3. Practica

Los resultados del presente estudio aportaran informacién importante sobre las caracteristicas
fenotipicas de resistencia, en particular sobre sus patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos
y mecanismos de resistencia como las BLEE, AmpC y carbapenemasas. La actualizacion
permanente de la terapia antibiotica, nos permitira protocolizar y tomar decisiones, para la eficacia
de las intervenciones terapéuticas. Ademas, los datos que se obtendran serdn claves para el

monitoreo de resistencia antibiotica.

El conocimiento de la caracterizacion fenotipica de estas bacterias, que se obtendran en este
estudio, seran de gran ayuda con respecto a la vigilancia epidemioldgica de la resistencia
antibidtica, ya que las tasas de prevalencia para Escherichia coli y Klebsiella spp. BLEE (+) son
altas, segun lo identificado en once paises de Latinoamérica (incluido el Peru) por el programa de

vigilancia de antibioticos SENTRY (13).



1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

Este estudio se desarrolld con los datos obtenidos de los urocultivos obtenidos de los pacientes que

fueron atendidos durante los meses de julio a setiembre del 2024.

1.5.2. Espacial

Este trabajo de investigacion se realizo en el area de microbiologia del laboratorio RedLab Peru.

1.5.3. Recursos

Para la realizacion del presente estudio se contd con instalaciones apropiadas, un laboratorio de
referencia, que cuenta con un area de microbiologia; la cual esta implementada con equipos,
instrumentos y materiales; necesarios para realizar pruebas estandarizadas para la identificacion
de bacterias y la sensibilizacion de la resistencia antibacteriana. También se cont6 con el apoyo y

colaboracion del personal calificado del 4rea de microbiologia del laboratorio RedLab Peru.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1 Antecedentes nacionales

Yaiiez (14) en su estudio tuvo como objetivo “Determinar la frecuencia de patdgenos bacterianos
y el patrén de sensibilidad a los antimicrobianos, en la poblacion con infeccion del tracto urinario,
del Hospital Daniel Alcides Carrion EsSalud, Tacna — 2020”. Realizd una investigacion
transversal, descriptiva, observacional y retrospectiva. Se documentaron 1458 urocultivos
positivos en el formulario de recogida de datos que utilizo. Asi pues, Escherichia coli resulto ser
el patdogeno mas frecuente, representando el 65,4% de los casos. E. Coli era sensible en un 99% a
los carbapenems, en un 98% a la amikacina y en un 97% a la piperacilina/tazobactam. Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis tuvieron frecuencias BLEE positivas del 27,1%,
42,2% y 36,1%, respectivamente, las muestras de Proteus mirabilis (26,3%, 38,5% y 100,0%), K.
pneumoniae (41,2%, 41,1% y 75,0%) y E. coli (25,0%, 27,2% y 42,9%) en los servicios de
consultas externas, urgencias y hospitalizacion son objeto de servicios de aislamiento. Concluyo
que Enterococcus sp. (6,2%), Klebsiella pneumoniae (8,0%) y Escherichia coli (65,4%) eran los
uropatdgenos aislados con mas frecuencia. Asimismo, Escherichia coli demostrd una sensibilidad
del 99% a los carbapenems, del 74% a la amikacina en Pseudomona aeruginosa y del 99% a la

daptomicina y el linezolid en Enterococcus sp.

Torreblanca (15) en su investigacion realizada tuvo como objetivo “Determinar la resistencia
antimicrobiana por Enterobacterias, en pacientes con infecciones del tracto urinario del Hospital
Municipal Geriatrico — ESAMU, entre los meses de julio 2020- marzo 2021”. En la poblacion
habia 183 pacientes ambulatorios entre los 18 y los 60 afios. A partir de su urocultivo individual,
realizd a cada paciente un analisis microscopico del sedimento urinario, que arroj6 68 muestras
positivas, 64 de las cuales eran Enterobacterias. Se utilizaron ensayos bioquimicos para
identificarlas y la técnica de Kirby Bauer para determinar la resistencia a los antibidticos. Como
resultado obtuvo 63 muestras positivas y so6lo una en el grupo masculino, las mujeres resultaron

ser las mas vulnerables a las infecciones urinarias causadas por Enterobacterias. Tuvo 23 casos de



mujeres entre 18 a 30 afios, que fueron las mas perjudicadas por la afeccion. Con una abundancia
del 87,5%, Escherichia coli fue la Enterobacteria mas comun, Klebsiella pneumoniae (6,25%),
Enterobacter sp. (4,69%) y Proteus mirabillis (1,56%). La amikacina (79,69%) y el meropenem
(82,81%) fueron los antibidticos que mostraron una mayor sensibilidad a las Enterobacterias,
mientras que la ampicilina sulbactam (71,88%) y el cotrimoxazol (70,31%) presentaron mayor

resistencia.

Quiroz (16) en un periodo de 4 meses tuvo como objetivo “Determinar la susceptibilidad
antibidtica de bacterias aisladas de muestras de orina procesadas en un Hospital publico de
Trujillo”. Para la identificacion y sensibilidad antimicrobiana utilizd métodos estandarizados.
Obtuvo 106 aislamientos, de los cuales el 3,8% resultaron Gram positivas y el 96,2% bacterias
Gram negativas. Escherichia coli represento el 67%, Klebsiella pneumoniae, el 15%,
Pseudomonas aeruginosa el 13%, Proteus mirabilis €l 9% y Staphylococcus. aureus el 4%. En
bacterias Gram negativas, resultaron sensibles a nitrofurantoina y a imipenem el 49% y 7,5%
respectivamente, mientras que la susceptibilidad intermedia a cefepima y cefazolina fue, 49% y
16,9% respectivamente. Por otro lado, resultaron resistentes en un 96,1% a ampicilina, 82,3% a
cloranfenicol, y 72,5% a trimetoprima/sulfametoxazol. Finalmente, las bacterias Gram positivas
fueron sensibles en un 75% a gentamicina y el 50% a ciprofloxacina, siendo resistentes a
azitromicina y ampicilina en un 100%. Concluy6 que las E. coli presentan mayor resistencia a

ampicilina y al cloranfenicol.

Lukashevich (17) tuvo como objetivo “Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana en
uropatogenos aislados de pacientes atendidos en el Hospital de Huaycan, 2018”. De una poblacion
de 6000 muestras aisladas, selecciono 190 cepas como muestra. Dando como resultado el 87,9%
mujeres y el promedio de edad fue 45,6 afios. Las bacterias encontradas con mayor frecuencia
fueron E. coli con el 78,9%, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae y Enterococcus faecalis, estos
tres ultimos un 3,7%. La sensibilidad al aztreonam, amikacina, ampicilina/sulbactam, imipenem y
meropenem, fue de 100%. Siendo resistentes a cefalotina, trimetoprima/sulfametoxazol,
ciprofloxacina en un 66,7%, 52,4% y 40,4% respectivamente. Concluy6 que la E. coli fue la

bacteria aislada que presento mayor resistencia.



Gutiérrez (18) en su investigacion tuvo como objetivo “Conocer las caracteristicas del perfil
microbiologico y resistencia bacteriana de los pacientes con infeccion del tracto urinario
hospitalizados y de consulta externa en el Hospital Nacional Maria Auxiliadora durante el afio
2018”. Su poblacion fue de 492 pacientes por consulta externa y 46 hospitalizados diagnosticados
con ITU.

Utilizo fichas de recoleccion de datos y para la parte estadistica uso el SPSS. Resultando las
bacterias mas frecuentes fueron E. coli y P. aeruginosa en hospitalizacion (37% en ambas), y en
consulta externa E. coli (75%). Siendo E. coli resistente a fluoroquinolonas y ampicilina, y por
otro lado a los carbapenémicos fue sensible en consulta externa. En hospitalizacién hubo mayor
resistencia a cefalotina, cefepima, ampicilina y ampicilina/sulbactam para E. coli; mientras
sensible a aztreonam y colistina para Pseudomonas aeruginosa. Concluyendo que E. coli fue la
bacteria mas frecuente. Pseudomona aeruginosa predominé en los individuos hospitalizados con

mayores niveles de resistencia.

Marcos et al. (19) tuvieron en su investigacion el objetivo de “Caracterizar la resistencia
antimicrobiana de 70 aislados de Escherichia coli obtenidos de pacientes con infeccion del tracto
urinario (ITU) provenientes de ocho hospitales publicos en el Pert”. Utilizaron la tecnologia
automatizada MicroScan® para identificar los perfiles de resistencia. De los aislados, el 65,7%
(46/70) presentaban un fenotipo multirresistente, mientras que el 55,7% (39/70) producian BLEE.
La ampicilina (77,1%), la ciprofloxacina (74,3%), la trimetoprima/sulfametoxazol (62,9%), la
cefepima (57,1%) y la cefuroxima (57,1%) resultaron resistentes. Estos hallazgos demuestran que

los aislamientos de E. Coli presentaron niveles importantes de resistencia a antibioticos.

Ormeiio M J y Ormeiio M A (20) en su investigacion realizada tuvieron como objetivo
“Determinar la asociacion entre la resistencia a antibioticos y la ITU recurrente (rUTI) en pacientes
con urocultivos positivos por Escherichia coli en un hospital peruano”. Emplearon un disefio de
investigacion de cohorte retrospectiva, y de 2013 a 2016, se examinaron todos los casos de
pacientes que visitaron el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), ubicado en
Lima, Perq, y tuvieron un urocultivo positivo para E. coli. Se utiliz6 Microscan para evaluar los
niveles de susceptibilidad antimicrobiana, que luego se interpretaron de acuerdo con los criterios
del CLSI. Se examin6 un total de 8553 casos de los cuales 963 tenian ITUr en los que se detectd

al menos un episodio de ITU. Se calculd que el 11,3% de ellos presentaban ITUr (intervalo de
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confianza [IC] del 95%: 10,6% -12,0%). Se detectaron betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en el 42,5% (IC 95%: 41,9% -44,0%) de los casos, farmacorresistencia extensa (XDR) en
el 24,3% (IC 95%: 23,4% -25,2%) y MDR en el 46,5% (IC 95%: 45,5% - 47,6).

Loyola et al. (21) en su investigacion realizada tuvieron como objetivo “Caracterizar la resistencia
a los antimicrobianos (RAM) y la dindmica de los aislados de UPEC productores de BLEE de
casos de ITU atendidos en un hospital local en Cusco, Perii”. Se examinaron 99 cepas aisladas de
los pacientes correspondientes en relacion con dieciocho antibidticos diferentes. Se emplearon
patrones de resistencia para evaluar la dindmica durante el curso de la investigacion utilizando el
analisis de clases latentes (ACL). La edad promedio de pacientes fue 51 afios, cerca del 50% eran
mujeres. Los aislados de UPEC productores de BLEE eran ligeramente mas frecuentes en los
servicios ambulatorios que en las salas de urgencias, y habia mayores tasas de resistencia en los
varones que en las mujeres. La mitad de los productores de BLEE presentaban resistencia a la
nitrofurantoina y a los aminoglucésidos. La resistencia a la fosfomicina y la cefoxitina fue del
14,1% y el 29,3%, respectivamente. No habia indicios de resistencia a los carbapenemes. Todos
los aislados presentaban multirresistencia, y el 16,2% (16/99) de ellos también presentaban
resistencia sustancial a firmacos. Los patrones de resistencia variaron con respecto al sexo y al
servicio sanitario a lo largo de la investigacion. La investigacion hallé una alta frecuencia de
aislados de UPEC productores de BLEE con diferentes tipos de resistencia y niveles significativos

de RAM a antimicrobianos ampliamente utilizados.

Tamayo H et al. (22) realizaron un estudio con el objetivo de “Determinar la multirresistencia en
E. coli asociada a betalactamasas de espectro extendido en urocultivos de adultos que residen en
la provincia de Tambopata-Madre De Dios”. Se utilizaron ceftazidima, cefotaxima, cefepima,
aztreonam, amoxicilina y acido clavulanico en una investigacion descriptiva no experimental,
identificacion y confirmacion de BLEE utilizando el enfoque de doble disco. Mediante el método
del disco de difusion, se determiné la sensibilidad y la resistencia microbianas. Se encontrd un
total de 162 cepas de E. Coli. Los resultados de las cepas mostraron que eran resistentes a la
ampicilina (71%), la trimetoprina sulfametoxazol (49%), la ciprofloxacina (37%), el acido
nalidixico (37%) y el aztreonam (31%). Concluyendo que la resistencia a los antimicrobianos esta

mediada por cepas de E. coli que producen BLEE.



Navarrete P, Loayza M, Velasco J y Benites J (23) en su investigacion realizada tuvieron como
objetivo “Caracterizar las infecciones de tracto urinario producidas por enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en pacientes hospitalizados, Lima 2016-
2018”. En dos centros médicos de Lima, Pert, se realiz6 una investigacion descriptiva centrada en
el aislamiento de bacterias ESBL vinculadas a ITU entre 2016 y 2018. Se tomaron en cuenta
factores sociodemograficos, condiciones relacionadas, agentes aislados, terapia y respuesta
clinica. Se escogi6 una muestra de 117 pacientes; su edad media fue de 58,18 afios; el 65,0% de
ellos eran mujeres, y el 89,74% procedian de la region urbana de Lima. Con una puntuacion media
de Charlson de 2,70 + 1,21, las enfermedades relacionadas mas prevalentes fueron la enfermedad
renal grave o severa (12,8%) y la diabetes (39,3%). E. coli (92,3%), Klebsiella spp. (6,0%) y
Proteus spp. (1,7%) fueron los agentes aislados con mayor frecuencia. Las terapias empiricas
aplicadas constaron de ampicilina/sulbactam (18,9%), ciprofloxacino (49,6%) y nitrofurantoina
(16,7%). La terapia dirigida se administrd al 49,2% de los pacientes, y consistio en un 22,8% de
ertapenem y un 13,9% de piperacilina/tazobactam. Concluyeron que las infecciones urinarias
pueden ser especialmente peligrosas para las personas diabéticas y con insuficiencia renal.
Escherichia coli con BLEE fue el agente causal que se aislé6 con mdas frecuencia. Tras el
diagnostico clinico de una infeccion urinaria, la ciprofloxacina y las cefalosporinas fueron las
primeras terapias recomendadas. Tras la obtencion de datos microbioldgicos, se afiadieron
carbapenems y penicilinas al régimen antibidtico. La eficacia del tratamiento depende de la

reevaluacion de los antibidticos administrados a personas con enfermedades relacionadas.
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2.1.2 Antecedentes internacionales

Morales, Yaneth y Fragoso (24) realizaron un estudio con el objetivo de “Determinar el patron
de resistencia antibidtica en uropatégenos bacterianos aislados de pacientes en una institucion
hospitalaria de Valledupar”. Realizaron un analisis de 142 urocultivos positivos que se procesaron
mediante el sistema automatizado MicroScan, realizado de forma retrospectiva. Utilizaron la
técnica de micro dilucion en caldo para determinar la concentracion inhibitoria mas baja de cada
antibiotico. En los cultivos se aislaron cuatro cocos grampositivos, cinco bacilos gramnegativos
no fermentadores y 133 enterobacterias. Los géneros mas aislados fueron Escherichia coli (82,4%)
y Klebsiella pneumoniae (11,3%). De ellos, el 27,8% produjeron betalactamasas de espectro
extendido. Escherichia coli mostr6 un fenotipo de mayor resistencia a los antibidticos
aminoglucésidos y betalactdmicos (23,6% a 71%), que fue considerablemente superior en las
enterobacterias productoras de betalactamasas (18,1% a 10%). Los cocos grampositivos y los
bacilos gramnegativos no fermentadores presentaban niveles minimos de resistencia a los

antibioticos.

Rodriguez (25) en su investigacion realizada en Colombia, tuvo como objetivo “Determinar la
prevalencia de infecciones del tracto urinario y el perfil de susceptibilidad antimicrobiana en
pacientes atendidos en la E.S.E Hospital San Jeronimo de Monteria 2012 -2016”. Seleccion6 580
urocultivos para su identificacion y su antibiograma. La prevalencia de ITU en los 4 afos de
estudio fue de 11,6%, los casos mas frecuentes fueron de mujeres (62%) y adultos mayores
(32,2%). Las bacterias mas prevalentes fueron Escherichia coli (76,7%) y Klebsiella spp. (13,1%).
El principal mecanismo de resistencia de E. coli fue debido a betalactamasas. Concluy6 que, para
controlar eficazmente estas infecciones bacterianas, la elaboracion de un cuadro epidemioldgico
de las ITU dentro del hospital, ayudard a adoptar intervenciones terapéuticas que sean adecuadas

y beneficiosas.

Carmona et al. (26) tuvieron como objetivo “Evaluar la susceptibilidad a los antibioticos, incluida
la colistina, de aislados de E. coli uropatdgenas adquiridos en la comunidad, e identificar bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido”. Realiz6 un estudio transversal descriptivo

que incluyo6 281 E. coli aislados desde junio de 2016 hasta julio de 2018. Realiz6 la prueba de
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Kirby-Bauer para determinar la susceptibilidad a ampicilina, ampicilina/sulbactam, cefazolina,
trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacino, nitrofurantoina y fosfomicina. Utilizé el método de
discos combinados para identificar las betalactamasas de espectro extendido. Por otro lado, el
14,2% (40/281) fue sensible a los 8§ antibidticos evaluados, el 22,1% (62/281) mostré resistencia a
solo 1 antibidtico y el 63,7% (179/281) fue resistente a 2 o mds antibioticos. En bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido, el 1,6% (1/63) fueron resistentes a
fosfomicina y el 3,2% (2/63) resistentes a nitrofurantoina. Concluyendo la causa més frecuente de
resistencia a los antibiodticos de E. Coli uropatégena en medicina comunitaria son las bacterias
productoras de BLEE, que son el mecanismo que subyace a la resistencia a los antibidticos

betalactamicos.

Naidoo, Kajee, Mvelase y Swe (27) en su investigacion tuvieron como objetivo “Describir los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los uropatégenos bacterianos cominmente aislados
en un hospital sudafricano”. Para determinar las diferencias en las tasas de resistencia, se
recuperaron del sistema de informacion de laboratorio del hospital y se analizaron los datos de
susceptibilidad antimicrobiana de los aislados obtenidos de especimenes de orina en el Hospital
RK Khan, un hospital regional en KwaZulu-Natal, Sudéfrica, entre enero de 2018 y diciembre de
2020. Escherichia coli (1603, o el 53% de los 3048 patogenos urinarios bacterianos identificados
entre 2018 y 2020) y Klebsiella spp. (437, o el 14%) fueron las dos bacterias mas prevalentes. E.
coli y Klebsiella spp. presentaron altas tasas de resistencia a la ciprofloxacina (37,7% y 30,4%) y
a la amoxicilina/acido clavuldnico (29,8% y 42,3%). La resistencia a la nitrofurantoina fue baja en
E. coli (6,2%) pero alta en las especies de Klebsiella (61,3%). Concluyeron que, a fin de orientar
el tratamiento empirico adecuado, este estudio subraya la relevancia de la vigilancia local

sistematica de la resistencia a los antibioticos.

Chandrashekar, Raju, Laltlanthangi, Devi, Mathew y Joshi (28) En la India el propdsito que
tuvieron por medio de este estudio fue “Determinar la prevalencia, la etiologia, los factores de
riesgo y el patron de resistencia a los antibidticos de los uropatdgenos de los pacientes de un
hospital de atencion terciaria”. Se recogieron 102 casos en total. La informacion sobre el cultivo
y la sensibilidad de los organismos aislados de la orina de los pacientes se obtuvo de informes de

laboratorio que evaluaban el patron de resistencia de los uropatégenos causantes. 67 de las 102
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personas que presentaron infecciones urinarias eran mujeres, mientras que 35 eran hombres.
Escherichia coli fue el aislado mas frecuente (72,6% de las 73 muestras positivas), seguido de K.
pneumonia (13,6%), P. aeruginosa (8,2%) y Citrobacter (5,47%). Los antibidticos amoxicilina,
cefalexina, cloranfenicol, 4cido nalidixico, tetraciclina y cotrimoxazol mostraron una fuerte
resistencia frente a los uropatogenos. Concluyeron que Escherichia coli fue el aislado bacteriano
mas comun en esta investigacion, y todos los aislados mostraron una mayor sensibilidad a la
nitrofurantoina, la ceftriaxona y la amikacina. Asi pues, estos medicamentos pueden utilizarse

como tratamiento de prueba para las infecciones urinarias.

Bin Shahid, Azad, Ferdous y Hossain (29) En su investigacion tuvieron como objetivo
“Determinar la sensibilidad y la resistencia de los patrones antibidticos frente a los uropatéogenos
mas prevalentes aislados de pacientes del Mughda Medical College Hospital de Dhaka
(Bangladesh)”. Realizaron un estudio retrospectivo que duro un afo. El estudio incluy6 los
resultados de laboratorio y los datos clinicos de aquellos cuyos urocultivos fueron positivos (105
UFC/mL). Los uropatégenos se identificaron estudiando un total de 243 urocultivos. E. Coli,
Klebsiella Enterococcus, Streptococcus, Proteus, Pseudomonas y Staphylococcus fueron los
microorganismos aislados con mayor frecuencia, constituyendo el 65,84%, 12,34%, 8,23%,
6,58%, 2,88%, 2,46% y 1,64% de los aislados, en ese orden. Las bacterias (E. coli=13,25%,
Klebsiella=26,66%, Enterococcus=15%, Streptococcus=12,5%, Pseudomonas=50% 'y
Staphylococcus=25%) procedian de varones, la mayoria de las bacterias (E. coli=86,87%,
Klebsiella=73,33%, Enterococcus=85%, Streptococcus=87,5%, Proteus=28,57%,
Pseudomonas=50% vy Staphylococcus=75%) procedian de féminas. El unico con resultados
diferentes fue Proteus (varones 71,42%, mujeres 28,57%). Concluyeron que el tratamiento
antimicrobiano no debe iniciarse hasta que se haya completado el cultivo microbiano y la
sensibilidad de los aislados de las muestras de orina. En lugar de seguir ciegamente las directrices
de todo el mundo, al seleccionar un tratamiento antimicrobiano empirico deben tenerse en cuenta
los conocimientos mas actualizados sobre las tendencias de sensibilidad/resistencia a los

antibidticos de los uropatdgenos en un lugar geografico determinado.

Mubashar et al. (30) Realizaron este estudio con el objetivo de “Comprobar la prevalencia de la

susceptibilidad antimicrobiana frente a los uropatogenos e identificar la mejor opcion de
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tratamiento contra las ITU”. En esta investigacion transversal recogieron muestras de orina (n =
1000) y cultivaron para el crecimiento bacteriano utilizando un medio deficiente en cisteina-
lactosa-electrolitos (CLED). Utilizaron la técnica de difusion en disco de Kirby-Bauer. Como
resultado aislaron con éxito bacterias uropatogenas en el 57% del total de muestras analizadas. E.
coli 51,2%, especies de Klebsiella 15,4%, especies de Enterococcus 15,4% (n = 88/572), especies
de Pseudomonas 9,4% (n = 54/572), Staphylococcus aureus 3 2% (n = 18/572), los estafilococos
coagulasa-negativos (CoNS) 3,0% (n=17/572) y las especies de Proteus 2,4% (n = 14/572) fueron
los organismos mas prevalentes en las ITU. La prevalencia de bacilos Gram negativos (BGN) fue
del 78,5% (n = 449/572) entre los pacientes con ITU, frente a la de cocos Gram positivos (GPC)
del 21,5% (n = 123/572). Escherichia coli 65,3% (n =293/449), las especies de Klebsiella 19,6%
(n = 88/449), las especies de Pseudomonas 12,0% (54/449) y las especies de Proteus 3,1% (n =
14/449) fueron los BGN mas prevalentes en las ITU, mientras que las especies de Enterococcus
71. 5% (n = 88/123), Staphylococcus aureus 14,6% (n = 18/123) y estafilococos coagulasa-
negativos (CoNS) 13,8% (17/123) fueron las GPC maés prevalentes en las ITU. La mayoria de los
uropatdgenos aislados mostraron resistencia frente a los antibidticos utilizados habitualmente. Sin
embargo, la teicoplanina y el linezolid fueron los farmacos mas eficaces contra los GPC y la
piperacilina/tazobactam, el meropenem y el imipenem fueron los farmacos mas eficaces contra los
BGN. La nitrofurantoina y la fosfomicina resultaron ser los mas eficaces tanto contra los BGN
como contra los GPC. Concluyeron que las bacterias mas frecuentes encontradas en pacientes con
infecciones del tracto urinario (ITU) son Escherichia coli (BGN) y Enterococcus species (GPC),
y se ha demostrado que ambas son resistentes a los medicamentos prescritos con mas frecuencia.
Sin embargo, los mejores medicamentos para tratar los uropatdogenos en las ITU son la

nitrofurantoina y la fosfomicina.

Otaigbe I, Ebeigbe E, Okunbor H, Oluwole T y Elikwu C (31) Realizaron una investigacion en la
cual tuvieron como objetivo “Analizar los patrones de susceptibilidad antibidtica de los
uropatogenos bacterianos gramnegativos en el Babcock University Teaching Hospital, Ilishan-
Remo, en el suroeste de Nigeria”. Entre mayo de 2016 y abril de 2022, revisaron
retrospectivamente los registros del Laboratorio de Microbiologia Médica del hospital. Utilizando
técnicas bacteriologicas aceptadas, se aislaron e identificaron las bacterias a partir de muestras de

orina habituales. Utilizaron regularmente la técnica de Kirby-Bauer modificada para realizar la
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prueba de susceptibilidad antibidtica in vitro (AST) a amoxicilina-clavulanico, piperacilina-
tazobactam, ceftriaxona, ceftazidima, nitrofurantoina, ciprofloxacina y meropenem. Los puntos de
ruptura de la susceptibilidad se determinaron siguiendo las directrices del CLSI. Durante el
periodo de evaluacion se analizaron 3.549 muestras de orina. De ellas, 808 (22,8%) produjeron
cultivos bacterianos positivos. 604 (74,8%) de los 808 aislados eran bacterias Gram negativas.
Pseudomonas spp. y Proteus spp. representaban el 4,3% y el 1,0% de todos los aislados,
respectivamente, mientras que Escherichia coli (41,9%) y Klebsiella spp. (27,5%) eran las
bacterias Gram negativas aisladas con mas frecuencia. De todos los aislados, Meropenem mostro
la mayor actividad antibacteriana in vitro (entre el 74,3% y el 90,3% de los aislados fueron
susceptibles). En general, las tasas de resistencia a la amoxicilina-clavulénico en E. Coli, especies
de Klebsiella y especies de Proteus oscilaron entre el 65,3% y el 97,1%. Concluyeron que la
aplicacion de iniciativas eficaces de administracion de antimicrobianos es vital para garantizar la

administracion prudente de antibidticos para el tratamiento de las infecciones urinarias.

Fatima et al. (32) En su estudio realizado, tuvieron como objetivo determinar la “prevalencia y
resistencia antimicrobiana de los uropatdégenos en Karachi, Pakistan”. Las muestras incluidas en
este andlisis retrospectivo, transversal y descriptivo entre el 1 de junio de 2019 y el 31 de mayo de
2020. Se obtuvieron un total de 1500 muestras de orina durante este tiempo. Tras el procesamiento
de las muestras en agar Cistina Lactosa Electrolitica Deficiente (CLED), se realizo la
identificaciéon mediante tiras API 20E/20NE y pruebas bioquimicas convencionales. Siguiendo los
criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), se utilizé el procedimiento
estindar de la prueba de difusion en disco para realizar las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana. Las muestras de orina, n = 1189 (79,27%), revelaron un crecimiento bacteriano
significativo. El promedio de edad de los pacientes fue de 56 afios (rango: 1-100), con 811 mujeres
(68,21%) y el grupo de edad mas prevalente fue entre 61 y 80 afios (n = 384; 32,29%). La
distribucion de los uropatdgenos reveld que las bacterias Gram negativas representaban la gran
mayoria (n = 986; 82,93%). Escherichia coli fue el agente causal més frecuente (54,49%), seguido
de Klebsiella spp. (17,33%) y Enterococcus spp. (9,92%). Las fluoroquinolonas estudiadas (>70%
para la mayoria de las especies), el trimetoprim-sulfametoxazol, las cefalosporinas y las penicilinas
de amplio espectro mostraron las mayores tasas de resistencia, pero la colistina, la fosfomicina y

los carbapenems mantuvieron mayoritariamente su eficacia. Mejorar las recomendaciones
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terapéuticas, ofrecer educacion sanitaria y mantener una vigilancia antimicrobiana continua son
algunos de los tratamientos que pueden adoptarse para mejorar la atencion a los pacientes y, tal

vez, prevenir las ITU y la formacion de resistencias.

Vakilzadeh et al. (33) realizaron una investigacion con el objetivo de “Describir el espectro
microbiano y el perfil de resistencia de los uropatégenos adquiridos en la comunidad y los factores
predictivos del aislamiento de cepas resistentes”. Los participantes en la investigacion fueron
aquellos que asistieron a las clinicas ambulatorias entre octubre de 2017 y junio de 2019 y se
sometieron a pruebas de cultivo de orina en uno de los tres principales laboratorios de diagnostico
médico de Mashhad, Iran, con el propdsito de diagnosticar infecciones del tracto urinario (ITU) o
detectar bacteriuria asintomatica. Se realizaron ensayos estandar de difusion en disco para
determinar la susceptibilidad de los uropatégenos aislados utilizando los umbrales de corte del
CLSI. Como resultado en los 136 casos incluidos se encontré una mediana de edad de 47 afios.
Habia 276 mujeres, es decir, el 83,6%. En 201 (60,9%) casos, Escherichia coli fue el uropatogeno
mas frecuentemente identificado, seguido de la especie Klebsiella en 46 (13,9%) casos. Los
aislados de E. Coli mas sensibles fueron la nitrofurantoina (89,3%), la cefixima (75%) y la
gentamicina (72,4%). En los aislados de E. coli, 1a exposicion a antibidticos durante los tres meses
anteriores fue predictiva de resistencia a la ciprofloxacina (OR:2,8; IC 95%: 1,33-6,28), mientras
que una mayor edad fue predictiva de resistencia a TMP-SMX (OR:2,1; IC 95%: 1,07-3,97).
Concluyeron que aproximadamente dos tercios de los uropatogenos adquiridos en la comunidad
fueron especies de E. Coli y Klebsiella. Dadas las elevadas tasas de susceptibilidad, se determind
que la nitrofurantoina era el principal agente de eleccion para el tratamiento empirico de la cistitis,
y que la cefixima y la gentamicina podian ser las opciones secundarias. Por otra parte, la
ciprofloxacina y el TMP-SMX no son adecuados para el tratamiento empirico de las ITU,
especialmente en pacientes de edad avanzada y en los que han estado expuestos recientemente a

los antibiodticos.

Mir S, Alghambi F, Albanghali M, Saleh S y Ghamdi S (34) en su investigacion tuvieron el
objetivo de “Estimar la prevalencia de las infecciones urinarias por BLEE junto con otros
uropatogenos en la poblacion adulta y evaluar la actividad antibidtica frente a cepas de Escherichia

coli con betalactamasa de espectro extendido aisladas de muestras de pacientes en Al-Baha”. Los
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pacientes que llegaron al Hospital Rey Fahad de Al-Baha entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de
septiembre de 2022 con una sospecha clinica de ITU se incluyeron en una investigacion transversal
retrospectiva. Dentro de los parametros de este estudio, se examinaron 4406 muestras de orina que
presentaban un crecimiento microbiano notable. Se registrd un total de 1644 casos de Escherichia
coli, de los cuales E. coli representaba el 85% y los productores de E. coli BLEE el 15% restante.
Los resultados mostraron que la prevalencia de E. coli BLEE era del 35,3% en los hombres y del
64,7% en las mujeres, y que la mayoria de los afectados (67%) tenia mas de 50 afios. Se descubrid
que el entorno ambulatorio presentaba una mayor incidencia de infecciones por E. Coli que el
entorno hospitalario. Se demostré que la colistina, la tigeciclina, la amikacina, el meropenem, el
imipenem y la nitrofurantoina eran 100%, 93,3-100%, 95-99,6%, 95-99,06% y 81-91%
susceptibles a los BLEE de E. Coli. Sin embargo, el grupo de las cefalosporinas, el aztreonam y la
ampicilina, con una resistencia del 100%, la ciprofloxacina, con una resistencia del 56-74%, y el
cotrimoxazol, con una resistencia del 45-53%, fueron los agentes mas resistentes frente a E. coli
BLEE Las cepas de E. Coli resistentes a los BLEE son bastante frecuentes tanto en las ITU de
origen comunitario como en las de origen hospitalario, sobre todo en las mujeres y en los pacientes

de mas edad (>50 afos).

2.2. Bases teoricas

Infecciones de tracto urinario (ITU)

Las infecciones del tracto urinario son el resultado de la superacion de los sistemas de defensa
locales por la colonizacién microbiana de la orina a través del tracto urinario, incluso en ausencia
de sintomas (35). La presentacion clinica puede variar enormemente, desde una ITU simple y sin
complicaciones en mujeres jovenes y sanas, hasta una ITU complicada en hombres, ancianos,

personas con vejiga neurdgena, anomalias del tracto urinario o derivacion urinaria, pacientes
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inmunodeprimidos como los sometidos a trasplantes o diabéticos, incluso relacionada con

catéteres (36).

Clasificacion de la ITU

ITU no complicadas: ITU superior (pielonefritis no complicada) o inferior (cistitis no
complicada) que puede ser aguda, esporadica o recurrente; restringida a mujeres no embarazadas
sin comorbilidades o anormalidades anatomicas y funcionales significativas conocidas dentro del

tracto urinario (37).

ITU complicadas: Cualquier ITU que no se considere simple. En un sentido més especifico, se
refiere a las ITU en pacientes que tienen una mayor probabilidad de evolucionar de forma
compleja. Entre estos pacientes se incluyen todos los hombres, las mujeres embarazadas, los
pacientes con anomalias anatdmicas o funcionales del tracto urinario, los que tienen catéteres
urinarios permanentes, los pacientes con enfermedades renales y/o los pacientes con otras

afecciones inmunocomprometidas concurrentes como la diabetes (37).

ITU recurrentes: Recurrencias de ITU simples o complejas, que se producen al menos tres veces

al ano o dos veces en los seis meses anteriores (37).

Bacteriuria asintomatica: Un urocultivo positivo (>10° unidades formadoras de colonias/ml) sin

sintomas relacionados con la vejiga (39).

ITU asociadas al catéter: Una infeccion del tracto urinario que se desarrolla en una persona cuyo
tracto urinario esta ahora cateterizado o lo ha estado en las ultimas 48 horas se conoce como

infeccion del tracto urinario asociada a catéter (CA-UTTI) (37).

Epidemiologia de las ITU

Las infecciones adquiridas en la comunidad son las enfermedades infecciosas mas comunes que
afectan alrededor de 150 millones de individuos al afio. Las ITU especialmente las complicadas,
que a menudo son causa de hospitalizacion, suponen una enorme carga para los sistemas sanitarios.

Segun los informes, entre el 1,4% y el 5,1% de las infecciones asociadas a la atencidn sanitaria
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son los mas prevalentes, siendo las ITU relacionadas con catéteres la mayor parte de los casos.

Ultimamente han cobrado mayor importancia las infecciones adquiridas en la comunidad (38).

Mais de 4 millones de personas contraen cada afio infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria en la Unién Europea, de las cuales entre el 20% y el 30% se consideran evitables. Las
infecciones urinarias relacionadas con la asistencia sanitaria (HAUTI, por sus siglas en inglés)
constituyen el mayor subtipo entre todas las enfermedades relacionadas con la asistencia sanitaria.
Segun estudios regionales, la prevalencia de las HAUTI oscila entre el 12,9% en EE.UU. y el

19,6% en Europa, y alcanza el 24% en los paises en vias de desarrollo (39).

Las ITU se dan tanto en varones como en mujeres, siendo en varones con menor frecuencia. Segun
las estimaciones, alrededor del 50% al 60% de mujeres adultas sufriran una ITU al menos en una
ocasion en su vida. Cuando se les encuesto, el 10% de las mujeres posmenopdusicas afirmaron
haber sufrido un episodio de ITU. También hay casos sin complicaciones en las mujeres durante

los afios de mayor actividad sexual, que suelen ser entre los 18 y los 39 afios (40).

Etiologia de las ITU

La bacteria méas comun relacionada con estas enfermedades es la E. coli, es el agente causante en
el 65-80% de los casos. Proteus mirabilis suele ocupar el segundo lugar, seguido con bastante
menos frecuencia por otros bacilos gramnegativos como Enterococcus faecalis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalactiae y Klebsiella pneumoniae (41).

Una de las infecciones mas recientes que pueden causar ITU en la comunidad es la bacteria
Pseudomonas aeruginosa, que se ha relacionado con el 10%-15% de los casos. Entre las bacterias
Gram-positivas, se dice que Stafilococcus saphrophyticus es la causa més frecuente de infecciones
urinarias (42). Las infecciones por Klebsiella, Enterobacter y Candida son mas frecuentes en

personas con diabetes mellitus (39).
Escherichia coli
Es una bacteria gramnegativa anaerobia facultativa con forma de baston. Basandose en los tres

principales antigenos de superficie tenemos: O (polimero de oligosacaridos), K (polisacaridos
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capsulares) y H (componentes de los flagelos), se han identificado mas de 160 tipos seroldgicos
de E. coli (43).

E. coli. es un bacilo que esta presente en el tubo digestivo de los mamiferos. Con un tamafio de 1
x 2 umy una composicion de unas 5.000 sustancias distintas, entre ellas ADN y agua, se reproduce
cada 15 o 30 minutos en un medio de cultivo que contienen glucosa. Posee todas las enzimas
necesarias para crear todas sus sustancias quimicas a partir de un pequefio numero de
constituyentes (44).

La Escherichia Coli suele generar gas a partir de la glucosa y dar positivo a las pruebas de la lisina
descarboxilasa y la fermentacién del manitol. Cuando una cepa de orina presenta hemolisis en agar
sangre, una forma de colonia distinta con un brillo marcado en un medio diferenciador, como el
agar EMB, y un resultado positivo en la prueba del indol, se reconoce facilmente como E. coli

(45).

Escherichia coli uropatogena (UPEC)

Las UPEC pertenecen a una clase de E. coli patdgena denominada E. Coli patdégena extraintestinal
(ExPEC), que consta de cuatro patotipos categorizados por el lugar de aislamiento en el que se han
aislado. Estos patotipos han adquirido mecanismos de virulencia que les permiten multiplicarse e
infectar huéspedes fuera del tracto intestinal. De un grupo de seis patotipos de E. coli que causan
infecciones intestinales, conocidos como E. coli diarreagénica (DEC), pueden distinguirse de la E.
coli extrapatogena (ExPEC) por sus distintas combinaciones de rasgos de virulencia. Las bacterias
del estomago invaden la uretra, colonizan alli las células epiteliales y luego suben a colonizar la

vejiga. Asi es como comienza la infeccion (46).
Klebsiella pneumoniae

Es una bacteria encapsulada gramnegativa existente en el medio ambiente y en las superficies
mucosas de los animales. La K. pneumoniae se encuentra principalmente en el tracto
gastrointestinal y una pequena cantidad en la nasofaringe de los seres humanos. Estos drganos
proporcionan puntos de entrada para la bacteria, que puede infectar otros tejidos o el torrente
sanguineo (47). Este patogeno causa una amplia gama de enfermedades, como meningitis,
neumonia, infecciones del tracto urinario y abscesos hepaticos (48). La capacidad de K.

pneumoniae para absorber material genético adicional es una caracteristica crucial que ha
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permitido su continuo desarrollo. Debido a ello, actualmente circulan dos patotipos de K.
pneumoniae: K. pneumoniae clasico (cKp) y K. pneumoniae hipervirulento (hvKp), cada uno de

los cuales plantea dificultades diferentes a los clinicos (49).

Proteus mirabilis

Son bacilos gramnegativos pertenecientes a la familia Morganellaceae. Antes del 2016 pertenecia
a la familia Enterobacteriaceae. Las Proteus mirabilis no forman cépsulas y tienen movimiento de
enjambre. Aunque también pueden verse en entornos hospitalarios, son bacterias anaerobias que
suelen encontrarse en el suelo, en habitats de aguas residuales y en el microbiota intestinal natural
de personas y animales (50). Esta bacteria ha sido identificada como un patdégeno oportunista que
causa multitud de infecciones, incluidas infecciones nosocomiales e infecciones del tracto urinario

(ITU) en pacientes con sistemas inmunitarios deteriorados y otras enfermedades (51).

Enterococcus spp.

El género Enterococcus es una bacteria no formadora de esporas, anaerobia facultativa, catalasa
negativa y Gram positiva. Estas bacterias comensales se encuentran en el tracto gastrointestinal de
una amplia gama de especies, incluidos los seres humanos y los invertebrados. Aunque se han
identificado mas de 50 especies, las mas frecuentes, tanto en personas como en animales, son
Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis (52). Como una de las principales infecciones
nosocomiales, los enterococos estan bien establecidos y cada vez son mads resistentes a los
antibidticos. En la actualidad, E. faecalis o E. faecium son la causa principal de casi todas las
infecciones enterocdcicas nosocomiales, entre ellas estan las infecciones urinarias asociadas al uso
de catéteres, endocarditis, bacteriemias, sepsis en recién nacidos, infecciones por heridas
quirirgicas y quemaduras y, con menor frecuencia, meningitis. Aunque E. faecalis es la mas
virulenta de ellas, E. faecium esta adquiriendo cada vez mas importancia, ya que suele poseer mas

resistencia a los antibidticos (53).
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Staphylococcus saprophyticus

Son cocos Gram positivos comensales CoNS (estafilococos coagulasa negativos), no maéviles, sin
esporas, no hemoliticos y resistentes a la novobiocina. S. saprophyticus puede producir amoniaco
mediante el uso de ureasa. Como microbioma, el estafilococo coagulasa negativo esta presente en
la piel, el recto, la uretra y el cuello uterino. Después de E. coli, S. saprophyticus es la segunda
causa mas frecuente de ITU. Mas del 40% de las mujeres sexualmente activas tienen S.
saprophyticus en su flora genitourinaria tipica. Es un patéogeno frecuente de las vias urinarias que
representa entre el 10% y el 20% de los casos en mujeres jovenes. Rara vez se relaciona con

infecciones del tracto urinario en poblaciones masculinas (54).

Pseudomonas aeruginosa

Es una bacteria Gram negativa no fermentadora que puede encontrarse en el suelo y en las
superficies de entornos acuosos. Gracias a su plasticidad metabolica y a su fuerte resistencia
inherente a los antibioticos, esta bacteria se adapta y crece eficazmente en una amplia gama de
entornos naturales y artificiales, como instalaciones hospitalarias y dispositivos para pacientes. P.
aeruginosa es un patogeno oportunista prominente e infame, a pesar de infectar con poca
frecuencia a personas sanas. Esto es especialmente cierto en pacientes inmunodeprimidos con
sistemas inmunitarios comprometidos, como los que padecen cancer, VIH/SIDA, diabetes
mellitus, neutropenia crénica y defectos de la funcion de los neutrofilos. Las infecciones que
afectan a todos los o6rganos del cuerpo humano, incluidas las infecciones de tejidos blandos por
quemaduras, heridas abiertas y postoperatorias; las infecciones del tracto urinario relacionadas con
el uso de sondas urinarias se encuentran entre las diversas enfermedades adicionales que se sabe

que causa P. aeruginosa (55).

Antibioticos betalactamicos

Una amplia clase de antibidticos conocidos como [-lactamicos incluye monobactamicos,
carbapenémicos, cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta generacion, y penicilinas de

amplio y estrecho espectro. Penams, cephems, carbapenems, clavams y monobactams son las
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cinco clases utilizadas en el ambito clinico. Al unirse a las proteinas de unién a la penicilina e

impedir el desarrollo de las paredes celulares bacterianas, tienen un efecto bactericida. (46).

Las penicilinas

Las penicilinas, los inhibidores de la betalactamasa, las cefalosporinas, los monobactamicos y los
carbapenémicos tienen quimica, mecanismos de accion, farmacologia y propiedades
inmunoldgicas similares (56).

El nucleo quimico de todas las penicilinas es el acido 6-aminopenicilanico, que posee un anillo

betalactamico necesario para su accion biologica (57).

Cefalosporinas

Las cefalosporinas guardan una semejanza a las penicilinas, siendo mds estables y presentando un
rango de accion mdas amplio. No obstante, un problema clinico creciente viene a ser las cepas de
E. Coli y Klebsiella sp. que producen BLEE, que hidrolizan gran cantidad de las cefalosporinas.
La tnica cefalosporina eficaz contra los enterococos en monoterapia es la ceftarolina; las demas

cefalosporinas son ineficaces contra Listeria monocytogenes (56).

Cefalosporinas de Primera Generacion: La cefradina, la cefapirina, la cefalexina, la cefalotina,
la cefadroxilo y la cefazolina son ejemplos de cefalosporinas de primera generacion. Las tnicas
que se venden en EE.UU. son la cefazolina y la cefalexina. Estos medicamentos tienen un fuerte
efecto contra los cocos grampositivos como son los estafilococos y estreptococos. Se han creado
nuevos compuestos que muestran eficacia contra las cepas de estafilococos resistentes a la
meticilina, a pesar de que las cefalosporinas tradicionales son ineficaces contra estas bacterias. Las
cefalosporinas de primera generacion tienen una eficacia limitada frente a Acinetobacter sp, P.
aeruginosa, Citrobacter sp., S. marcescens, Enterobacter sp., y especies de Proteus indol

positivas, pero son sensibles a E. coli, K. pneumoniae y Proteus mirabilis. (56).

Cefalosporinas de Segunda Generacion: Estos medicamentos constituyen una categoria diversa
con notables variaciones en la farmacocinética y la accion de cada farmaco. Con una accion

aerébica reforzada frente a gramnegativos, a menudo presentan actividad frente a patogenos
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gramnegativos que son inhibidos por las cefalosporinas de primera generacion. Los medicamentos
parenterales de segunda generacion suelen actuar contra las especies de Klebsiella sp. La
cefuroxima presenta una eficacia minima frente a B. fragilis, pero muestra actividad frente a H.
influenzae, incluidas las cepas que producen betalactamasas. La cefoxitina y el cefotetan, por su
parte, muestran actividad frente a varias cepas de B. fragilis. Ninguno de los miembros de esta
categoria es activo frente a P. aeruginosa o enterococos, de forma similar a los farmacos de

primera generacion (56).

Cefalosporinas de Tercera Generacion: Cefoperazone, cefotaxime, ceftazidime, ceftizoxime,
ceftriaxone, cefixime, cefpodoxime proxetil, cefdinir, cefditoren pivoxyl, ceftibuten y moxalactam
son ejemplos de cefalosporinas de tercera generacion. Estos medicamentos cubren mas tejido
gramnegativo que los agentes de segunda generacion. Los antibioticos de tercera generacion son
eficaces contra S. marcescens, Providencia y Citrobacter. Ademas, funcionan bien contra las
bacterias Neisseria y Haemophilus que producen betalactamasas. El inico farmaco que combate
eficazmente la P. aeruginosa es la ceftazidima. Las cefalosporinas de tercera generacion son
hidrolizadas por la B lactamasa AmpC, al igual que los medicamentos de segunda generacion, y
no son eficaces contra las especies de Enterobacter, que con frecuencia presentan una sintesis de

B lactamasa AmpC que puede ser inducida (56).

Cefalosporinas de Cuarta Generacion: Solo hay una cefalosporina de cuarta generacion en el
mercado. La cefepime presenta mayor resistencia a la hidrolisis por betalactamasas cromosdmicas
(como la causada por Enterobacter). No obstante, las betalactamasas de espectro extendido la
hidrolizan, al igual que a los compuestos de tercera generacion. La cefepima presenta una excelente
accion contra S. pneumoniae, S. aureus sensible a la meticilina, Enterobacteriaceae y P.
aeruginosa. Actia fuertemente contra Neisseria spp. y Haemophilus e impregna facilmente en el
liquido cefalorraquideo. Su semivida es de dos horas y sus caracteristicas farmacocinéticas son
sorprendentemente comparables a las de la ceftazidima. Se excreta por via renal. La cefepima, por
su parte, es eficaz en el tratamiento de las infecciones por Enterobacter y tiene una buena accion

contra la mayoria de las cepas de estreptococos que no son sensibles a la penicilina (56).
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Monobactamicos

Los monobactdmicos son resistentes a las [B-lactamasas y poseen un anillo B-lactdmico
monociclico. Al adherirse a la proteina de unién a penicilina tipo 3 (PBP3), inhiben sobre todo los
bacilos gramnegativos; son inactivos frente a bacterias grampositivas y anaerobias (45). El
aztreonam presenta resistencia frente a las B-lactamasas metalo-§ y de espectro reducido generadas
por la mayoria de las bacterias gramnegativas, pero no frente a la mayoria de las B-lactamasas de
tipo KPC o de espectro extendido. El aztreonam es eficaz exclusivamente contra las bacterias
gramnegativas; es ineficaz contra los patdégenos anaerobios o grampositivos. Funciona de forma
similar a la ceftazidima frente a P. aeruginosa y enterobacterias. In vitro, presenta una elevada

actividad contra H. influenzae (58).

Inhibidores de betalactamasas

Aunque tienen muy poca actividad antibacteriana, los inhibidores tradicionales de las
betalactamasas, como el acido clavulanico, el sulbactam y el tazobactam, se parecen a las
moléculas betalactdmicas. Pueden impedir que las penicilinas hidrolizables sean inactivadas por
las betalactamasas bacterianas, ya que son fuertes inhibidores de la mayoria de estas enzimas,
aunque no de todas. Cuando se trata de betalactamasas de clase A de Ambler, concretamente
betalactamasas de elementos transponibles codificadas por plasmidos [TEM], que son generadas
por estafilococos, H. influenzae, N. gonorrhoeae, Salmonella, Shigella, E. coli y K. pneumoniae,

los inhibidores tradicionales de betalactamasas son los més eficaces contra ellas (56).

Carbapenémicos

Son B-lactamasas con un anillo B-lactamico fusionado y una estructura de anillo de cinco miembros
insaturado y con un atomo de carbono en lugar del atomo de azufre distinguen a las
carbapenémicas de los anillos de penicilina. La principal razén del mayor espectro de accion de
esta clase de antibidticos en comparacion con la mayoria de los demas B-lactamicos es su mayor

resistencia a la hidrdlisis por la B-lactamasa (58).
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Dorepenem, imipenem, meropenem y ertapenem se encuentran entre los carbapenémicos que
ofrecen las mejores posibilidades de defensa contra las cepas que incluyen betalactamasas de
espectro extendido. Ningiin medicamento de esta clase es activo contra el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM), pero todos ellos tienen una amplia acciéon contra cocos
grampositivos, bacilos gramnegativos y anaerobios. Ademads, todos ellos muestran actividad
contra el Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (MSSA), los estreptococos y las
enterobacterias. El inico carbapenem poco eficaz contra Acinetobacter y P. aeruginosa es el
ertapenem. El Enterococcus faecalis que responde a la penicilina se trata eficazmente con

imipenem, mientras que el Enterococcus faecium no lo hace (59).

Resistencia bacteriana

Es la capacidad de las bacterias para soportar dosis de antibidticos que inhiben o matan a otras
bacterias de la misma especie se conoce como resistencia a los antibioticos. La ausencia de
competencia por parte de otras cepas que respondan al mismo tratamiento hace que los gérmenes
capaces de sobrevivir proliferen y se propaguen. Como resultado, han aparecido "superbacterias"
como la Neisseria gonorrhoeae 'y el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) que

son mas dificiles de tratar con los medicamentos actuales (60).

Resistencia intrinseca

Ciertas especies bacterianas entran dentro del espectro del antimicrobiano, mientras que otras no.
Para reflejar sus caracteristicas innatas, la resistencia de este Ultimo grupo se denomina
cromosOmica o intrinseca. Las barreras de permeabilidad, la ausencia de susceptibilidad a las
paredes celulares o las dianas ribosémicas son caracteristicas de los organismos resistentes que
confieren insensibilidad intrinseca. Ciertas especies, principalmente las B lactamasas de bacterias
gramnegativas, generan constitutivamente pequefias cantidades de enzimas inactivadoras. Es
posible que los genes cromosdmicos que codifican estas B lactamasas estén regulados por
represores y puedan ser estimulados por ciertos antibioticos B lactamicos. De ello resulta un
aumento de la sintesis de B lactamasa, que suele provocar resistencia al inductor, asi como a otros
B lactamicos a los que la bacteria seria normalmente susceptible. Asi es como funcionan las 3

lactamasas ampC (61).
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Resistencia Adquirida

Una especie puede responder bien inicialmente a un antibiotico, pero luego volverse resistente a
¢l; esta resistencia puede deberse a una mutacion genética que se produzca dentro de la propia

bacteria o a que el microorganismo adquiera genes adicionales de otro (61).

Mecanismos de resistencia:
Permeabilidad en la membrana

Para afectar a su objetivo, un antibidtico eficaz tiene que penetrar en la pared celular y acumularse
hasta cierto nivel. La pared celular de las bacterias gramnegativas, especialmente la membrana
externa, crea una fuerte barrera que impide el acceso al interior de la célula. La principal causa de
la menor actividad de casi todos los B-lactamicos frente a las bacterias gramnegativas en
comparacion con las grampositivas es su incapacidad para atravesar la membrana externa. La
penetracion de los farmacos a través de los canales de la proteina porina de la membrana externa
puede producirse en funcion del tamafio, la carga, el nivel de hidrofobicidad y la estructura
molecular general del canal. Aunque las mutaciones en las proteinas porinas pueden alterar estas
propiedades de transporte incluso en especies normalmente sensibles, este es un factor que
contribuye significativamente a la resistencia innata a los farmacos antimicrobianos. Por ejemplo,
las cepas de Pseudomonas aeruginosa que han perdido la proteina de la membrana externa esencial

para su penetracion suelen volverse resistentes a los carbapenémicos (61).

Alteracion del sitio de accion

Los antimicrobianos actuan adhiriéndose y desactivando su diana, que suele ser una enzima vital
0 un sitio ribosdémico, una vez que estan dentro de la célula. El efecto inhibidor disminuira
proporcionalmente si se modifica la diana de forma que se reduzca su afinidad por el antibidtico.
Sin cambiar la capacidad de la proteina para funcionar en la célula bacteriana, una simple
sustitucion de aminoacidos en un lugar especifico de la proteina puede cambiar la forma en que la
proteina se une al antibiotico (57). Cualquiera de estas respuestas tiene el efecto de disminuir el

impacto del antibidtico sobre el objetivo previsto. La alteracion covalente de los grupos amino o
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hidroxilo de la molécula de aminoglucdsido por la presencia de enzimas modificadoras de
aminoglucésidos (AMEs) es un ejemplo de resistencia a través de la modificacion de antibioticos

(62).

Bombas de eflujo de antibioticos

Un mecanismo destacado de resistencia a los antibidticos en las bacterias, comunmente reconocido
como el principal mecanismo defensivo contra los antibidticos, implica la bomba de eflujo de
farmacos, que facilita la salida de farmacos de la célula a su entorno. Estas proteinas, conocidas
como bombas de eflujo, estan disefiadas especificamente para ayudar a las bacterias a reducir la
cantidad de antibioticos presentes en sus células a un nivel inferior al umbral mortal. A menudo,
las bacterias gramnegativas de importancia clinica adquieren un grado significativo de resistencia

a los antibidticos a través de las bombas de eflujo (62).

Inactivacion de antibioticos por enzimas hidroliticas

El mecanismo de resistencia mas eficaz es la inactivacion enzimatica del farmaco antimicrobiano.
Las bacterias resistentes pueden desarrollar literalmente cientos de enzimas distintas que pueden
inactivar el antibidtico dentro de la célula, en la region periplasmica o fuera de la célula. Al cambiar
su estructura o iniciar un proceso quimico que la altera, empiezan a actuar sobre la molécula
antimicrobiana (58). La mayoria de las bacterias producen enzimas que descomponen los
antibioticos, y uno de los métodos mas importantes de resistencia a los antibidticos es la
inactivacion enzimatica. Los ejemplos mas conocidos de esta categoria son las enzimas

modificadoras de la eritromicina, la aminoglucosidasa, las betalactamasas y el cloranfenicol (63).

Betalactamasas

Las betalactamasas son enzimas bacterianas que hidrolizan el anillo B lactamico e inactivan
diferentes miembros del grupo 3 lactdmico. Se descubrid que la primera inactivacién a la penicilina
in vitro se identificd cuando aparecieron cepas de S. aureus resistentes al antibidtico. La enzima
se conocia como penicilinasa, pero se ha puesto de manifiesto que la situacion es muy compleja

debido al aumento de la familia de las  lactamas y la resistencia concurrente. Cada B lactamasa
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€s una enzima unica, que posee atributos fisicos y preferencias de sustrato unicos. En contraste
con la meticilina y otras cefalosporinas, la penicilinasa estafilococica original es activa frente a la
ampicilina. Aunque la potencia de las f lactamasas generadas por Escherichia coli varia, pueden
poseer cierta actividad cefalosporinasa frente a ciertas cefalosporinas de primera, segunda, tercera
y cuarta generacion. Ciertas 3 lactamasas se unen al inhibidor de la B lactamasa 4cido clavulénico,

mientras que otras no (61).

Clasificacion de las betalactamasas

Estas se dividen en cuatro grupos, A, B, C y D, de acuerdo con el esquema de categorizacion
molecular de Ambler, que se basa en la similitud de las secuencias proteicas. Los aminoécidos
variados y conservados de las proteinas sirven como otra base para esta categorizacion. Las
enzimas de las clases A, C y D hidrolizan sus sustratos convirtiéndolos en enzimas acilo a través
de la serina del sitio activo, pero la clase B (metaloenzimas) utiliza el zinc del sitio activo para
ayudar a hidrolizar los B-lactamicos (64).

Estas enzimas se clasifican también utilizando el método de categorizacion funcional Bush-
Jacoby-Medeiros, basado en lo comparables que son sus caracteristicas funcionales (perfiles de
inhibidores y sustratos). La clasificacion funcional ayuda a los microbidlogos de laboratorio y a
los clinicos a asociar estas diversas enzimas con sus responsabilidades clinicas, aunque la
clasificacion molecular es el esquema mas sencillo para clasificar estas diversas enzimas (64). La

tabla 1 muestra esta clasificacion con una nomenclatura actualizada de las betalactamasas.
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Tabla 1. Nomenclatura de las enzimas de importancia clinica mencionadas en esta revision (65)

A 2b
A 2be
A 2br
A 2e
A 2f
A 2f
B1, B3 3a
B2 3b
C 1
D 2d
D 2df

penicilinasa

penicilinasa

BLEE

IRT

Cefalosporinasa
BLEE

Carbapenemasa

Carbapenemasa

MBL,
carbapenemasa

MBL,
carbapenemasa

Cefalosporinasa

Oxacilinasa

Carbapenemasa

PCl1/blaZ

TEM-1, SHV-
1

TEM-10,
SHV-2, CTX-
M-15

TEM-30 (IRT-
2)
CepA

KPC

SME

IMP, NDM,
VIM, SPM

L1, CphA

AmpC

OXA-1

OXA-23,
OXA-48,

OXA-181,
OXA-232

PENSs de espectro
estrecho

PENSs de espectro
estrecho, CEPHs
tempranos

PENSs de espectro
estrecho, CEPHs
tempranos, ES-
CEPHs,
monobactamicos

PEN, primeros
CEPHs

ES-CEPHs

Todos los -
lactamicos aprobados
por la FDA

PENs, CEPHs
tempranos,
carbapenémicos,
monobactamicos; no
ES-CEPHS

Todos los PENs,
CEPHs,
carbapenémicos; no
monobactamicos

Se prefieren los
carbapenémicos

CEPHs

PENS, especialmente
oxacilina/cloxacilina

PENS, especialmente
oxacilina/cloxacilina,
carbapenémicos

CA, TZB

CA, TZB

CA, TZB, AVI

TZB, AVI

CA pero no
ATM

AVI, REL,
VAB

CA, AV], VAB

EDTA; ningtin
inhibidor
clinicamente
aprobado
EDTA; ninglin
inhibidor
clinicamente
aprobado
ATM, AVI,
VAB

Variable

AVI (OXA-48)

* a: BLEE, B-lactamasa de espectro extendido; IRT, TEM resistente a inhibidores; MBL, metalo-3-

lactamasa.

b: CEPHs, cefalosporinas; ES-CEPHS, cefalosporinas de espectro ampliado; PENs, penicilinas.
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c: ATM, aztreonam; AVI, avibactam; CA, acido clavulanico; REL, relebactam; TZB, tazobactam; VAB:
vaborbactam.

Betalactamasas de clase A

De todas las B-lactamasas, las enzimas de clase A son las mas investigadas y las que tienen una
distribuciéon mas amplia. La TEM (llamada asi por la paciente Temoneira) es la primera 3-
lactamasa transmitida por plasmidos que se encontrd en bacterias Gram negativas y que es activa
contra las aminopenicilinas y las primeras cefalosporinas; la SHV (variante sulfhidrilo) es una
enzima con actividad similar a la TEM que se encontrd por primera vez en el cromosoma de K.
pneumoniae y luego se movilizd en plasmidos; la CTX-M (cefotaximasa) es una enzima
intrinsecamente activa contra la oxiiminocefalosporina cefotaxima y se ha extendido rapidamente
por todo el mundo; y la KPC (carbapenemasa de K. pneumoniae) son enzimas de clase A notables

(66).

Betalactamasas de clase B

Los inhibidores de B-lactamasas disponibles en el mercado no inhiben las B-lactamasas de clase
B; sin embargo, los quelantes de iones metalicos, como el EDTA, pueden inhibirlas. Dado que esta
clase de enzimas puede hidrolizar y producir resistencia a casi todas las clases de B-lactamicos,
incluidos los carbapenems, resulta especialmente interesante y preocupante (64).

Las metalo betalactamasas son una clase de enzimas hidroliticas clinicamente significativas y se
clasifican como grupo 3 en la clasificacion funcional de Bush-Jacoby-Medeiros de las f-

lactamasas moleculares de clase B (64).

Betalactamasas de clase C

Numerosas bacterias Gram negativas presentan una amplia distribucion de B-lactamasas de clase
C en sus cromosomas. De hecho, la enzima E. coli ocupa un lugar especial en la investigacion de
las B-lactamasas, ya que fue la primera -lactamasa que se encontr6. Varios de los patdogenos Gram
negativos oportunistas mas importantes incluyen genes cromosomicos que codifican enzimas de
clase C, cominmente denominadas AmpC, que normalmente no se producen en el organismo. No

obstante, pueden desreprimirse debido a mutaciones o a la induccién por determinados -
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lactdmicos, lo que puede dar lugar a una expresion de alto nivel y a un aumento de las
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) para los B-lactamicos susceptibles (64). Dado que
este mecanismo de resistencia es inducible y no lo bloquea el 4cido clavulanico, se genera en
niveles elevados cuando hay presencia de antibidticos betalactdmicos. A menudo denominadas
betalactamasas inducibles (IBL), estan presentes en P. aeruginosa, Citrobacter freundii,

Enterobacter cloacae y Serratia marcescens (63).

Betalactamasas de clase D

De todas las B-lactamasas, las enzimas OXA son las mas variadas y, en muchos sentidos, las menos
conocidas. Aunque las primeras enzimas descubiertas se limitaban a su accidén contra las
penicilinas, la familia OXA incluye actualmente enzimas activas contra los carbapenems y las
cefalosporinas, y su sensibilidad a los inhibidores varia enormemente. El desarrollo de
cefalosporinasas de pldsmidos en P. aeruginosa y, también la propagacion de enzimas que
hidrolizan carbapenemasas en 4. baumannii y Enterobacterias (especialmente K. pneumoniae) ha
elevado la relevancia terapéutica de esta categoria, a pesar de que muchos de sus miembros son
cromosomicos. La extraordinaria diversidad y dispersion de las enzimas OXA queda demostrada
ademas por el descubrimiento de estas enzimas en una amplia gama de organismos Gram positivos

(66).

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Seglin una definicion de trabajo ampliamente aceptada, las BLEE son B-lactamasas que pueden
hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion y aztreonam, pero
no cefamicinas ni carbapenems, lo que confiere resistencia bacteriana a estos antibidticos (67).

El sistema de categorizacion funcional de Bush-Jacoby-Medieros y el esquema de clasificacion
molecular de Ambler son los dos esquemas principales que se utilizan con mas frecuencia para
clasificar las B-lactamasas. Las cuatro clases principales (A a D) de B-lactamasas estan separadas
por el sistema Ambler. En lugar de los rasgos fenotipicos, la base de este enfoque de categorizacion
es la similitud de aminoécidos. Las B-lactamasas que se encuentran en las clases A, C y D del
esquema de categorizacion de Ambler son B-lactamasas de serina. Por otro lado, las metalo-f3-

lactamasas son enzimas de clase B. Las B-lactamasas se clasifican utilizando el método de
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categorizacion Bush-Jacoby-Medeiros basado en similitudes funcionales (perfil inhibidor y
sustrato). Este sistema consta de varios subgrupos ademas de cuatro categorias principales. Este
enfoque de categorizacion tiene en cuenta los inhibidores de -lactamasas y los sustratos de -
lactamasas que son clinicamente importantes, lo que lo hace mucho mas inmediatamente aplicable

para el médico o el microbidlogo en un laboratorio de diagnostico (67).

Tipos de BLEE
TEM

Las variantes de la primera B-lactamasa mediada por plasmido, TEM-1, de la que se informo por
primera vez a principios de la década de 1960, se conocen como BLEE de tipo TEM (68).

Tipicamente, las bacterias Gram-negativas son las responsables de codificar el TEM. Los genes
codificados por el TEM son responsables de mas del 90% de la resistencia a la ampicilina en las
bacterias Gram negativas. También son responsables de la resistencia a la penicilina y la
ampicilina, cada vez més evidente en N. gonorrhoeae y H. influenzae. Los BLEE de tipo TEM son
mutaciones mediadas por plasmidos que resultan de varias o unicas sustituciones de aminoacidos

que rodean la region activa en los genes de las TEM tradicionales (TEM1 y TEM?2) (69).

SHV

A partir de Klebsiella spp. se formo el grupo SHV de B-lactamasas. Con frecuencia se informa de
que K. pneumoniae tiene SHV-1, el progenitor de la division SHV de las enzimas. El gen que
codifica SHV-1, o su progenitor obvio LEN-1, también se encuentra en el cromosoma microbiano
en varias cepas de K. pneumoniae. Es posible que el gen de la B-lactamasa SHV-1 progresara de
forma similar a un gen cromosémico en Klebsiella antes de unirse en un plasmido que se ha
extendido a otras especies bacterianas entéricas. E1 SHV-1 proporciona resistencia frente a un
amplio espectro de penicilinas, incluidas la ampicilina, la piperacilina y la tigeciclina, pero no
frente a las cefalosporinas reemplazadas con oxiimino. Alrededor del 20% de la resistencia
mediada por plasmidos frente a la ampicilina en K. pneumoniae esta causada por la B-lactamasa

SHV-1 (70).
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CTX-M

Las BLEE tipo CTX-M estan en rapida expansion, estan formada por una nueva familia de BLEE
mediada por pladsmidos. Dado que muestran mas actividad frente a la cefotaxima que frente a la
cefazidima, los CTX-M se han ganado su apodo. Hasta ahora se han identificado 172 variedades
diferentes de CTX-M (69).

En comparacion con la cefotaxima y la bencilpenicilina, son especialmente capaces de hidrolizar
la cefalotina con mayor eficacia que la ceftazidima. No obstante, algunas B-lactamasas de tipo
CTX-M han demostrado resistencia a ese farmaco. Ademas, se ha demostrado que la resistencia
al aztreonam es variable. Las B-lactamasas del tipo CTX-M poseen la capacidad de hidrolizar la

cefipima (69).

OXA

Las B-lactamasas de tipo OXA deben su nombre a su capacidad para hidrolizar la oxacilina. Estas
B-lactamasas se clasifican en funcion de su capacidad para hidrolizar oxacilina y cloxacilina a tasas
superiores al 50%, al igual que la bencilpenicilina. Aunque P. aeruginosa es el huésped principal,
también se ha identificado en otras bacterias Gram negativas. De hecho, entre el 1% y el 10% de
los aislados de E. coli son fuente de OXA-1, la B-lactamasa de tipo OXA mas conocida.
Identificada por primera vez en aislados de P. aeruginosa procedentes de una unica clinica de
urgencias de Ankara (Turquia), se descubrido la BLEE de tipo OXA. La OXA-28, un nuevo

derivado de la OXA-10, se identifico por primera vez en un aislado francés de P. aeruginosa (70).

B-lactamasa AmpC

Los géneros bacterianos reconocidos por las siglas AMPCES (4eromonas spp., Morganella spp.,
Serratia marcences) tienen el gen AmpC codificado a nivel cromosémico. Este mecanismo de
resistencia también se encuentra cominmente en las bacterias que no producen AmpC, como las
especies de Salmonella sp., E. coli, Klebsiella sp., y las bacterias no fermentadoras de relevancia
clinica como Pseudomonas aeruginosa. Excepto en el caso de las cefalosporinas de cuarta
generacion y los carbapenémicos, el fundamento de la resistencia es la capacidad hidrolitica del

aztreonam, las cefalosporinas de primera a tercera generacion y las penicilinas. Los inhibidores de
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la betalactamasa, como el acido clavulanico y la ampicilina-sulbactam, no inhiben la resistencia,

posiblemente con la excepcion de la piperacilina-tazobactam (71).

Carbapenemasas

Las carbapenemasas son una amplia clase de enzimas y estdn clasificadas funcionalmente
(clasificacion de Bush) o genéticamente (clasificacion molecular de Ambler). Las carbapenemasas
se clasifican en tres de las cuatro clases de Ambler (A, B y D) en el esquema de clasificacion de
Ambler, que es la base del método de categorizacion mas utilizado. Se incluyen en las
agrupaciones funcionales 2df, 2f, 3a y 3b en la categorizacion funcional. Aunque los bacilos Gram
negativos contienen un gran nimero de enzimas carbapenemasas, las cinco principales y mas
comunes son la KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa), la NDM (Nueva Delhi metallo-f-
lactamasa), la IMP (Pseudomonas resistente al imipenem), la VIM (Verona integron-encoded

metallo-B-lactamase) y la OXA-48 (oxacilinasa) (72).

Deteccion de BLEE

Se utilizan diferentes criterios y metodologias fenotipicas y genotipicas para describir
exhaustivamente la BLEE en laboratorios clinicos y de investigacion con diferentes grados de
confianza y eficacia (73).

El procedimiento en dos pasos para detectar la produccion de BLEE en bacterias implica la
deteccion y la confirmacion, que se producen después de que las bacterias se sometan a pruebas
con diversos antibidticos, como cefpodoxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima y aztreonam,
y se identifiquen los diametros de zona que sugieren una posible producciéon de BLEE. Se aconseja
realizar pruebas con varios antibidticos para aumentar la sensibilidad de la identificacion de
betalactamasas de espectro extendido. Un requisito de las pruebas de BLEE es la susceptibilidad
reducida a cualquiera de los agentes enumerados por el CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio), lo que significa que se requieren pruebas de confirmacion fenotipica para confirmar

el diagnostico (74).
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Deteccion de BLEE segun CLSI

Se utilizan discos de susceptibilidad antimicrobiana de aztreonam (30 pg), cefotaxima (30 ug),
ceftazidima (30 pg) y ceftriaxona (30 pg) para realizar la técnica de discos de difusion en agar
Mueller Hinton realizando el método de Baiier-Kirby; se utilizaron los siguientes diametros como
criterio de sospecha: aztreonam < 27 mm; cefotaxima < 27 mm; ceftazidima < 22 mm; y
ceftriaxona < 25 mm. Cuando la cepa presentaba halos inhibitorios iguales o inferiores a los
diametros recomendados para uno o mas de los antibidticos, se considera que la BLEE es
sospechosa (75).

Para comprobar si todos los aislados producen BLEE, se colocaron dos discos que contenian 30
pg de ceftazidima y 30 pg de cefotaxima en agar Muller Hinton a una distancia de 30 mm (de
centro a centro). A continuacion, los discos se incubaron a 37 C durante 24 horas de acuerdo con
las directrices del CLSI (CLSI 2021). Se declar6 un resultado positivo si el didmetro de la zona de

inhibicion alrededor de la ceftazidima era <22 mm o de la cefotaxima <27 mm (76).

Método americano confirmatorio de BLEE

Segun las directrices proporcionadas por el CLSI, las cepas sospechosas se inyectaron en placas
de agar Mueller Hinton utilizando discos de susceptibilidad antimicrobiana que contenian 30 pg
de ceftazidima, 30/10 pg de ceftazidima/acido clavulanico, 30 ug de cefotaxima y 30/10 pg de
cefotaxima/acido clavuldnico. Un resultado positivo se definid6 como aquel en el que habia una
diferencia en los halos de inhibicion entre los discos ceftazidima/dcido clavulanico y ceftazidima

solos, o entre cefotaxima/acido clavulanico y cefotaxima, de al menos 5 mm (75).

Método de Jarlier confirmatorio de BLEE

Las cepas dudosas, con una turbidez de 0,5 en la escala de Mc Farland, se siembran en agar Mueller
Hinton. Se centra una placa de Petri que contenia agar Mueller Hinton con un disco de
amoxicilina/acido clavulanico (AMC) (20/10 pg). Los discos con ceftazidima (30 pg/dL),
cefotaxima (30 pg) y cefepima (30 pg) se colocaron separados 25 mm. Se examinaron discos con

30 pug o 30 pg de ceftriaxona. El inhibidor y los discos (huevo, cola de pez o efecto futbol)
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trabajaron conjuntamente para producir un efecto sinérgico que indicaba la existencia de BLEE
(75).

Doble difusiéon mediante el método de Jarlier en discos. La solucion bacteriana anteriormente
calibrado al estandar 0,5 de la escala McFarland se afadi6 a placas de agar Mueller-Hinton. En las
placas, los discos (OXOID, Inglaterra) que contenian cargas estandar (30 mg) de cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima, cefepima (FEP) y aztreonam se colocaron a aproximadamente 20 mm de
distancia de un disco que contenia amoxicilina/acido clavulanico (20 ug/10 mg) que se coloca al
centro de la placa. En un periodo de 18 a 24 horas seran incubadas. Se penso6 que la existencia de
BLEE se demostraba por la expansion del halo inhibitorio para aztreonam o para ciertas

cefalosporinas de amplio espectro (77).

Determinacion de BLEE con la prueba del E-test

Para la prueba E se utilizan tiras que contienen las siguientes combinaciones: cefepima (0,25-16
pug/mL) y cefepima + 4acido clavuldnico (0,064-4 pg/mL); cefotaxima (0,25-16 pg/mL) y
cefotaxima + acido clavulanico (0,016-1 pg/mL); y ceftazidima (0,5-32 pg/mL) y ceftazidima+
acido clavulénico (0,064-4 ng/mL). Encontrar la forma de elipse de inhibicion en la escala de la
tira, para obtener la concentracion inhibitoria minima (CIM). Independientemente de los radios o
de la CIM, se tuvo en cuenta la generacion de BLEE si el acido clavulanico provocaba un descenso
de la CIM > 3 diluciones (radio > 8), si aparecia una deformacion de la elipse o un halo "fantasma".
Cuando se superaba el intervalo de CIM de una tira de E-test, el resultado se clasificaba como no

determinable (ND). Los datos se interpretaron de acuerdo con las directrices del fabricante (77).

Prueba de susceptibilidad automatizada

Para cribar o validar la deteccion de BLEE, existen varias técnicas automatizadas, como Vitek
(Biomerieux), Phoenix (BD Diagnostics) y Microscan (Siemens). Vitek utiliza cefotaxima,
ceftazidima y acido clavuladnico (78).

VITEK® 2 Compact es una herramienta automatizada para determinar la identidad bacteriana y la
sensibilidad a los antibidticos. La sensibilidad antimicrobiana, por su parte, se evalua mediante la
técnica de concentracion inhibitoria minima (CIM) utilizando tarjetas que incluyen diluciones

antibioticas estandarizadas junto con los valores de corte recomendados por el CLSI. Al final, el
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patron de susceptibilidad del microbio aislado y el software de su equipo determinaran cual de
ellos debe etiquetarse como sensible (S), resistente (R) o intermedio (I) (79).

El sistema automatizado Phoenix utiliza los medicamentos cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona
junto con la deteccion de acido clavulénico para identificar la sintesis de BLEE. En 6-16 horas se

obtuvieron los datos de CMI (78).

Deteccion de betalactamasas tipo AmpC

Para aislados sospechosos de AmpC se utilizan discos de cefoxitina (30 pg). Cuando los aislados
muestran zonas inhibitorias con un didmetro inferior a 18 mm, los resultados del cribado de AmpC

se consideran positivos, para lo cual se realizan pruebas de confirmacion (80).

Prueba de sinergia de doble disco

Se utiliza un inhibidor de AmpC, cloxacilina 500 pg (10 pl), en una prueba de sinergia de doble
disco. Se cultiva la prueba utilizando placas agar de Mueller Hinton, y el disco inhibidor se coloca
en el centro de la placa, a 15 mm de centro a centro, entre cefotaxima (30 pg) y ceftazidima (30
ng). Tras un periodo de incubacion de una noche a 37°C, la extension de la zona inhibitoria de
cefotaxima y ceftazidima, o de ambas, hacia el disco de cloxacilina se tom6 como indicacion

positiva de que los aislados producian AmpC (80).

Prueba de aproximacion de discos

Para la prueba se utilizan placas de agar de Mueller Hinton, en el centro de la placa se coloca un
disco que contiene 30 pg de ceftazidima. A continuacion, se colocaron discos que contenian
imipenem (10 pg), cefoxitina (30 pg) y amoxicilina/clavulanato (20/10 pg) a 20 mm de distancia
del disco de ceftazidima. A 37°C, las placas de inoculaciéon e incubaron durante toda la noche, el
aislado se clasific6 como productor de AmpC si mostraba un claro embotamiento o aplanamiento
de la zona de inhibicion entre el disco de ceftazidima y los sustratos inductores (imipenem,

cefoxitina y disco de amoxicilina/clavulanato) (81).
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Deteccion de carbapenemasas

Se emplearon agares de Muller-Hinton en discos de 10 pug de ertapenem, 10 ug de meperenem y
10 pg de imipenem, utilizando la técnica de difusion en disco de Kirby-Bauer para detectar la
presencia de bacterias productoras de carbapenemasa. La sospecha de produccion de
carbapenemasa se indicod en cualquier cepa que mostrara una sensibilidad reducida al Ertapenem

(zona de inhibicidon <22 mm) (82).

Prueba de Hodge modificada (MHT)

Empleando la prueba de Hodge modificada y segtn los criterios del CLSI, se identifico la
produccion de carbapenemasas. Utilizando un bastoncillo de algodon estéril, se aplicod por igual a
la superficie de una placa de agar Mueller-Hinton una suspension de E. coli ATCC 25922 que se
habia valorado a una turbidez de 1/10 de McFarland 0,5. Tras un breve periodo de secado a
temperatura ambiente, la placa de agar se coloco en el centro para sostener un disco que contenia
10 ug de meropenem. A continuacion, se recogieron cepas de ensayo resistentes al carbapenem de
un cultivo de una noche y se sometieron a un extendido intenso, empezando por el borde del disco
de meropenem y moviéndose hacia el exterior de la placa. Para la sintesis de carbapenemasa, K.
pneumoniae ATCCBAA-1705 sirvio de control positivo y K. pneumoniae ATCCBAA-1706 de
control negativo. Se consider6 que un indicador de que los aislados generaban carbapenemasa era

una zona inhibitoria deformada o en forma de hoja de trébol (83).

2.3. Hipotesis

En esta investigacion no se planteard una hipdtesis puesto que sera un trabajo descriptivo.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El método de investigacion es descriptivo y prospectivo. Es descriptivo porque se analizd los

resultados. Ademas, Es un estudio prospectivo porque se utilizé datos nuevos en un tiempo fijado,

junto con la investigacion.

3.2. Enfoque de la investigacion

Se trata de un enfoque cuantitativo, ya que recopilamos datos e informacién, realizamos una

medicion numérica, la cual lo pasamos por un analisis estadistico.

3.3. Tipo de investigacion
El tipo de investigacion es basico, ya que el objetivo de esta investigacion es acumular

conocimientos para comprender mejor y abordar de una manera adecuada en futuras

investigaciones. Dado que busca medir y obtener informacion, es descriptiva.

3.4. Diseiio de la investigacion

Es un disefio no experimental y de tipo transversal.
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

La poblacion estara conformada por 140 aislamientos de pacientes que se realicen un urocultivo a
causa de una ITU, procedente del hospital Sisol de Chorrillos y se consideraran las muestras que

cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Muestra

La muestra para este estudio estara constituida por 103 aislamientos de patdogenos bacterianos que
causen una ITU, provenientes de urocultivos obtenidas de pacientes ambulatorios del hospital Sisol

de Chorrillos entre los meses de julio a setiembre del 2024.

Se utilizara la siguiente formula estadistica:

N*Zz*p*q
_dz*(N—1)+Z2*p*q

n

N = Tamafio de la poblacion (140)

Z = Nivel de confianza de 95% (1.96)

P = Probabilidad de éxito (0.50)

q = Probabilidad de fracaso (0.50)

d = Error de estimacién méaximo aceptado (0.05)

n = Tamafio de muestra
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Reemplazando:

_ 140 * (1.96)2 % 0.5 * 0.5
~(0.05)2 % (150 — 1) + (1.96)2 * 0.5 = 0.5

n

n =102.80 ~ 103
Se trabajara con 103 muestras representativas con un nivel de confianza de 95 %
Tipo de muestreo

Para cumplir los criterios de inclusion y exclusion, se empleara un muestreo no probabilistico por

conveniencia.

Criterios de inclusion

e Muestras de orina de pacientes ambulatorios que fueron atendidos en el hospital Sisol de

Chorrillos.
e Muestras que fueron recibidas en frascos estériles y rotuladas adecuadamente.
e Cultivos puros con un recuento > a 10 ° UFC/ml en el agar sangre.

e Se considerard pacientes de todas las edades.

Criterios de exclusion

Toda muestra que este rotulada inadecuadamente.

Muestras que llegan en frascos abiertos y derramados.

Muestras cuyo cultivo sea mixto.

Se excluiré a los pacientes que ain cursan tratamiento antibiotico de primera linea.
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Variable

Bacterias
aisladas

Fenotipo de
resistencia
antibiotica
Sexo del
paciente

Edad del
paciente

Susceptibilidad
antimicrobiana

3.6. Variables y operacionalizacion

Son microorganismos que fueron separadas del
resto de bacterias que le acompafan, para obtener
cultivos bacterianos puros, utilizando técnicas de
microbioldgicas para su identificacion.

Informacion obtenida al realizar un antibiograma,
interpretando los halos de inhibiciéon usando discos
de difusién para diferenciar tipos de resistencia.
Se refiere a las caracteristicas biolégicas y
fisiolégicas que define al hombre y a la mujer.

Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de

un ser vivo.

Es una prueba in vitro donde se evalua la
capacidad que tienen los antibiéticos para inhibir el
crecimiento bacteriano, y asi determinar si son

Definiciéon conceptual

sensibles, intermedias o resistentes.

Definiciéon operacional

Ficha de recoleccion de datos
donde se registras el género,
especie y resistencia de las
bacterias aisladas.

Dimensiones

Unidimensional

Indicadores

Positivo al
aislamiento
bacteriano.

Ficha de recoleccién de datos donde Unidimensional Caracteristicas

se registras el género, especie y
resistencia de las bacterias aisladas.

Ficha de recolecciéon de datos donde Unidimensional

se registras el género, especie y
resistencia de las bacterias aisladas.

Ficha de recolecciéon de datos donde Unidimensional

se registras el género, especie y
resistencia de las bacterias aisladas.

Ficha de recoleccion de datos
donde se registras el género,
especie y resistencia de las
bacterias aisladas.

Unidimensional

fenotipicas de
resistencia.

Género del
paciente.

Anos vividos
desde que
nacio el
paciente.

Resultado de la

prueba de

susceptibilidad
antimicrobiana

Escala de
mediciéon
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Escala valorativa
E. coli
K. pneumoniae
P. mirabilis
S. saprophyticus
Otros

Positivo

Negativo
Masculino

Femenino

Todas las edades

Sensible
Intermedio

Resistente
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

En este estudio la técnica empleada es la observacion cientifica.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento que se utilizé fue una ficha de recoleccion de datos, el cual fue utilizado para
registrar datos de la investigacion como la edad, el sexo, el género de la bacteria, la especie de la
bacteria, el tipo de resistencia bacteriana y la fecha en la que se recogi¢ la muestra. También se

utilizaron herramientas como plantillas Excel 2022 para recopilar informacion.

3.7.3. Validacion

Utilizamos fichas de juicio de expertos para verificar la exactitud de los datos obtenidos, evaluados

profesionales que posean conocimientos de microbiologia.

3.7.4. Confiabilidad

Para la confiabilidad utilizamos también fichas de juicio de expertos para verificar la exactitud de

los datos obtenidos, evaluados por profesionales que posean conocimientos de microbiologia.
3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Se siguio la metodologia descrita en el manual de procedimientos microbioldgicos, para procesar
las muestras de orina que se hayan obtenido siguiendo la indicacion de lavado y recogida de
muestras.

Se utilizaron tres medios de aislamiento Mac Conkey Agar, Agar CLED y Agar sangre para las
muestras de orina en placas de Petri estéril desechable. En ellas, se utilizaron un asa estéril

calibrada para inocular 1 uL de orina. Cada cultivo se incubd durante un dia completo a 37+1 °C.

Tras transcurrir las 24 horas de incubacion, obtuvimos colonias aisladas, con la ayuda de un asa
de siembra en punta estéril, cogimos una sola colonia de la placa, para luego inocular en los medios

diferenciales siguiendo la técnica descrita en el manual de urocultivo de SOCPEMI (95). El agar
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citrato de Simons, el agar hierro triple azacar (TSI), el agar hierro lisina (LIA), el agar motilidad
ornitina indol (MIO), el agar urea de Christensen, el caldo para la prueba del rojo de metilo y
Voges-Proskauer y el agar gelatina nutriente son ejemplos de medios diferenciales. Para la prueba
del indol, se afiadieron tiras de papel filtro embebidas con reactivo de Kovacs en la parte superior

del tubo que contenga MIO.

La identificacion de BLEE u otra resistencia antimicrobiana se realiz6 posterior al antibiograma
tradicional mediante la técnica de disco difusion, el método de Kirby-Bauer (para determinar los
halos de inhibicién en milimetros) la confirmacion serd mediante la prueba fenotipica BLEE del

Meétodo de Jarlier (Comité de la Sociedad Francesa de Microbiologia).

Utilizando la version 2022 de Microsoft Office Excel, todos los datos recopilados se cargaron en
una base de datos virtual de estadistica descriptiva. Se utilizaron tablas de frecuencias para mostrar

los resultados.

3.9. Aspectos éticos

Se envi6 un documento dirigido al gerente general del laboratorio privado de referencias RedLab
Pert, solicitando la obtencion de muestras de orina que provienen del Hospital Sisol de Chorrillos,
para realizar urocultivos, pruebas de susceptibilidad y pruebas fenotipicas de resistencia
antimicrobiana. Se procesd las muestras en un laboratorio de referencia y no se obtuvo
directamente las muestras de los pacientes, por ello este estudio no contara con el consentimiento
informado ni con el asentimiento informado.

Toda informacion que se obtuvo de cada muestra fue mencionada en el trabajo, manteniendo la
confidencialidad segtn los lineamientos de las buenas practicas clinicas y de ética en investigacion

biomédica. Se garantiz6 la confidencialidad de los datos personales obtenidos.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

Se aislaron 103 bacterias a partir de urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de
Chorrillos, de las cuales el 93,2% fueron bacilos Gram negativos, siendo la de mayor frecuencia
E. coli (85,4%), seguido de K. pneumoniae (5,8%)y P. mirabilis (1,9%). Ademas, los cocos Gram

positivos representan el 6,8%. Como se presenta en la Tabla 1:

Tabla 1. Distribucion de bacterias aisladas

Aislamiento bacteriano Total %
E. coli 88 85.4
K. pneumoniae 6 5.8
P. mirabilis 2 1.9
S. saprophyticus 7 6.8
Total 103 100

Fuente: Elaboracion propia

4.1.1. Susceptibilidad antimicrobiana de bacterias aisladas en urocultivos de pacientes
ambulatorios

La tabla 2 nos muestra el porcentaje de resistencia a las bacterias aisladas frente a los diferentes

antimicrobianos.
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Tabla 2. Reporte de la susceptibilidad antimicrobiana

. K P. S.
.. . E. cols pneumoniae  mirabilis saprophyticus

Antimicrobianos (n=88) (n=6) (n=2) (n=7)

R % R % R % R %
Ac. Nalidixico 73 830 5 83.3 2 1000 7 100.0
Amikacina 21 239 0 0.0 0 0.0 3 42.9
Ampicilina 68 773 5 83.3 2 1000 7 100.0
Cefepima 14 159 0 0.0 0 0.0 5 71.4
Cefotaxima 27 307 1 16.7 0 0.0 5 71.4
Ceftriaxona 32 364 2 333 0 0.0 6 85.7
Ciprofloxacina 44 500 1 16.7 0 0.0 0 0.0
Ertapenem 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 71.4
Gentamicina 28 318 2 33.3 0 0.0 3 42.9
Levofloxacina 28  31.8 1 16.7 0 0.0 2 28.6
Nitrofurantoina 16 182 1 16.7 I 500 1 14.3
Norfloxacina 44  50.0 1 16.7 0 0.0 3 42.9

Fuente: Elaboracion propia

4.1.2. Fenotipos de resistencia antibidtica

El fenotipo de resistencia mas frecuente en los bacilos Gram negativos fueron las betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), dentro de estas E. coli y K. pneumoniae representaron el 19.3% y
16.7% respectivamente. Se encontrd también resistencia antibidtica mixta (BLEE y AmpC) en E.

coli (3.4%). Como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Aislamiento bacteriano segun el fenotipo de resistencia
Fenotipo de resistencia antibiotica

Aislamiento °
bacteriano BLEE % BLEE y % Total %
AmpC
E. coli 17 19.3 3 34 88 91.7
K. pneumoniae 1 16.7 0 0.0 6 6.3

Fuente: Elaboracion propia
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La tabla 4 nos muestra el porcentaje de resistencia a E. coli productora de BLEE frente a los

diferentes antimicrobianos.

Tabla 4. Susceptibilidad antimicrobiana de E. coli productora de BLEE

E. coli productora de BLEE (n=17)

Antimicrobianos
S % 1 % R %

Ac. Nalidixico 0 0.0 0 00 17 100.0
Amikacina 9 52.9 0 0.0 8 47.1
Ampicilina 0 0.0 0 0.0 17 100.0
Cefepima 7 41.2 2 11.8 8 47.1
Cefotaxima 2 11.8 0 0.0 15 88.2
Ceftriaxona 0 0.0 0 0.0 17 100.0
Ciprofloxacina 2 11.8 0 0.0 15 88.2
Ertapenem 17 100.0 0 0.0 0 0.0
Gentamicina 3 17.6 0 0.0 14 82.4
Levofloxacina 11 64.7 4 23.5 2 11.8
Nitrofurantoina 12 70.6 3 17.6 2 11.8
Norfloxacina 4 23.5 0 0.0 13 76.5

Fuente: Elaboracion propia

4.1.3. Aislamiento bacteriano segun el sexo de pacientes ambulatorios

Del total de bacterias aisladas estas se distribuyeron de la siguiente manera:

Sexo femenino 93.2% y sexo masculino 6.8%. Como se muestra en el grafico 1.

Grifico 1. Aislamiento bacteriano segun sexo

B Femenino = Masculino

Fuente: Elaboracion propia
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La tabla 5 nos muestra la distribucion de bacterias aisladas segin el sexo de los pacientes
ambulatorios, E. coli predomina en el sexo femenino en un 93.2%, K. pneumoniae también en el

sexo femenino en un 100%.

Tabla 5. Aislamiento bacteriano segun el sexo de pacientes ambulatorios

Aislamiento Sexo

) Total %

bacteriano  Femenino % Masculino %
E. coli 82 93.2 6 6.8 88 85.4
K. pneumoniae 6 100 0 0 6 5.8
P. mirabilis 2 100 0 0 2 1.9
S. saprophyticus 6 85.7 1 14.3 7 6.8
Total 96 93.2 7 6.8 103 100

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 6, se muestra los fenotipos de resistencia en bacilos Gram negativos de acuerdo al sexo,
donde BLEE se encuentra en mayor proporcion en el sexo femenino en un 76.2% conformado por
E. coli y K. pneumoniae, con respecto al fenotipo de resistencia mixto BLEE y AmpC, también

predomina el sexo femenino en un 9.5%.

Tabla 6. Fenotipos de resistencia antibidtica en bacilos Gram negativos segiin sexo

Fenotipo de resistencia antibidtica

Alslamfento BLEE BLEE y AmpC Total %
bacteriano
Femenino % Masculino % Femenino % Masculino %
E. coli 15 75.0 2 10.0 2 10.0 1 50 20 95.2
K. pneumoniae 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 4.8
Total 16 76.2 2 9.5 2 9.5 1 48 21 100

Fuente: Elaboracion propia
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4.1.4. Aislamiento bacteriano segin la edad de pacientes ambulatorios

La tabla 7 nos muestra la distribucion de bacterias aisladas segun el rango de edad.

Tabla 7. Aislamiento bacteriano segun la edad de pacientes ambulatorios

Aislamiento bacteriano

Rango de S.
cdad  Ecoli % Koy B o o %
pneumoniae mirabilis saprophyticus
15 a 35 afos 16 69.6 0 0 2 8.7 5 21.7 23 223
36 a 55 afos 27 93.1 2 6.9 0 0 0 0 29 282
56 a 70 anos 16 80.0 2 10.0 0 0 2 10.0 20 194
71 a 85 afos 25 96.2 1 3.8 0 0 0 0 26 252
86 a 94 afios 4 80.0 1 20.0 0 0 0 0 5 49
Total 88 854 6 5.8 2 1.9 7 6.8 103 100

Fuente: Elaboracion propia

4.2. Discusion de resultados

En el presente trabajo de investigacion se llegaron a aislar 103 bacterias a partir de urocultivos de
pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, denotdndose que, el mayor porcentaje
de bacterias aisladas corresponde a bacilos Gram negativos (93.2%) de los cuales se encuentran
en otros estudios similares como el de Quiroz (16) que aislo 106 bacterias encontrando el 96.2%
de bacilos Gram negativos y 3.8% de cocos Gram positivos, los resultados mencionados coinciden
con nuestra investigacion, ya que el periodo de estudio de ambos fue 4 meses y el nimero de
aislamientos fueron similares con una diferencia de 3 muestras realizadas. Ademas, la literatura en
general ha demostrado que el mayor porcentaje de infecciones urinarias son causados por bacilos
Gram negativos (84), este trabajo y otras investigaciones reafirman esos resultados. Dentro de la
distribucién de baterias aisladas E. coli (85.4%) presentd un mayor porcentaje, asi como
Torreblanca (15) menciona una mayor frecuencia de E. coli (87.5%) a partir de 68 aislamientos;
también en la investigacion realizada por Mir S, Alghambi F, Albanghali M, Saleh S y Ghamdi S
(34) en Arabia Saudita de 4406 aislamientos identificd E. coli en un 37.3%, siendo este el mas
frecuente. Por lo que, los resultados de los investigadores mencionados muestran similitud al
demostrar que E. coli es la mas frecuente a pesar que existe una diferencia del niimero de

aislamientos con nuestra investigacion, esto se debe a que E. coli es la bacteria mas importante
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causante de infeccion del tracto urinario (ITU), mencionada en la literatura y diversos

investigadores (85).

Escherichia coli presentd una mayor resistencia al ac. Nalidixico en un 83%, a la ampicilina en
77.3% y con un 50% a la ciprofloxacina, lo cual coincide con los resultados descritos por Marcos
et al (19), quien encontrd resistencia a ampicilina y ciprofloxacina en un 77.1% y 74.3%
respectivamente, asi mismo, Lukashevich (17) encontro resistencia a ciprofloxacina en 40.4%, a
su vez, Gutiérrez (18) en su investigacion encontrd resistencia a ampicilina en un 100%. Cabe
sefialar que las enterobacterias presentan una resistencia natural a la ampicilina, debido a que esta
es cromosomica y se expresa siempre en estas especies bacterianas, el cual no esté relacionada con
la transferencia horizontal de genes ni se ve afectada por la exposicion previa a los antimicrobianos
(86). Por otro lado, en nuestra investigacion las quinolonas como el ac. nalidixico también
presentan altos niveles de resistencia, siendo el ciprofloxacino un indicador de resistencia, esto se
ve reflejado en el norfloxacino mostrando porcentajes similares al ciprofloxacino. Segiin Imkap,
Bodendoerfer y Mancini los aislamientos basados en la ciprofloxacina deberian permitir distinguir
de forma fiable entre las bacterias que presentan una resistencia de alto nivel y las bacterias que
carecen de cualquier mecanismo de resistencia. Para evitar el fracaso del tratamiento, debe
detectarse la resistencia de alto nivel, la deteccion de resistencias de bajo nivel es esencial para
detener la aparicion de resistencias y podria ser importante cuando las bacterias estan expuestas a
concentraciones mas bajas de antibidticos (91). En nuestra investigacion, la resistencia a ac.
nalidixico, ampicilina, ciprofloxacina, norfloxacina y ceftriaxona fueron mayor en E. coli
productora de BLEE, resultados similares fueron descritos por Chero, Bravo y Apolaya (92),
donde los antimicrobianos anteriormente mencionados presentaron mayor porcentaje de
resistencia, en comparacion de las cepas no productoras de BLEE. Siguiendo con la susceptibilidad
antimicrobiana, K. pneumoniae fue resistente a ampicilina en un 83.3% y ciprofloxacina en un
16.7%; asi mismo, Quiroz (16) en su investigacion mostro que K. pneumoniae tuvo mayor
resistencia a ampicilina en un100% y a la ciprofloxacina en un 87.5%, concordando con el primero
y discrepando con el segundo ya que en nuestro trabajo se aislo 6 muestras, a diferencia de Quiroz
(16) quien aislo 16 muestras. En la investigacion realizada por Quintero, Florez, Cortes, Mufioz y

Garzon (87) el patron de resistencia natural fue 75.9%, las investigaciones de Ullauri, Guaman,
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Ruilova y Ludefia (88) no encontraron resistencia mayor al 70% en ninglin antibiotico, pero si
resistencia natural a la ampicilina; de esta manera se corrobora la existencia de una resistencia
natural a la ampicilina en K. pneumoniae y a otras enterobacterias. Quiroz (16) también indic6 que
las bacterias Gram positivas aisladas fueron resistentes al 100% a la ampicilina de un total de 4
muestras, presentando una similitud con nuestros resultados ya que se aislo 7 muestras de los
cuales el 100% fueron resistentes a ampicilina. Por tltimo, Karaman R, Jubeh B y Breijyeh Z (90)
describieron a S. saprophyticus como la causa mas frecuente de ITU no complicada, encontraron
resistencia de S. saprophyticus a los farmacos habituales para las ITU, como la ampicilina y la

ciprofloxacina.

Con respecto al fenotipo de resistencia, las betalactamasas de espectro extendido fueron las mas
frecuentes en E. coli y K. pneumoniae representando el 19.3% y 16.7% respectivamente,
discrepando con el trabajo de Yafiez (14) donde los resultados de BLEE fueron en E. coli, K.
pneumoniae y Proteus mirabilis 27,1%, 42,2% y 36,1% de forma respectiva, y, estas muestras
obtenidas provenian de consulta externa, emergencia y hospitalizacion; asi mismo los aislamientos
de K. pneumoniae y Proteus mirabilis fueron mayores en comparacion a nuestra investigacion ya
que solo obtuvimos dos aislamientos de Proteus mirabilis de los cuales ninguno presento BLEE.
Por otro lado, Marcos et al (19) difiere con nuestros resultados, ya que encontré un mayor
porcentaje de E. coli (55.7%) productora de BLEE, con una frecuencia mayor en varones
discrepando con nuestros hallazgos, debido a que las muestras fueron obtenidas en 8
departamentos del Peru, con una poblacion estudiada que provenia de diferentes sitios geograficos,
diversos factores asociados a comorbilidades, ademas recibieron tratamiento sin ninguna
prescripcion médica lo cual conlleva a una mayor frecuencia de resistencia antimicrobiana. Por
otra parte, en la investigacion descrita por Carmona et al. (26) los aislamientos de E. coli
productoras de BLEE fueron 22.4%, de los cuales mostraron resistencia a ampicilina (100%) y
ciprofloxacina (47.6%); en cambio, la nitrofurantoina tuvo una buena actividad antimicrobiana
mostrando tan solo 3.2% de resistencia, dichos resultados coinciden con nuestro trabajo de
investigacion debido a que las muestras eran provenientes de pacientes ambulatorios con

infecciones adquiridas en la comunidad.
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Finalmente, en el trabajo realizado por Mir S, Alghambi F, Albanghali M, Saleh S y Ghamdi S
(34), los resultados revelaron mayor frecuencia de aislamientos bacterianos en el sexo femenino,
lo cual coincide con nuestro trabajo de investigacion y otros trabajos referentes, ya que las mujeres
son mas propensas a infecciones urinarias por sus condiciones anatomicas, por tener la uretra mas
corta y cercana al recto, lo cual las hace mas vulnerables a una colonizacion uropatogena (89),
ademas, Navarrete P, Loayza M, Velasco J y Benites J (23) indican que el grupo etario mas
frecuente eran mayores a 50 afios, asi como Loyola et al. (21) menciona que, el promedio de edad
mas frecuente es 51 afios y que los aislamientos de E. coli productoras de BLEE provenian mas de
servicios ambulatorios, lo cual son concordantes con nuestros resultados debido a una reduccion
de la funcidn del sistema inmunitario (93). En consecuencia, se concluye que a medida que las
personas envejecen, los musculos del suelo pélvico y de la vejiga se debilitan, como consecuencia
de esta debilidad, a menudo provoca incontinencia o retencién de orina y es mas probable que se

produzcan infecciones del tracto urinario con mayor frecuencia en mujeres (94).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

PRIMERO: Se caracteriza el fenotipo de resistencia antibiotica de 103 bacterias aisladas a
partir de urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, de las cuales
el 93,2% son bacilos Gram negativos, siendo la de mayor frecuencia E. coli (85,4%), seguido
de K. pneumoniae (5,8%) y P. mirabilis (1,9%), asimismo, en menor porcentaje se aislaron

bacilos Gram positivos representandose en un 6.8%.

SEGUNDQO: Se determina el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias aisladas en
urocultivos de pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, donde, Escherichia
coli presenta una mayor resistencia al ac. Nalidixico en un 83%, a la ampicilina en 77.3% y con
un 50% a la ciprofloxacina. Asi mismo, K. pneumoniae presenta resistencia a ampicilina en un
83.3% y ciprofloxacina en un 16.7%, a su vez también se indica que las bacterias Gram positivas

aisladas son resistentes al 100% a la ampicilina.

TERCERO: Se describe el fenotipo de resistencia de bacterias aisladas en urocultivos de
pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, donde, las betalactamasas de espectro
extendido son las mas frecuentes en E. coli y K. pneumoniae representando el 19.3% y 16.7%
respectivamente, asimismo se identifica una resistencia antimicrobiana mixta (BLEE y

betalactamasas de tipo AmpC) en un 3.4 % en cepas de E. coli.

CUARTO: Se determina las caracteristicas de distribucion de bacterias aisladas en urocultivos
segun la edad y el sexo en pacientes ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, la mayor
frecuencia de aislamientos bacterianos es en personas adultas y de edad avanzada, el grupo
etario es en pacientes mayores de 50 afios, la mayor frecuencia es en el sexo femenino en un
93.2%. Asi mismo la mayor frecuencia de pacientes que presentaron BLEE en E. coli y K.

pneumoniae se da en el sexo femenino representando el 75% y 100%, respectivamente.
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5.2. Recomendaciones

1.

Dado que Escherichia coli, es la principal causante de infeccion del tracto urinario, es
fundamental la participacion de los profesionales de la salud, por ello deben recibir
capacitaciones sobre el uso indiscriminado de antibidticos, los médicos deben promover el
uso racional y adecuado de los antimicrobianos, seglin la evaluacion clinica y los resultados
del antibiograma confirmados por el laboratorio, de esta forma garantizar que el
tratamiento sea efectivo.

Debido a los altos porcentajes de resistencia a los antimicrobianos se recomienda tener
pautas establecidas para el tratamiento empirico de primera linea, en especial en el uso
controlado de las fluoroquinolonas especificamente de la ciprofloxacina, ya que al pasar
de los afos esta adquiere una mayor resistencia. Recomendamos como tratamiento
empirico a la nitrofurantoina ya que nuestros resultados mostraron una alta sensibilidad
tanto en las cepas productoras de BLEE y las que no presentan BLEE.

En caso de las cepas productoras de BLEE se recomienda utilizar grupos de antibidticos
alternativos o combinados siempre de acuerdo a los resultados del antibiograma. También
se recomienda realizar pruebas fenotipicas y moleculares de tltima generacion para asi
poder confirmar dichas resistencias antimicrobianas, también se debe dar importancia a las
betalactamasas tipo AmpC y las carbapenemasas, ya que en nuestro pais se ve una creciente
significativa por lo cual deberian estar bajo vigilancia epidemioldgica constante.

Se recomienda crear programas educativos, campafias y charlas, dirigidos a la poblacion
especificamente a los nifios, adultos y adultos mayores para que tengan conocimiento sobre
los RAM (resistencia a los antimicrobianos), también promover estrategias para prevenir
la automedicacion y el uso responsable de los antimicrobianos, para que en un futuro se
pueda reducir la resistencia antimicrobiana e informar sobre los factores de riesgo y asi

disminuir la morbilidad causada por las ITU.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

(Cual es la caracterizacion del fenotipo de
resistencia antibiotica de bacterias aisladas
en urocultivos de pacientes ambulatorios
del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de
julio a setiembre del 20247

Problemas especificos

(Cudl es el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de bacterias aisladas en
urocultivos de pacientes ambulatorios del
hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de
julio a setiembre del 20247

(Cual es el fenotipo de resistencia de
bacterias  aisladas en urocultives de
pacientes ambulatorios del hospital SISOL
de Chorrillos, Lima, de julio a setiembre
del 20247

(Cuales las  caracteristicas de

distribucion

son
de bacterias aisladas en
urocultivos segin la edad y el sexo en
pacientes ambulatorios del hospital SISOL
de Chorrillos, Lina de julio a setiembre del

20247

e  Determinar

Caracterizar el fenotipo de resistencia

antibidtica de  bacterias  asladas  en
urocultivos de pacientes ambulatorios del
hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de julio
a setiembre del 2024

Obijetivos especificos

e Determinar el perfil de susceptibilidad

antimicrobiana de bacterias aisladas en
urocultivos de pacientes ambulatorios del
hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de
julio a setiembre del 2024.

® Describir el fenotipo de resistencia de

en urocultivos de
pacientes ambulatorios del hospital
SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a
setiembre del 2024,

bacterias  aisladas

las  caracteristicas  de

distribucion de bacterias aisladas en
urocultivos segin la edad y el sexo en
pacientes ambulatorios del hospital
SISOL de Chorrillos, Lima, de julio a

setiembre del 2024,

Bacterias aisladas

Dimensiones:
No presenta

Variable
dependiente
Fenotipo de
resistencia
antibidtica

Dimensiones:
No presenta

Formulacion del problema | Objetivos Variables Disefio metodolagico
Problema general Objetivo general Variable Tipo de investigacion
independiente

Cuantitatrva
Método y disefio de la investigacion

El método de esta investigacion serd
prospectivo.

descriptivo y

Sera un disefio observacional porque no existira
manipulacion por el investigador en el desarrollo de los
analisis y de tipo transversal, no experimental.

Poblacién muestra

La poblacion se constituira por 140 aislamientos positivos
para bacterias en muestras de orina de pacientes
ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima, de
Jjulio a setiembre 2024,

Las muestras estaran constituidas por 103 aislamientos
positivos para bacterias en muestras de orina de pacientes
ambulatorios del hospital SISOL de Chorrillos, Lima,
julio a setiembre del 2024.
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Anexo 2: Instrumento

Parte I Ficha de recoleccion de datos
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Parte Il recoleccion de datos de susceptibilidad

Codigo de
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Ezpecie de
Bacteris
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Anexo 3: Validez del instrumento

Experto 1
Universidad
. Norbart Wiener
FORMATO DE VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTO
EWaLUADOR:
Mg Victor Raul Huaman Cardenas FECHA: _22/11/2024
Ficha de recoleccion
INSTRUMENTO:
: de datos
CONTENIDO EVALUACION SUGERENCIA
H‘:ﬁ | 20-41% | 41-60% | £1-B0%
fTEm CRITERIOS GENERALES o
Esta cbservado -
— reajustes
Lainformacion permite dar Partinenca
respuesta al problema Claridad
el evanog
El instrumenito propuesto Pertinenca
responds a los objetivos del Claridad
estudo B 2
Elinstruments contiene ales | Pertinenca
variables del estudio Claridad
Relewanca
La estructura del instruments eg | PETINENCS
adecuada Claridad
Relevanod

Elinstrumento responde a la Perr.inenm
operacionalizacion de la variable | Claridad

MIMHXHHHMHXNHHMHNHMNHIHX%;?

Relevancia
Ll
La secuencia presentada faciita .nenm
@l desarrollo del instrumant Glaridad
Rehevancia
Lo ivems san claros en lenguaje | Pertinenca
entendible Claridad
Relewanca
El niimero de ftems &5 adecuade e
para su aplicacion L
Relevanca

El que suscribe, Mg. Victor Radl Huaman Cardenas con DNI ... 70092305, ..., cerfifico que realicé e juicio de
experto al instrumento disefiado por: Palomino Palomino, Abdel Romeo,

Especialidad  del  wvalidador ...Mg. En gestion vy desamolo de  tecnologias
Opinion de aplicabilidad:
Aplicable | x) Aplicable después de comegir [ ) No aplicalsle | )

747

Mombre: Mg. Victor Radl Huaman Cardenas
DME.......70092305..... ..
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Experto 2

90
[
Finrmart dsrer

FORMATO DE VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTO

La secuencia presentada facilita

el desarrollo del instrumento Claridad

Relevancia

Loz ftems son claros en lenguaje | Pertinencia

entendible Claridad

Relevancia

Pertinencia

El mimero de tems es adecuado

para su aplicacion Claridad

EVALUADOR: ] )
Me. Lins Alberto Cumtana Alfaro FECHA: 22/11/2024
INSTRUMENTO: Ficha de recoleccion
de datos
CONTEMIDO EVALUACION SUGEREMCIA
o- B1-
20-41% | 41-60% | G61-80%
P 20% 1008
ITEM CRITERMDS GENERALES o
Esta observado H.eq Apto
reajustes
La informacidn permite dar Pertinencia X
respussta al problema Claridad I
Relevancia X
El instrumento propuesto Pertinencia X
responde a los objetivos del Claridad X
estudio -
Relevancia X
El instrumento contiene a las Partinencia X
variables del estudio Claridad X
Relevancia X
La estructura del instrumento es | Pertinenca X
adecuada Claridad X
Relevancia X
El instrumento responde a la Pertinencia X
operacionalizacidn de la variable | Claridad N
Relevancia X
Pertinencia X
X
X
X
X
N
N
X
X

Relevancia

El que suscribe, Mg. Luis Alberto Quintana Alfaro con ONI 08135723, cerifico que realicé el juicio de
experto al instrumento disefiado por: Palomine Palomino, Abdel Romeo.

Especialidad del validador: Tecnalogo Medico en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica_
Opinién de aplicabilidad:
Aplicable { X ) Aplicable después de comegir { ) Mo aplicable ( )

Mombré=#fz. Luis Alberto Quintana Alfaro
DMl ...08135723..




Experto 3

-‘:J ...:::,
Lrviartanchiet
Morbert Wener

FORMATO DE VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTO

La secuencia presentada facilita

el desarrollo del instrumanto Claridzd

Relevancia

Los ftems son claros en lenguaje Pertinenca

EVALUADOR:
Mg. Gian Carlos Ramirez Ubillus FECHA: 22/11/2024
INSTRUMENTO: Ficha de recoleccion
de datos
COMNTENIDO EVALUACION SUGEREMCLA
o- 81-
20-31% | 41-60% | 61-B0%
. 20% 100%
ITEM CRITERIOS GENERALES Requicre
Esta observado . Apto
reajustes
La informacidn permita dar Pertinencia L
respuesta al problema Claridad X
Relevancia X
El instrumenta propussto Pertinencia X
responde a los objetivos del claridad X
estudio Relevandia X
El instrumente contiene a las Pertinencia L
variables del estudio claridad w
Relevancia X
La estructura del instruments es | Pertinencia X
adecuzda Claridad X
Relevancia X
El instrumento responds a la Pertinencia X
operacionalizacion de |la variable | Claridad X
Relevancia X
Pertinencia X
X
X
X
entendible Claridad by
Relevancia X
El nimero da items s adecuado P;art.lg:dnna X
para su aplicacion Clan X
Relevancia X

El que suscribe, Ma. Gian Carlos Ramirez Ubillus con DMI 74205486, certifico que realicé el juicio de
experto &l instrumento disefiado por: Palomine Palomino, Abdel Romeo.

Especialidad del validador: Mg. en Ciencias en Investigacion Epidemiolagica
Opinion de aplicabilidad:
Aplicable (X) Aplicable después de comegir { ) Mo aplicable { )

)
'y \
| tﬂiw\

Mombre: mg. Gian Carlos Ramirez Ubillus
DNI- 74205456




Anexo 4: Aprobacion del Comité de Etica

yv COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD
Urinarsidad CIENTIFICA
MNorbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION

Lima, 02 de octubre de 2024

Investizador{a)
Abdel REomeo Palomino Palomino
Exp. N°: 0607-2024

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo v a la vez informarle que el Comité Institucional de
Efica e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalug ¥ APROBO los siguientes documentos:

+ Protocolo titulado: “Caracterizacion del Fenotipo de Resistencia Antibiotica de
Bacterias Aisladas en urocultivos de Pacientes Ambulatorios del Hospital Sisol
de Chorrillos, Lima, de Julic a Setiembre del 2024 Version 01 con fecha
11/07/2024.

El cual tiene come investigador principal al 5r(a) Abdel REomeo Palomino Palomine.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de investigacion v la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los signientes puntos detallados a continmacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

1. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEIC-UPNW ¥ no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

3. 51 aplica, la Renovacion de aprobacién del provecto de mvestigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informe a nsted para su conocinuento v fines pertinentes.

Atentamente,

G

Raul &ntonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
LIPNW

Av. Arequina 440 — Santa Beatriz
Universidad Privada Merbert Wisner
Telafora: T06-5355 anewo 3200 Cel 951-000-608
Correo: copuite efcagnmieneredy pe



Anexo S: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

@
l)le_d_l__ﬂl)«' Lima, 05 de agosto del 2024

TALG T CE00 FOTMA T ST

Bachiller: Palomino Palomino, Abdel Romeo

De mi mayor consideracién:

Yo, Lic. TM. Percy Ureta Sierra gerente general del Laboratorio Clinico “Redlab Perit sac”, tengo
a bien dirigirme a usted para saludarlo cordialmente Y, asimismo, manifestarle que después de
revisar el estudio propuesto titulado “CARACTERIZACION DEL FENOTIPO DE
RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE BACTERIAS AISLADAS EN UROCULTIVOS DE
PACIENTES AMBULATORIOS DEL HOSPITAL SISOL DE CHORRILLOS, LIMA, DE

JULIO A SETIEMBRE DEL 2024 ", otorgo el permiso para que pueda realizar la ejecucion de su
proyecto de investigaci6n en el Laboratorio Clinico Redlab Peru sac ubicado en Jr. Camana 780

Of 102, Cercado de Lima.

Sin otro particular, me despido de usted no sin antes recordarle que nuestra institucion esta a su

servicio.

Atentamente,

Lic. TM. Percy Ureta Sierra
CTMP: 4308
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Anexo 6: Fotos

SIEMBRA Y CULTIVO DE MUESTRAS DE ORINA DE PACIENTES DEL
HOSPITAL SISOL DE CHORRILLOS
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AISLAMIENTOS DE E. COLI EN AGAR MACCONKEY (A), AGAR
SANGRE (B) Y AGAR CLED (C)
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CEFAZOLINA COMO INDICADOR DE UNA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

CEPA PRODUCTORA DE BLEE (PRUEBA DE JARLIER)

&3



CEPA PRODUCTORA DE RESISTENCIA MIXTA (BLEE Y AMPC)
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®1

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:
» 16% Base de datos de Internet

+ Base de datos de Crossref

Anexo 7: Reporte de similitud de Turnitin

7% de similitud general

FUENTES PRINCIPALES

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

hdl.handle.net

Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

repositorio.continental.edu.pe

Internet

repositorio.usanpedro.edu.pe

Internet

repositorio.unemi.edu.ec

Internet

renati.sunedu.gob.pe

Internet

repositorio.upla.edu.pe

Internet

repositorio.upch.edu.pe

Internet

» 5% Base de datos de publicaciones

Reporte de similitud

» Base de datos de contenido publicado de
Crossref

4%

4%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%
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Reporte de similitud

® 19% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

» 15% Base de datos de Internet » 6% Base de datos de publicaciones
 Base de datos de Crossref « Base de datos de contenido publicado de
Crossref

* 14% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

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

hdl.handle.net

2%
Internet
repositorio.uwiener.edu.pe 1%
Internet ’
repositorio.continental.edu.pe
<1%
Internet
Universidad Tecnologica del Peru on 2023-01-30 <1%
Submitted works 0
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA on ... <1%
Submitted works ?
alicia.concytec.gob.pe <1%
Internet
repositorio.usanpedro.edu.pe
<1%
Internet
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA on ... <1%
(o]

Submitted works

Descripcion general de fuentes


https://hdl.handle.net/20.500.12672/4342
https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/7317/T061_48045998_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://repositorio.continental.edu.pe/bitstream/20.500.12394/13814/10/IV_FCS_508_TE_Otazu_Linares_Quispe_2023.pdf
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/index.php/Record/UNSA_3b375734be0c37a5d7b0338a62c69338/Details
http://repositorio.usanpedro.edu.pe/handle/20.500.129076/22019
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