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INTRODUCCION

Las infecciones urinarias son enfermedades muy prevalentes y de mayor atencion
en los establecimientos sanitarios, caracterizadas por presentarse mayormente en mujeres,
su recurrencia y algunas otras complicaciones debido muchas veces al inadecuado
tratamiento o resistencia antibiotica desarrollada por parte de uno de los principales
agentes causales, como es la enterobacteria Escherichia coli; por ello la importancia de
este proyecto, al seno de la Linea de investigacion institucional: Salud y Gestion de la
Salud, cuyo objetivo fue determinar la sensibilidad antibidtica de Escherichia coli

causante de infecciones urinarias en Huancayo

Este Informe final de Tesis, el Capitulo | describe el problema de la resistencia
antibidtica, especificamente por E. coli, causante de infecciones urinarias, ademas de
otras patologias, lo cual es un importante problema de salud publica, ya que prolonga el
curso de la enfermedad, volviendo dificil y costoso su tratamiento, sobre todo en pacientes
de bajos recursos; fendmeno que se agrava ain mas cuando estos gérmenes desarrollan
resistencia frente a los farmacos convencionalmente utilizados con fines terapéuticos;
razén por la cual resulta necesario identificar las caracteristicas de susceptibilidad que
presentan este tipo de gérmenes antes de prescribir la respectiva terapia basada en la

administracion de farmacos para combatir este tipo de enfermedad.

El Capitulo Il contiene un listado de las investigaciones recientes, tanto a nivel
internacional, nacional y local, en relacion con esta tematica. Ademas, se contemplan las
Bases teoricas de la variable bajo estudio; finalizando con el correspondiente Marco
conceptual. A su vez, el Capitulo Il especifica que no se considera hipotesis, por tratarse
de un estudio de nivel descriptivo, pero se menciona la unica variable: Sensibilidad
antibiotica de Escherichia coli causante de infecciones urinarias, conteniendo la

correspondiente definicidn conceptual y también operacional.



El Capitulo IV, muestra la parte metodoldgica, sefialando que se utilizd el método
cientifico observacional, se trato de un estudio basico, descriptivo; cuya poblacién fueron
16 cultivos de E. coli que fueron aislados y luego identificados a partir del anélisis de 36
muestras de orina de pacientes que acudieron a un laboratorio particular de Huancayo
(Centro de Diagnostico preventivo Ghemo Lab) entre los meses de noviembre y
diciembre del 2021; obtenidas a través de un muestreo no probabilistico intencional. La
técnica general fue la observacional y de manera especifica la siembra, aislamiento e
identificacion en placa para E. coli, asi como Kirby-Bauer para los antibiogramas. La
informacion se registré en una Ficha de recoleccion de datos y en todo momento se
tuvieron en cuenta los aspectos éticos establecidos en el Reglamento general de
Investigacion UPLA (Art. 27° y 28°).

El Capitulo V muestra los resultados de los 16 cultivos de E. coli frente a 13
antibioticos empleados en el antibiograma, destacando que hubo mayor porcentaje de
sensibilidad frente a amikacina (62,5%), seguido de gentamicina (37,5%) y en
proporciones iguales frente al 4cido fusidico, aztreonam, ciprofloxacina, imipenem y
norfloxacino (25,0%); la sensibilidad intermedia fue mayor frente al &cido fusidico
(50%), seguido de ciprofloxacina (37,5%) y por igual frente al acido nalidixico y
amikacina (25,0%). Aunque todos los cultivos presentaron resistencia frente a los
antibidticos enfrentados, destaco el 100% frente a amixicilina+acido clavulanico y

sulfametoxazol-trimetropim, seguido de cefotaxima y ceftazidima (87,5%).

Ante ello, se recomienda divulgar estos resultados a la comunidad cientifica,
sociedad y entes encargados del control de medicamentos en nuestra region. Asi mismo,
se recomienda a profesionales relacionados con la prescripcion y venta de medicamentos,
tener en cuenta las investigaciones sobre el perfil de resistencia bacteriana desarrollado
por E. coli, a fin de orientar a los usuarios sobre este fendmeno, evitando la
automedicacion o uso irracional de medicamentos. Finalmente, se recomienda el
desarrollo de futuras investigaciones sobre el perfil de susceptibilidad antibidtica de

diversos gérmenes causantes de enfermedades prevalentes en nuestra region.
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RESUMEN

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente y variable que surge como
consecuencia del uso irracional de medicamentos, de este modo, las bacterias
multiresistentes causan enfermedades dificiles de combatir, incrementando los costos
terapéuticos, prolongando el tratamiento y con mayores complicaciones. El objetivo de
la investigacion fue determinar la sensibilidad antibiética de Escherichia coli causante de
infecciones urinarias, en Huancayo 2021. Para lo cual se utilizd el método cientifico
observacional, siendo un estudio bésico, prospectivo, descriptivo y con disefio no
experimental. La poblacion la conformaron 16 cultivos de E. coli aislados e identificados
a partir de 36 muestras de orina procedentes de pacientes que acudieron al Centro de
Diagnostico preventivo Ghemo Lab (Huancayo) entre noviembre y diciembre del afio
2021; obtenidas mediante muestreo no probabilistico. La técnica general fue
observacional y las técnicas especificas fueron procedimientos microbiologicos para
aislar e identificar a E. coli en medios selectivos, diferenciales y de identificacion
bioquimica, la técnica de Kirby-Bauer se utilizd para determinar la susceptibilidad
antibiotica con 13 discos de sensibilidad comerciales Biodisc®, midiendo los halos de
inhibicion y comparando con tablas estandarizadas de antibiograma. Se encontr6 mayor
sensibilidad frente a amikacina (62,5%), seguida de gentamicina (37,5%); 1a sensibilidad
intermedia se present0 mayormente frente al acido fusidico (50%), seguido de
ciprofloxacina (37,5%). Todos los cultivos de E. coli presentaron resistencia frente a los
antibidticos, destacando el 100% frente a amixicilina+acido clavulanico vy

sulfametoxazol-trimetropim, seguido de cefotaxima y ceftazidima (87,5%).

Palabras clave: Susceptibilidad, antibiético, Escherichia coli, infeccion urinaria,

antibiograma.



ABSTRACT

Bacterial resistance is a growing and variable phenomenon that arises as a consequence
of the irrational use of drugs, thus, multiresistant bacteria cause diseases that are difficult
to combat, increasing therapeutic costs, prolonging treatment and with greater
complications. The objective of the research was to determine the antibiotic sensitivity of
Escherichia coli that causes urinary infections, in Huancayo 2021. For which the
observational scientific method was used, being a basic, prospective, descriptive study
with a non-experimental design. The population was made up of 16 cultures of E. coli
isolated and identified from 36 urine samples from patients who attended the Ghemo Lab
Preventive Diagnostic Center (Huancayo) between November and December 2021;
obtained through non-probabilistic sampling. The general technique was observational
and the specific techniques were microbiological procedures to isolate and identify E. coli
in selective, differential and biochemical identification media. The Kirby-Bauer
technique was used to determine antibiotic susceptibility with 13 commercial Biodisc®
sensitivity discs, measuring the inhibition halos and comparing with standardized
antibiogram tables. Greater sensitivity was found against amikacin (62.5%), followed by
gentamicin (37.5%); intermediate sensitivity occurred mainly against fusidic acid (50%),
followed by ciprofloxacin (37.5%). All E. coli cultures showed resistance to antibiotics,
with 100% standing out against amyxicillin+clavulanic acid and sulfamethoxazole-

trimethoprim, followed by cefotaxime and ceftazidime (87.5%).

Key words: Susceptibility, antibiotic, Escherichia coli, urinary infection, antibiogram.

Xi



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

En la atencion primaria de salud la principal causa de consulta médica la
constituye la infeccidn urinaria, conocida también como infeccién al tracto urinario
(ITU), la misma que puede deberse a multiples factores de riesgo, dentro de los que
destacan la inadecuada higiene, uso de prendas interiores sintéticas, actividad
sexual, embarazo y edad. La presencia de gérmenes patdgenos en el aparato urinario
se considerada como un tipo de infeccion que puede —o0 no- tener sintomas; razén
por la cual se requiere un urocultivo con el fin de establecer el tipo de microbio
involucrado, asi como el tratamiento adecuado frente al mismo. El principal
microbio causante de estas patologias es la bacteria Escherichia coli, relacionada
con el 75 a 90% de infecciones urinarias, cuya ubicacion habitual es el intestino

grueso del hombre y animales.®

El fenomeno de la resistencia bacteriana cada vez se presenta con mas
frecuencia y resulta preocupante, pues los microorganismos reaccionan de forma
distinta frente a los antibioticos habitualmente empleados de forma inadecuada o
irracional. Debido a este problema, las bacterias que adquieren resistencia o
multiresistencia pueden originar distintos tipos de enfermedades e incluso la
muerte, ademas de prolongar el curso y costo del tratamiento y asociarse a otras

complicaciones.®



1.2

En este contexto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha informado
que este problema de resistencia bacteriana se debe a que alrededor del 50% de los
farmacos son empleados inadecuadamente y el otro 50% a que los pacientes
incumplen con las recomendaciones del tratamiento (dosis, tiempo de duracién, tipo
de medicamento, etc.). La enterobacteria Escherichia coli se considera como el
principal agente etioldgico relacionado con las infecciones urinarias y con el paso
del tiempo ha llegado a desarrollar resistencia frente a los farmacos comunmente
empleados como primera opcidn terapéutica para combatir las enfermedades

originadas por este microbio.®

Ante esta situacion, la OMS establece que existe carencia de nuevos y mas
potentes antibio6ticos, muchos de ellos aln en fase de desarrollo, para hacer frente a
la amenaza —cada vez mas creciente- de resistencia bacteriana; por lo que ante un
caso de infeccion urinaria es absolutamente necesaria la realizacion de un
aislamiento, identificacién y posterior antibiograma del germen implicado, pues de
este modo el tratamiento farmacoldgico serd el mas adecuado y tendra altas

posibilidades de lograr la mejoria del paciente.®

DELIMITACION DEL PROBLEMA

El estudio se realiz6 en el Laboratorio clinico del Centro de Diagnoéstico
preventivo Ghemo Lab, ubicado en el distrito de Huancayo (Huancayo, Junin),
guedando limitado exclusivamente a evaluar el comportamiento frente a trece tipos
de antibioticos por parte de 16 cultivos de E .coli aislados de 36 muestras de orina
de pacientes con sospecha de infeccidn urinaria y que acudieron a realizar sus
respectivos analisis de urocultivo con posterior antibiograma; lo cual se desarrollo

entre los meses de noviembre y diciembre del afio 2021.



1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA
1.3.1 Problema general
¢ Cual sera la sensibilidad antibi6tica de Escherichia coli causante de infecciones

urinarias, en Huancayo 2021?

1.3.2 Problemas especificos

¢ Cual sera la sensibilidad de Escherichia coli causante de infecciones urinarias?

¢Cual sera la sensibilidad intermedia de Escherichia coli causante de infecciones

urinarias?

¢ Cual sera la resistencia de Escherichia coli causante de infecciones urinarias?

1.4 JUSTIFICACION
1.4.1 Social
El aparato urinario es de vital importancia en el balance del equilibrio hidrico
del organismo humano, siendo también propenso y muy susceptible a contraer
infecciones, entre las cuales destaca aquella de la uretra y vejiga, caracterizada por
sus elevadas tasas de morbimortalidad. Frente a esto, se deben prescribir
medicamentos para combatir la sintomatologia que tiene el paciente, con un previo
analisis de su efectividad sobre el microbio causal, ya que, de este modo podrian

ser posteriormente empleados como parte que esquemas empiricos o definitivos.

En muchos paises desarrollados las infecciones bacterianas son controladas
inicialmente teniendo en cuenta patrones de sensibilidad existentes, los cuales se
han obtenido a través de diversas investigaciones. En tal sentido, resulta necesario
desarrollar estudios sobre el comportamiento de los microbios frente a los
antibioticos, pues de esta manera las terapias farmacologicas seran plenamente
exitosas; con lo cual la comunidad mejorara su estado de salud y se podra evitar la

practica de la automedicacion.



1.4.2 Teérica
La bacteria E. coli causante de diversas enfermedades, entre ellas la infeccion
al tracto urinario, es capaz de ingresar frecuentemente a nuestro organismo, siendo
necesario tener informacion epidemioldgica, ademas de su perfil de susceptibilidad
antibiotica; con el fin de poder aplicar tratamientos farmacoldgicos efectivos. Por
tal razon, esta investigacion cobra relevancia, dada la carencia de estudios sobre

este tipo de bacteria en nuestra region.

El tratamiento farmacoldgico de las infecciones urinarias frecuentemente se
lleva a cabo de forma empirica, sin haberse efectuado urocultivo ni tampoco
antibiograma, incluso por parte del mismo paciente, con mucha propension a la
automedicacion o uso irracional de medicamentos, con el consecuente sobrecosto

y presentacion de reacciones adversas que pueden afectar su calidad de vida.

Por lo tanto, esta investigacion ha servido para enriquecer y actualizar el
conocimiento tedrico acerca de la epidemiologia de E. coli causante de infecciones
urinarias, asi como su comportamiento frente a los medicamentos habitualmente
administrados como parte del tratamiento convencional; con lo cual se podrén evitar

los problemas mencionados lineas arriba.

1.4.3 Metodologica
Para alcanzar los objetivos planteados se emplearon técnicas microbiologicas
para aislar e identificar a E. coli a partir del andlisis de muestras de orina
procedentes de pacientes con sospecha de infeccidon urinaria. Por su parte, se utilizo
la técnica de Kirby-Bauer (difusion en agar) para llevar a cabo antibiogramas que
hicieron posible establecer las caracteristicas de sensibilidad, sensibilidad
intermedia y resistencia de los cultivos obtenidos frente a trece tipos de antibidticos

comunmente empleados para combatir estas infecciones.



1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo general
Determinar la sensibilidad antibiética de Escherichia coli causante de infecciones

urinarias, en Huancayo 2021.

1.5.2 Objetivos especificos

Evaluar la sensibilidad de E. coli causante de infecciones urinarias.

Evaluar la sensibilidad intermedia de E. coli causante de infecciones urinarias.

Evaluar la resistencia de E. coli causante de infecciones urinarias.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE ESTUDIO
2.2.1 Internacionales
Herrera C. et al.®) “Etiologia y perfil de resistencia antimicrobiana en
infeccion del tracto urinario en nifios” a través de una investigacion descriptiva y
retrospectiva en Chile, evaluaron 1768 urocultivos, resultando con mas frecuencia
E. coli (82,1%). Se encontré que 44,8% fue resistente a ampicilina; 36% a
cefalosporinas de 1™ generacion; 2,2% a cefalosporinas de 2% generacion; 2,5% a

cefalosporinas de 3" generacion y 5,7% a aminoglucdsidos.

Blanco V. et al.® “Prevalencia y factores de riesgo para infecciones del
tracto urinario de inicio en la comunidad causadas por Escherichia coli productor
de betalactamasas de espectro extendido en Colombia” mediante un estudio de
casos y controles con 629 urocultivos, se aislo a E. coli en 68,5%; de ellos, 12,5%
fueron productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) con baja
resistencia frente a fosfomicina, ertapenem, nitrofurantoina,
piperacilina/tazobactam y amikacina. Ademas, se reporto fuerte asociacion entre E.

coli productor de BLEE vy las infecciones urinarias complicadas.



Zuniga J. et al.(" “Perfil de sensibilidad a los antibiéticos de las bacterias en
infecciones del tracto urinario”, a través de una investigacion observacional,
descriptiva, transversal y retrospectiva en Costa Rica, se evaluaron 602 urocultivos,
mayormente de sexo femenino (84,6%); siendo E. coli el germen més frecuente
(70,4%), seguido de Enterobacter spp. (7.8%), Klebsiella spp. (6,3%) y Citrobacter
spp. (6,1%). Asimismo, se reportdé menor resistencia a amikacina, fosfomicina,
nitrofurantoina, ceftriaxona y gentamicina; pero hubo resistencia frente a

quinolonas, trimetropim/sulfametoxazol y amoxicilina/acido clavulanico.

Gordillo F. y Barrera F.®) “Perfil de resistencia de uropatégenos en pacientes
con diabetes en Quito, Ecuador, inquietante panorama”, mediante una
investigacion prospectiva en 42 pacientes con diabetes mellitus 1l y sintomas
urinarios, se report6 a E. coli en 95,2% de casos como el agente etiologico; de ellos
72,5% fueron cepas multidrogorresistentes (MDR), siendo preocupante ya que las

infecciones por este tipo de bacterias se asocian con una mayor morbimortalidad.

Guaman W. et al.®) “Resistencia bacteriana de Escherichia coli
uropatogénica en poblacion nativa amerindia Kichwa de Ecuador”, a través de un
estudio descriptivo y observacional se recolectaron 335 muestras de orina y se
identificd a E. coli como el uropatogeno mas frecuente (83,3%), seguido de
Klebsiella spp. (6%), Proteus mirabilis (4%) y Acinetobacter iwoffii (2%). De los
cultivos de E. coli, 95% correspondi6 al sexo femenino y 12% fueron productores
de BLEE. Ademés, E. coli presentd elevada resistencia frente a
trimetropin/sulfametoxazol (56,7%), ampicilina (52,5%), acido nalidixico (43,3%),

criprofloxacino (32,5%).



2.2.2 Nacionales

Torres L.19 “Perfil microbiolégico y resistencia bacteriana de infecciones
del tracto urinario en pacientes hospitalizados del servicio de medicina del hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2015 Lima — Peru ”, analizaron 78
pacientes con infeccion urinaria y urocultivo positivo; de ellos 69,2% fueron
mujeres y E. coli el més frecuente (72%), seguido de Klebsiella pneumoniae (11%).
De los cultivos de E. coli, 66% fueron productores de BLEE y presentaron elevada
resistencia frente a ciprofloxacino (91,1%), ceftriaxona (69,6%) vy
ampicilina/sulbactam (30,4%); siendo menor frente a amikacina (3,6%),
nitrofurantoina (3,6%) y piperacilina/tazobactam (1,8%).

Veliz AV “Patrén microbiolégico y sensibilidad antibiética de urocultivos
en pacientes de 2 meses a 14 afios en el Hospital San José durante el periodo 2011-
20147, por medio de una investigacion descriptiva, transversal y retrospectiva
realizada en el Callao se encontr6 predominio del sexo femenino (72,41%)y E. coli
como el mas frecuente (93%), seguido de Klebsiella spp. E. coli presentd menor
resistencia frente a imipenem, ertapenem, nitrofurantoina y amikacina y mayor de

resistencia frente a trimetropim/sulfametoxazol y ampicilina.

Vega K.19 “Sensibilidad antibidtica de los uropatogenos de los pacientes
ambulatorios atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el aiio 2015~
a través de estudio descriptivo, retrospectivo y observacional en Lima, se evaluaron
urocultivos positivos, siendo mas frecuente el sexo femenino (80,1%); en 66,7% de
urocultivos positivos se aislé E. coli, el cual presentd baja resistencia frente a
nitrofurantoina y amikacina, pero mayor resistencia frente a quinolonas, ampicilina

y cotrimoxazol.

Sandoval J.%% “Factores de riesgo asociados a infeccion del tracto urinario
por bacilos gram negativos beta lactamasa de espectro extendido adquiridos en la
comunidad atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo”, a través de una
investigacion de casos y controles en Lima, se revisaron 186 historias clinicas,

encontrando al sexo femenino como el mas afectado y a E. coli como el patégeno



mas frecuente (77,3%), el cual mostr6 amplia resistencia frente a la mayoria de
antibioticos, siendo sensible frente a ceftriaxona (27,52%) y amikacina (12,84%).
Se present0 baja resistencia frente a imipenem (5,5%) y meropenem (4,59%);

recomendando su uso en casos de infecciones urinarias complicadas.

2.2.3 Locales

Avrias G. y Gutiérrez A.“Y “Perfil microbiolégico y sensibilidad antibidtica
de las infecciones del tracto urinario en pacientes pediatricos (1 mes — 14 afos) en
el Hospital 1V Essalud-Huancayo: 2007-2009”, a través de un estudio descriptivo
y retrospectivo se encontré que el uropatégeno mas frecuente fue E. coli (89%),
seguido de Proteus spp. (4%) y otras enterobacterias (4%); con tasas de sensibilidad
de 92% frente a ceftriaxona y amikacina, y 90% frente a quinolonas. Hubo mayor

resistencia frente a ampicilina/sulbactam, trimetropim/sulfametoxazol y cefalexina.

Cunyas P. y Mendoza D.* “Perfil de resistencia antibiética en infecciones
del tracto urinario en pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria del
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé. Enero 2010-diciembre 2012” como parte
de una investigacion descriptiva, observacional y retrospectiva en Huancayo, se
reporté con mas frecuencia al sexo femenino (80,5%) y como agentes etioldgicos a
E. coli (96,9%) y Proteus mirabilis (1,3%). Hubo mayor resistencia frente al acido
nalidixico (100%), cotrimoxazol (83,2%) y ampicilina (59%); con menor

resistencia frente cefalosporinas y amikacina.

BASES TEORICAS
Escherichia coli
Caracteristicas generales

Bacilo gramnegativo ubicado normalmente en el intestino grueso (colon), con
capacidad para producir vitamina B y K, asi como fermentador de glucosa y lactosa.
Puede invadir la vagina y la uretra, ascendiendo y causando infeccién del tracto
urinario (ITU).4®



Aunque este microbio forma parte del 1% del total de la microbiota del tracto
intestinal, algunas cepas son patdgenas, pudiendo causar distintas enfermedades en

seres humanos.®?”

2. Clasificacion taxonomica(®
Reino : Protista
Filo : Proteobacteria
Clase : Gamma proteobacteria
Orden : Enterobacteriales
Familia : Enterobacteriaceae
Género : Escherichia

Especie : E. coli

3. Caracteristicas generales'’

E. coli es una bacteria anaerobia facultativa, movil o inmévil mediante flagelos
peritricos, produce indol, no utiliza citrato ni produce acetoina. Ademas, puede fermentar
la glucosa y la lactosa, con produccion de CO», produce catalasa y es oxidasa negativa,
capaz de crecer bajo un rango amplio de temperatura de incubacién, aunque mayormente
se considera en el rango meséfilo, ya que su temperatura 6ptima oscila entre 36 a 42°C.
El pH (7,2) y la actividad del agua (Aw = 0,99) contribuyen notablemente sobre su

crecimiento y reproduccion.

4.  Clasificacion patogénica®®
a. E. coli enteropatégeno (ECEP)
Causa mayormente diarrea infantil en paises desarrollados, produce una proteina
denominada intimina (adhesina no fimbrial) que le permite fijacion lesiva a la
mucosa, eliminacion de microvellosidades y origina diarrea acuosa o
sanguinolenta. Tiene caracteristicas histopatolégicas muy similares a E. coli

ECEH (lesion de fijacion y borramiento), importantes en su patogenicidad.
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b. E. coli enterotoxigénico (ECET)
Caracterizado por producir diarrea en quienes estuvieron en territorios en
desarrollo (“diarrea del viajero”), debido a enterotoxinas termolabiles (LT) o
termoestables (ST) causantes de secrecion de agua y electrolitos, de forma
similar a V. cholerae. Coloniza el intestino delgado por medio de adhesinas

fimbriales no invasivas.

c. E. coli enteroinvasivo (ECELI)
Causa la disenteria bacilar, caracterizada por la evacuacion de heces con sangre
y mucosidad, acompafiada de calambres abdominales, vémitos, malestar general

y fiebre; con cuadros similares a los provocados por Shigella dysenteriae.

d. E. coli enterohemorragico (ECEH)
Capaz de producir dolor abdominal, nauseas, colitis hemorragicas y diarreas;
también se le asocia con el sindrome urémico hemolitico y la pdrpura

trombocitopénica.

e. E. coli enteroagregativo (ECEA)
Asociado con diarrea aguda muy frecuente en nifios, sin producir enterotoxinas,
pero posee fimbrias de adherencia agregativa capaces de acortar las vellosidades

intestinales, causando necrosis hemorrégica e inflamacion.

f. E. coli adherente-difusa (ECAD)
Capaz de adherirse totalmente a la superficie de células epiteliales, e inducir

diarreas estrechamente relacionadas con la edad del paciente.

g. E. coli verotoxigénico (ECVT)
Es un patégeno emergentes que puede originar cuadros Severos en seres
humanos, provocando inflamacion y con produccion de verotoxinas muy activas

sobre las lineas celulares Vero.
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Patogenia®

Las infecciones al tracto urinario (ITU) se producen debido a la presencia y/o
colonizacion de cepas de E. coli que no pueden ser eliminadas naturalmente por
medio de la orina, tras lo cual aun en un pequefio nimero pueden ascender hacia la

vejiga y - excepcionalmente- hasta la pelvis y el parénquima renal.

Cuando este tipo de bacterias no pudieron ser eliminadas inician la
colonizacion (adhesion al uroepitelio, reproduccion y eliminacion via orina) y
posterior infeccion (lesion del epitelio vesical), lo cual depende del equilibrio entre
la virulencia bacteriana, cantidad del indculo, mecanismos defensivos locales del
hospedero, ademas de la presencia de alteraciones anatomicas y/o funcionales en el

aparato urinario.

Diagnéstico?'-2?)

El tipo de examen microbiolégico mayormente solicitado es el urocultivo
(cultivo de orina), el cual permite determinar el tipo de germen causal y de esta
manera conducir al antibiograma respectivo. El resultado de un urocultivo se basa
también en establecer un numero significativo de bacterias, pues encontrar
cantidades mayores a 10° bacterias/mL (UFC/mL) implica la necesidad de controlar

la infeccidn urinaria.

Los tipos de microbios uropatdgenos frecuentemente aislados en este tipo de
infecciones son Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Enterococcus
spp., con marcadas diferencias en cuanto a su magnitud y factores asociados segun

la poblacion.
Tratamiento farmacolégico®¥

La Tabla 1 presenta los esquemas terapéuticos basados en el uso de

antibidticos, segun el orden de prescripcion y disponibilidad.
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Tabla 1. Antibioticos de eleccion para infecciones al tracto urinario

Agente Dosis Duracion (dias)
Nitrofurantoina 100 mg, 3 a 4 veces/dia 5a7
Ciprofloxacino 250 mg, 2 veces/dia 3

.C1pro.ff)loxacmo de 500 mg, 1 vez/dia 3
liberacion prolongada
Fosfomicina trometamol 3 g, dosis Unica
Trimemtropim- 160/800 mg, 2 veces/dia 3
sulfamtoxazol

Fuente: Pacheco C. et al. (2010)

Resistencia antibiotica
Definicion

Se define como un fendbmeno de ritmo creciente por medio del cual los
microbios cambian de forma parcial o total su comportamiento frente a determinado
tipo de antibiotico, conllevando a la pérdida de sensibilidad frente a los mismos. La
resistencia antibiotica se presenta como una consecuencia del uso irracional de los
medicamentos, dentro de cuya practica resalta fundamentalmente la
automedicacion. Existen bacterias multidrogoresistentes (MDR) capaces de causar

diferentes enfermedades e incluso la muerte.?

Tipos de resistencia antibiética®>

a. Resistencia intrinseca
Es una caracteristica innata por medio de la cual las bacterias de una misma
especie adquieren resistencia natural frente a ciertas familias de antibidticos, lo
cual les proporciona ventajas competitivas con respecto a otras cepas que son

sensibles.

b. Resistencia adquirida
Es un tipo de resistencia que se adquiere de forma evolutiva, cuya frecuencia
depende del contacto continuo con antibidticos. Se produce por medio de
mutaciones espontaneas y también por la adquisicion de material genético extra
cromosomico (plasmidos) procedente de otras bacterias que ya son resistentes

a los antibéticos.
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Evaluacién de la susceptibilidad antibiética®®

Existen diversas técnicas desarrolladas a nivel de laboratorio, manuales o
automatizadas, que permiten calcular las concentraciones minimas inhibitorias
(CIM), que afectan el crecimiento de una poblacién bacteriana. Con ello se puede
clasificar a una determinada cepa bacteriana en funcion de su sensibilidad frente a
los antimicrobianos probados. Segun el Comité Nacional para estandares de
laboratorio (NCCLS), un cultivo bacteriano (cepa) frente a determinado antibidtico
puede presentar:

a. Sensibilidad (S)
La bacteria es facil y rapidamente afectada por el antibiotico, por lo cual se
presentan elevadas probabilidades de tener éxito terapéutico con dicho

medicamento siempre que se aplique la dosis adecuada.

b. Resistencia (R)
El antibidtico no es capaz de afectar significativamente a cierto cultivo
bacteriano, con la consecuente supervivencia del mismo. Debido a este

fendmeno, las posibilidades de éxito terapéutico se reducen o son nulas.

c. Sensibilidad intermedia (SI)
El efecto del antibidtico no es total, pues ciertas bacterias resultan sensibles y
otras son resistentes; por lo tanto, el éxito terapéutico puede resultar inesperado,
pudiendo conseguirse bajo ciertas condiciones (mayor concentracion, aumento

de la posologia, etc.).

En cada grupo de antibidticos pueden existir algunos representativos que son
utilizados en los correspondientes antibiogramas, ello permite que resultados de
sensibilidad, resistencia o sensibilidad intermedia puedan ampliarse al resto de
antibidticos del mismo grupo, lo cual evita el ensayo con todos los antibi6ticos; por
ejemplo: en cefalosporinas de 1™ generacidn, se considera a la cefalotina como el
marcador de este grupo, haciendo que no sea necesario probar con el resto de dichas

cefalosporinas.
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Técnica de Kirby-Bauer®?

Llamada también de difusion en agar o difusion en disco. Esta basada en la
utilizacion de discos de papel de filtro (discos de sensibilidad) embebidos con
diferentes tipos de antibioticos, los cuales se colocan sobre un medio de cultivo
(agar Mieller-Hinton) en placa que previamente fue inoculado con el microbio a
evaluar. Luego de incubar a 35-37°C entre 18 a 24 horas, se verifica la formacion
de zonas sin crecimiento microbiano (halos de inhibicion) alrededor de ciertos
discos, las cuales se miden y comparan con tablas estandarizadas segun el germen

y tipo de farmaco.

El principio de la técnica implica que el farmaco presente en el disco, tras el
contacto con la superficie del agar, difundird hacia los alrededores debido a un
gradiente de concentracion, cuya sensibilidad del microbio estara en relacion con
el tamafio de la zona de inhibicién (halo formado).

El resultado de un antibiograma, relacionado con el didmetro de los halos de
inhibicion de cada disco, se vera afectado por diversos factores, entre los cuales
destacan el grado de sensibilidad del microorganismo, concentracién del antibiotico
en el disco, grosor, pH y composicion del medio de cultivo, temperatura y atmosfera
de incubacion, asi como velocidad de duplicacion, tamafio de indculo y fase de

crecimiento bacteriano.
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2.3 MARCO CONCEPTUAL

2.3.1 Antibidticos
“Son medicamentos utilizados para prevenir y tratar las infecciones bacterianas. La
resistencia a los antibidticos se produce cuando las bacterias mutan en respuesta al

uso de estos farmacos”.@®)

2.3.2 Urocultivo
Prueba de laboratorio microbioldgica basada en el cultivo de una muestra de orina,
para el posterior aislamiento, identificacion y recuento del agente causal de una

infeccion urinaria.@

2.3.3 Antibiograma
Prueba microbioldgica que evalla in vitro el tipo de respuesta de un microbio
(generalmente bacteria) frente a diferentes tipos de antibidticos, con el fin de

escoger el més adecuado para el tratamiento. %

2.3.4 Infeccion urinaria
Se define como la llegada, establecimiento y posterior proliferacién de microbios
(mayoritariamente bacterias) sobre los tejidos que forman parte del aparato

urinario.Gb

2.3.5 Resistencia bacteriana
Capacidad que han desarrollado ciertas bacterianas para hacer frente exitosamente
a los farmacos usualmente empleados para su destruccion. Este fenémeno obedece
a varios factores causales, entre los que destacan la automedicacién, inadecuada

prescripcion y dosificacion, asi como mecanismos genéticos. 2

2.3.6 Efecto bactericida de un antibiético
Consiste en la capacidad que posee un medicamento para causar la muerte
inmediata de una bacteria, de tal manera que sea posible combatir exitosamente la

infeccion causada por las mismas.®®
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2.3.7 Antibiotico
Componente quimico derivado de seres vivos u obtenido de forma artificial que

impide el crecimiento y/o proliferacion de ciertos microbios patégenos.©?

2.3.8 Disco de sensibilidad
Disco impregnado con algun antimicrobiano sirve para medir la sensibilidad in vitro
de patogenos bacterianos por medio del procedimiento de difusion de disco en

agar.®9
2.3.9 Indculo

Conjunto de microbios de un mismo tipo que se transmite a cierto volumen

conocido, tanto en tejidos vivos como en medios de cultivo artificiales.®®
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CAPITULO 111
HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS
No se considera, por ser un estudio de nivel descriptivo.

3.2 VARIABLE
Variable tunica: Sensibilidad antibiotica de Escherichia coli causante de

infecciones urinarias

3.2.1 Definicion conceptual
Comportamiento in vitro de un cultivo de Escherichia coli, causante de infeccion
urinaria, frente a un conjunto de antibi6ticos empleados en una prueba de

antibiograma.®¥

3.2.2 Definicion operacional
Mediante un enfrentamiento in vitro de un cultivo aislado e identificado de
Escherichia coli frente a un espectro conocido de antibidticos, se evalud la
respuesta de dicha bacteria ante cada uno de ellos Se tuvieron en cuenta tres

dimensiones: sensibilidad, sensibilidad intermedia y resistencia.



4.1

5.1

5.2

CAPITULO IV
METODOLOGIA

METODO DE INVESTIGACION

De forma general se empled el método cientifico, ya que se trat6 de una
investigacion basada en identificar un fenomeno: sensibilidad antibacteriana de un
germen causante de infeccion urinaria, de manera especifica se utilizé el método
observacional basado en técnicas de laboratorio para el aislamiento e identificacion
de E. coli y posterior antibiograma -sin intervencion de la tesista- a fin de analizar

la sensibilidad, sensibilidad intermedia o resistencia bacteriana.

TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion fue basica, limitada al acopio de informacion con el fin de
adquirir conocimientos sobre el comportamiento de E. coli causante de infeccion
urinaria en relacion a trece antibidticos utilizados comunmente para combatir dicha

enfermedad, sin que necesariamente se altere la sensibilidad antimicrobiana.

NIVEL DE INVESTIGACION
El estudio se ubico en el nivel descriptivo, caracterizado por analizar una sola
variable (Sensibilidad antibidtica de Escherichia coli causante de infecciones

urinarias), sin que ésta sea manipulada por la investigadora.’’



5.3 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se empled un disefio no experimental (descriptivo transversal).>®

M1 —_— 01

Donde:
M = Muestra de orina

O = Observacion (resultados de los antibiogramas a E. coli)

5.4 POBLACIONY MUESTRA
La poblacion estuvo conformada por 16 cultivos de la bacteria Escherichia
coli que fueron aislados e identificados a partir de 36 muestras de orina de pacientes
que acudieron al Laboratorio clinico del Centro de Diagnostico preventivo Ghemo
Lab (Huancayo), entre los meses de noviembre y diciembre del afio 2021; obtenidas
mediante muestreo no probabilistico intencionado, segun los siguientes criterios:
5.4.1 Criterios de inclusion
Muestra de orina de paciente con sintomatologia compatible con infeccion al tracto
urinario (ITU), que acuda al Laboratorio clinico del Centro de Diagnostico

preventivo Ghemo Lab y que no haya recibido tratamiento farmacolégico.

5.4.2 Criterios de exclusion
Muestras de orina procedentes de pacientes que ya han recibido tratamiento

farmacoldgico.

55 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
5.5.1 Técnicas
A. Técnica general
Se empled la técnica observacional, basada en la coleccion de datos a partir de

fenémenos evidenciables, sin intervencion de la investigadora.
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B. Técnicas especificas
Técnica de cultivo en placa para aislar e identificar a Escherichia coli
empleando medios de cultivo selectivos y diferenciales, también la Técnica de
Kirby-Bauer para realizar antibiograma y determinacion de la sensibilidad

antibiotica.

5.5.2 Instrumento

Todos los datos fueron registrados en una Ficha de recoleccion de datos (Anexo 3),
la cual no requiri6 pruebas de validez o confiabilidad por tratarse de un instrumento
de uso interno (de campo) empleado so6lo por la tesista para el ordenamiento de la

informacion obtenida.

5.5.3 Procedimientos de la investigacion

A

Recoleccion de muestras

Para lo cual se tuvieron en cuenta las siguientes medidas frente a la pandemia por

SarsCov-2:

» Implementacion de protocolo de Bioseguridad: Uso obligatorio de doble
mascarilla con protector facial, desinfeccion con alcohol de 70° en todo momento
y lavado regular de manos con agua y jabon por espacio de 30 segundos.

» Cumplimiento a distanciamiento social de 1,5 metros entre la tesista, los pacientes

y personal del laboratorio.

Aislamiento e identificacion de E. coli

Se emplearon placas con agar Eosina Azul de Metileno y MacConkey (Merck®)
sembradas con muestras de orina e incubadas en estufa a 37°C durante 24-48 horas.
Para la identificacion se observaron las caracteristicas macroscopicas Yy
microscopicas de las colonias, asi como pruebas bioquimicas. Los cultivos
identificados fueron conservados en tubos de ensayo con agar Tripticasa de soya

(Merck®) y conservados en refrigeracion hasta su posterior empleo.®®)
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5.6

5.7

Evaluacion de la sensibilidad antibidtica

Para ello se aplico la técnica de Kirby y Bauer, sembrando los cultivos en placas de
antibiograma con agar Mueller-Hinton y colocando trece discos de sensibilidad
comerciales  Biodisc® (Acido fusidico, Acido nalidixico, Amikacina,
Amoxicilinat+Ac. clavulanico, Aztreonam, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriazona,
Ciprofloxacina, Gentamicina, Imipenem, Norfloxacino y Sulfametoxazol-
Trimetropim). Las placas se incubaron en estufa a 37°C por 18-24 horas. Para la
lectura se midieron los halos de inhibicion (en mm) y comparando luego con tablas

estandarizadas especificas para antibiogramas a E. coli.%4

TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Los resultados se organizaron en tablas, cuya informacion se proceso

mediante estadisticos descriptivos (media aritmética y desviacion estandar).

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Durante la ejecucion y desarrollo del estudio se tuvieron en cuenta los
articulos 27° y 28° del Reglamento General de Investigacion de la Universidad
Peruana Los Andes.*2

5.7.1 Art. 27°

A

Se garantizd el absoluto respeto a la dignidad humana, identidad, confidencialidad
y privacidad de los 36 pacientes de quienes se obtuvieron las muestras de orina.

Se aseguro el bienestar e integridad de todos los pacientes cuyos datos sirvieron

para la investigacion, sin riesgo de dafio fisico ni psicoldgico.

La investigadora actud responsablemente respecto a la pertinencia, alcances y

repercusiones del estudio, a nivel individual, institucional y social.
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La autora garantiza la veracidad de los datos presentados como parte del estudio,
desde la elaboracién del problema hasta la presentacion del informe final, bajo un
estricto cumplimiento de lo establecido en el Cddigo de ética y Reglamento de

propiedad intelectual.

5.7.2 Art. 28°

A.

Se realizd una investigacion que guarda pertinencia, originalidad y coherencia con
la Linea de investigacion institucional, con el debido rigor cientifico y asegurando

plenamente la validez y credibilidad de la metodologia empleada.

Se asumira en todo momento la responsabilidad del presente estudio, bajo plena
consciencia de las consecuencias a nivel individual, social y académico; con garanti
absoluta de la confidencialidad y anonimato de los pacientes cuyas muestras se

analizaron para llevar a cabo esta investigacion.

Todos los hallazgos son reportados abiertamente, de forma completa y oportuna
hacia la comunidad cientifica, guardando sigilosamente la informacion obtenida,
garantizando que no se empleara para lucro personal, ilicito o fines distintos a lo

gue demanda la investigacion.

La autora manifiesta haber cumplido con las normas de indole institucional,
internacional y nacional que regulan la investigacion, la proteccion de los pacientes
y proteccion el ambiente; asegurando claramente que no existen ningdn tipo de

conflicto de intereses.

Para la correspondiente publicacion cientifica se evitara la falsificacion, el plagio,
la inclusion de autores ajenos al estudio, asi como la publicacion repetida de los
mismos hallazgos; sin aceptarse ningln tipo de subvencion o contrato de
investigaciones inconsistentes con lo estipulado en la Vision, Mision y Reglamento

de Propiedad Intelectual de esta universidad.
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CAPITULOV
RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE RESULTADOS

La Tabla 2 muestra los resultados sobre sensibilidad de 16 cultivos de E. coli
frente a los 13 tipos de antibioticos evaluados como parte del antibiograma, donde
se observa que hubo mayor porcentaje frente a amikacina (26,4%), seguido de
gentamicina (15,8%); sin haber reaccion frente al 4cido nalidixico,
amoxicilinatacido clavuldnico, cefotaxima, ceftazidima y sulfametoxazol-
trimetropim. Por su lado, la Tabla 3 permite evidenciar que hubo mayor porcentaje
de sensibilidad intermedia frente al acido fusidico (23,5%) y en segundo lugar
frente a ciprofloxacina (17,5%); sin presentarse reacciones frente a la

amoxicilina+acido clavulanico, aztreonam y sulfametoxazol-trimetropim.

En la Tabla 4 es posible notar que hubo resistencia frente a todos los 13
antibioticos, con mayor porcentaje frente a amoxicilinatacido clavulanico y
sulfametoxazol-trimetropim (11,8%), seguido de &cido nalidixico y ceftriazona
(8,8%). A su vez, la Tabla 5 muestra los porcentajes de susceptibilidad antibidtica
segin cada tipo de farmaco, destacando que hubo mayor sensibilidad frente a
amikacina (62,5%), seguida de gentamicina (37,5%); la sensibilidad intermedia
mayormente se presento frente al dcido nalidixico (50%), seguido de ciprofloxacina
(37,5%); mientras que hubo resistencia frente a amoxicilinat+écido clavulanico y y
syulfametoxazol-trimetropim (100%), seguida por igual frente a cefotaxima y

ceftazidima (87,5%).



5.1.1 SENSIBILIDAD DE E. coli CAUSANTE DE INFECCION URINARIA

Tabla 2. Resultados de la sensibilidad de 16 cultivos de E. coli frente a 13

antibidticos, luego del antibiograma

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
(%)
Acido fusidico 4 10,5
Acido nalidixico 0 -
Amikacina 10 26,4
Amoxicilinat+Ac. clavulanico 0 -
Aztreonam 4 10,5
Cefotaxima 0 -
Ceftazidima 0 -
Ceftriazona 2 53
Ciprofloxacina 4 10,5
Gentamicina 6 15,8
Imipenem 4 10,5
Norfloxacino 4 10,5
Sulfametoxazol-Trimetropim 0 -
Total 38 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, diciembre 2021
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Fuente: Datos de la Tabla 2.
Figura 1. Porcentajes comparativos de sensibilidad mostrada por 16 cultivos de E. coli
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5.1.2 SENSIBILIDAD INTERMEDIA DE E. coli CAUSANTE DE INFECCION
URINARIA

Tabla 3. Resultados de la sensibilidad intermedia de 16 cultivos de E. coli frente a

13 antibidticos, luego del antibiograma

Antibiotico Frecuencia Porcentaje
(%)
Acido fusidico 8 23,5
Acido nalidixico 4 11,8
Amikacina 4 11,8
Amoxicilinat+Ac. clavulanico 0 -
Aztreonam 0 -
Cefotaxima 2 5,9
Ceftazidima 2 59
Ceftriazona 2 59
Ciprofloxacina 6 17,5
Gentamicina 2 5,9
Imipenem 2 59
Norfloxacino 2 59
Sulfametoxazol-Trimetropim 0 -
Total 34 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, diciembre 2021
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Fuente: Datos de la Tabla 3.
Figura 2. Porcentajes comparativos de sensibilidad intermedia mostrada por 16 cultivos de E. coli
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5.1.3 RESISTENCIA DE E. coli CAUSANTE DE INFECCION URINARIA

Tabla 4. Resultados de la resistencia de 16 cultivos de E. coli frente a 13

antibidticos, luego del antibiograma

Antibiotico Frecuencia Porcentaje

(%)

Acido fusidico 4 2,9
Acido nalidixico 12 8,8
Amikacina 2 15
Amoxicilina+Ac. clavulanico 16 11,8
Aztreonam 12 8,8
Cefotaxima 14 10,3
Ceftazidima 14 10,3
Ceftriazona 12 8,8
Ciprofloxacina 6 4.4
Gentamicina 8 58
Imipenem 10 7,4
Norfloxacino 10 7,4
Sulfametoxazol-Trimetropim 16 11,8
Total 136 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, diciembre 2021
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Fuente: Datos de la Tabla 4.
Figura 3. Porcentajes comparativos de resistencia mostrada por 16 cultivos de E. coli
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Tabla 5. Porcentajes de susceptibilidad antibidtica de 16 cultivos de E. coli frente a

13 antibioticos

Porcentaje (%)
Antibidtico Sensibilidad
Sensibilidad Resistencia

intermedia
Acido fusidico 25,0 50,0 25,0
Acido nalidixico - 25,0 75,0
Amikacina 62,5 25,0 12,5
Amoxicilinat+Ac. clavulanico - - 100
Aztreonam 25,0 - 75,0
Cefotaxima - 12,5 87,5
Ceftazidima - 12,5 87,5
Ceftriazona 12,5 12,5 75,0
Ciprofloxacina 25,0 37,5 37,5
Gentamicina 37,5 12,5 50,0
Imipenem 25,0 12,5 62,5
Norfloxacino 25,0 12,5 62,5
Sulfametoxazol-Trimetropim - - 100

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2021
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Figura 4. Porcentajes comparativos de susceptibilidad antibiética mostrada por 16 cultivos de E. coli frente a 13 antibioticos
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio forma parte de una de las areas mas atrayentes al seno de la
préctica médica asistencial: como es la descripcion del estado de la resistencia antibidtica,
principalmente por agentes causantes de infecciones al tracto urinario (ITU). De este
modo, su aporte se relaciona estrechamente con otros campos, tales como la
epidemiologia de la infeccion por Escherichia coli. Al respecto, debe tenerse en cuenta
que la terapia farmacoldgica —aplicada empiricamente- frente a la infeccion urinaria se
considera como una practica comun a nivel extra hospitalario. Sin embargo, muchas veces
no se evaltan los perfiles de sensibilidad de los agentes causantes de estos cuadros, los
mismos que tener pueden variaciones entre personas, distintas zonas geograficas, o dentro

de la misma 4rea, a lo largo del tiempo.*

La infeccion al tracto urinario (ITU) se considera como un caso muy frecuente de
asistencia médica y tratamiento farmacoldgico, cuyos principales gérmenes involucrados
son enterobacterias como Escherichia coli (80%), Klebsiella spp., Proteus mirabilis y
Enterobacter spp.; seguida de otros agentes en menor frecuencia: estreptococos del grupo

By estafilococos coagulasa negativos.**

El presente estudio fue desarrollado luego de aislar e identificar 16 cultivos de E.
coli procedentes de 36 muestras de orina de pacientes que acudieron a un laboratorio
particular de analisis clinicos de la ciudad de Huancayo, a las cuales posteriormente se
les practico antibiograma con la finalidad de determinar el perfil de susceptibilidad

(sensibilidad, sensibilidad intermedia y resistencia) frente a trece farmacos utilizados.



Segun se observa en la Tabla 2, las cepas analizadas demostraron tener sensibilidad
frente a ocho farmacos, sobresaliendo aquella presentada contra amikacina (26,4%),
gentamicina (15,8%) y por igual frente al acido fusidico, aztreonam, ciprofloxacina,
imipenem Yy norfloxacino (10,5%); los cuales son medicamentos prescritos con una
frecuencia relativamente baja por parte de los profesionales médicos. En este contexto, se
puede establecer que los cultivos evaluados se caracterizan por presentar escasa
sensibilidad a farmacos empleados como terapia inicial frente a estas infecciones,
probablemente debido al desarrollo de mecanismos de resistencia como consecuencia del

uso irracional de medicamentos.

Por su parte, tal como se aprecia en la Tabla 3, los cultivos de E. coli uropatégeno
han desarrollado sensibilidad intermedia frente a diez farmacos, dentro de cuyo grupo
destaca el caso del acido fusidico (23,5%) y ciprofloxacina (17,5%), seguido en menores
indices por &cido nalidixico y amikacina (11,8%), asi como frente a cefotaxima,

ceftazidima, ceftriazona, gentamicina, imipenem y norfloxacino (5,9%).

Este hecho resulta en cierto modo alarmante, pues demuestra que las bacterias
causantes de ITU estan en camino de convertirse en gérmenes resistentes frente a los
medicamentos arriba mencionados, lo que —en definitiva- debe implicar una mayor
atencion al momento de su prescripcion o venta al publico usuario; pues, de no tenerse en
cuenta las medidas adecuadas de administracion, se podria conducir al desarrollo de una

marcada resistencia.

A su vez, la Tabla 4 muestra que hubo resistencia frente a todos los trece
antibioticos utilizados, dentro de los cuales sobresale aquella frente a amixicilina+acido
clavulanico y sulfametoxazol-trimetropim (11,8%), seguida de cefotaxima y ceftazidima
(10,3%), asi como é&cido nalidixico, aztreonam y ceftriazona (8,8%); con menores
porcentajes contra imipenem y norfloxacino (7,4%), gentamicina (5,8%), ciprofloxacina
(4,4%), acido fusidico (2,9%) y amikacina (1,5%).
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Estos hallazgos indudablemente demuestran la capacidad que tienen este tipo de
bacterias de poder ser invulnerables frente a medicamentos comdnmente empleados para
combatir las infecciones urinarias, aunque —segun se ha sefialado anteriormente- el papel

del uso irracional es fundamental para las consecuencias originadas.

Los resultados hallados tras llevarse a cabo este estudio se resumen y presentan de
forma panoramica en la Tabla 5, que evidencia claramente que todos los cultivos de E.
coli son resistentes a la amoxicilina y sulfametoxazol-trimetropim (100%), sin ser en
ningun caso sensibles o intermedios; lo cual implica definitivamente que estos
medicamentos no deberian ser prescritos regularmente, ni tampoco vendidos a los

usuarios sin un previo consejo acerca de su posible uso o efectividad.

Otro hallazgo importante se presenta en el caso de la cefotaxima y ceftazidima,
frente a los cuales se registr6 87,5% de resistencia, con 12,5% de sensibilidad intermedia;
seguido del &cido nalidixico (75% y 25% de resistencia y sensibilidad intermedia,
respectivamente), que posiblemente se convierta en otro 100% de resistencia en el corto
0 mediano plazo. Ante ello, debe tenerse en cuenta que estas cefalosporinas de tercera
generacion inicialmente presentaron una significativa efectividad para combatir
infecciones por un amplio espectro de gérmenes, incluyendo bacterias gramnegativas
tales como E. coli, pero en el transcurso del tiempo y el inadecuado uso de los farmacos

se ha ido perdiendo dicha capacidad.*®

En el caso de la ceftriazona (Tabla 5), aunque se presentd resistencia en 75%, se
observa sensibilidad y sensibilidad intermedia por igual (12,5%), lo que demuestra el tipo
de comportamiento cambiante por parte de las bacterias como consecuencia de la
adquisicion de mecanismos para hacer frente a este medicamento cuando no se utilizada
adecuadamente. Al respecto, también se evidenci6é un fenémeno similar con imipenen y
norfloxacino, en cuyos casos la resistencia se presentd en 62,5%, con sensibilidad (25%)

y sensibilidad intermedia (12,5%) en ambos medicamentos.
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Para el farmaco aztreonam se presentd sensibilidad en 25% de casos y luego
resistencia en 75%, lo que indica claramente que este medicamento se ha empleado
mucho en este tipo de enfermedades, con dosificaciones que no fueron suficientes para
ejercer la erradicacion total de los microbios causales de los cuadros infecciosos. Con la
gentamicina se ha presentado 50% de resistencia, seguida de 37,5% de sensibilidad y
12,5% de sensibilidad intermedia; demostrandose una vez mas la problematica de distinto
comportamiento que pueden tener las bacterias con respecto a muchos de los farmacos
con los que interactian eventualmente. En la Tabla 5 también se observa que para el caso
de ciprofloxacina los porcentajes de sensibilidad intermedia y resistencia han sido iguales
(37,5%), mientras que la sensibilidad fue de 25%

Se ha evidenciado que en su gran mayoria el analisis comparativo de cada uno de
los distintos farmacos evaluados ha demostrado que los porcentajes de resistencia
antibidtica son mayores respecto a sensibilidad y sensibilidad intermedia. En este sentido,
se debe considerar que la resistencia se viene incrementando ya que la infeccion urinaria
en su mayoria se trata en forma ambulatoria y empirica sin realizar urocultivos y

antibiogramas previos a la prescripcion del antibiotico.

La forma en que E. coli crea resistencia es por medio de su material genético (ADN)
transferido en forma de plasmido, el cual puede replicarse con cada division de la célula
junto a su propio cromosoma. Dicho plasmido contiene un factor de resistencia (R),
haciendo que el microbio portador produzca enzimas para degradar y/o modificar
antibioticos. Los trasposones o “jumping genes” son otro mecanismo para transferir

resistencia bacteriana en estos tipos de bacterias.

En este contexto, ello se debe fundamentalmente a los mecanismos defensivos que
experimentan las bacterias cuando se ven expuestas constantemente al mismo tipo de
farmaco. Por lo tanto, debe quedar claro que ante cualquier indicio de infeccién urinaria
lo primero que se deberia hacer seria una previa identificacion del agente causal, seguida
de su respectivo antibiograma; para que de esta manera se consiga la eficacia del

tratamiento prescrito.

36



Los resultados que se han obtenido en este estudio presentan diferencias con lo
reportado por Herrera C. et al.®) en cuyo estudio se encontr6 que E. coli causante de
infeccion urinaria presentd 2,5% de resistencia frente a cefalosporinas de tercera
generacion. De igual modo, con la investigacion de Blanco V. et al.,® quienes
demostraron 12,5% de E. coli uropatégeno productor de betalactamasas, con baja

resistencia a estos antibioticos.

También se observan discrepancias con la investigacion de Guaman W. et al.,® en
cuyo caso E. coli uropatdgeno tuvo bajas tasas de resistencia antibiotica frente a tres
antibioticos. Asi como el trabajo desarrollado por Torres L., quien encontré que 66%
de E. coli aislado de infecciones urinarias fue productor de Betalactamasas de espectro

extendido resistentes a amoxicilina+acido clavulanico y a ciprofloxacino.

Por otro lado, en esta investigacion se evidencias concordancias con los resultados
encontrados por Zudfiiga J. et al.,”) quienes aislaron E. coli de a partir de urocultivos y
también presentaron resistencia frente a dos antibiéticos. Ademas, también con el trabajo
de Veliz A.,*Y cuyo estudio sobre E. coli uropatdgeno demostré mayores tasas de

resistencia antibiotica frente a trimetropim/sulfametoxazol.

A su vez, existen similitudes con el reporte de Sandoval J.,*® quien demostré que
E. coli causante de infeccion urinaria presentd resistencia amplia para la mayoria de
antibioticos. Asi como la investigacion de Arias G. y Gutiérrez A.,**) quienes encontraron
que E. coli causante de infeccion urinaria presentd elevadas tasas de sensibilidad frente a

amikacina, siendo resistente frente a trimetropim/sulfametoxazol.

En términos generales, este estudio ha permitido demostrar que el uso continuo e
irracional de farmacos (denominados de primera linea) sin analisis o estudio previos de
sensibilidad origina cada vez mas un aumento significativo de la resistencia a los mismos.

Hecho que no ocurre cuando se analizan farmacos que comunmente no son empleados.
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Debe tenerse en cuenta, ademas, que como no en todos los casos es posible realizar
el urocultivo y antibiograma, entonces la administracion de los farmacos debera realizarse
de acuerdo a la informacion actualizada que proporcionan este tipo de estudios, ya que la

capacidad de reaccion de las bacterias frente a los medicamentos es bastante variable.

Frente a lo mencionado resalta la imperiosa necesidad de establecer estrategias
orientadas a racionalizar su empleo en base a determinacion previa del perfil de
susceptibilidad del agente microbiano causal de la enfermedad, brindar consejeria al
usuario acerca de uso correcto de los mismos y realizar camparias a contrarrestar la

automedicacion.
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CONCLUSIONES

Se determiné la sensibilidad, frente a trece antibidticos, en 16 cultivos de
Escherichia coli causante de infeccién urinaria, que fueron aislados y luego
identificados a partir de 36 muestras de orina, entre noviembre a diciembre del afio

2021 en Huancayo

Hubo sensibilidad frente a ocho antibidticos, con mayor porcentaje frente a
amikacina (62,5%), seguido de gentamicina (37,5%) y en proporciones iguales
frente al 4cido fusidico, aztreonam, ciprofloxacina, imipenem y norfloxacino

(25,0%).

La sensibilidad intermedia de los 16 cultivos E. coli causante de infeccion urinaria
se presento frente a diez farmacos, siendo mayor frente al acido fusidico (50%),
seguido de ciprofloxacina (37,5%) y por igual frente al &cido nalidixico y amikacina
(25,0%).

Todos los cultivos de E. coli uropatdgeno presentaron resistencia frente a los
antibidticos enfrentados, con 100% frente a amixicilina+acido clavulanico y

sulfametoxazol-trimetropim, seguido de cefotaxima y ceftazidima (87,5%).



RECOMENDACIONES

Se sugiere a las autoridades de esta universidad y al Vicerrectorado de
investigacion, divulgar los resultados de este estudio a través de comunicaciones
dirigidas a la comunidad cientifica, sociedad en general y entres encargados del

control de medicamentos en nuestra region.

Se recomienda a los profesionales relacionados con la prescripcion y venta de
medicamentos, tener en cuenta las investigaciones sobre el perfil de resistencia
bacteriana desarrollado por microbios como E. coli, a fin de orientar a los usuarios

sobre este fenomeno, evitando la automedicacion o uso irracional de medicamentos.

Se sugiere que los docentes y los estudiantes de la Escuela profesional de Farmacia
y Bioquimica, desarrollen posteriores estudios sobre el perfil de susceptibilidad
antibidtica de diversos gérmenes causantes de enfermedades prevalentes en nuestra

region.
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ANEXO 1
MATRIZ DE CONSISTENCIA

SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE Escherichia coli CAUSANTE DE INFECCIONES URINARIAS, HUANCAYO 2021

Formulacion del

Formulacién de

Variable de investigacién

problema objetivos Ripotesis Variable Dimensién Método
1. Método de investigacién.- Cientifico observacional.
2. Tipo de investigacién.- Basico, prospectivo y transversal.
3. Nivel de investigacién.- Descriptivo.
Problema general Obietivo seneral 4. Diseiio de la investigacién.- Descriptivo transversal.
¢Cudl sera la sensibilidad | o JeTO & —_— 5. Poblacién y muestra.- Poblacion constituida por 16 cultivos de E. coli
antibiética de Escherichia cterminar la Lo Sensibilidad aislados e identificados a partir de 36 tras de orina d ient
_ sensibilidad antibistica partir de 36 muestras de orina de pacientes
coli causante de de Escherichia coli ambulatorios que acudieron al Laboratorio clinico del Centro de
infecciones urinarias, en causante de infecciones Diagn6stico preventivo Ghemo Lab (Huancayo), entre noviembre y
Huancayo 2021? urinarias, en Huancayo diciembre del afio 2021, obtenidas mediante muestreo no
2021 ' probabilistico intencional.
6. Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
Problemas especificos 6.1 Técnicas.- Técnica general: observacional y técnicas especificas:
e ;Cuél serd la Objetivos especificos para aislamiento e identificacion de Escherichia coli y técnica de
sensibilidad de e Evaluar la Sensibilidad Kirby-Bauer para determinar susceptibilidad antibidtica.
Escherichia coli sensibilidad de E. coli antibiotica de 6.2 Instrumento.- Ficha de recoleccion de datos.
causante de infecciones causante de ' Hipotesis general Escherichia coli Sensibilidad 6.3 Procedimientos de la investigacion
urinarias? infecciones urinarias No se considera causante de intermedia A. Aislamiento e identificacion de E. coli.- Muestras de orina
' infecciones sembradas en agar MacConkey y agar Eosina Azul de
e ;Cuél serd la Evaluar | urinarias Metileno (Merck®), luego incubadas a 37°C durante 48 horas.
sensibilidad intermedia * Eva .li)a.llr. da d Identificacion basada en caracteristicas macroscopicas,
de Escherichia col_i isrftnesrlmle:ji: de E. coli microscépi_cgs y pruebas bi_oq_u_l’micas. o )
causante de infecciones causante de B. E_vall_J,acmn de la s:en3|b!I|d_ad antlplotlca.- Método de
urinarias? infecciones urinarias difusion en agar segun la técnica de Kirby-Bauer.
' 7. Técnicas de procesamiento y andlisis de datos.- Resultados
e (Cual sera laresistencia | Evaluar la resistencia presgntados en taplas cruzadfas y gréficos,_ proc_esad(_)s e interprgta(_ios
de Escherichia coli . mediante estadisticos descriptivos (media aritmética y desviacion
causante de infecciones ?:f;c?g::egaﬁrsi?\gtr?adse Resistencia estandar). Se compararan e interpretaran los datos con las Tablas

urinarias?

estandarizadas de antibiograma para enterobacterias y los Criterios
establecidos en el National Committe for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS).

8. Aspectos éticos de la investigacion.- En base a lo establecido en los
articulos 27° y 28° del Reglamento general de Investigacion (UPLA).
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ANEXO 2
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

Indicador Escala de
Variable Dimension (halo de Tipo ey
AT medicion
inhibicidn)
Perfil de Sensibilidad > 16 mm
susceptibilidad Sensibilidad <10 mm
antibiotica de intermedia Cualitativa | Nominal
Escherichia coli Resistencia | 11 -15mm

uropatégeno

* Punto de corte y CIM para Trimetropim/sulfametoxazol (Disco de 1,25/23,75 pg), segiun NCCLS

2002.

Fuente: Elaboracion propia, setiembre 2021.
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FICHA DE REOLECCION DE DATOS

ANEXO 3

Namero de
muestra

Fecha de coleccién

Aislamiento en medios selectivos y diferenciales

Placa N°1 Agar MacConkey

Positivo

Negativo

Placa N°2 Agar Eosina Azul de Metileno

Positivo

Negativo

Identificacidbn macroscopica y microscopica

Observacion
macroscopica

Observacion
microscopica

Identificacidén bioquimica

Agar TSI

Agar LIA

Agar SIM

Agar Citrato de Simons

Otros

Observaciones

Fuente: Elaboracion propia, setiembre 2021.
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ANEXO 4
SOLICITUD DE FACILIDADES PARA REALIZACION DE TESIS

SOLICITA FACILIDADES
PARA COLECCION DE
MUESTRAS

SENOR ADMINITRADOR DEL CENTRO DE DIAGNOSTICO PREVENTIVO
GHEMO LAB (HUANCAYO)

S.A.

Jessica Rossmery Sullca Cdrdenas Bachiller en Farmacia y
Bioquimica y ex alumna de la Universidad Peruana Los Andes, con cédigo de matricula
N D08794G; ante Ud., respetuosamente me presento y expongo:

Que, con la finalidad de obtener el Titulo profesional de Quimico
— Farmacéutico he optado por la modalidad de ejecucion de Tesis, cuyo plan es intitulado:
“SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE Escherichia coli CAUSANTE DE
INFECCIONES URINARIAS, HUANCAYO 2021”.

Por lo expuesto, Solicito a Ud., Sefior Jefe, se sirva disponer lo
conveniente a fin de que se me permita el acceso a los ambientes del Laboratorio clinico
los dias lunes, miércoles y viernes en el horario de 7:00 a 8:00 horas, durante los meses
de setiembre a noviembre del presente afio; con el fin de colectar las muestras necesarias
(orina), comprometiéndome a no interrumpir o afectar el normal desarrollo de las
actividades, asi como no revelar los datos sobre la identidad o tipo de enfermedad de los
pacientes donantes.

Es justicia que espero alcanzar

Huancayo, 06 de Setiembre 2021

el

Jessica RL? A Cirdenas
Matricula D08794G
DNI: 45913879
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CEMNTIIRC DE DIAGINIDSTICE FieEWwWENTIVvE
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DOCUMENTO DE ACEPTACION PARA REALIZACION DE TESIS

Huancayo, 08 de Setiembre 2021

Seifior

Director de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica
Facultad de Ciencias de la Salud

Universidad Peruana Los Andes

Presente.-

Asunto: Aceptacion del documento de la realizacién de tesis.

De mi especial consideracion:

Es grato dirigirme a usted, con la finalidad de comunicarle que la sefiorita Jessica
Rossmery Sulica Cardenas, identificado con DNI N° 45913879 y cédigo de matricula
D08794G, bachiller de la Carrera Profesional de Farmacia y Bioquimica, ha solicitado
segun el documento de la referencia, realizar la recopilacién de muestras y resultados
de antibiograma para la realizacion de su tesis, para optar el titulo profesional de
Quimico Farmacéutico practicado a pacientes ambulatorios en el servicio médico
GHEMO LAB.

En tal sentido, y siendo la politica de este establecimiento contribuir en el desarrollo de
habilidades y destrezas, ha visto por conveniente ACEPTAR la realizacién de
recopilacién de muestras y resultados de antibiograma.

Sin otro particular, aprovecho de la oportunidad para reiterarle las muestras de mi
especial consideracion y estima personal.

Nombres y Apellidos del duefio del laboratorio
Lic. TM J.Carlos Callacna Sanchez

Nombre del laboratorio

GHEMO LAB
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ANEXO 5
DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

UNIVERSIDAD PERUANA LOS ANDES
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION

DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

Yo, Jessica Rossmery Sullca Cardenas, identificada con DNI 45913879, egresada
de la Escuela profesional de Farmacia y Bioquimica, vengo implementando el proyecto
de investigacion titulado “SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE Escherichia coli
CAUSANTE DE INFECCIONES URINARIAS, HUANCAYO 2021”; en ese
contexto, declaro bajo juramento que los datos que se generen como producto de la
investigacion, asi como la identidad de los participantes seran preservados y seran usados
unicamente con fines de investigacion, de acuerdo a lo especificado en los Articulos 27°
y 28° del Reglamento General de Investigacion y en los articulos 4° y 5° del Codigo de
Etica para la investigacién Cientifica de la Universidad Peruana Los Andes, salvo con

autorizacion expresa y documentada de alguno de ellos.

Huancayo, 10 de enero del 2022

; 2
Bach. Jesgza S{ﬁa Cardenas
DNI 45913879

Responsable de investigacion

Huella Digital
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ANEXO 6
COMPROMISO DE AUTORIA

COMPROMISO DE AUTORIA

En la fecha, yo Jessica Rossmery Sullca Cardenas, identificada con DNI
45913879 ,domiciliada en psje balbuena 303-chilca ; egresada de la Escuela Profesional
de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Peruana Los Andes, me COMPROMETO a
asumir las consecuencias administrativas y/o penales a que hubiera lugar si en la
elaboracion de mi investigacion titulada “SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE
Escherichia coli CAUSANTE DE INFECCIONES URINARIAS, HUANCAYO
2021” se consideren datos falsos, falsificacion, plagio, auto plagio, etc. y declaro bajo
juramento que este trabajo de investigacion es de mi autoria, los datos presentados seran
reales y se respetaran las normas internacionales de citas y referencias de las fuentes

consultadas.

Huancayo, 10 de enero del 2022

—
12 Al
Bach. Jessicﬁ?{os A SuttcreCardenas
NI 45913879
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ANEXO 7
AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE Escherichia coli

RECOLECCION DE LA MUESTRA

CULTIVO POSITIVO DE IDENTIFICACION BIOQUIMICA DE
Escherichia coli Escherichia coli

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2021.
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ANEXO 8
REALIZACION DEL ANTIBIOGRAMA

COLOCACION DE DISCOS DE

DISCOS DE SENSIBILIDAD SENSIBILIDAD

LECTURA DEL ANTIBIOGRAMA

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2021.
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ANEXO 9

DATA DEL PROCESAMIENTO DE DATOS

N° _de oo Resulta dP Resultados frente al Antibiograma

cultivo aE. coli Fulso\l'((:j'ico Nalfc\i(&ico Amikacina | Amox/Ac.Clav. | Aztreonam | Cefotaxima | Ceftazidima | Ceftriazona | Ciprofloxacina | Gentamicina | Imipenem | Norfloxacino | Sulfam./Trimet.
1 F + Si R S R R R Sl S R
2 F + Si Si Si R R R R R R R S R R
3 M + R S R S Si R Si S R R R
4 F + Sl S R R R R R Sl S R R
5 M + Sl S R S R Sl R Si S R R
6 F + R R Si R R R R S R R R S R
7 F + Sl Sl R R R R R Si R S R
8 F + R R R S R R S R R R R
9 F + R R R R R R R Sl Sl Sl R R
10 F + R R R R R R R R R R R
11 F + Sl R Si R R Si Sl R R S S SI R
12 F + S R S R R R R R Sl R R Sl R
13 F + Sl SI S R R R R R S R R R
14 F + S R Si R R R R R R R R R R
15 F + Sl S R S R R R Sl R Si R R
16 F + Sl S R R R R R Si R R S R

Leyenda

F = Femenino

M = Masculino
+ = Positivo

S = Sensibilidad

S| = Sensibilidad intermedia

R = Resistencia
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