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RESUMEN

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas producidas por
enterobacterias que tienen la capacidad de inactivar a los antibioticos
betalactdmicos conformados por las penicilinas, cefalosporinas y monobactdmicos.
Este mecanismo de resistencia enzimatica se ha descrito a nivel mundial como
punto critico de urgencia, por el creciente aumento de resistencia a los antibioticos
de primera eleccion para combatir infecciones del tracto urinario producidas por
enterobacterias. Objetivo: Determinar la frecuencia de las betalactamasas de
espectro extendido en enterobacterias causantes de infecciones urinarias en
pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022. Metodologia: Es una
investigacion basica, de nivel descriptivo, de disefio No experimental, transversal y
retrospectivo. La poblacién estuvo constituida por 250 urocultivos positivos
realizados en el &rea de Microbiologia, Servicio de Laboratorio del Hospital
Domingo Olavegoya de Jauja, durante el periodo del afio 2022. Se uso como
instrumento una ficha de recoleccion de datos de los urocultivos realizados durante
el afio 2022 y para la técnica se utilizo el andlisis de documentos. Resultados: La
frecuencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) causantes de
infecciones urinarias en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja fue de
22.8%, las edades en la que se presento la mayor frecuencia de BLEE fueron en
pacientes mayores de 60 afios a mas (36.0%) y fue el sexo femenino el més afectado
(80.0%), se aislé la mayor cantidad de enterobacterias productoras de BLEE en el
tipo de atencion por Emergencia (48.0%), Escherichia coli (78.0%) fue la especie
de enterobacteria con mayor produccion de BLEE y segun el perfil de sensibilidad
antimicrobiana se observé una alta sensibilidad al Meropenem (96.0%) y la
Amikacina  (84.0%), 'y una alta resistencia al  antibiodtico

trimetoprim/sulfametoxazol (70.0%).

Palabras claves: BLEE, infecciones del tracto urinario, enterobacterias, urocultivo.



ABSTRACT
Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are enzymes produced by
enterobacteria that have the ability to inactivate beta-lactam antibiotics made up of
penicillins, cephalosporins, and monobactams. This enzymatic resistance
mechanism has been described worldwide as a critical point of urgency, due to the
increasing resistance to first-choice antibiotics to combat urinary tract infections
caused by enterobacteria. Objective: To determine the frequency of extended-
spectrum beta-lactamases in enterobacteria that cause urinary tract infections in
patients at the Domingo Olavegoya Hospital in Jauja, 2022. Methodology: It is a
basic, descriptive, non-experimental, cross-sectional, and retrospective
investigation. The population consisted of 250 positive urine cultures carried out in
the Microbiology area, Laboratory Service of the Domingo Olavegoya de Jauja
Hospital, during the period of the year 2022. A data collection sheet of the urine
cultures carried out during the year 2022 and for the technique, document analysis
was used. Results: The frequency of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL)
causing urinary infections in patients at the Domingo Olavegoya de Jauja Hospital
was 22.8%, the ages at which the highest frequency of ESBL occurred were in
patients older than 60 years. (36.0%) and the female sex was the most affected
(80.0%), the largest number of ESBL-producing enterobacteria was isolated in the
type of emergency care (48.0%), Escherichia coli (78.0%) was the species of
enterobacteria with higher ESBL production and according to the antimicrobial
sensitivity profile, a high sensitivity to Meropenem (96.0%) and Amikacin (84.0%),
and a high resistance to the antibiotic trimethoprim/sulfamethoxazole (70.0%) were

observed.

Keywords: ESBL, urinary tract infections, enterobacteria, urine culture.
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CAPITULO I

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.  Descripcion de la realidad problematica:

Las infecciones del tracto urinario (ITU), son una de las enfermedades infecciosas
mas comunes tanto en entornos comunitarios como hospitalarios. Asimismo,
constituyen uno de los principales motivos de consulta en Atencién Primaria de Salud.
(1). La morbilidad de casos por infecciones urinarias a nivel mundial es alta, méas del
30% del total de infecciones que se reportan se deben a ITU (2). Su incidencia se
estima en 150 millones de casos anuales a nivel mundial. En los Estados Unidos 10.5

millones de personas sufre de una infeccion urinaria al afio (3).

Las bacterias responsables de estas infecciones, generalmente son las que forman
parte del microbiota intestinal (4). Entre las méas frecuentes, encontramos a las
bacterias gram negativas; la Escherichia coli representa el 80% de todos los casos,

seguido de Klebsiella spp, Proteus spp y Enterobacter spp. (5).

La resistencia se presenta cuando las bacterias son capaces de adaptarse, crecer y
desarrollar mecanismos de defensa frente a los antibidticos (6). Las betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), son enzimas que generan resistencia a los antibiéticos
betalactdmicos siendo capaces de hidrolizar el anillo betalactdmico e inhibir el
mecanismo de accion de algunos antimicrobianos como las penicilinas,

cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y monobactamicos (7).

Se ha estimado que la resistencia antimicrobiana (RAM) podria provocar 10 millones
de fallecimientos para el afio 2050 si no se hace nada contra la amenaza, gran parte
seran causadas por bacterias gram negativas (8). La resistencia a los Betalactdmicos
en Latinoamérica ha demostrado ser mas grave a comparacion de otras regiones a
nivel mundial segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), datos que
fueron recolectados por la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (ReLAVRA) (9). El inadecuado uso de los antibiéticos favorece la

aparicién de microorganismos resistentes y multirresistentes (MDRO), originando
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consecuencias a la salud como estancias prolongadas en los nosocomios, mayor
mortalidad de los pacientes, incrementos de costo de los tratamientos y fallas

terapéuticas (3).

Los factores socioecondémicos también se encuentran inmersos dentro del problema
de la resistencia, debido a que personas que residen en zonas desfavorables o de pobre
nivel educativo tienen una mayor probabilidad de automedicarse, favoreciendo asi la
propagacion de RAM (10). Ademas, la falta de cumplimiento de los horarios de
administracion, olvidos en la toma de medicamentos, la administracion de dosis
adicionales y tratamientos incompletos debido a efectos adversos crean un ambiente
propicio para que los microorganismos se adapten y desarrollen resistencia bacteriana

(6).

La falta de investigaciones sobre las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias en diversas regiones del Perd,
hacen posible la problematica de no contar con los resultados adecuados para poder
actuar de manera adecuada y dar un mejor tratamiento a los pacientes que tienen
infecciones urinarias con BLEE. La obtencion de datos sobre las tasas de resistencia
a BLEE en diferentes zonas geograficas del pais es esencial. Esta informacion permite
a los profesionales de la salud seleccionar tratamientos antibidticos mas adecuados,
adaptando los protocolos a las caracteristicas especificas de cada localidad. Por tanto,
el objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de betalactamasas de espectro
extendido en enterobacterias causantes de infecciones urinarias en pacientes del

Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022.

1.2.  Delimitacion del problema:

1.2.1. Delimitacion espacial:
La investigacion tuvo lugar dentro de las instalaciones del area de Microbiologia,
Servicio de Laboratorio del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

1.2.2. Delimitacion temporal:
El trabajo de investigacion se realizo durante el afio 2022.

13



1.2.3. Delimitacion conceptual:
En este trabajo de investigacion se buscd determinar la frecuencia de las
betalactamasas de espectro extendido en enterobacterias causantes de infecciones

urinarias.

1.3.  Formulacion del problema:

1.3.1. Problema general:
¢Cual es la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias, causantes de infecciones urinarias en pacientes del Hospital Domingo

Olavegoya de Jauja, 2022?

1.3.2. Problemas especificos:
¢Cuél es la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segun caracteristicas

sociodemogréficas, en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022?

¢Cuél es la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segun servicios de procedencia, en

pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022?
¢Cual es la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segin agentes etioldgicos, en

pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022?

¢ Cual es la frecuencia de sensibilidad antimicrobiana de BLEE a otros antibioticos

en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 20227

14



1.4. Justificacion:
1.4.1. Social:

La presente investigacion es de gran importancia, ya que busca facilitar el tratamiento
de las infecciones urinarias y concientizar a la sociedad sobre el uso racional de los
antibioticos, especialmente frente a la amenaza de la resistencia a los antibioticos
debido a las BLEE. En primer lugar, las ITU son comunes y afectan a un gran
namero de personas, por lo que la resistencia a los antibiéticos debido a BLEE podria
tener un impacto significativo en la efectividad de los tratamientos y en la salud
publica en general. La obtencion de datos sobre la frecuencia y sensibilidad
antimicrobiana de los principales uropatégenos productores de BLEE en la localidad
de Jauja, este conocimiento contribuira directamente a mejorar los enfoques de
diagnostico y tratamiento de las infecciones urinarias, permitiendo respuestas mas
rapidas y efectivas ante estas afecciones. Otro aspecto relevante es la concientizacién
social impartida por el personal de salud sobre el uso racional de antibioticos. Esta
sensibilizacion influye directamente en la educacion de la sociedad, destacando la
importancia de utilizar antibidticos de manera adecuada y eficiente. EI proposito es
prevenir la aparicion y difusion de cepas resistentes, promover una recuperacion
adecuada de los pacientes y salvaguardar la economia tanto del paciente como de su

familia, asi como la del sistema de salud en general.

1.4.2. Tebrica:
Aportar nuevos conocimientos y datos epidemioldgicos sobre la resistencia a las
BLEE en la localidad es crucial para mejorar el manejo de las infecciones urinarias.
El personal de salud se beneficiara con la informacion actualizada sobre las tasas de
resistencia de las BLEE y podra conocer el comportamiento de estas frente a otros
antibidticos utilizados en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU).

1.4.3. Metodoldgica:
El siguiente estudio presento una justificacion metodologica en base a la elaboracion
del instrumento de recoleccion de datos, un instrumento simple y resumido
objetivamente para recolectar precisamente los datos requeridos. Asimismo, se
justifica el uso del programa estadistico spss por tener un manejo facil y sencillo para

los que inician en software estadistico.
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1.5.  Objetivos:

1.5.1. Objetivo general:

Determinar la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias en pacientes del Hospital Domingo

Olavegoya de Jauja, 2022.

1.5.2. Objetivos especificos:
Determinar la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segun caracteristicas

sociodemogréficas, en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022.

Determinar la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segun servicios de procedencia, en

pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022.
Determinar la frecuencia de las betalactamasas de espectro extendido en
enterobacterias causantes de infecciones urinarias, segin agentes etiol6gicos, en

pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022,

Determinar la frecuencia de sensibilidad antimicrobiana de BLEE a otros

antibidticos, en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, 2022.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES:
2.1.1. Internacional:

Javad M et al (2021) (12), realizaron un estudio titulado: “Estudio exhaustivo del
patron de susceptibilidad a los antimicrobianos y la prevalencia de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en bacterias aisladas de muestras de orina - Iran”, es un
estudio transversal descriptivo. Se recogieron asépticamente 21 604 muestras de orina
de pacientes con sospecha de infeccién urinaria que fueron remitidos al laboratorio
Fardis Town ubicado en la provincia de Alborz, Iran durante un afio (2018-2019). Se
detectd crecimiento bacteriano positivo en muestras de orina de 1408 (6,52%)
pacientes. Los resultados fueron: se detectdé crecimiento bacteriano positivo en
muestras de orina de 1408 (6,52%) pacientes. De los 1408 cultivos bacterianos
positivos, 1255 (89,13%) casos estaban relacionados con mujeres, los pacientes
pertenecian mayoritariamente a los grupos de edad de 60 a 75 afios. En total, 398
(28,26%) eran productores de BLEE. La mayor produccién de BLEE se observé en E.
coli, seguida de la especie Klebsiella pneumoniae. Los productores de BLEE
revelaron un mayor nivel de resistencia a los antibidticos en comparacion con los que
no son BLEE. En conclusion, la produccion de BLEE en uropatdégenos fue
relativamente alta. Los carbapenémicos y los aminoglucésidos se confirmaron como

las opciones de tratamiento més efectivas para estas bacterias.

Agregada | y et al, (2021) (4), realizaron una investigacion sobre las “Caracteristicas
microbioldgicas de pacientes con urocultivos positivos del Hospital Universitario del
Rio, Ecuador”, teniendo como metodologia un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo. Su universo estuvo constituido por 1392 urocultivos reportados de
pacientes sometidos a la realizacion de urocultivo en el servicio de microbiologia en
las areas de UCI adultos, UCI pediéatrico, consulta externa y hospitalizacion durante
el afio 2018, de los cuales solo 395 reportes fueron positivos y cumplieron con los
criterios de inclusion. Los resultados principales fueron los siguientes: De los 395

reportes positivos el 80.8% pertenecid a pacientes del sexo femenino, los grupos
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etarios que predominaron se encuentran entre los 20 a 39 afos (28,4%). El
uropatogeno que prevalecié dentro de las enterobacterias fue la Escherichia coli con
69.6%, seguido por Klebsiella spp con 7,1% y Proteus spp con 3,0%. En relacion a la
resistencia antimicrobiana, las bacterias gram negativas fueron resistentes a las
quinolonas un 47.8% y cefalosporinas con 26.4% Yy la produccion de Betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) con 19,9%. La Escherichia coli, fue la enterobacteria
que manifestd mayor resistencia especificamente a quinolonas con el 31,8% vy
produccién de BLEE con 16,3%.

Delgado J y et al, (2020) (13), realizaron una investigacion titulada: “Perfil de
Resistencia antimicrobiana de aislamientos bacterianos pacientes con infeccion
urinaria de un centro de referencia en Bucaramanga”, cuya metodologia fue: un
estudio de corte transversal, a partir de un estudio longitudinal analitico, mediante
muestreo no probabilistico por conveniencia. La técnica e instrumento de recoleccion
de datos utilizados fue la entrevista directamente con el paciente y el instrumento fue
disefiar un formato en base a las historias clinicas y reportes de resultados de los
urocultivos y antibiograma, obteniendo como resultados: De 120 pacientes incluidos,
se obtuvo un reporte de 116 urocultivos. EI microorganismo mas frecuente fue E. coli,
seguido de Klebsiella pneumoniae. El primero presentd alta sensibilidad a
carbapenémicos y aminoglucésidos, baja sensibilidad a la Ceftriaxona y a la
Ampicilina/Sulbactam. Por otro lado, el microorganismo Klebsiella pneumoniae
presento alta sensibilidad a carbapenémicos, pero resistencia elevada a la
Ampicilina/Sulbactam y a la Ceftriaxona. El antibiotico empirico mas utilizado fue la
Ceftriaxona. Llegaron a la conclusion: Los microorganismos aislados presentan altas
tasas de resistencia a los betalactamicos y a las cefalosporinas, las cuales son

ampliamente utilizadas.

Ibarra P (2017) (14), realizo una investigacion tipo tesis titulada: “Prevalencia de
Escherichia coli productora de Beta-Lactamasas de espectro extendido (BLEE) en
urocultivos en pacientes de consulta externa en el Hospital San Francisco de Quito en
el periodo de octubre 2016 — abril 2017, para optar el Titulo de Licenciado en
Laboratorio Clinico e Histotecnoldgico. La metodologia es un estudio descriptivo,
observacional y retrospectivo. El universo estd constituido por las muestras de

pacientes que se hayan realizado urocultivo en el laboratorio del Hospital San
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Francisco de Quito en el rea de Microbiologia en el periodo de octubre 2016 — abril
2017. Para la muestra se tomaran todos los datos de la poblacion desde octubre 2016
a abril 2017, no se realizara un proceso de seleccion puesto que se trabajara con todo
el universo. El instrumento de recoleccion de datos utilizado fue una hoja de datos, se
ingresaron resultados de urocultivos positivos con aislamiento de E. coli BLEE
sacados de las historias clinicas de todos los pacientes que fueron ingresados para
realizarse un urocultivo o en el periodo de octubre 2016 — abril 2017. Los resultados
hallados fueron: La prevalencia de E. coli BLEE en urocultivos de pacientes de
consulta externa fue de 53 casos, con una frecuencia del 9.04%, el sexo femenino se
encontré con mayor frecuencia 77% de E. coli BLEE que en el género masculino
23%, los pacientes de 61 a 80 afios de edad tienen mayor frecuencia 32% la

produccién de BLEE asociada a E. coli.

Shiti M y et al (2017) (15), realizaron un estudio de investigacion sobre: ‘“Perfil
epidemioldgico de las enterobacterias uropatdgenas productoras de betalactamasas de
espectro extendido”, cuya metodologia fue de estudio retrospectivo. Su universo y
muestra estuvo constituido por todas las cepas BLEE aisladas de todos los exdmenes
citobacterioldgicos de orina, tratadas en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Militar de Moulay Ismail, Meknes durante un periodo de tres afios (del 1 de enero de
2013 al 31 de diciembre de 2015). Los resultados principales fueron: Una prevalencia
significativa de aislamiento de BLEE (12.2%), particularmente entre pacientes
hospitalizados (54.8%), la mayor prevalencia se registro en el Servicio de Urologia
(72%). Entre estos, BLEE Escherichia coli (61%), constituye la mayoria de los
aislamientos, sin embargo, Klebsiella pneumoniae es el principal productor de BLEE
(25.8%) dentro de la misma especie. El andlisis de antibiorresistencia BLEE realizado
durante estos tres afios reveld algunas co-resistencias a ciprofloxacino (92.5%),
sulfametoxazol-trimetoprima (88.4%), gentamicina (67.2%). Este estudio muestra
que la prevalencia de BLEE en el hospital es alta y que su difusiéon en el ambito

comunitario es motivo de preocupacion.

2.1.2. Nacional:
Sandoval J (2019) (16), realizé su investigacion tipo tesis sobre la “Prevalencia de
enterobacterias BLEE (+) comunitarias en urocultivos de consulta externa del

Hospital Provincial Docente Belén Lambayeque, agosto 2015 — noviembre 20167,
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realizado bajo el amparo normativo de la Universidad de Chiclayo — Peru. Para optar
el grado académico de Licenciado en Tecnologia Médica — Especialidad de
Laboratorio Clinico y Anatomia Patoldgica. El tipo de metodologia realizada fue un
estudio transversal y descriptivo. El universo estuvo constituido por todos los
urocultivos realizados en el Laboratorio Clinico, area de Microbiologia del HPDB de
Lambayeque, durante el periodo agosto de 2015 a noviembre del 2016. Su muestra
comprendié 1378 urocultivos provenientes de pacientes atendidos por Consulta
Externa durante agosto 2015 a noviembre 2016; el tipo de muestreo empleado fue
aleatorio. La técnica e instrumento utilizados en la investigacion fueron datos
obtenidos del cuaderno de reporte del Area de Microbiologia de los urocultivos. Los
resultados obtenidos fueron: Del total de urocultivos el 31.13% presentaron ITU, la
prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE comunitarias es 18.40%, la
Escherichia coli fue la enterobacteria frecuentemente mas aislada con un 86.84%,
seguido de Serratia marcescens con 6.58%; mientras que el menor ndmero de
enterobacterias productoras de BLEE comunitarias fue Klebsiella pneumoniae con
1.32%. El sexo femenino predomino con un 80.3%; mientras que el 19.7% fueron del
sexo masculino, las edades en las que se presento el mayor numero de casos fueron
entre 51- 61 afios con 19.7 % del total de pacientes con ITU, ocasionada por bacterias
productoras de BLEE comunitarias y finalmente, los antibiéticos a los que se presento6
mayor coresistencia son el &cido nalidixico en 93.18% de todos los casos,
norfloxacino 88.10%, ciprofloxacino 84.06%, amoxicilina + acido clavulanico

82.26%, sulfametoxazol trimetropima 76.09%.

Lopez L (2018) (11) realizé una investigacion tipo tesis denominada: “Escherichia
coli productora de BLEE en Urocultivos — Clinica Privada de Lima 20177, realizado
bajo el amparo normativo de la Universidad Federico Villareal para optar el Titulo
Profesional de Licenciada en Tecnologia Médica en la especialidad Laboratorio y
Anatomia Patoldgica. Su metodologia fue de estudio descriptivo de corte transversal,
cuantitativo y de disefio no experimental. La poblacion y muestra estuvo conformada
por 357 urocultivos analizados entre los meses de enero y junio del 2017. El
instrumento y recoleccion de datos se obtuvieron del registro del area de
microbiologia. Los resultados obtenidos fueron: Se obtuvieron un total de 273
urocultivos positivos, con 220 casos (80.6%) para Escherichia coli y con 53 casos

(19.4%) para urocultivos positivos por otras bacterias. La prevalencia de Escherichia
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coli BLEE fue de 24% con respecto al total de urocultivos positivos y de 29.5% con
respecto al total de urocultivos positivos con aislamiento de Escherichia coli,
resultando positivo 65 casos. Al clasificar la poblacidn segun sexo, la prevalencia de
Escherichia coli BLEE en el género masculino fue de 10.8% y en el género femenino
de 89.2% vy al distribuir dicha poblacién total por grupo etario, se observd que
prevalecio el grupo de adultos mayores (mayores de 60 afios) con un 29% en el sexo

femenino y con un 100% en el sexo masculino.

Arias P (2018) (17), realiz6 una investigacion sobre: “Prevalencia de las infecciones
del tracto urinario por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido de la comunidad en adultos en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza
durante el periodo de enero a junio del afio 2017. Ica Per(”, es un estudio No
Experimental, Descriptivo, de Corte Transversal y Retrospectivo. Su poblacion
estuvo constituida por 127 pacientes que presentaron una infeccion urinaria por
enterobacterias productoras de BLEE provenientes de la comunidad, a partir del cual
se toma a toda la poblacién como muestra, por contar con una pequefia poblacién. Se
usé como instrumento una ficha de recoleccion de datos, validada por tres expertos.
Los resultados principales fueron: prevalencia de BLEE del 15% para los pacientes
con infeccion urinaria por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido provenientes de la comunidad, el género femenino (71%) y el grupo etario
de personas mayores de 65 afios (63%) fueron los mas frecuentes, el microorganismo

aislado mas frecuente fue E. coli (70%).

Dedios A (2018) (18), realizé una tesis titulada: “Enterobacterias productoras de
betalactamasas AmpC y de espectro extendido aisladas en el Hospital Universitario
de la Universidad Nacional de Piura, Pert” para optar el Titulo de Bidlogo. La
poblacion estuvo constituida por las muestras de orina con solicitud de urocultivos
provenientes de consultorio externo, servicio de hospitalizacién y emergencia que
Ilegaron al laboratorio del Hospital Universitario de la Universidad Nacional de Piura.
La muestra estuvo constituida por 139 muestras de orina con solicitud de urocultivos
positivos para enterobacterias Los resultados encontrados fueron: La frecuencia total
de enterobacterias productoras de betalactamasas AmpC fue de 2.16% Yy de espectro
extendido, de 14.39%. De los aislamientos de enterobacterias se detectaron 20

cultivos productores de betalactamasas de espectro extendido, de los cuales 16 fueron
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de Escherichia coli (11.5%) y 4 de Klebsiella pneumoniae (2.8%); en tanto se
encontro tres cultivos productores de AmpC, dos de Klebsiella pneumoniae (1.44%)
y uno de Escherichia coli (0.72%). De los aislamientos de BLEE, 18 de ellas fueron
obtenidas a partir de muestras de pacientes del sexo femenino, con edades entre 21 a
40 afios de edad, y solo dos de pacientes de sexo masculino. De los cultivos de
enterobacterias productores de AmpC, los tres fueron aislados de pacientes de sexo
femenino. Las cepas de enterobacterias productoras BLEE se aislaron en mayor
cantidad en pacientes que provenian de consultorio externo y las cepas de

enterobacterias productoras de AmpC se hallaron en hospitalizacion y emergencia.

Camayo R (2018) (19), realiz6 una investigacion tipo tesis denominada: “Prevalencia
de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
urocultivos realizados en el Hospital II ESSALUD Huancavelica” realizado bajo el
amparo normativo de la Universidad Peruana los Andes, para optar el Titulo
Profesional de Licenciado en Tecnologia Médica en la especialidad Laboratorio y
Anatomia Patologica. Se utilizo6 como metodologia: segin la intervencién del
investigador el tipo de investigacion es no experimental (observacional), segin su
finalidad es aplicada. El nivel es descriptivo y el disefio de la investigacion utilizada
fue no experimental aplicada descriptiva. Su poblacion y muestra estuvo constituida
por 350 Historias clinicas de pacientes de consultorios externos y hospitalizados que
el resultado del urocultivo fue positivo, del Hospital Il ESSALUD Huancavelica
durante el periodo diciembre del 2016 a junio del 2017. La técnica e instrumento
utilizado fue: En la recoleccion de datos se utilizaron Ficha de analisis documentario
y antibiograma, y para la técnica se utilizo el analisis documentario y la observacion.
Se obtuvieron como resultado: La prevalencia de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido es 15.14%, la prevalencia segun sexo fue
81.13% sexo femenino y el 18.87% sexo masculino.

2.1.3. Regional:
Guadalupe L (2022) (20), realiz6 su investigacion tipo tesis: Escherichia coli
productora de BLEE aislados de urocultivos de pacientes atendidos en la Clinica
Ortega para optar el Titulo profesional de Licenciado en Tecnologia Médica en la
especialidad: Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica. La metodologia empleada

fue un estudio No experimental de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo,
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transversal y con un nivel de investigacion basica. La poblacion estuvo constituida
por todos los resultados de 378 pacientes atendidos en consultorio externo y
hospitalizacién que tiene como resultados, urocultivos positivos a Escherichia coli,
de la clinica ortega en Huancayo de enero a diciembre del 2018 y la muestra estuvo
conformado por 185 pacientes atendidos en consultorio externo y hospitalizacion con
resultados de urocultivos positivos a E. coli con BLEE positivo, de la clinica ortega
en Huancayo de enero a diciembre 2018. La técnica e instrumento de recoleccién de
datos fue la ficha de recoleccion de datos elaborada por el investigador y validados
por el juicio de expertos. Los resultados principales fueron: La prevalencia fue del
48.9 % (185 casos) del 100 % (378 casos) el aumento se debe a la automedicacion, y
al uso de cefalosporinas de tercera generacion, como terapia inicial en infecciones por
bacterias patdgenas. El sexo femenino fue el mas afectado con el 79.5 % (147
pacientes), y el sexo masculino tuvo el 20.5 % (38 pacientes) esto se debe a la

estructura anatémica de la mujer.

Aylas E (2022) (21), realiz6 su investigacion tipo tesis: Escherichia coli productora
de betalactamasa aislada de urocultivos de pacientes atendidos en consulta externa
IPRES Chilca - EsSalud 2019, realizado bajo el amparo normativo de la Universidad
Continental. Para optar el grado académico de Licenciada en Tecnologia Médica con
Especialidad en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica. La metodologia fue un
estudio descriptivo de corte transversal, cuantitativo con disefio no experimental para
determinar la periocidad de E. coli productora de betalactamasas. La poblacion estuvo
compuesta por 115 pacientes ambulatorios con urocultivo positivo a E. coli en el
periodo de enero a diciembre del 2019 de la IPRES de Chilca — EsSalud. La muestra
estuvo constituida por 33 Historias clinicas de pacientes de consultorios ambulatorios
que tuvieron urocultivos positivos a E. coli productoras en betalactamasas de espectro
extendido a partir de enero a diciembre del 2019 en la IPRES Chilca — EsSalud. La
técnica e instrumento de recoleccion de datos fue el registro de urocultivos y revisién
del registro informatico de la IPRES Chilca — EsSalud. Los resultados hallados son:
La prevalencia de E. coli productora de BLEE fue de 28.7 %, la edad con mayor
frecuencia de casos positivos para E. coli productora de betalactamasas fue de 60-93
afios con 10.4 %, a predominio en el género femenino (27 %), la mayoria de los casos
se mostraron en los consultorios de medicina (22.6 %). Sobre el perfil de sensibilidad

de E.coli BLEE se observé una alta sensibilidad a Imipenem 100 %, Nitrofurantoina
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88.89 %, Amikacina 57.58 % y gentamicina 48.48 %. En tanto la resistencia
encontrada es de 100 % para Ampicilina, 100 % Norfloxacino, 96.97 % para
Ciprofloxacino, 77.80 % Aztreonam, 72.73 % para Trimetoprim - Sulfametoxazol,

39.40 % para Cefepime.

Garcia K et al, (2018) (22), realizaron una investigacion tipo tesis: ‘“Perfil
microbioldgico y la resistencia antibiética en urocultivos en el Hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé del 2015 al 2017” para optar el Titulo profesional de Médico
Cirujano. El estudio fue de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo. La
poblacion estuvo constituida por: Pacientes con resultados de urocultivos positivos
atendidos por los departamentos de Medicina, Cirugia, Ginecologia, Obstetricia,
Pediatria, Neonatologia, Oncologia, UCI y UCIN, en las tres principales areas de
atencion (hospitalizacion, emergencia y consultorios externos) que se realizaron en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé, realizados del afio 2015 al 2017. La muestra
conformada de 6302 registros, que cumplian con los criterios de inclusién. La técnica
fue el analisis de documentos y para el instrumento se elaboré una ficha de
recoleccion de datos. Los resultados que se hallaron fueron: La Escherichia coli, es
el germen mas frecuente con 69.99% del total seguido de la Klebsiella pneumoniae
con un 6.76%. Las E. coli BLEE fueron un 45.16% de su total, mientras para la K.
pneunomiae fue un 64.79%. En general la E. coli presentd altas resistencias a las
cefalosporinas de primera 'y segunda generacidn, a las quinolonas de segunda y tercera
generacion, sin embargo, se mostré que la amikacina y la nitrofurantoina son

medicamentos que han conservado bajas tasas de resistencia.

2.2. BASES TEORICAS:

2.2.1. Infecciones urinarias:
Las infecciones del tracto urinario (ITU), son generalmente bacterianas que provienen
del microbiota intestinal conocidas también como Enterobacterias, que se caracterizan
por la invasion, colonizacion y proliferacion de microorganismos uropatogenos en el
tracto urinario en zonas estériles como la vejiga, uréteres y rifién (4). Las ITU
comprenden alrededor del 40 % de todas las infecciones adquiridas en los nosocomios
y el 50% de infecciones bacterianas que contribuyen a una alta morbilidad y

hospitalizaciones alargadas (23).
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Pueden afectar a los seres humanos en cualquier rango de edad y género, tanto a nivel
intrahospitalario como extrahospitalario (24). Las Infecciones del tracto urinario se

pueden clasificar en:
Tabla 1: Clasificacion de las Infecciones del tracto urinario (ITU).

CLASIFICACION DE LAS INFECCIONES DEL
TRACTO URINARIO (ITU)

Segun Cuadro Clinico: Sintomaticos Asintomaticos
Segun Localizacion: ITU vias bajas: ITU vias altas:
Cistitis, Uretritis Pielonefritis
Seguin Gravedad: Complicadas No complicadas
Segun Recurrencias: Recidivas Reinfecciones

Fuente: Fuente de elaboracion propia.

- SEGUN EL CUADRO CLINICO:
Sintomaticos:

= Cistitis: Se origina por la entrada de bacterias en la vejiga, causa una inflamacion
que se caracteriza por la aparicion del sindrome miccional como disuria,
polaquiuria y tenesmo. En algunas ocasiones, puede ir acompafado de dolor en la
parte superior del pubis y/o la presencia de sangre en la orina. (25). Se reduce la
posibilidad diagnostica de ITU cuando se describen sintomas vaginales como
flujo, ardor y prurito (26).

= Uretritis: Produce la inflamacién de la mucosa de la uretra, generalmente
ocasionada por infecciones de transmision sexual (27).

= Pielonefritis: La pielonefritis aguda se encuentra dentro de este grupo, se
caracteriza por un cuadro clinico que se manifiesta por dolor en la zona lumbar
(unilateral o bilateral), incluye también fiebre, nduseas y vomitos. Es una
infeccion severa que compromete el parénquima renal, la presentacion clinica
varia desde un cuadro leve manifestado por disuria hasta provocar una sepsis por

enterobacterias (28).

Asintomaticos:

= Bacteriuria asintomatica: Se define como la presencia de bacterias en la orina,

Pero en este caso, no se presentan sintomas clinicos que indiquen la presencia de
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una infeccién del tracto urinario (ITU). En otras palabras, aunque hay bacterias
presentes en la orina, la persona no experimenta ningun malestar o sintoma tipico
de una infeccion urinaria. La bacteriuria asintomatica se diagnostica cuando las
muestras de orina recolectadas muestran al menos 100 000 unidades formadoras
de colonias (UFC) por mililitro (ml) de orina de un uropatdgeno aislado en un
cultivo de orina (29). Para el diagnostico de la bacteriuria asintomaética, la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) ha establecido

criterios:
Muestra de orina obtenida por chorro medio:

En las mujeres, se requieren dos muestras consecutivas con el aislamiento de una
misma especie bacteriana y una concentracion de al menos 100 000 UFC/mI de
orina. En el caso de los varones se necesita solo una muestra con el aislamiento
de una especie bacteriana y una concentracion de al menos 100,000 UFC/ml de

orina para confirmar la bacteriuria asintomatica (29).

Muestra cateterizada: Una sola muestra con aislamiento de una misma especie
bacteriana con al menos 100 UFC/ml de orina, siendo este criterio valido tanto

para mujeres como para varones (29).

En mujeres durante la etapa del embarazo se recomienda realizarse un urocultivo
de deteccion al final del primer trimestre del embarazo para descartar la

posibilidad de una bacteriuria asintomatica (29).

SEGUN SU LOCALIZACION:

Permite determinar si la infeccion compromete 6rganos sélidos (rifiones) o si solo
esta limitada a las mucosas vesicales y la uretra (30).

ITU Vias bajas: Implica infeccion de las vias urinarias inferior a nivel de la uretra
(uretritis) y vejiga (cistitis) (30).

ITU Vias altas: La Pielonefritis es una infeccion de las vias urinarias superior que

involucra el parénquima renal y uréteres (30).

SEGUN SU GRAVEDAD: Tiene mayor relevancia clinica para el médico.
ITU Complicadas: Estan asociadas con compromiso estructural e influyen en el

mecanismo de defensa del paciente (inmunidad del huésped) (3). Factores como
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el sexo femenino, actividad sexual, mujeres embarazadas, infecciones urinarias
previa, diabetes, obesidad, pacientes inmunosuprimidos, insuficiencia renal,
pacientes con uropatia obstructiva (causa nefroldgica) y con trasplante renal, se
encuentran dentro del grupo de riesgo mas propensos a padecer de una ITU
complicada (31).

ITU No complicadas: Afecta a personas con un tracto urinario estructuralmente
normal y que no presenten alteraciones neuroldgicas del Tracto urinario, alrededor
del 50 a 60% de mujeres adultas sufren un episodio de infeccion urinaria no
complicada en toda su vida, es la mas comdn a nivel mundial. (32). Una buena
respuesta inmunitaria del huésped puede combatir con éxito la infeccion sin

terapia con antibioticos (33).

SEGUN LAS RECURRENCIAS:

Las mujeres con ITU recurrentes corren mayor riesgo de predisposicion a la
colonizacién vaginal por uropatdégenos que se adhieren mas avidamente a sus
células epiteliales, se define por la presencia de 3 a mas episodios de ITU en el
altimo afio o cuando se presenta 2 episodios de ITU en 6 meses (34). Pueden
deberse a una reinfeccion o una infeccion recidiva:

Recidivas: En las infecciones recidivas la persistencia de la bacteriuria es debido
al mismo microorganismo que causo la primera infeccion y suele ocurrir antes de
haber finalizado el tratamiento entre la 1 y 2 semana (35).

Reinfecciones: Suelen ser producidas por una bacteria distinta a la infeccion
inicial, este tipo de infecciones suelen ser mas recurrentes y suelen aparecer

después de finalizar la medicacion al cabo de un mes (6).

2.2.2. Enterobacterias presentes en Infecciones urinarias:

En las infecciones urinarias predominan las enterobacterias, bacilos gram negativas

pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae cuyo héabitat natural es el intestino de

los animales y humanos, que a su vez comprende muchos géneros y especies (36).

Escherichia coli uropatogena (UPEC) es el patdgeno mas aislado en las ITU no

complicadas, representando alrededor del 80% de los casos, el 50% de ITU adquiridas

en los nosocomios y un 95 % de ITU adquiridas en la poblacion (23). La expresion

de factores de virulencia como exotoxinas, adhesinas y flagelos son determinantes en
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la proliferacion de la bacteria en el tracto urinario (37). La UPEC es el agente causal
de la mayoria de infecciones intrahospitalarias e infecciones oportunistas en pacientes
con un sistema inmunitario debilitado. Existen factores predisponentes en pacientes
criticos con quemaduras, heridas abiertas, catéteres, pacientes sometidos a ventilador
mecanico (intubacion), pacientes con sondas y dispositivos intrauterinos (38). La
creciente frecuencia de las E. coli uropatdgenas multirresistentes, especialmente en
paises en desarrollo, da como resultado un uso excesivo de antibiéticos de amplio
espectro como aminoglucosidos, fluoroquinolonas y cefalosporinas que elevan el
costo del tratamiento y alargan la hospitalizacion de los pacientes en los nosocomios
(23).

Klebsiella pneumoniae, tiene una resistencia natural a las penicilinas (ampicilina,
amoxicilina), son patdgenos oportunistas que se aislan mas frecuentemente en
infecciones del tracto urinario, y en ITU asociados a un dispositivo médico como los
catéteres urinarios (39). Es una de las principales causas mas comunes de infecciones
intrahospitalarias y es un factor de riesgo para infecciones graves adquiridas en la
comunidad (40). Se ha convertido en una amenaza para la salud humana, debido al
creciente aumento de cepas de Klebsiella multirresistentes que producen BLEE o
carbapenemasas, haciendo dificil el tratamiento debido a que muestran resistencia a

varios antibioticos (41).

Enterobacter spp, esta bacteria también forma parte de la flora comensal del tubo
digestivo, y a su vez pueden ser considerados patdgenos de plantas, insectos y
humanos. Son bacilos gramnegativos y bacterias anaerobias facultativas que son
saprofitas en el ambiente, se encuentran en suelo y las aguas residuales (42). Son
considerados patdgenos oportunistas, pueden causar numerosas infecciones entre
ellas infecciones del tracto urinario (relacionado con catéteres urinarios) y poseen

resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion (43).

Proteus spp, pertenece también a la familia de las Enterobacteriaceae, son
comensales del tracto digestivo del ser humano y tiene resistencia natural a las
tetraciclinas y colistina. Asi mismo, dentro del género Proteus, la especie P.
mirabilis es la especie mas comunmente aislada de muestras clinicas, con el 90%,

respecto a otras especies del genero Proteus, siendo de infecciones urinarias (44).
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2.2.3. Urocultivos:
Los cultivos de orina son los examenes mas solicitados en los laboratorios de
microbiologia. Permite conocer el nimero de colonias, la identificacion del patdgeno
(género, especie, fenotipo, biotipo y genotipo) causante de la infeccion urinaria y
también realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (43). Es por ello, que el
urocultivo como el antibiograma son considerados el Gold estandar para el

diagndstico de infecciones del tracto urinario (ITU) (4).

2.2.4. Criterios de Kass:

En 1956, los criterios establecidos por Kass permitieron determinar que la mayoria

de las infecciones del tracto urinario presentaban recuentos bacterianos > 100 000

UFC/ml. Los recuentos de las colonias son Utiles porque ayudan a diferenciar las

infecciones urinarias de las contaminaciones exdgenas (45). Podemos tomar en

cuenta las siguientes situaciones de manera general:

- Recuentos < a 1 000 UFC/ml de orina se considera como cultivo negativo o
ausencia de ITU.

- Una bacteriuria comprendida entre 1 000 y 10 000 UFC/ml, se considera que no
tiene significado patoldgico y sefiala una simple contaminacion con flora
bacteriana que proviene de la uretra, vulva o prepucio en el acto de la miccién.

- Recuentos intermedios que oscilan entre 10 000 y 100 000 UFC/mI de un mismo
microrganismo son clasificados como caso sospechoso de ITU.

- Recuento de cultivos > 100 000 UFC/mI con crecimiento de 2 o mas tipos de

colonias bacterianas, no se consideran significativos.

Los criterios de Kass se refieren al andlisis de la orina obtenida a través de una
miccion directa en la que previamente se realiza una limpieza minuciosa de los
genitales externos con agua y jabon. Esta precaucion es necesaria ya que la presencia
de flora bacteriana en los genitales externos puede implicar una contaminacion
potencial de la muestra urinaria. En este contexto, la detecciéon de bacterias en la
muestra obtenida de la uretra, vulva o prepucio cobra relevancia, ya que puede indicar
una contaminacion bacteriana en dichas areas durante el proceso de recoleccion (46).

Estos criterios bacteriolégicos de Kass constan de:
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NUMERO DE RECUENTO DE PROBABILIDAD DE

UROCULTIVOS COLONIAS INFECCION
>100 000 UFC/ml de wun
mismo microorganismo
1 urocultivo aislado en un paciente 80%

asintomatico.

Recuentos de colonias > 100

2 urocultivos 000 UFC/ml del mismo 96%
microorganismo.
3 urocultivos Recuentos > 100 000 UFC/ml. 99%

Fuente: Fuente de elaboracidn propia.

2.2.5. Medios Diferenciales:
Permiten diferenciar bioquimicamente a las bacterias por su actividad metabolica
(unas especies de otras), también a distinguir colonias del microorganismo deseado
de otras colonias que hayan crecido en la misma placa (47). Estas pruebas
bioquimicas poseen de diferentes factores y tiempos para metabolizar, algunas
pueden reaccionar entre pocos minutos o pocas horas por motivo de que evallUan la

presencia de una enzima preforma.

TSI (triple azGcar hierro): La utilizacion de este medio de cultivo permite
direccionar qué enfoque de identificacion se debe seguir para determinar el género y
la especie, ya que ciertos microorganismos son incapaces de fermentar la glucosay,
por lo tanto, no pertenecen a la familia Enterobacteriaceae. El principio se basa en
la degradacién de la sacarosa y lactosa mediante la liberacién de enzimas; como
resultado, se reduce la concentracion de glucosa. La glucosa es el compuesto de méas
facil metabolismo; si el microorganismo posee las enzimas adecuadas, primero
degradara la lactosa y sacarosa. El indicador de pH, el rojo de fenol, cambia a color
amarillo debido a la formacién de &cido a partir del carbohidrato, mientras que el
acido sulfhidrico es incoloro y forma un precipitado negro al reaccionar con el sulfato
ferroso. Unicamente el hidrogeno y el didxido de carbono son los gases capaces de
generar burbujas o romper la superficie del medio. (48). Interpretacion de resultados:
- Fermentacion de glucosa: pico rojo / fondo amarillo.

- Fermentacion lactosa y sacarosa: pico amarillo/ fondo amarillo.
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- No hay utilizacién de carbohidratos: pico rojo/ fondo amarillo, permanece del

mismo color del medio.

LIA (Agar Lisina Hierro): El fundamento se basa en los procesos de
descarboxilacion y desaminacion de la lisina, tienen lugar con la previa fermentacion
del hidrato de carbono que contiene el medio (glucosa) y la acidez producida por esta
reaccion. La glucosa es uno de componentes que Se encuentra en menor
concentracion en la composicion del medio y se consumira en las primeras etapas de
incubacion. Las bacterias que fermentan la glucosa acidifican el medio, lo que causa
un cambio de color de violeta a amarillo. Si la bacteria no puede llevar a cabo la
descarboxilacion de la lisina, se observa un pico violeta y un fondo de color amarillo.
Por otro lado, si la bacteria es capaz de descarboxilar la lisina liberara aminas como
producto final, alcalinizando el medio de cultivo, observandose un pico violeta/
fondo violeta. En relacion a la desaminacion, si la bacteria posee enzimas deaminasas
se efectua la deaminacion y el producto final seran acidos organicos que acidifican
el medio de cultivo, obteniendo un pico rojizo/ fondo amarillo (cepas del género
Proteus, Providencia y Morganella spp). La produccion de &cido sulfhidrico es el
ennegrecimiento del medio debido a la formacién de sulfuro de hierro. (48).

Utilizacion de citrato: EIl principio de este medio de cultivo es determinar si el
microorganismo es capaz de utilizar como Unica fuente de carbono al citrato de sodio
y compuestos amoniacales para su metabolismo y crecimiento. La produccion de un
color azul en el medio o el crecimiento de colonias en la linea de siembra nos indica

un resultado positivo (49).

Hidrolisis de la Urea: Es un medio sélido, se utiliza para identificar la existencia de
la enzima ureasa en ciertas bacterias. Esta enzima descompone la urea en anhidrido
carbdnico, agua y dos moléculas de amoniaco. Estas moléculas de amoniaco, a su
vez, reaccionan y generan carbonato de amonio como producto final, lo que aumenta
la alcalinidad del medio. Esta alcalinidad provoca un cambio en el color del indicador
rojo de fenol, transformandolo en un tono rosado (50). La prueba es positiva cuando
hay presencia de color rosado en el pico de flauta o en todo el medio. Es importante
tener en cuenta el periodo de incubacion; algunas cepas como Klebsiella spp y

Citrobacter spp podrian mostrar una reaccién positiva después de las primeras 24
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horas. Asi como tambiéen especies del genero Proteus spp alcalinizan el medio poco

después de la inoculacion (51).

Motilidad (Medio SIM): Es la capacidad que tienen algunas bacterias para
desplazarse por poseer flagelos en su morfologia. Esta prueba se realiza para
determinar si un microorganismo es mévil o inmavil. Los microorganismos maviles
migran de la linea de siembra provocando turbidez en el medio, se considera negativo

cuando existe crecimiento bacteriano solo en la linea de siembra (52).

Prueba de Indol: Esta prueba se emplea para evaluar la habilidad de un
microorganismo para descomponer el triptéfano y formar indol. Los
microorganismos que poseen la enzima triptofanasa son capaces de hidrolizar el
triptéfano en indol, &cido pirdvico y amoniaco. El procedimiento implica la adicion
de 5 gotas del reactivo de Kovacs para presenciar la formacion de un anillo de color
rosado a rojo en la superficie de medio (52). Después de haber sido identificada el

microorganismo se procede a realizar el antibiograma.

2.2.6. Métodos de Deteccion de BLEE:
Este método permite identificar a los antimicrobianos que una determinada bacteria
es sensible, intermedia o resistente, mediante la técnica descrita en el manual de la
CLSI.
% Test de tamizaje: DISCO DIFUSION (Kirby Bauer):
La determinacion de enterobacterias productoras de BLEE se realiza mediante
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana como el método de Disco Difusion (Kirby
Bauer) en Agar Mueller Hinton, siguiendo con los lineamientos CLSI:
Para emplear este método de disco difusion, se prepara una suspension bacteriana al
0.5% de la escala de Mac Farland, se siembra el in6culo sobre una placa de agar
Mueller Hinton estriando con el hisopo en tres direcciones uniformemente, se deja
secar de 3 a 5 minutos para luego colocar los discos antimicrobianos de Ceftazidima
(30ug), Cefotaxima (30ug), Ceftriaxona (30ug) y Aztreonam (30ug) a una distancia
de 25mm uno del otro. Finalizada la aplicacion de discos, las placas se incuban a
35°C en posicion invertida por 16 a 18 horas para posteriormente realizar la lectura e
interpretacion de los diametros (53).
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Tabla 2: Diametros criticos de tamizaje para la deteccion de BLEE.

Antibiético — Concentracion Halo de Inhibicion
CEFTAZIDIMA (CAZ) — 30ug <22 mm
CEFOTAXIMA (CTX) — 30ug <27 mm
CEFTRIAXONA (CRO) — 30ug <25 mm
AZTREONAM (ATM) — 30ug <27 mm

CLSI, 2002.

- Interpretacion de BLEE:

La lectura de los halos de inhibicidn se realiza preferentemente con un calibrador de
vernier o una regla milimetrada, sin retirar la tapa, desde el exterior de la placa sobre
un fondo de color negro. Se considera sospecho a Betalactamasa de Espectro
Extendido, si la cepa estudiada presenta halos de inhibicion (iguales o menores) para

al menos uno de los antimicrobianos, indicados en la Tabla 2 (53).

% Test confirmatorio de BLEE: METODO DE JARLIER:

Segun el Comité de Antibiograma de la Sociedad Francesa de Microbiologia: es
conocida también como prueba de sinergia de doble disco, consiste en colocar al
centro de una placa de agar Mueller Hinton un disco de Amoxicilina/Acido
Clavulanico (20/10 pg) a una distancia de 30mm de los discos de Ceftazidima (30
ng), Cefotaxima (30 pg), Aztreonam (30 pg) y Ceftriaxona (30 pg). Si se observa la
presencia de una sinergia entre el disco de Amoxicilina/Acido Clavulanico y
cualquiera de las cefalosporinas de terceray cuarta generacion, se considera positivo
el test. Este método presenta algunas ventajas, ya que utiliza los mismos
procedimientos y materiales en los antibiogramas de rutina. Asimismo, no necesita
de pruebas de tamizaje, lo que conlleva a resultados mas rapidos y un menor costo
en comparacién al Método Americano. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que se pueden obtener resultados incorrectos si no se respeta la ubicacion y distancia

adecuadamente de los discos de antibioticos (54).

s Test confirmatorio de BLEE (segun el NCCLS - USA):
Para este método fueron colocados en el antibiograma discos de ceftazidima (30 pg)
y cefotaxima (30 pg), y también discos combinados de cada una de las cefalosporinas

con Acido Clavulanico (Ceftazidima/Acido Clavulanico (30/10 mg) vy
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Cefotaxima/Acido Clavulanico (30/10 mg)). La deteccion se realiza midiendo los
halos de inhibicion de cada cefalosporina sola en comparacion de los halos de
inhibicion de los discos combinados con Acido Clavulanico, una diferencia superior
de 5mm, se interpreta como resultado positivo a BLEE. Una vez determinadas las
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido, se reportaron como
resistentes a todas las penicilinas y a las cefalosporinas (incluyendo las de cuarta
generacion) y al Aztreonam, sin considerar el tamafio del didmetro de los discos de

estos antimicrobianos (54).

2.2.7. Resistencia antimicrobiana (RAM):
La OMS ha proclamado la resistencia antimicrobiana (RAM) en una amenaza para la
salud mundial, el inadecuado uso y abuso de antibioticos es la principal causa de
resistencia antimicrobiana, por tal razén ha provocado la aparicion de bacterias con
grados de resistencia peligrosas que pueden ser multirresistentes (MDR), resistente
extensiva (XDR) y panresistentes (PDR), haciendo que los antimicrobianos sean
ineficaces y dificiles de combatir. Debido a la propagacion alarmante de estos grados
de resistencia y su repercusion en la prolongacion de alargadas estancias en los
hospitales, el elevado incremento de costos médicos y mayor mortalidad de personas.
En mayo del 2015 la Asamblea Mundial de la Salud adoptd el Plan de Accién Mundial
sobre la resistencia a los antimicrobianos, con el fin de establecer objetivos para

contrarrestar el grave peligro que afecta este fendémeno para la salud humana (6).

2.2.8. Antibiéticos betalactdmicos:

Los antibiGticos betalactamicos son una familia de farmacos bactericidas
caracterizados por poseer un anillo betalactdmico en su estructura quimica.

Estan  clasificados en penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, Yy
monobactamicos. Son los antibidticos mas empleados para tratar infecciones que son
causadas por bacilos gram negativos multirresistentes.

-Mecanismo de accién: Actltan inhibiendo la dltima fase de la sintesis de la pared
bacteriana. Esta Ultima fase consiste en la formacion de los tetrapéptidos a partir de
los pentapéptidos, para ello, se necesita la accion de unas enzimas conocidas como
“transpeptidasas” que se encuentran en el espacio periplasmico. El anillo

betalactamico posee una similitud estructural con la regién del pentapéptido al que se
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unen estas enzimas, siendo capaz de unirse a ellas de forma covalente y de esa manera
impedir la formacion de la pared celular bacteriana. Sin pared bacteriana la bacteria
queda expuesta y muere debido a cambios en la presion osmotica. Por lo tanto, para
que los antibidticos betalactamicos puedan actuar, es necesario que la bacteria se halle

en fase de multiplicacion para asi poder sintetizar la pared celular (27).

2.2.9. Clasificacion de las betalactamasas:

» Clasificacion molecular de Ambler:

En 1980 Ambler clasificé a las betalactamasas segun su estructura molecular
considerando la interaccion enzima-sustrato y sus secuencias de aminoécidos en
cuatro clases moleculares en A, B, C y D. Las enzimas de clases A, C y D son las
Serin-enzimas, se caracterizan por la presencia de una serina en el sitio activo que les
permite hidrolizar el antibidtico. Las enzimas de clase B llamadas Metalo-f-
lactamasas poseen 1 0 2 moléculas de zinc que estan asociados al sitio activo, estas
actuan hidrolizando a la mayoria de betalactamicos y carbapenémicos (55). En la clase
C se encuentran las betalactamasas de tipo AmpC de origen cromosémico y
plasmidico. Por ultimo, en la clase D estdn las oxacilinas u OXA tipo BLEE vy las
OXA tipo carbapenemasas (54).

» Clasificacion por Bush, Jacoby y Madeiros:

Surgié una nueva clasificacion funcional por Bush, Medeiros y Jacoby, estas
betalactamasas se agrupan en cuatro grupos, se basa en el espectro de accion de la
enzimay la susceptibilidad a los inhibidores (como el acido clavulanico, tazobactam
0 EDTA) en un gran nimero de grupos funcionales (56). Las betalactamasas se
pueden clasificar en 4 grupos: En el grupo 1: se encuentran las cefalosporinasas
resistentes al &cido clavulanico y pertenecientes a la clase C de Ambler. En el Grupo
2: se encuentran presentes las penicilinasas y/o cefalosporinasas que son inhibidas por
el acido clavulanico, pertenecientes a Ambler clases moleculares Ay D. El Grupo 3:
estan las metalo-betalactamasas dependientes de zinc que pueden

hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y antibidticos carbapenemicos, pertenecientes a
la clase B de Ambler. Por altimo, en el grupo 4: dentro de este grupo se encuentran
las penicilinasas que no se inhiben por &cido clavulanico, sin correspondencia con las
clases A-D (57).
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2.2.10. Produccion de betalactamasas:
Los genes que codifican estas enzimas (betalactamasas) pueden localizarse a nivel
cromosoémico o plasmidos de la bacteria, estos ultimos son los principales
responsables de la diseminacion de las betalactamasas (56). Aunque hay mas de 1000
enzimas betalactamasas, las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y las
betalactamasas AmpC son las enzimas mas comunes producidas por bacilos gram

negativos y las carbapenemasas (58).

v Betalactamasas de espectro extendido (BLEE):

Las Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) son capaces de hidrolizar a la
mayoria de antibidticos betalactamicos, como las cefalosporinas, penicilinas y
monobactamicos, a excepcion de las cefamicinas y los carbapenémicos, que solo
pueden ser inhibidos por los inhibidores de las betalactamasas (acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam). Las BLEE son producidas con mayor frecuencia por E.
coli y Klebsiella pneumoniae. Otros bacilos gram negativos como Enterobacter spp,
Proteus spp, Citrobacter spp, Serratia spp, Morganella spp, Pseudomonas spp y entre

otros, son productores tambien de BLEE (58).

Las BLEE fueron primeramente identificadas en Klebsiella pneumoniae y
ocasionalmente en la familia Enterobacteriaceae, se pensaba que estos
microorganismos productores de BLEE eran exclusivos de infecciones
intrahospitalarias (UCI, cirugia, pacientes inmunosuprimidos, pacientes con
comorbilidades de riesgo, pacientes con estancias hospitalarias prolongadas y
tratamiento de amplio espectro) actualmente este tipo de resistencia se ve afectada en

los pacientes provenientes de la comunidad (59).

Las cepas de E. coli productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se
han propagado tanto en las ITU adquiridas en los nosocomios como en la comunidad
(60). Por otro lado, la prevalencia de K. pneumoniae es variable y se observan con
mayor frecuencia de casos en los hospitales. Por consiguiente, es importante que la
diseminacion de la resistencia bacteriana sea monitoreada y controlada con precision
(61).
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v Betalactamasas tipo AmpC:

Al igual que las BLEE, las betalactamasas de clase C (AmpC) son clinicamente
significativas, porque los bacilos gram negativos que confieren AmpC también son
resistentes a los grupos de penicilina, cefalosporinas de 1° a 3° generacion y
monobactamicos. A diferencia del BLEE, la actividad betalactamasa de tipo AmpC
no se ve afectada por los inhibidores de BLEE (&cido clavulanico, sulbactam o
tazobactam). La betalactamasa AmpC puede ser cromosdmica o mediada por
plasmidos: Las betalactamasas AmpC mediadas cromosémicamente se encuentran en
Enterobacter spp, Citrobacter, Pseudomonas, Serratia, Acinetobacter. Las
betalactamasas AmpC mediada por plasmidos se observa cominmente en E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii y Salmonella spp (58).

v Carbapenemasas:

Las carbapenemasas son el mecanismo mas importante de resistencia de los bacilos
gram negativos, se clasifican por su estructura molecular, con base en el sistema
Ambler: Las serinbetalactamasas dependientes de serina en su sitio activo (clase Ay
D), y las metalobetalactamasas (clase B) dependientes de zinc (8). La clase A se ha
detectado en Klebsiella spp, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens y otras. Las
familias enzimaticas principales incluyen no metalocarbapenemasa A (NMC),
betalactamasa no hidrolizante

de imipenem (IMI), enzima de S. marcescens (SME), enzima Guyana de espectro
extendido betalactamasa (GES) y K. pneumoniae productora de carbapenemasa
(KPC). Estas hidrolizan eficientemente las penicilinas, todas las cefalosporinas,
monobactamicos, carbapenémicos y algunos inhibidores de betalactamasas. La clase
D, denominadas betalactamasas tipo oxacilinasas (OXA), se ha detectado sobre todo
en A. baumannii; ademas, son poco inhibidas por acido clavulanico y &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) (8). La clase B se ha identificado en K.
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumanniiy entre otras enterobacterias. Estas
metalobetalactamasas hidrolizan casi a todos los betalactamicos con excepcién de los
monobactamicos (como el aztreonam); no son inhibidas por el acido clavulanico y si
son inhibidas por EDTA. Las enzimaticas incluyen la metalo-betalactamasa que
hidroliza imipenem (IMP), la metalobetalactamasa codificada por integron de Verona
(VIM), la metalobetalactamasa de Nueva Delhi (NDM), la imipenemasa alemana
(GIM) y la metalobetalactamasa de San Pablo (SPM) (8).
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2.2.11. Tipos de resistencia antibidtica:
- Resistencia Intrinseca:
La resistencia intrinseca es la capacidad natural de ciertas bacterias para resistir los
efectos de ciertos antibidticos sin haber estado expuestas previamente a ellos. Es
decir, estas bacterias ya tienen incorporados mecanismos de resistencia en su material
genético incluso antes de encontrarse con el antibidtico en cuestion. Esta resistencia
es una caracteristica inherente de la especie bacteriana y puede deberse a diversas
razones (62).
- Resistencia Adquirida:
Se encuentra en aquellos microorganismos que han adquirido la capacidad de
resistencia a un antibi6tico que en un principio eran sensibles para combatir alguna
bacteria, dejando de ser eficaz (62). La resistencia puede adquirirse por mutaciones
de genes cromosomicos y por la adquisicion de material genético externo (plasmido)
(63).

2.2.12. Mecanismos de resistencia:
Puede ser generada por diversos mecanismos:
- Disminucién en la permeabilidad de la membrana externa:
La disminucion en la permeabilidad de la membrana externa es un mecanismo de
resistencia bacteriana en el cual las bacterias gramnegativas reducen la entrada de
antimicrobianos a través de su membrana externa. Esto puede ocurrir mediante la
modificacion de las proteinas de porina, la produccion aumentada de
lipopolisacéridos o la alteracion de la composicion lipidica de la membrana. Al
disminuir la permeabilidad de la membrana externa, las bacterias dificultan el acceso
de los antimicrobianos a su interior, lo que reduce la efectividad de los tratamientos
(64).

- Bombas de expulsion:

Las bombas de expulsion son proteinas de membrana que tienen la capacidad de
expulsar sustancias toxicas (antibidticos) hacia el exterior de la célula, estas resultan
dafiinas para su supervivencia del microorganismo, generando asi resistencia
antibidtica (65).

- Alteracion del sitio blanco:
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Actlan impidiendo la accion del antibiotico, en la modificacion de algunos sitios
especificos de la bacteria como la pared celular. En bacterias gram negativas la
resistencia a quinolonas se da debido a la modificacion por mutacion de los genes a
nivel de ADN girasa (66).

Modificacion enzimatica del antibiotico:

Las betalactamasas son enzimas capaces de hidrolizar o romper el anillo
betalactamico presente en la estructura quimica de estos antibidticos. Al romper el
anillo, las beta-lactamasas inactivan el antibidtico, impidiendo su capacidad para
unirse a su blanco bacteriano y ejercer su efecto antimicrobiano (67).

2.2.13. Evaluacidn del Perfil de Sensibilidad Antimicrobiana:

Existen diversos métodos desde manuales hasta automatizados para calcular las

concentraciones minimas inhibitorias (CIM), estos métodos nos va permitir poder

clasificarlos en funcion a su sensibilidad frente a los antimicrobianos probados.

Segun el NCCLS una cepa bacteriana puede clasificarse en sensible (S), Intermedia

0 Resistente (R) al antibidtico (68).

a. Sensible (S): Alta probabilidad de tener éxito terapéutico con la dosis de
antibiotico correcta.

b. Intermedia (1): No es total el efecto del antibidtico, ciertas bacterias pueden
resultar ser sensibles y otras resistentes; por tanto, el éxito terapéutico es
inesperado pudiendo conseguir efecto terapéutico en ciertas condiciones, como
fuertes concentraciones o0 aumento de la posologia.

c. Resistente (R): Las posibilidades de éxito en el tratamiento son muy reducidas o
casi nulas, el antibiotico es incapaz de actuar frente mecanismos de resistencia
bacteriana.

En cada familia de antibidticos, existen algunos antibidticos representativos que son

utilizados con mayor frecuencia en los antibiogramas, lo que permite que resultados

de sensible (S), intermedio (I) o resistente (R) obtenidos con estos, puedan ser
ampliados al resto de los antibiéticos del mismo grupo, evitando el ensayo con el resto
de los antibidticos. Un claro ejemplo es las Cefalotina (perteneciente a las
cefalosporinas de primera generacion), considerado como el marcador de este grupo,
haciendo que no sea necesario probar con el resto de antibioticos de dichas

cefalosporinas (68)
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2.2.14. Uso de otros antimicrobianos:
Este estudio también permitira determinar la susceptibilidad antimicrobiana de las
enterobacterias a otros antimicrobianos que no pertenecen al grupo de las BLEE. El
laboratorio de microbiologia del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, trabaja con
los criterios establecidos del ‘’Manual de procedimientos para la prueba de
sensibilidad antimicrobiana por el método de Disco Difusion™ del Instituto Nacional
de Salud (INS) Lima 2002, haciendo uso de los antimicrobianos como: Meropenem,
Amikacina, Cloranfenicol, Ciprofloxacino, Gentamicina,

Trimetoprim/Sulfametoxazol y entre otros (Ver Anexo 8).

2.3. MARCO CONCEPTUAL:

Antimicrobianos: Son sustancias que acttan inhibiendo el crecimiento de ciertos

microorganismos (bacterias, virus, hongos y parasitos).

Betalactamicos: Es un grupo de antibioticos de accion bactericida lenta, se
caracterizan por poseer en su estructura un anillo betalactamico, estos antibidticos

acttian sobre la fase final de sintesis del peptidoglicano.

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Son enzimas producidas por
enterobacterias capaces de inactivar el anillo betalactamico de las penicilinas,

cefalosporinas y monobactamicos.

Enterobacteriaceae: La familia Enterobacteriaceae son un grupo extenso y
heterogéneo de bacilos gram negativos asociadas a sindromes clinicos, produciendo

una gran variedad de enfermedades en el ser humano.

Meétodo de Difusién Kirby Bauer: Permite la determinacion de la susceptibilidad
bacteriana a los antimicrobianos. Es uno de los métodos que recomienda el National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

Susceptibilidad antimicrobiana: Determinan la sensibilidad de un microorganismo
frente a los antimicrobianos, mediante diferentes tipos de métodos que serviran para

brindar el tratamiento apropiado y eficacia clinica.
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Uropatdgenos: Son microorganismos que causan infecciones en las vias urinarias,

pueden ser causadas por bacterias, parasitos y hongos.

CLSI: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio.

CAPITULO Il
HIPOTESIS

3.1. Hipotesis General:
La investigacién es de tipo descriptivo, por lo que no se plantea hipotesis.

41



3.2. Operacionalizacion de variables:

Variable: Betalactamasas de espectro extendido en enterobacterias causantes de ITU.
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO CAUSANTES DE INFECCIONES URINARIAS EN PACIENTES DEL
HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA DE JAUJA, 2022.

DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN
ENTEROBACTERIAS
CAUSANTES DE ITU

la vejiga, uréteres y
rifidn (4).

tracto urinario (ITU).
La deteccion de
BLEE se realiza
mediante el

Hospitalizacion

DEFINICION DEFINICION ESCALA
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSION INDICADORES ITEMS DE

MEDICION

Las infecciones del | Las ITU son las 0 — 11 afios

tracto urinario (ITU), | infecciones mas 12 — 17 afos

son  generalmente | frecuentes en el ser ) Edad 18 — 29 afios ORDINAL

bacterianas que | humano, siendo las CARACTERISTICAS 30 — 59 afios

provienen del | enterobacterias el SOCIODEMOGRAFICAS 60 afios a mas

microbiota intestinal | grupo taxonémico Masculino

conocidas  también | mas frecuente Sexo NOMINAL

como aislado. Puede Femenino

enterobacterias, que | afectar a cualquier

se caracterizan por la | persona (en

invasion, cualquier rango de Consultorios

colonizacion y | edad y sexo). externos

proliferacion de

microorganismos La Escherichia coli

uropatogenos en el | es el principal agente SERVICIOS DE Tipos de

tracto  urinario en | causal de la mayoria PROCEDENCIA Atencion Emergencia | NOMINAL

BETALACTAMASAs | ZOnas estériles como | de infecciones del
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Las betalactamasas

de espectro
extendido  (BLEE)
son enzimas
producidas por
bacilos gram
negativos

(enterobacterias) que
tienen la capacidad
de hidrolizar a los

siguientes
antibiéticos  como
penicilinas,
cefalosporinas y

monobactamicos
(69).

antibiograma por el

Método de Disco
difusion para
determinar la

susceptibilidad
antimicrobiana  de
una bacteria frente a
un antimicrobiano.

AGENTES
ETIOLOGICOS

Especies de
Enterobacteria
S

Escherichia coli

Klebsiella spp

Enterobacter
Spp

Proteus spp

Otros

NOMINAL

IDENTIFICACION

BLEE

Positivo

Negativo

NOMINAL

SENSIBILIDAD

ANTIMICROBIANA A
OTROS ANTIBIOTICOS

Sensible

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Intermedio

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Resistente

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

NOMINAL




CAPITULO IV
METODOLOGIA

4.1. Método de investigacion:
Método cientifico, es aquella investigacion sistematica, empirica y critica que se
aplican al estudio de un fendmeno, con el fin de producir nuevos conocimientos,
métodos o técnicas de investigacion para comprobar la validez de los conocimientos

y teorias ya existentes (70).

4.2. Tipo de investigacion:
Basica, conocida también como investigacion pura, tedrica o dogmaética. Su
propdsito es ampliar y generar conocimientos nuevos sobre un hecho o un objeto,
partiendo de una teoria 0 marco teérico. El investigador que realiza investigacion

basica no tiene en mente la preocupacion por la aplicacion practica (71).

4.3. Nivel de investigacion:
Descriptivo se describird un fendmeno clinico en una circunstancia temporal
determinada y se estimaran pardmetros con intervalos de confianza, describiendo

frecuencias y promedios (72).

4.4. Disefio de investigacion:
No experimental, no se manipularan las variables, solo la observacion registrando
resultados y/o efectos de las variables en un ambiente y tiempo establecido sin
intervencion directa (73).
Trasversal, el disefio trasversal incluye la recoleccién de datos de informacion de
una muestra dada de elementos de poblacion una sola vez (74).
Retrospectivo, el estudio se basa en hechos, fendmenos que han ocurrido al

momento de la planificacion del estudio.
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Donde:

M: Muestra (corresponden al nimero de urocultivos positivos a enterobacterias

en el area de Microbiologia).
O: Observacion y anotacion de los resultados de los urocultivos de enterobacterias

productoras de BLEE.

4.5. Poblacién y muestra:

La poblacién estuvo constituida por 250 urocultivos positivos realizados en el area

de Microbiologia, Servicio de Laboratorio del Hospital Domingo Olavegoya de

Jauja durante el periodo del afio 2022.

4.5.1. Criterio de inclusién:

45.2.

Pacientes de todas las edades.
Pacientes de ambos sexos.
Pacientes que cuenten con resultado de urocultivo positivo y estos sean BLEE
positivo.
Pacientes que tengan solicitud de urocultivo y que estén registrado con datos
completos y legibles en el cuaderno de urocultivos del area de Microbiologia,
provenientes de consultorios externos, emergencia y de hospitalizacion durante el
afo 2022.

Criterio de exclusion:
Urocultivos con mas de 2 tipos de aislamiento.
Urocultivos negativos.
Urocultivos positivos causados por hongos.
Urocultivos repetidos.
Pacientes que no cuenten con solicitud de urocultivo y que estén registrado con

datos completos y legibles en el cuaderno de urocultivos.

La muestra estuvo constituida por 219 urocultivos positivos a enterobacterias, de
los cuales 50 presentaron betalactamasas de espectro extendido datos que fueron
obtenidos del rea de Microbiologia, Servicio de Laboratorio del Hospital Domingo

Olavegoya de Jauja durante el periodo del afio 2022.
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Muestreo: El muestreo es no probabilistico por conveniencia.

4.6. Técnica e Instrumento de recoleccidn de datos:
Técnica: El analisis de documentos, cuaderno de resultados de urocultivos del area
de Microbiologia.
Instrumento: Se elabor6é una ficha de recoleccién de datos de los urocultivos

positivos y BLEE positivos realizados durante el periodo del afio 2022.

-Primero: Se solicito la autorizacion a la directora del Hospital Domingo Olavegoya
de Jauja, para permitirme sacar los datos del cuaderno de reporte de urocultivos del
area de Microbiologia, Servicio del Laboratorio.

-Segundo: Habiendo sido aceptada la solicitud por el hospital, se acudio al Servicio
de Laboratorio, se pidio el permiso correspondiente al jefe o encargado del éarea
para la recoleccion de los datos.

-Tercero: Frente a la pandemia por SarsCov-2, se tuvo en cuenta las medidas de
bioseguridad como el uso de la mascarilla N95, protector facial y el uso de un
desinfectante (alcohol de 70°) dentro del area de Microbiologia.

-Cuarto: Para la recoleccion de los datos, se hizo uso del cuaderno de reporte de
resultados de urocultivos, del cual; se extrajeron todos los datos convenientes de
acuerdo a las necesidades de la investigacion y que fueron plasmados en la ficha de

recoleccion de datos que nos sirvid para la realizacion de la presente investigacion.

4.7. Técnica de procesamiento y analisis de datos:

El instrumento que se aplico en la investigacion fue la ficha de recoleccion de datos,
donde se registrd todos los datos de los urocultivos que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion del estudio. Se elabor6é también una base de datos en el
programa Microsoft Office Excel 2019 y SPSS version 26. Luego, estos datos
fueron analizados y presentados de manera visual a traves de tablas y graficos
utilizando el programa SPSS.

Para la deteccién de enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) el personal a cargo del area de Microbiologia realizé la deteccion
de BLEE mediante el método de tamizaje disco difusion de Kirby Bawer segun el
manual de procedimientos del INS y para la confirmacion de BLEE hicieron uso

del método de Jarlier.
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4.8 Aspectos éticos de la investigacion:

Los aspectos éticos de la investigacion estan basados en el Comité de Etica de la

Universidad Peruana los Andes gue se tendran en cuenta para la investigacion son

el Art. 27° “Principios que rigen la actividad investigativa™:

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Proteccion de la persona y de diferentes grupos étnicos y socio culturales: Se
mantuvo la confidencialidad de los resultados obtenidos de los pacientes en
estudio asignando codigos a sus nombres y apellidos para su identificacion.
Consentimiento informado y expreso: No se hizo uso de un consentimiento
informado ya que se excluyeron los datos de identificacion personal de los
pacientes y solo se recopilo la informacion de los resultados a través del
cuaderno de urocultivos. Por el contrario, se solicit6 la autorizacion del Hospital
Domingo Olavegoya de Jauja para obtener el permiso y de esa manera poder
obtener los datos que se requieran del area de Microbiologia y ejecutar el
presente trabajo de investigacion.

Beneficencia y no maleficencia: No existe riesgo fisico ni psicolégico a los
pacientes durante la investigacién; ya que solo se trabajé con resultados de
urocultivos.

Proteccion al medio ambiente y el respeto de la biodiversidad: Se evito tener
acciones lesivas al medio ambiente y a la biodiversidad, se respeto al conjunto
de todas y cada una de las especies de seres vivos y de sus variedades.
Responsabilidad: Se actud responsablemente respecto a la pertinencia, alcances
y repercusiones del estudio, a nivel individual, institucional y social.
Veracidad: Los datos y resultados que se presenta en el presente estudio de
investigacion son reales y verdaderos, desde la elaboracién del problema hasta

la presentacion final del informe.

Ademas, se tendra en cuenta el Art. 28° “Normas de comportamiento ético de

quienes investigan” del Reglamento General de Investigacion:

La investigacion se realizo con las normas del Codigo de Etica de la universidad,

por lo que se procedio con rigor cientifico asegurando la validez, la fiabilidad y
credibilidad.

Se asumio la responsabilidad en todo momento del desarrollo del presente estudio,

bajo plena consciencia de las consecuencias a nivel individual, social y
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academico. Se garantizo la total confidencialidad y anonimato de los pacientes
cuyos resultados se utilizaron para llevarse a cabo este estudio de investigacion.

Los datos de informacion que fueron obtenidos, no serén utilizados con fines de
lucro personal, ilicito o intencion a lo que demanda la investigacion. Se evito
falsificar datos, realizar plagios, inclusién de autor o autores que no contribuyeron

con el estudio de investigacion y la publicacion de hallazgos repetidamente.
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CAPITULO YV - RESULTADOS:

TABLA N°1: FRECUENCIA DE UROCULTIVOS POSITIVOS REALIZADOS
EN EL AREA DE MICROBIOLOGIA DURANTE EL ANO 2022.

INFECCION DEL TRACTO
URINARIO (ITU) FRECUENCIA | PORCENTAJE
U BACTERIAS GRAM 30 12.0%
R POSITIVAS
@)
C
U | POSITIVOS | ENTEROBACTERIAS 219 87.6%
L
T
| NO
\Y FERMENTADORES 1 0.4%
@)
S
TOTAL 250 100%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

GRAFICO N°1: FRECUENCIA DE UROCULTIVOS POSITIVOS DURANTE
EL PERIODO DEL ANO 2022.

m Bacterias gram positivas
H Enterobacterias

No Fermentadores

En la tabla N° 1, se observo que, de los 250 (100%) urocultivos positivos sometidos al
estudio, se encontro: Una frecuencia predominante en el grupo de las enterobacterias con
219 (87.6%) urocultivos. En segundo lugar, las bacterias gram positivas eran 30 (12.0%)
urocultivos, mientras que la menor frecuencia se hall6 en el grupo de los No

fermentadores con 1 (0.4%) urocultivo.
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TABLA N°2: FRECUENCIA DE LAS BETALACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN ENTEROBACTERIAS CAUSANTES DE INFECCIONES

URINARIAS.
Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido
BLEE 169 77.2% 77.2%

ENTEROBACTERIAS| | c9ativo
BLEE 50 22.8% 22.8%

Positivo
Total 219 100.0% 100.0%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

GRAFICO N°2: FRECUENCIA DE LAS BLEE EN ENTEROBACTERIAS

CAUSANTES DE INFECCIONES URINARIAS.

BLEE Positivo
22.8%

BLEE Negativo
77.2%

En la tabla N°2, se observé que de un total de 219 (100%) urocultivos positivos a
enterobacterias, 50 (22.8%) urocultivos presentaron ITU por enterobacterias productoras
de BLEE y 169 (77.2%) urocultivos fueron ITU ocasionadas por enterobacterias que no
producen BLEE. Como resultado, la frecuencia de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) en enterobacterias causantes de infecciones urinarias en pacientes del Hospital

Domingo Olavegoya de Jauja fue del 22.8%.
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TABLA N°3: FRECUENCIA DE LAS BETALACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN ENTEROBACTERIAS SEGUN CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICAS (EDAD).

BLEE

Negativo [ Positivo Total

0 - 11 afos Recuento 22 3 25
% del total 13.0% 6.0% 11.4%

12 - 17 aflos | Recuento 10 0 10
% del total 5.9% 0.0% 4.6%

18 - 29 afios | Recuento 20 12 32

Edad

% del total 11.8% 24.0% 14.6%

30 - 59 afios | Recuento 53 17 70
% del total | 31.4% 34.0% 32.0%

60 afios amas| Recuento 64 18 82
% del total 37.9% 36.0% 37.4%

Total Recuento 169 50 219

% del total 77.2% 22.8% 100.0%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

En la tabla N°3, se observd que de un total de 219 (100%) urocultivos positivos a
enterobacterias, 50 (22.8%) urocultivos presentaron resultados positivos para infecciones
del tracto urinario causadas por enterobacterias productoras de BLEE. Segun la edad, se
muestra que la mayor frecuencia de BLEE se encontrd en 18 (36.0%) pacientes de 60
afios a mas, se observo también 17 (34.0%) pacientes de 30 — 59 afios con resultados
positivos para BLEE, seguido de 12 (24.0%) pacientes de 18 — 29 afios y 3 (6.0%)
pacientes de 0 — 11 afios. No se registraron ningun caso en pacientes de 12 — 17 afios de
edad.
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GRAFICO N°3: FRECUENCIA DE LAS BLEE EN ENTEROBACTERIAS
SEGUN CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS (EDAD).
M Negativo M Positivo
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En el grafico N°3, se muestra la distribucion de la frecuencia de BLEE segln edades, se
observo que la mayor frecuencia de BLEE fueron en pacientes mayores de 60 afios a mas
(36.0%), le siguen en orden de frecuencia los pacientes de 30 — 59 afios de edad (34.0%),
luego pacientes de 18 — 29 afios de edad (24.0%) y, finalmente, los pacientes de 0 — 11
afios de edad (6.0%). La minima frecuencia se encontr6 en pacientes de 12 — 17 afios que

no presentaron casos de resistencia a BLEE (0.0%).
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TABLA N°4: FRECUENCIA DE LAS BETALACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN ENTEROBACTERIAS SEGUN CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS (SEXO).

BLEE

Negativo | Positivo Total

Masculino Recuento 24 10 34

% del total 14.2% 20.0% 15.5%

SeX0 | Femenino Recuento 145 40 185

% del total 85.8% 80.0% 84.5%

Total Recuento 169 50 219

% del total 77.2% 22.8% 100,0%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

GRAFICO N°4: FRECUENCIA DE LAS BLEE EN ENTEROBACTERIAS
SEGUN CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS (SEXO).

Masculino
20%

En la tabla N°4, se observé que de un total de 219 (100%) urocultivos positivos a
enterobacterias, 50 (22.8%) urocultivos representan las ITU ocasionadas por
enterobacterias productoras de BLEE y 169 (77.2%) urocultivos fueron negativos para
BLEE. Segun el sexo de los pacientes, se observé que, del total de urocultivos positivos
a BLEE, 40 (80%) pacientes eran de sexo femenino; mientras que en el sexo masculino
fue de 10 (20%) pacientes.
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TABLA N°5: FRECUENCIA DE LAS BETALACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN ENTEROBACTERIAS SEGUN SERVICIOS DE
PROCEDENCIA.

BLEE

Negativo | Positivo | Total

Consultorios Recuento 70 20 90
externos
% del total 41.4% 40.0% 41.1%
Tipo de -
atencion Emergencia Recuento 85 24 109

% del total | 50.3% 48.0% | 49.8%

Hospitalizacion | Recuento 14 6 20

% del total 8.3% 12.0% 9.1%

Total Recuento 169 50 219

% del total | 77.2% 22.8% | 100,0%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

GRAFICO N°5: FRECUENCIA DE LAS BLEE EN ENTEROBACTERIAS
SEGUN SERVICIOS DE PROCEDENCIA.

B Negativo B Positivo
50.3%

48.0%

41.4% 40.0%

12.0%

Consultorios externos Emergencia Hospitalizacion

En la tabla N°5, se observé que de un total de 219 (100%) urocultivos positivos a
enterobacterias, 50 (22.8%) urocultivos fueron positivos para ITU ocasionadas por
enterobacterias productoras de BLEE, de este porcentaje positivo a BLEE, observamos
que, segun el tipo de atencion, 24 (48%) urocultivos provinieron de Emergencia, 20
(40%) urocultivos correspondieron de Consultorios externosy 6 (12%) urocultivos fueron
provenientes de Hospitalizacion.
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TABLA N°6: FRECUENCIA DE LAS BETALACTAMAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN ENTEROBACTERIAS SEGUN AGENTES ETIOLOGICOS.

BLEE
Negativo Positivo Total
Escherichia Recuento 130 39 169
coli % del total 76.9% 78.0% 77.2%
Klebsiella Recuento 5 1 6
Spp % del total 3.0% 2.0% 2.7%
enfgg)etg;isteci'?as Enterobacter Recuento 25 7 32
Spp % del total 14.8% 14.0% 14.6%
Proteus Recuento 6 2 8
Spp % del total 3.6% 4.0% 3.7%
Otros Recuento 3 1 4
% del total 1.8% 2.0% 1.8%
Total Recuento 169 50 219
% del total 77.2% 22.8% 100.0%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

En la tabla N°6, se observé que de un total de 219 (100%) urocultivos positivos a
enterobacterias, 50 (22.8%) urocultivos fueron positivos a enterobacterias productoras de
BLEE, de este porcentaje positivo a BLEE, se observd que 39 (78.0%) urocultivos
correspondieron a Escherichia coli siendo el principal generador de BLEE, seguido de
Enterobacter spp con 7 (14.0%) urocultivos, Proteus spp con 2 (4.0%) urocultivos y

Klebsiella spp con 1 (2.0%) urocultivo.
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GRAFICO N°6: FRECUENCIA DE LAS BLEE EN ENTEROBACTERIAS
SEGUN AGENTES ETIOLOGICOS.

B Positivo M Negativo

Otros

Proteus spp

Enterobacter

Klebsiella spp

78.0%

Escherichia coli

0.00% 10.00%  20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%  90.00%

En el grafico N° 6, la enterobacteria con mayor frecuencia de BLEE fue Escherichia coli
(78%) causante de la mayoria de infecciones del tracto urinario en el hombre, seguido de
Enterobacter spp (14.0%), Proteus spp (4.0%) y, por ultimo, Klebsiella spp (2.0%) con

la menor frecuencia.
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TABLA N°7: FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE
BLEE A OTROS ANTIBIOTICOS.
Trimetropim/
Meropenem Amikacina Sulfametoxazol
Recuento 48 42 10
Sensible " o4 del Total 96.0% 84.0% 20.0%
Recuento 0 5 5
Intermedio [ o4 del Total 0.0% 10.0% 10.0%
Recuento 2 3 35
Resistente | o4 del Total 4.0% 6.0% 70.0%
Recuento 50 50 50
Total % del Total 22.8% 22.8% 22.8%

Fuente: Base de datos del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja.

En la tabla N°7, se muestra el perfil de sensibilidad antimicrobiana de BLEE a otros
antibidticos de 50 (22.8%) urocultivos que indican infecciones urinarias causadas por
enterobacterias productoras de BLEE. Los resultados muestran que 48 (96.0%)
urocultivos presentaron una mayor sensibilidad al MEROPENEM, la AMIKACINA con
42 (84.0%) urocultivos también demostré6 una buena sensibilidad. Mientras que el
TRIMETROPIM/SULFAMETOXAZOL con 10 (20.0%) urocultivos presentd una
sensibilidad menor. Asimismo, se observé que la AMIKACINA (10.0%) y el
TRIMETROPIM/SULFAMETOXAZOL (10.0%) tuvieron una sensibilidad intermedia
en la misma proporcién, con 5 urocultivos cada uno. En términos de resistencia, en 35
(70.0%)
TRIMETROPIM/SULFAMETOXAZOL, en 3 (6.0%) urocultivos a la AMIKACINA y
en 2 (4.0%) urocultivos al MEROPENEM.

urocultivos se observé una alta resistencia al
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GRAFICO N°7: FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE
BLEE A OTROS ANTIBIOTICOS.
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En el grafico N°7, se muestra la distribucion de frecuencia de BLEE frente a otros
antibidticos que se utilizan dentro del perfil de sensibilidad antimicrobiana, se observo
que las enterobacterias productoras de BLEE tienen una mayor sensibilidad a los

carbapenémicos 'y aminoglucdsidos, y existe una alta
trimetropim/sulfametoxazol.

resistencia  al
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio se plante6 con el objetivo de determinar la frecuencia de betalactamasas de
espectro extendido en enterobacterias causantes de infecciones urinarias en pacientes del
Hospital Domingo Olavegoya de Jauja. La muestra estuvo constituida por 219 urocultivos

positivos a enterobacterias de las cuales solo 50 urocultivos fueron productoras de BLEE.

En el estudio de investigacion realizado, la frecuencia de betalactamasas de espectro
extendido causantes de infecciones urinarias fue de un 22.8% es menor comparado con
el estudio de Guadalupe L (20), que report6 una prevalencia de E. coli. BLEE de un
48.9%. Se observaron semejanzas similares en estudios realizados por Lopez L (11), que
encontrd una prevalencia de E coli BLEE de 24%, al igual que Javad M et al (12), que
obtuvieron una prevalencia de BLEE del 28,26% y Aylas E (21), con una prevalencia de
E. coli productora de BLEE de un 28.7%, estos resultados se asemejan a los encontrados
en el estudio. En el trabajo de Sandoval J (16), se observo que la prevalencia de
enterobacterias productoras de BLEE en la comunidad fue del 18.40%. En su estudio de
Camayo R (19) la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido fue de 15.14%, mientras que en nuestro estudio encontramos una
prevalencia superior a esta. Asimismo, en el estudio llevado a cabo por Arias P (17),
registr6 que el 15% de los adultos de la comunidad presentaban enterobacterias
productoras de BLEE. Por su parte, la investigacion realizada por Dedios A (18), reportd
una tasa de prevalencia de BLEE del 14.39%, esta cifra es cercana a la encontrada en el
estudio de Arias P (17), lo cual sefiala una relativa similitud en términos de frecuencia
entre estos dos estudios. La investigacion realizada por Sbiti M et al (15), se registro una
prevalencia de aislamiento de BLEE del 12.2%. El estudio de Ibarra P (14), report6 una
cifra inferior a la obtenida en este estudio que fue de 9.04%, lo que indica una diferencia
notable en comparacion con el presente estudio, pero aun asi de caracter significativo. La
mayoria de estos estudios reportan una prevalencia relativamente alta de BLEE en estas
infecciones. Esta variabilidad puede atribuirse a varios aspectos: diferencias en la
poblacién, métodos de deteccién utilizados, variabilidad geografica y temporal, y las

practicas de prescripcion de antibidticos en cada estudio.
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Segun las edades y el sexo, en diversos estudios de investigacion, se ha observado una
correlacion entre las edades y el sexo de los pacientes afectados por BLEE. En el estudio
de Sandoval J (16), se sefiala que el grupo de edad con el mayor numero de casos se
encuentra entre los 51 y 61 afos, siendo el sexo femenino el mas afectado. Este hallazgo

se confirmaen la investigacion de Arias P (17), donde se destaca que las mujeres mayores

de 65 afios son mas frecuentemente afectadas. Asimismo, Lopez L (11) y Ibarra P (14),
encontraron una alta prevalencia de BLEE en adultos mayores de 60 afios de sexo
femenino. De manera similar, el estudio de Aylas E (21), indica que los pacientes de 60
a 93 afos y el género femenino predominaron en los casos de BLEE. Estos resultados
concuerdan con la presente investigacion, donde se evidencia que los pacientes mayores
de 60 afios, especialmente mujeres, son los mas afectados por BLEE. Sin embargo,
existen algunas discrepancias en otros estudios. Por ejemplo, en Agregada | et al (4), se
encontrd que el grupo de edad predominante fue entre los 29 y 30 afios, seguido por
mujeres mayores de 65 afios. Por otro lado, Dedios A (18) reporta que los pacientes de
21 a 40 afios son los mas afectados por infecciones del tracto urinario (ITU), pero también

se destaca el predominio del sexo femenino.

En el andlisis de las especies de enterobacterias aisladas en urocultivos, se constaté que
la Escherichia coli destacé como la principal productora de BLEE. Este hallazgo refleja
una distribucion similar a la observada en otros estudios, como los realizados por
Agregada | et al (4), Javad M et al (12), Sandoval J (16), Arias P (17), Dedios A (18),
y Camayo R (19) donde se evidencié que E. coli es la enterobacteria mas prevalente
como productora de BLEE. Sin embargo, en los estudios de Shiti M et al (15) y Garcia
K etal (22), se encontr6 que la Klebsiella pneumoniae fue la mayor productora de BLEE,
seguida por E. coli, en, lo cual difiere de los resultados de los deméas estudios
mencionados. En este estudio, se observo que el Enterobacter spp fue el segundo agente
etiologico mas frecuentemente aislado. Sin embargo, los resultados obtenidos no
concuerdan con varios estudios de investigacion previos, como los de Agregada | et al
(4), Delgado J et al (13), Javad M et al (12), Dedios A (18) y Camayo R (19) donde se
encontré que la Klebsiella pneumoniae fue la enterobacteria méas prevalente después de
la E. coli. En otro estudio realizado por Arias P (17), se observé que la Klebsiella oxytoca
fue la segunda enterobacteria mas frecuente causante de infecciones del tracto urinario
(ITU), seguida por la Klebsiella pneumoniae. Ademas, en el estudio de Sandoval J (16),

se reportd que la Serratia marcescens fue la enterobacteria mas comin después de la E.
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coli, mientras que el menor nimero de enterobacterias productoras de BLEE fue
Klebsiella spp, lo cual coincide con los hallazgos de este estudio.

Segun el tipo de atencidn, en el presente trabajo, urocultivos que provinieron del servicio
de emergencia fue donde se aislé la mayor cantidad de enterobacterias productoras de
BLEE a diferencia de estudios como la de Agregada | et al (4), Dedios A (18), Camayo
R (19), Sandoval J (16), Guadalupe L (20) y Aylas E (21), donde se encontr6 una alta
prevalencia de BLEE en pacientes que fueron atendidos por consultorios externo. Sin
embargo, también se observé un porcentaje significativo de aislamientos de estas cepas
provenientes de consultorios externos en nuestro estudio. En los estudios de Lopez L (11)
y Sbiti M et al (15), la mayor prevalencia de BLEE se evidenci6 en muestras provenientes
de pacientes de hospitalizacion. Por el contrario, en el presente trabajo de investigacion,

hospitalizacién fue el tipo de atencion con menor produccion de BLEE.

Este estudio de investigacion resaltd la alta sensibilidad al meropenem y a la amikacina,
resultados similares a los estudios de Delgado J et al (13), Javad M et al (12), Aylas E
(21) y Lopez L (11), que presentaron una sensibilidad a carbapenémicos y
aminoglucosidos. El estudio de Garcia K et al (22), también sefiala la alta sensibilidad a
la amikacina para tratar las infecciones urinarias. En el estudio de Shiti M et al (15), se
presentd una alta sensibilidad a la amikacina y algunas co-resistencias entre ellas al
sulfametoxazol-trimetoprima, Sandoval J (16), también presento co-resistencia a
sulfametoxazol trimetoprima guardando relacién con el estudio realizado, ya que se
observo que la mayoria de enterobacterias productoras de BLEE tienen una marcada

resistencia al trimetropim/sulfametoxazol.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de urocultivos causantes de ITU durante el afio 2022 fueron los
siguientes: el 87.6% fueron causadas las ITU por enterobacterias, el 12.0% ITU

por bacterias gram positivas y, por ultimo, el 0.4% ITU por No enterobacterias.

La frecuencia de betalactamasas de espectro extendido en enterobacterias
causantes de infecciones urinarias en pacientes del Hospital Domingo Olavegoya
de Jauja fue de 22.8%.

Las edades en la que se present6 la mayor frecuencia de BLEE fueron en pacientes
mayores de 60 afios a mas (36.0%), seguido de pacientes de 30 a 59 afios de edad
(34.0%).

La frecuencia de BLEE fue mayor en el sexo femenino con un 80.0%, mientras
que el 20.0% fueron del sexo masculino.

El tipo de atencién donde se aisl6 la mayor cantidad de enterobacterias

productoras de BLEE fue Emergencia, con una frecuencia de 48.0%.

La especie de enterobacteria con mayor produccion de BLEE aislada fue la
Escherichia coli 78.0%.

En el perfil de sensibilidad antimicrobiana se observé una alta sensibilidad al
Meropenem (96.0%) y la Amikacina (84.0%). Asu vez, la resistencia al

antibiético trimetoprim/sulfametoxazol (70.0%).
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RECOMENDACIONES

v A partir de los resultados obtenidos, se sugiere llevar a cabo investigaciones que
estudien la susceptibilidad antimicrobiana de BLEE a una gama mas amplia de
antibidticos (como el ciprofloxacino, gentamicina, cloranfenicol) con el fin de
ampliar nuestro entendimiento sobre su comportamiento y asi desarrollar
estrategias terapeuticas mas efectivas. También, realizar estudios no solo de

BLEE sino de otro tipo de resistencias.

v" Sensibilizar a la poblacién sobre la RAM mediante iniciativas respaldadas por
organismos gubernamentales, a traves de diversas actividades como campafias,
pasacalles y charlas educativas. El objetivo es promover el uso responsable de
antibidticos, para prevenir la automedicacion y la incorrecta administracion,

aspectos que pueden contribuir al desarrollo de la resistencia antimicrobiana.

v Se recomienda la actualizaciéon del CLSI, para mejorar la precision y la
confiabilidad en la deteccion de BLEE en el &rea de Microbiologia del Hospital

Domingo Olavegoya de Jauja.
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Anexo 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA.
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO CAUSANTES DE

INFECCIONES URINARIAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL DOMINGO

OLAVEGOYA DE JAUJA, 2022.

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS | VARIABLE METODOLOGIA | POBLACION
Y MUESTRA
Problema general: | Objetivo general: | La Variable 1: Método: Cientifico Poblacion
¢Cual es la | Determinar la | investigacion es | V1: ITU en Tipo: Basica universal y
frecuencia de las | frecuencia de las | de tipo | pacientes. Nivel: Descriptivo Muestra:
betalactamasas  de | betalactamasas  de | descriptivo, por Disefio: La poblacion
espectro  extendido | espectro extendido | lo que no se | V2: No experimental, | estuvo constituida
en  enterobacterias | en  enterobacterias | plantea Betalactamasas de | Transversal y | por 250
causantes de | causantes de | hipétesis. espectro extendido | Retrospectivo. urocultivos

infecciones urinarias
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,

2022?

infecciones urinarias
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,

2022.

Problemas
especificos:
- ¢Cudl es la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido

en enterobacterias

causantes de
infecciones
urinarias, seglin

caracteristicas
sociodemogréficas,
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
20222

- ¢Cudl es la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido
en enterobacterias

causantes de

Objetivos
especificos:
- Determinar la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido

en  enterobacterias

causantes de
infecciones
urinarias, segun

caracteristicas
sociodemogréficas,
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022.

- Determinar la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido
en enterobacterias

causantes de

en enterobacterias.

Dimensiones:
D1: Perfil

Sociodemografico

D2: Servicios de

procedencia

D3: Agentes

etiologicos

D4: Identificacion

D5: Sensibilidad

antimicrobiana a

otros antibiéticos.

M: Muestra
(corresponden al
numero de urocultivos
positivos a
enterobacterias en el
area de microbiologia)
O: Observacién y
anotacion  de los
resultados de  los
urocultivos de
enterobacterias
productoras de BLEE.

positivos que se

realizaron en el

area de
Microbiologia,
Servicio de

Laboratorio  del
Hospital
Domingo
Olavegoya de
Jauja, durante el
periodo del afio
2022.

Muestra:

La muestra estuvo

constituida  por
219  urocultivos
positivos a

enterobacterias,
de los cuales 50
presentaron

betalactamasas de

espectro
extendido datos
que fueron

obtenidos del
Area de
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infecciones

urinarias, segun
servicios de
procedencia, en
pacientes del

Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022?

- ¢Cudl e la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido

en  enterobacterias

causantes de
infecciones
urinarias, segln

agentes etioldgicos,
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022?

- ¢Cudl es la
sensibilidad
antimicrobiana  de
BLEE a  otros
antibidticos, en
pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
20227

infecciones

urinarias, segun
servicios de
procedencia, en
pacientes del

Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022.

- Determinar la
frecuencia de las
betalactamasas  de
espectro  extendido

en  enterobacterias

causantes de
infecciones
urinarias, segun

agentes etioldgicos,
en pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022.

- Determinar la
sensibilidad
antimicrobiana  de
BLEE a  otros
antibidticos, en
pacientes del
Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja,
2022.

Microbiologia,
Servicio de
Laboratorio  del
Hospital
Domingo
Olavegoya de
Jauja durante el
periodo del afio
2022.

Muestreo:

No probabilistico,

por conveniencia.

Técnica e
Instrumentos:
Técnica: El
analisis de
documentos,
cuaderno de
resultados de

urocultivos  del
area de

Microbiologia.

Instrumento:
Se elabor6 una
ficha de
recoleccion  de
datos de los
urocultivos
realizados durante
el periodo del afio
2022.
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Anexo 2: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLE.

BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO CAUSANTES DE INFECCIONES URINARIAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL
DOMINGO OLAVEGOYA DE JAUJA, 2022.

DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN
ENTEROBACTERIAS
CAUSANTES DE ITU

la vejiga, uréteres y
riion (4).

Las betalactamasas
de espectro

tracto urinario (ITU).
La deteccion de
BLEE se realiza
mediante el
antibiograma por el

Hospitalizacion

DEFINICION DEFINICION ESCALA
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSION INDICADORES ITEMS DE

MEDICION

Las infecciones del | Las ITU son las 0 —11 afios

tracto urinario (ITU), | infecciones méas 12 — 17 afios

son  generalmente | frecuentes en el ser ) Edad 18 — 29 afios ORDINAL

bacterianas que | humano, siendo las CARACTERISTICAS 30 — 59 afios

provienen del | enterobacterias el SOCIODEMOGRAFICAS 60 afios a mas

microbiota intestinal | grupo taxonémico Masculino

conocidas  también | mas frecuente Sexo NOMINAL

como aislado. Puede Femenino

enterobacterias, que | afectar a cualquier

se caracterizan por la | persona (en

invasion, cualquier rango de Consultorios

colonizacion y | edad y sexo). externos

proliferacion de

microorganismos La Escherichia coli

uropatogenos en el | es el principal agente SERVICIOS DE Tipos de

tracto  urinario en | causal de la mayoria PROCEDENCIA Atencion Emergencia | NOMINAL

BETALACTAMASAs | ZOnas estériles como | de infecciones del




extendido  (BLEE)
son enzimas
producidas por
bacilos gram
negativos

(enterobacterias) que
tienen la capacidad
de hidrolizar a los

siguientes
antibiéticos  como
penicilinas,
cefalosporinas y

monobactamicos
(69).

Método de Disco
difusion para
determinar la

susceptibilidad
antimicrobiana  de
una bacteria frente a
un antimicrobiano.

AGENTES
ETIOLOGICOS

Especies de
Enterobacterias

Escherichia coli

Klebsiella spp

Enterobacter
Spp

Proteus spp

Otros

NOMINAL

IDENTIFICACION

BLEE

Positivo

Negativo

NOMINAL

SENSIBILIDAD
ANTIMICROBIANA A
OTROS ANTIBIOTICOS

Sensible

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Intermedio

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

Resistente

Meropenem

Amikacina

Trimetoprim/
Sulfametoxazol

NOMINAL
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Anexo 3: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE INSTRUMENTO.

BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO CAUSANTES DE

INFECCIONES URINARIAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL DOMINGO

OLAVEGOYA DE JAUJA, 2022.

) ESCALA
VARIABLE DIMENSION INDICADORES ITEMS DE
MEDICION
0 — 11 afios
12 — 17 afios
Edad 18 — 29 afios ORDINAL
PERFIL 30 - 59 afios
SOCIODEMOGRAFICO 60 afos a mas
Masculino
Sexo Femenino NOMINAL
Consultorios externos
Tipos Emergencia
SERVICIOS DE de NOMINAL
PROCEDENCIA Atencién Hospitanzacién
BETALACTAMASAS Escherichia coli
ENTEROBACTERIAS AP & i Enterobacter spp
ETIOLOGICOS enterobacterias NOMINAL
CAUSANTES DE ITU Proteus spp
Otros
) Positivo
IDENTIFICACION BLEE NOMINAL
Negativo
Meropenem
Sensible Amikacina
Trimetoprim/Sulfametoxazol
SENSIBILIDAD Meropenem
ANTIMICROBIANA A Intermedio Amikacina
OTROS Trimetoprim/Sulfametoxazol NOMINAL
ANTIBIOTICOS P
Meropenem
Resistente Amikacina

Trimetoprim/Sulfametoxazol
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Anexo 4: INSTRUMENTO Y RECOLECCION DE DATOS.
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO CAUSANTES DE INFECCIONES URINARIAS EN PACIENTES DEL HOSPITAL
DOMINGO OLAVEGOYA DE JAUJA, 2022.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE UROCULTIVOS POSITIVOS Y BLEE POSITIVOS

CARACTERISTICAS SERVICIOS DE AGENTES IDENTIFICACION | SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA A
SOCIODEMOGRAFICAS | PROCEDENCIA | ETIOLOGICOS OTROS ANTIBIOTICOS

Fecha | Codigo Edad Sexo Tipo De Especie de BLEE Meropenem | Amikacina | Trimetoprim/

Atencion Enterobacterias (MEM) (AK) Sulfametoxazol

(SXT)

Fuente: Fuente de elaboracion propia.
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Anexo 5: TABLA DE ANTIBIOTICOS Y DIAMETROS PARA
ENTEROBACTERIAS.

Tabla &. Antibigticos y Didmelros Criticos para Enferobaclerfas

ANTIMICROBIAND CONTENIDO DEL DIAMETRO EN mm
DISCO R | [ [ s

PEMICILINAS
Ampicilin | 10 pg | 11 | 16 | o7
CEFALOSPORINAS
Cefalatina 30 pg £14 1517 18
Cefurmdima axetil {oral) 30 pa £14 15-22 23
Cefurmdma sodium (parenteral) 30 pg £14 1517 18
Cefmating 30 pg £14 15-17 18
Cefolarima 10 pg £14 15-22 123
Ceftriaxona 30 pg £13 14-20 21
Ceftazidima 30 pg £14 15-17 18
Cefixima 5 pg £15 16-18 15
Cedpirame * 30 pg £14 15-17 18
Cefepime 30 pg £14 15-17 18
B LACTAMICOY INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
Ampicilinal Sulbactam 10110 pg i1 12-14 115
Amoxiciinadecido Clawlinico 2010 pg £13 14-17 18
Cefoperazonalsulbaciam + 78 pof30 pg £15 16-20 &l
MONOBACTAMS
Azireonam | 30 pg | £15 | 16-21 | 172
CARBAPENEMS
Imipenem 10 pg £13 14-15 1
Meropenem 10 pg £13 14-15 b
AMINGGLUCOSIDOS
Gentamicina 10 pg £12 13-14 15
Amikacing 30 pg £14 15-16 7
CUINOLONAS
Acido nalidixico 30 pg £13 14-18 119
Morfloxacina 10 pg £12 1316 "7
Ciprofloxacina 3 g £15 16-20 21
Ofloxacing 5 g £12 13-15 16
TETRACICLINA
Tetraciclina | 30 pg | £14 | 15-18 | 19
OTROS
Cloramfenicol 30 pg £12 13-17 18
Trimetoprim/sulfametoxazol 1,25/23, T5pg £10 11-15 16

Fuente: Instituto Nacional de Salud, 2002
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Anexo 6: AUTORIZACION PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

ABORATORIO

| PARA TRA
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