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RESUMEN

La investigacion tuvo como objetivo: Determinar la frecuencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en muestras de
urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas,
2023. El tipo de investigacion fue no experimental, descriptivo; disefio
prospectivo-transversal, cuantitativo; la poblacion muestral estuvo constituida
por 122 pacientes con ITU y urocultivo positivo para enterobacterias en el
periodo de febrero a julio del 2023, siguiendo las técnicas microbiolégicas para
el aislamiento, identificacién y antibiograma de enterobacterias, se utilizd el
método de Jarlier para la confirmacion de BLEE, luego se registraron en fichas
para su procesamiento y analisis estadistico de frecuencias absolutas y relativas.
Las enterobacterias productoras de BLEE fue del 28.69% (35/122), identificando
la cepa mas frecuente para Escherichia coli con 94.29% (33), mientras que
Proteus mirabilis presentd 5.71% (2); con referencia al grupo etario, el rango de
edad con mayor frecuencia fueron pacientes mayores de 61 afios de edad con
45.71 % (16) y el menor nimero de casos en edades de 0-20 afios 5.71 % (2);
seguln el sexo 62.86% (22) fueron femeninos y 37.14 % (13) masculinos; en
cuanto a la procedencia se encontraron 60% (21) pacientes provenientes de
consultorio interno; respecto al antibiograma se encontro resistencia al grupo de
betalactdimicos excepto cefoxitina e Imipenem; concluyendo que las
enterobacterias productoras de BLEE son de 28.69% en la poblacion estudiada
y presentan alta resistencia a los betalactamicos.

Palabras clave: BLEE, ITU, Enterobacterias, susceptibilidad antimicrobiana.
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l. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se entiende como la colonizacion,
invasion y proliferacion de patdégenos bacterianos dentro de tracto urinario,
afectando los uréteres y los rifiones del sistema urinario, asocidndose a
bacteriuria, piuria, constituyéndose una de las enfermedades mas comun en
entornos comunitarios y nosocomiales de caracter no epidémico en todo el
mundo (Casillas et al., 2020), todo ello depende de muchos factores, entre ellos
la edad, el sexo, las enfermedades subyacentes, la presencia de trastornos
funcionales o anatdmicos del tracto urinario, el uso de cateterismo
durante un tiempo prolongado (Zboromyrska et al., 2011).

Las ITU suelen ser causadas por microrganismos Gram negativos de la familia
enterobacteriacea, los patdgenos tipicos incluyen; Escherichia coli con 75 a 90%,
Klebsiella, Proteus, Enterococcus y otros microorganismos en un 5 a 10%
(Rondon et al., 2007).

Segun la OMS, la resistencia a los antimicrobianos es una de las 10 principales
amenazas de salud publica que enfrenta la humanidad (OMS, 2021), es un
fendmeno global emergente debido a su impacto negativo en la salud puablica
(Starrenburg, 2020), las cepas de enterobacterias productoras de betalactamasa
de espectro extendido presentan desafios Unicos en el sistemas de atencién
médica, porgue inactivan las penicilinas y cefalosporinas de amplio espectro y
monobactamicos. Estas BLEE derivan de enzimas tipo TEM, SHV y CTX-M, que
suelen estar codificadas en plasmidos y por tanto son muy altamente
transferibles entre especies diferentes e incluso entre géneros (Zemelman et al.,
2002), provocan infecciones nosocomiales, en algunos casos pueden ser graves
y suelen ir acompafiadas de bacteriemia; la multirresistencia de estas cepas
genera mayor preocupacion por su impacto clinico, ya que las infecciones
causadas por estas bacterias aumentan la morbilidad y mortalidad en los
pacientes hospitalizados, requiriendo tratamientos terapéuticos mas téxicas y

costosas (Regino et al., 2021), a principios del afio 2000, en nuestro pais, se ha



generado un aumento progresivo en la frecuencia de las infecciones causadas
por Escherichia coli y Klebsiella spp betalactamicos (Valdez, 2017). Cada mes,
el Hospital Sub Regional de Andahuaylas acoge aproximadamente 150
pacientes con sintomatologia de infeccion del tracto urinario, provenientes de
consultorio interno y externo, con antecedentes de ITU; el fracaso de terapia
empirica, las enfermedades de base, la estancia hospitalaria y el expendio libre
de medicamentos, hacen que la frecuencia de BLEE aumenten, también se
relaciona con la pobreza, el nivel educativo de la poblacién rural, la lenta
modernizacion del sector salud; causando a la region problemas de salud.

Por otro lado, en la regién de Apurimac, no hay estudios relacionados al tema,

por otro lado, se pondra en evidencia a las especies de enterobacterias que

circulan en Hospital Sub Regional de Andahuaylas, seran atil para evitar
problemas clinicos, terapéuticos y econdmicos de los pacientes. Se plante6 este
trabajo de investigacion con los siguientes objetivos:

Objetivo general

e Determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido en muestras de urocultivos de pacientes atendidos en
el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

Objetivos especificos

¢ Aislar e identificar cepas de enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido en muestras de urocultivos de pacientes atendidos en
el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

e Determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido en muestras de urocultivo de pacientes atendidos en
el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, segin grupo etario, sexo,
procedencia de muestra.

o Determinar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en muestras de
urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas, 2023.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Internacionales

Las infecciones por enterobacterias BLEE son un problema mundial, pero
algunos estudios han demostrado que son mas frecuentes en paises de América
latina que en otras partes del mundo. La resistencia a los antibiéticos representa
un grave problema de salud publica, la falta de politicas apropiadas para el uso
de estos medicamentos a conllevado al uso irracional y por consiguiente a la
aparicion de cepas multidrogorresistentes (Sandrea et al., 2007).

Pereira et al. (2016), en su investigacion 47 cepas de enterobacterias BLEE
positivos, 9,8%, K. pneumoniae tuvo la mayor frecuencia en la produccién de
BLEE, con un 30,8%, seguida de E. coli, con un 6,6%. Todas las cepas
mostraron actividad cefotaximasa.

Curipoma (2015), en su estudio obtuvo 203 muestras, de las cuales el 34,5%
fueron enterobacterias productoras de BLEE, siendo el microorganismo mas
comun Escherichia coli con un 30.5% (62 muestras), seguido de Klebsiella
pneumoniae 3.5% (7 muestras) y Proteus mirabilis tuvo un valor bajo de 0.5%,
mostraron alta resistencia a las penicilinas, cefalosporinas de primera a cuarta
generacion y a otros grupos de antibidticos, las mujeres tuvieron mayor
frecuencia de infeccion con un 85.7% respecto al masculino 14.3%.

Ucho (2018), en su tesis aisld 22 de 172 cepas con mecanismos de resistencia
a BLEE, el microorganismo més prevalente fue Escherichia coli con 72,72% (16);
10 mujeres afectadas con un 62,5% y 6 hombres con 37,5%; segln las areas de
atencion, el area de consulta externa fue la que tuvo el mayor nimero de casos
con 95,45%, 21 casos.

Ullauri & Shinkarenko (2016), en su trabajo de investigacién obtuvieron 619
muestras, de las cuales el 15,52% eran Enterobacterias productoras de BLEE,
siendo K. pneumoniae la mas frecuentemente aislada. La mayoria de las cepas

productoras de BLEE fueron de pacientes de mujeres y de consulta externa, con



un 74% vy 70,4%, respectivamente, y 33,34% de pacientes mayores de 46 afios.
Betancourt (2022), en su investigacion se identificé 21 cepas BLEE positivas en
170 muestras tomadas de pacientes que acudieron a los centros de salud. Los
resultados obtenidos mostraron que la prevalencia de Escherichia coli fue de
71,4%, seguida de Klebsiella pneumoniae con 23,8% y Proteus spp. 4.8%. Es
importante recalcar que la poblacién fémina son mas vulnerables, y el grupo de
edad més afectado es el de 13 a 65 afos.

Tamayo et al. (2021), en su trabajo recolectaron 162 muestras, de las cuales se
aislaron 82 cepas de E. coli con una frecuencia de (84,38%). Los antibi6ticos que
desarrollaron resistencia fueron: aztreonam (47,56%), ceftriaxona (42,69%) vy
ceftazidima (42,69%), excepto para Imipenem, para el cual se demostré
susceptibilidad. Entre tanto, se observo en un 39.03% cepas productoras de
BLEE.

Leguizamén etal. (2018), en su estudio se aislaron 4014 enterobacterias
asociadas a ITU, de las cuales 3224 (80,3%) fueron muestras de pacientes
ambulatorios y 790 (19,7%) de pacientes hospitalizados. El uropatbgeno mas
frecuente fue Escherichia coli (70,1 %), seguido de Klebsiella pneumoniae (18,9
%), Enterobacter cloacae (2,8 %) y otras especies (8,2 %). La susceptibilidad de
E. coli a fosfomicina, aminoglucésidos y nitrofurantoina fue elevada, donde el
24.4% para E. coli y 50.3% para K. pneumoniae, ambos produjeron
betalactamasa de espectro extendido (BLEE).

Capilla (2016), en su estudio de una poblacién de 1503 urocultivos de urologia y
nefrologia, encontré 9.38% (n=141) de enterobacterias productoras de BLEE,
alcanzando el 50 % en el grupo etario de 62 a 72 afios y los adultos mayores de
73 afios a mas. Los antibidticos betalactamicos carbapenémicos tuvieron el
100% de sensibilidad, asi como los nitrofuranos con el 91.18 % vy los
aminoglucdsidos especificamente Amikacina con el 94.33 % de sensibilidad.
Marchetti etal. (2017), durante un estudio de 4 afos identificaron 2882
urocultivos positivos de las cuales 39 confirmaron presencia de BLEE, esto
corresponde a una prevalencia del 1,35%. 30 casos de Blee fueron Escherichia
coli (76,90%), Klebsiella pneumoniae 7 casos (17,90%), Klebsiella oxytoca 1
caso (2,60%) y 1 Citrobacter freundi (2,60%), presentaron un 35,9 % de

resistencia a GEN y ninguna de ellas mostro resistencia a AMK.

2.1.2. Nacionales

Dedios (2018), en su estudio se aislaron un total de 139 cepas de



enterobacterias, de las cuales 21 provenian de emergencias, 11 de
hospitalizacién y 107 de atencién ambulatoria. La frecuencia de enterobacterias
BLEE fue del 14,39 %, las cepas de Escherichia coli 11,5% y Klebsiella
pneumoniae 2,8%.

Chilon (2017), en su investigacion 168 pacientes fueron diagnosticados con ITU,
el 35.4% (117 pacientes) fueron enterobacterias BLEE, el servicio con mayor
frecuencia fue medicina interna con (36.8%), el sexo femenino (53.8%) y grupo
de edad de 65 afios a mas (63.2%), mostraron una sensibilidad del 100% frente

a carbapenemes y Tigeciclina, el 92% mostré resistencia a ciprofloxacino.

Huamani (2014), el abordaje metodolégico fue descriptivo, transversal,
retrospectivo, en su tesis realizado entre enero 2012 y octubre 2013 encontr6é un
50.70% de enterobacterias BLEE, las especies bacterianas aisladas fueron 425
(78,70%) de Escherichia coli, 99 (18,33%) de Klebsiella pneumoniae, 13 (2,41%)
Klebsiella oxytoca y 3 (0,56 %) Proteus mirabilis de las cuales el 61,01% fueron
pacientes femeninos. El grupo etario mas frecuente fue el de adultos mayores,
163 (48,51%), con una edad media de 59 afios. La susceptibilidad antibiética fue
a Imipenem 92,56%, Ertapenem 83,63% y Amikacina 89,58%; La resistencia fue
alta para tetraciclinas 83,63%, ciprofloxacino 82,14%,
trimetoprim/sulfametoxazol 81,55% y al 100% para ampicilina, cefuroxima,
cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima y cefepidima.

Cruzado (2016), en su estudio se aislaron 246 uropatégenos, de los cuales, 201
fueron positivos para enterobacterias BLEE. Los géneros mas destacados fueron
Escherichia coli con 173 (86.1%), seguido de Klebsiella pneumoniae con 27
(13.4%) y Proteus mirabilis con 1 (0.5%), género femenino con 171 (85.1%), y
masculino con 30 (14.9%).

Requena (2021), encontré 15.94% (22/138) de enterobacterias productoras
espectro extendido, aislandose Escherichia coli con 16.10% (19/118), Klebsiella
pneumoniae con 25% (2/8) y 16.67% (1/6) de Enterobacter cloacae.

Quintana (2023), en su tesis se encontré un 60.6 % de enterobacterias, y 31 %
de ellas productoras de BLEE, Escherichia coli fue méas prevalente con un 85.5
%, en pacientes cuyas edades oscilan entre 56 a 75 afios, donde el 82.1 % de
ellos presenté infeccion por BLEE.

Galindo & Gutiérrez (2015) , en su estudio se aislaron 234 enterobacterias

positivas, de los cuales solo el 31,9% fue betalactamicos, la especie mas



frecuente fue Escherichia coli con 82 %, 8% de Enterobacter cloacae, Klebsiella
oxytoca 4 %, Citrobacter freundi 4% y 2% de Proteus mirabilis, asi las edades de
61 a 75 afios fueron el (31,9%) y entre 16 a 30 afios (18,0%).

Arias (2021), en su estudio aisl6 273 cepas bacterianas, del cual el 18.1% fue E.
coli productoras de BLEE, del cual el 81.82% se dio en pacientes femeninos
entre 18 a 59 afos.

Tejada et al., (2015), en su trabajo de investigaciobn se recolectaron 3149
muestras, siendo el 70,9% (2 235) de mujeres. El 29,4% fueron bacterias
productoras de BLEE, tanto E. coli (72,4%) como Klebsiella sp. (20%) y fueron

sensibles a Imipenem.

2.1.3. Local

Yaranga (2020), en su tesis doctoral obtuvo 43% de enterobacterias BLEE
positivos, el 95,3% de las ITU fueron causadas por Escherichia coli, el 2,7% para
Klebsiella oxytoca, el 1,3% de Klebsiella pneumoniae y el 0,7% por Proteus
mirabillis.

Ccorahua & Ramirez (2019), como parte del estudio se analizaron 2728
muestras, de las cuales 474 resultaron positivos, siendo los microorganismos
mas comunes fue, Escherichia coli en un 69,4%, Klebsiella pneumoniae en un
7,6%, y otros microorganismos en un total de 23%. Las mujeres tuvieron mayor
prevalencia con 64%, en particular especies como K. pneumoniae y E. coli,
fueron resistentes a todos los betalactamicos, excepto a los carbapenémicos, las
cefamicinas e inhibidores de betalactamicos.

De La Cruz (2020), el abordaje metodoldgico fue de tipo no experimental con
disefio descriptivo-transversal, recolecté 508 muestras de orina, del cual el
62,8% fue Escherichia coli productora de BLEE.

2.2. Marco conceptual

Betalactamasas de espectro extendido: Son enzimas codificadas por genes
plasmidicos que hidrolizan todo los betalactamicos como:  penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam, excepto las cefamicinas y carbapenémicos
(Vazquez et al., 2023)

Enterobacterias: Son bacilos gramnegativos, no forman esporas, se mueven
con flagelos peritricos, también pueden ser inmdviles, crecen aerdbica o
anaerdbicamente, fermentan la glucosa, producen la enzima catalasa, carecen
de actividad de citocromo C-oxidasa y son reductores de nitratos a nitritos (Rojar
et al., 2006).



Urocultivo: Es un cultivo para diagnosticar infeccién urinaria sintomatica o
asintomatica en pacientes con riesgo de infeccion (Marin et al., 2016).
Susceptible: Es una categoria definida puntos de corte, significa que los
aislamientos con una CIM estén por debajo, o un didmetro de zona por encima
del punto de corte de susceptibilidad, tienen concentraciones alcanzables
cuando se administra en la dosis recomendada en el sitio de la infeccion,
esperandose una eficacia clinica (CLSI, 2020).

Resistente: “Organismos que no se inhiben por concentraciones clinicamente
posibles de un agente antimicrobiano” (Ahmad et al., 2010).

Antimicrobianos: “Cualquier sustancia con actividad antimicrobiana que puede

usarse para el tratamiento de enfermedades infecciosas" (Ahmad et al., 2010).
2.3. Bases teoricas

2.3.1. Enterobacterias

Se trata de microorganismos ubicuos que estan universalmente presentes en el
suelo, el agua y la vegetacion, forman parte de la flora intestinal normal de
muchos animales, incluido los humanos (Murray et al., 2013). Este género tiene
forma de bacilos Gram-negativos, el tamafo oscila entre 1,0 a 6,0 um, no
esporulantes, algunos con motilidad flagelar juvenil, son anaerobios facultativos
y aerobios, fermentan la glucosa, con formacién de acido y algunos gases
(Cabello, 2005).

a) Estructura antigénica

Las cepas de enterobacterias poseen antigenos flagelares (H), capsular (K) y
somatico (O) que facilitan su adherencia al urotelio. El antigeno O, forma la parte
externa de la pared celular, puede reaccionar de forma cruzada con Klebsiella por
aglutinacion con anticuerpos de clase IgM. El antigeno K corresponde a un
polisacérido de la capsula. El antigeno H se encuentra en los flagelos y se
neutralizan con alcohol y el calor, aglutinan con anticuerpo anti H (Cabello &
Benavente, 2002).

b) Determinantes de patogenicidad

Las fimbrias tienen capacidad de anclaje, los antigenos O y K, propiedades
antifagociticas e inhibidoras de los agentes bactericidas séricos, asimismo son
responsables de la virulencia de las cepas invasoras, cuya sintesis esta
codificada por genes plasmidicos de alto peso molecular. Contienen endotoxina
asociada a lipopolisacarido (lipido A), responsable del efecto pirogénico y

posiblemente de los cambios vasculares observados en infecciones comunes.



Algunas cepas pueden producir exotoxinas que provocan diarrea (Canet., 2016).
c) Clasificacion
Las Enterobacterias tienen una taxonomia compleja y cambiante desde la

aparicion de técnicas de secuenciacion de &cido nucleico e hibridacion.

Dominio : Bacterias

Reino : Monera

Filo : Proteobacteria

Clase : Gammaproteobacteria
Orden : Enteriobacteriales
Familia : Enterobacteriaceae

(Vanmeter & Hubert, 2023).

Los nombres de género y especie estan basados en caracteristicas fenotipicas
como: patrones de fermentacion de carbohidratos y degradacion de
aminoécidos. Los antigenos O, Ky H son clave para la division de especies en
diversos serotipos identificados por una letra y un nimero antigénico especifico
(Ahmad et al., 2010).

2.3.2. Escherichia coli

Es un bacilo Gram-negativo anaerobico facultativo corto que se considera parte
del microbioma normal. Sin embargo, algunas cepas son patégenas y pueden
provocar dafos intestinales y/o extraintestinales y provocar diversos sindrome
diarreico (Castro, 2014); forman colonias lisas, redondas y convexas con bordes
bien definidos; cuando la membrana desaparece, las colonias son rugosas,
planas, irregulares y granulares (Madigan et al., 2004).

A menudo es positiva para la fermentacion de indol, lisina descarboxilasa y en
manitol produce gas a partir de la glucosa. Cepa de E. coli se identifica facilmente
en agar sangre por su hemdlisis, morfologia caracteristico de la colonia es el
"brillo" iridiscente en medio diferencial (Carroll et al., 2014).

Escherichia coli uropatégeno o upec

Es el patégeno que causa mas del 80% de las infecciones no complicadas del
tracto urinario y forma un subgrupo especial de E. coli patdgena extraintestinal
(EXPEC) cuya virulencia puede transmitirse a través del tracto urinario. No todas
las cepas de E. coli tienen la misma capacidad para infectar el tracto urinario, ya
que estan identificados en cuatro grupos filogenéticos (A, B1, B2 y D). La
mayoria de las cepas comensales se originan en los grupos A y Bl y tienen

pocos factores de virulencia. Estas cepas forman el nticleo de la microbiota fecal



y estan adaptadas a la coexistencia pacifica con el huésped, no causan
enfermedades intestinales y provocan infecciones extraintestinales solo bajo la
influencia de factores favorables. Las cepas ExPEC, incluidos los uropatégenos,
son en su mayoria del grupo B2 y en menor medida el grupo D, , y portan genes
codificadores de factores de virulencia extraintestinales. Las infecciones que
provocan pueden afectar a casi todos los Organos y sitios anatomicos a
excepcion de los intestinos. Las bacterias E. coli del grupo B2 causan el 69 % de
las cistitis, el 67 % de las pielonefritis y el 72 % de sepsis urinarias (Pigrau, 2013).
Los factores de virulencia mas importantes se subdividen en adhesinas, toxinas,
sistemas de captacion de hierro y mecanismos de defensa del huésped. Algunos
autores han considerado a los flagelos como un factor de virulencia. Sin duda, la
adhesion al epitelio del tracto urinario es un paso importante en el desarrollo de
infecciones. La union permite a los uropatdgenos resistir las fuerzas
hidrodinamicas del flujo de orina e inicien la sefializacion en el huésped y las
bacterias, lo que lleva a la inflamacién y la colonizacion respectivamente. La
mayoria de las estructuras infecciosas de E. coli son fimbrias de proteinas que
se une a receptores especificos de la membrana de las células epiteliales del
huésped. La misma cepa puede contener multiples adhesinas simultdneamente.
La fimbria tipo | es la mas comun, ya que la poseen casi todas las E. coli y otras
cepas (Pigrau, 2013).

2.3.3. Klebsiella pneumoniae

Son bacterias gramnegativas, anaerdbicas facultativas, no moéviles, de forma
bacilar, inmovil y en su mayoria encapsuladas. En cultivos se observa forma de
bacilos delgados y largos, cocoides, diplobacilos, en cadenas mas o0 menos
largas y filamentosas; todos son inmoviles, pero en cultivos recientes se han
descrito formas moviles transitorias (Caldo), en las que las bacterias permanecen
ciliadas durante 4-5 horas y desaparecen a medida que se forma la capsula. Las
colonias en EMB son de color rosa y, a veces, tienen un punto morado en el
centro. Fermentan la glucosa, lactosa, sacarosa y manitol (Jiménez, 1978).
2.3.4. Citrobacter spp.

Es un bacilo Gram negativo, mdvil, anaerdbico facultativo, productor de H,S
perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, que causa infecciones
intestinales y extraintestinales como (ITU) y sepsis (Ardén et al., 1982). Son
gérmenes de alta resistencia en el medioambiente, cuyo habitat normal es el

suelo, aguas servidas e intestino de algunosanimales. Su poder patdgeno para



el hombre ha sido discutido, aun cuando suscaracteristicas de enterobacteria lo
colocarian dentro de los potencialmente patégenos. Suelen ser entonces
agentes de sindromes diarreicos y otros (sepsis, meningitis, infeccion urinaria)
en el ser humano (Puentes et al., 1975),aunque desde el punto de vista
bioquimico y serologico es semejante a la salmonella, escasamente causando
infecciones oportunistas (Ahmad et al., 2010).

2.3.5. Enterobacter cloacae

Las bacterias pertenecientes a este género, fermentan rapidamente la lactosa y
forman colonias semejantes a Klebsiella, aunque no tiene apariencia mucosa, su
caracteristica es su motilidad, con flagelos peritricos, es menos virulenta y suele
presentarse en infecciones mixtas. Causan brotes nosocomiales que desarrollan
resistencia a la ampicilina, la mayoria de las cuales son resistentes a las
cefalosporinas de primera generacion, pero pueden ser sensibles a las
cefalosporinas mas avanzadas, no obstante, la produccion de mutantes

productores de Belactamasas es relativamente comin (Ahmad et al., 2010).

2.3.6. Proteus mirabilis

El género Proteus, pertenece a la familia Enterobacteridcea. EI Manual de
bacteriologia determinista de Bergey, define este género como "bacilos Gram
negativos moviles con flagelos peritricos, aerobios y anaerobios facultativos. Se
caracterizan por la capacidad de desaminar la fenilalanina y convertirla en
fenilpirGvico gracias a la produccion de fenilalanina desaminasa, también
hidroliza la tirosina, descomponen la urea y es resistente a la colistina" (Sanchez
et al., 2006).

Este género incluye tres "genomas" que han sido distinguidos por métodos de
biologia molecular y aldn no tienen nombre cientifico. En 1982 se propuso la
separacion de P. penneri de P. vulgaris. Las diferencias en sus respectivas
secuencias de ADN se determinaron mediante estudios de homologia, utilizando
técnicas de hibridacién y debido a ciertas diferencias bioquimicas forman los
siguientes microorganismos: Proteus penneri, se aisla principalmente a partir de
muestras de orina, también se ha asociado con infecciones no complicadas del
tracto urinario, pielonefritis aguda y urolitiasis, P. vulgaris, habitan lugares de
cuidados de tiempo prolongado, hospitales y en pacientes con enfermedades
cronicas o sistemas inmunitarios debilitados, fermenta la glucosa, sacarosa y
amigdalina, pero no lactosa ni manitol (Sanchez et al., 2006).

El género Proteus esta ampliamente distribuido en la naturaleza, pertenece a la
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microbiota y fue aislado de muestras ambientales, incluidos suelo, estiércol y

agua contaminados, y de varias muestras de animales (Sanchez et al., 2006).

2.3.7. Infecciones del Tracto Urinario (ITU)

La via urinaria humana consta de dos rifiones y dos uréteres, una vejiga y uretra

(Donnersberger & Lesak, 2002). En condiciones normales, estos tractos son

estériles. La mayoria de las bacterias ingresan al tracto ascendente desde el

reservorio intestinal a través de la uretra hasta la vejiga (Wein et al., 2008). La
invasion microbiana del tracto urinario supera la capacidad de los mecanismos
de blindaje del huésped y provoca cambios nefrolégicos y funcionales en sus
6rganos constituyentes (Milian et al., 2018). Entre las principales enfermedades
infecciosas humanas, la ITU es un problema de salud grave que afecta a millones
de personas cada afio. Es la segunda causa mas comun de infecciéon en

humanos, sélo superada por infecciones respiratorias (Baquedano, 2015).

Clinicamente las infecciones del tracto urinario se clasifican en:

¢ Infeccion de tracto urinario alta o cistitis aguda: Es una infeccion limitada a
la uretra y la vejiga causando sintomas como dificultad para orinar, miccién
frecuente, orina turbia y sensibilidad abdominal.

e Infeccién del tracto urinario alta o pielonefritis aguda: Infeccién que dafia los
rifones causando inflamacion del parénquima renal. Presentan sintomas
sistémicos como fiebre, debilidad, dolor abdominal e intolerancia oral.

e Infeccién de tracto urinario recurrente: Se considera cuando se da tres 0 mas

casos de cistitis o pielonefritis aguda (Baquedano, 2015).

e ITU no complicada: Ocurre en pacientes sanos con un tracto urinario
estructural y funcional saludable (Garcia & Carbonell, 2011) .

e |TU complicada: Este asociado a factores que incrementan la probabilidad
de adquisicion bacteriana y el fracaso del tratamiento. El tracto urinario es
estructural o  funcionalmente  anormal. El huésped esta
inmunocomprometido y/o las bacterias tienen alta virulencia o resistencia a
los antimicrobianos (Garcia & Carbonell, 2011).

e ITU nosocomial: La infeccion del tracto urinario ocurre dentro de las 48 horas
posteriores al ingreso del paciente al hospital, asociado con procedimientos
invasivos, particularmente la colocacién de un catéter urinario (Pigrau,
2013).

2.3.8. Incidencia

Se estima que cada afio se producen al menos 150 millones de casos de
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infecciones del tracto urinario en todo el mundo (Echevarria-Zarate et al., 2006).
Esta enfermedad es responsable de 7 millones de visitas médicas, la prevalencia
global de la bacteria en mujeres es del 3,5% y tiende a aumentar linealmente con
la edad, casi el 30% de las mujeres desarrollan infecciones sintomaticas del
tracto urinario que requiere tratamiento con antibioticos y también presentan
infeccién en algin momento de su vida. Las mujeres jévenes son 30 veces
mayores respecto a los hombres en adquirir esta infeccién, al menos 20%
mujeres y 10% hombres mayores de 65 afios tienen bacteriuria (Wein et al.,
2008).

Cuando desarrolla infeccion, tiene mayor probabilidad de desarrollar
reinfecciones en el futuro, esto se produce después de dos semanas y dentro de
los primeros 5 meses, al iniciar una profilaxis antibiética después de una
segunda infeccion una serie de infecciones (Wein et al., 2008).

La incidencia de ITU sintomética en hombres adultos es mucho menor respecto
a las mujeres, con 5 a 8 acontecimientos por 10 000 hombres menores de 65
afos (Pigrau, 2013).

Una (ITU), es una infeccién bacteriana mas comun en nifios, las ITU sintomaticas
ocurren antes de los siete afios en nifias de 8 a 10%, mientras que en nifios de
2 a 3%, y es mas comun en los hombres durante los tres primeros meses, a lo
largo de la vida y provoca una proliferacion progresiva después de un afio en la
mayoria de las nifias, generdndose una reinfeccion bacteriana diferente a la
primera manifestaciéon, la probabilidad de recurrencia es alta (> 30%)
especialmente en el primer afio dado el primer episodio (Rodriguez & Fernandez,
2014).

2.3.9. Antibiéticos betalactamicos

Estos forman la mas grande familia de antibidticos, son los més utilizados
clinicamente. Refiere a compuestos de lento efecto bactericida, son
relativamente independientes de las concentraciones plasméticas, tienen baja
toxicidad y un amplio rango terapéutico (Marin et al., 2016), el anillo B-lactamico
forma la parte estructural de varios grupos de antibidticos. Consiste en
heterociclo que contiene cuatro atomos, tres carbonos y un nitrégeno, debido a
que las diferentes moléculas difieren segun los radicales, de modo que las
cadenas laterales complementarias estdn involucradas en sus efectos
antibacterianos, farmacocinéticos y téxicos (Gémez et al., 2015).

Modo de accién
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Los antibidticos B-lactamicos, son bactericidas que ejercen sus efectos a través
de mecanismos como: la inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana e
induccién de la autdlisis bacteriana (Suarez & Gudiol, 2009), interfiere en la
sintesis de peptidoglicano, al impedir el udltimo paso de su produccion
(transpeptidacion), la afinidad de los betalactamicos por las PBPs (protein
binding penicillin) hace que se unan a ellas impidiendo que cumplan su funcién
en la sintesis de la pared, si se trata de un cambio funcional causado por la unién
de RBP-B-lactamicos (Ruiz & Guillén, 2006), el microorganismo activa la
autolisina enddgena destruyendo el peptidoglicano (Gomez et al., 2015).
Clasificacion de los antibidticos betalactamicos

Penicilina

La penicilina fue el primer antibiético utilizado en la terapia (Gamero, 2006), esta
formado estructuralmente por la fusion de dos anillos, uno B-lactamicos, principal
responsable de la accidén antimicrobiana y altamente labil y otro tiazdlico, estas
sustancias inhiben la formacién de la pared celular de la bacteria (Ruiz & Guillén,
2006). Existen también penicilinas de espectro amplio como la ampicilina y
amoxicilina que se utilizan como inhibidores de betalactamasas (Suarez &
Gudiol, 2009).

Cefalosporina

Son B-lactdmicos derivados del acido 7-aminocefalosporanico. Todos los
compuestos de este grupo comparten un grupo cefem que consta de dos anillos,
uno B-lactamicos y el otro dihidrotiacina, intrinsecamente mas resistentea
algunos B-lactdmicos (Ruiz & Guillén, 2006).

Tradicionalmente se clasifican:

a. Cefalosporinade primera generacion

Todos los componentes de esta generacion son similares, actian contra los
Gram positivos, incluidos los estafilococos productores de betalactamasas, y las
cefalosporinas de esta generacidbn muestran la mayor actividad contra los
estafilococos, los estreptococos, excepto los enterococos y muchos Gram
negativos (Ruiz & Guillén, 2006).

b. Cefalosporina de segunda generacion

Constituye un grupo heterogéneo, los componentes de esta generacién son muy
variables, son muy resistentes a betalactamicos de los bacilos Gram negativo,
por lo contrario, en Gram positivos tiene menor actividad de las primeras

generaciones, pertenecen a esta generacion siguiente de antibioticos:
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Cefoxitina, cefotetan y cefmetazol, se usan para tratar infecciones del tracto
urinario y respiratorias (Ruiz & Guillén, 2006).

c. Cefalosporina de tercera generacion

Pertenece a esta generacion un numero importante de moléculas, siendo la
cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidime la mas utilizada en la clinica, la cefotaxima,
ceftriaxona, son muy activas frente a estreptococos, neumococo, Neisseria y
enterobacterias, ceftaxidima tiene menor actividad frente Gram negativos (Ruiz
& Guillén, 2006).

d. Cefalosporinade cuarta generacion

Tiene una estructura similar a la cefalosporina de tercera generacion, pero las
modificaciones en el nlcleo le confiere estabilidad frente a los betalactamicos, el
representante de este grupo es la cefepima, se utiliza para el tratamiento de
fiebres neutropénicas y neumonia nosocomial (Ruiz & Guillén, 2006).

e. Carbapenemasas

Son activos contra las bacterias que producen y no beta-lactamasa como: P.
aeruginosa y otros bacilos Gram-negativos aerdbicos como acinetobacter,
hemofilos, estafilococos, excepto los resistentes a penicilinas. Los mas comunes
son el meropenem e imipenem (Ruiz & Guillén, 2006)

f. Monobactamicos

Son monociclicos, un ejemplo tipico es el aztreonam y son persistentes frente a
betalactamasas Gramnegativas a excepcion de BLEE. Carecen de actividad
frente a bacterias Gram-positivas, se utilizan para tratar las ITU y sepsis (Ruiz &
Guillén, 2006).

Inhibidores de betalactamasa

Son enzimas producidas por muchas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
que inactivan los antibiéticos betalactamicos al romper el anillo betalactamico.
En la actualidad existen tres inhibidores enzimaticos (&cido clavulanico,
tazobactam y sulbactam), para uso medico (Tripathi, 2008).

e Acido clavulanico

Es un inhibidor progresivo que inicialmente se une a las betalactamasas de forma
reversible, luego se vuelve covalente (la inhibicién se incrementa con el tiempo).
denominado inhibidor suicida, inactivAndose después de la union a una enzima.
Penetra las capas externas de la pared celular bacteriana e inhibe las (-
lactamasas periplasmicas (clase Il y V, pero no las cefalosporinas de clase )
(Tripathi, 2008).
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e Sulbactam

Es un inhibidor activo, progresivo semisintético de 3-lactamasas contra las clases
Il a V de betalactamasas, poco activo contra la clase |I. Es menospotente, 2 a 3
veces que el &cido clavulanico (Tripathi, 2008).

e Piperacilina-tazobactam

Es una combinacion de antibioticos betalactamico (PIP) e inhibidores de
betalactamasas (TZ) indicada para tratar las infecciones causadas por Gram-
positivas y Gram-negativas. La sola presencia del inhibidor TZ en la composicion
amplia la gama de los antibiéticos PIP, e inhibe las bacterias resistentes
productoras de betalactamasas (y otros antibidticos betalactamicos) S. aureus,

Klebsiella, H. influenzae, E. coli, B. fragilis, y Acitenobacter (AEP, 2021).

2.3.10. Mecanismo de resistencia a los antibioticos

La resistencia exitosa de las bacterias frente a los agentes antimicrobianos
requiere la interrupcién o alteracion de uno o mas pasos esenciales en la
actividad antimicrobiana efectiva. Estos cambios o mecanismos de resistencia
pueden manifestarse de diferentes formas, pero el resultado final es una pérdida
parcial o total de la eficacia del antibi6tico (Forbes, 2009).

Tipos de resistencia

Natural o intrinseca. Esto es caracteristico de las bacterias y ocurre antes que
se usen antibidticos. Todas las bacterias de la misma especie son resistentes a
cierto tipos de antibidticos, otorgandoles una ventaja competitiva sobre otras
cepas, y les permite sobrevivir cuando se da uso de antibidticos (Fernandez
et al., 2003).

Adquirida. Es un problema clinico, el desarrollo de resistencia bacteriana se
produce mediante mutaciones y debido a que el material genético extra
cromosémico se transmite de otras bacterias de manera vertical de generacién
en generacion. En otros casos, los genes se transfieren horizontalmente
mediante pldsmidos como integrones y transposones; este Ultimo permite la
transmision a otras generaciones y también a otras especies bacterianas. De
esta forma, las bacterias pueden desarrollar resistencia frente a uno o mas
antibidticos sin entrar en contacto con ellos (Fernandez et al., 2003) .

Mecanismos de resistencia de las bacterias:

a) Inactivacion del antibiético por enzimas:

Las bacterias producen enzimas que inactivan los antibiéticos, las
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betalactamasas principalmente, muchas son capaces de producirlas. Existen
enzimas que modifican los aminoglucdsidos, y a pesar de no ser su principal
mecanismo de resistencia, también son capaces de inactivar el cloranfenicol, las
tetraciclinas y los macrdlidos (Daza, 1998).

b) Bombas de salida:

Absorben los antibidticos del espacio periplasmico y los elimina al exterior,
impidiendo la llegada a su lugar de accion. Este mecanismo es utilizado
generalmente por bacterias Gram-negativas (Tafur et al., 2008).

c) Cambios en la permeabilidad de la membrana externa:

Las bacterias producen cambios en la bicapa lipidica, la permeabilidad de la
membrana altera significativamente por cambios en las porinas, se trata de
proteinas que forman canales llenos de agua incrustados en la membrana
externa que controlan la entrada de ciertos elementos, como los antimicrobianos,
si su forma cambia, la membrana externa puede impedir el ingreso al espacio
periplasmico (Tafur et al., 2008).

d) Alteracién por parte de la bacteria de su punto diana

Ocurren cambios a nivel del ADN girasa (resistencia a quinolonas), 23S rRNA
(macrolidos) y PBPs (proteinas fijadoras de penicilina) que son necesarias para
la formacion de la pared celular (resistencia a betalactdmicos). La misma bacteria
puede desarrollar multiples mecanismos de resistencia a uno o mas antibiéticos
y de manera similar, diferentes especies bacterianas. El estudio de la resistencia
bacteriana a diferentes farmacos resulta un estudio muy complejo (Daza, 1998).
2.3.11. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Son enzimas que fenotipicamente se caracterizan por conferir resistencia a las
penicilinas y cefalosporinas, incluidas las de tercera y cuarta generaciéon. Son
producidos principalmente por enterobacterias Gramegativas, especialmente por
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, también por microorganismos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y otros, muchos de ellos tienen
la propiedad de multirresistencia, porque tienen otros genes causantes de
resistencia a quinolonas, aminoglucésidos, cotrimoxazol; resistente a todos los
antibidticos R-lactdmicos, excepto los carbapenémicos, cefamicinas vy
combinaciones de antibiéticos B-lactamicos (Alvarez, 2010). “Cuando hablamos
de BLEE, nos referimos tGnicamente a las enzimas codificadas por plasmidos, ya
que representan un problema epidemiol6gico importante debido a su alta
transmisibilidad" (Oliver & Cantén, 2004).
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Clasificacion

La clasificacién funcional de Busch contiene 4 grupos (1-4), Amber se basa a

través de biologia molecular de la secuenciacion de aminoacidos que

comprenden (A- D), Ay C son mas frecuentes en las bacterias (Brenner, 2019),

los microorganismos BLEE se dividen en tres grupos: TEM, SHC y CTX-M, los

productores de enzima CTX-M se han convertido en el tipo mas comun de BLEE
durante la ultima década, especialmente en paises de América del Sur y los

paises europeos (Aguilar, 2015).

a. Grupo funcional tipo 1 (Clase C): “Esta clase principalmente incluye

lactamasas de tipo AmpC, que pueden ser de origen cromosdmico o plasmidico

y no son inhibidas por los inhibidores de las B-lactamasas. Estas enzimas estan

activas frente a penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, oximinocefaloporinas y

monobactamicos e inactivas frente a cefalosporinas de cuarta generacion y

carbapenémicos; sin embargo, actualmente existen las denominadas enzimas

ESAC (ampC de espectro extendido) que pueden potenciar su efecto hidrolitico

frente a cefalosporinas de cuarta generacion” (Garcia et al., 2012) .

b. Grupo funcionaltipo 2 (A Y D): Incluyen enzimas que hidrolizan penicilina,
cefalosporina y carbapemenes. Estas enzimas se expresan por genes
betalactamasa, como TM (obtenidos de un paciente llamado timoneara) y
SHV (variante sulfuhidrilo), Unicamente las enzimas betalactamicas de este
grupo son inhibidas por el acido clavulanico, tazobactam y sulbactam
(Brenner & Craig W, 2019).

c. Grupo funcional tipo 3 (clase B): Estas enzimas pueden hidrolizar
carbapenémicos y betalactamicos, pero tienen poca afinidad por hidrolizar
monobactamicos. Estos pueden ser inhibidos por iones quelatos como
EDTA o acido dipicolinico (Garcia et al., 2012).

d. Grupo funcional tipo 4: Un pequefio grupo que no esta descrito por Amber,
contienen penicilinasas no inhibidas por acido clavulanico (Brenner & Craig,
2019).

2.3.12. Epidemiologia de (BLEE)

Los primeros casos de cepas resistentes a cefalosporinas de tercera generacion

se registraron por vez primera en 1983 en Alemania. Desde entonces, han

surgido de cepas bacterianas especificas que expresan genes de B-lactamasas

y se han identificado mas de 350 genes diferentes de betalactamasas, 150de las

cuales estan distribuidos en todo el mundo. Las enterobacterias BLEE plantean
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un desafio en el sistema de salud mundialmente debido a su capacidad para
inactivar las penicilinas, las cefalosporinas de amplio espectro vy
monobactamicos. Estas BLEE derivan de enzimas de tipo TEM, SHV y CTX-M,
gue suelen estar codificadas en plasmidos y, por tanto, son muy transmisibles
entre diferentes especies e incluso entre géneros. Se desconoce la prevalencia
real, pero se puede estar incrementando en 10 a 40% de cepas de Escherichia
coli y K. pneumoniae productoras de BLEE (Pineda etal.,, 2017). Desde
principios del afio 2000, en nuestro pais, las ITU causadas por bacterias
productoras de BLEE se han convertido en un problema grave, especialmente
por Escherichia coli y Klebsiella spp. Segun un estudio de 2015 de pacientes
ambulatorios con infecciones del tracto urinario en el Hospital Cayetano Heredia
mostrd una prevalencia del 41 % de E. coli productora de BLEE (Castillo et al.,
2017).
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Il. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién de la zona de estudio

3.1.1. Ubicacidn politica

Este estudio se realiz6 en Hospital Sub Regional Hugo Pesce Pescetto-
Andahuaylas, en el laboratorio clinico del area de microbiologia, en la region
Apurimac, durante el periodo de febrero — julio, 2023.

3.1.2. Ubicacién geogréfica

El Hospital Sub Regional de Andahuaylas est4 ubicado en la regién Apurimac-
Andahuaylas, con una superficie de 370.03 km2, y representa el 9.28% del
territorio provincial (3,987). Su rango territorial comprende desde altitudes de
2920 a 4500 m.s.n.m (MPDA, 2023).

3.2. Definicion de la poblacion

3.2.1. Poblacién muestral

Para las pruebas de urocultivo, se ingresaron 122 muestras de orina al area de
Microbiologia, provinieron de los diferentes servicios de Hospital Sub Regional
de Andahuaylas en los periodos de febrero - agosto del 2023. Se realiz6 un
muestreo no probabilistico por conveniencia para la obtencion de las muestras
que cumplieron con los criterios de inclusién.

Criterios de inclusion:

¢ Primera orina del chorro medio intermedio de la primera orina.

e Muestra recolectada en envase estéril y de boca ancha.

¢ Orden médica debidamente llenado y muestra rotulada.

e Adecuada conservacion de muestra a 4°C.

Criterios de exclusién:

¢ Volumen inadecuado.

e Muestra mal conservada o almacenada.

e Muestra sin rotulo.

e Muestra con solicitud de cultivo anaerdébico.

e Urocultivos positivos con aislamiento diferente a enterobacterias.
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3.3. Metodologia y recoleccién de datos
a. Pre analitico
Se solicité al director del HSRA para obtener el acceso al laboratorio clinico a fin
de ejecutar el proyecto de tesis en el area de microbiologia. luego se coordiné con
el jefe de laboratorio clinico y anatomia patoldgica, asi también con el personal
que trabaja en el departamento de microbiologia. (Anexo 7 y 8).
Se captd a todo los pacientes que acudieron al hospital, tanto de consultorio
externo como de interno, asimismo se les brindé informacién solicitindoseles el
consentimiento informado para la autorizacion correspondiente (anexo 9),
seguidamente se recepciono las érdenes de urocultivo verificando los datos, si
cumple los criterios de inclusion, o no, en la que se utilizé la ficha de recoleccién
de datos, que se muestran en los (anexos 10y 11), previo a ello se le indic6 a
todos los pacientes y al personal de salud, sobre la recoleccion de la muestra de
orina, que se debe colectar a chorro medio de la primera miccion del dia o
permanecer al menos 4 horas en la vejiga, por sonda vesical y bolsa recolectora,
el frasco debe ser estéril, de boca ancha (Campuzano & Arbelaez, 2007)..
b. Analitico
Para el aislamiento, la identificacion y la prueba de susceptibilidad
antimicrobiana, el laboratorio clinico se rige a los protocolos establecidos por el
INSy el CLSI.
3.3.1. Aislamiento e identificacion de enterobacterias uropatégenas.
Siembra primaria de muestra de orina
Procedimiento.
e Las placas con Agar Sangre y Mac Conkey estuvieron a temperatura
ambiente y luego se rotuld respectivamente.
e Se esteriliz6 en el mechero Bunsen el asa de siembra flameandola el rojo
Vivo.
e Se dejo6 enfriar el asa aproximadamente 20 segundos.
e Se sujet6 el frasco y se homogenizé la muestra de orina, se abri6 la tapa
dentro de camara de fujo laminar.
e Se tomo la muestra de orina con el asa de siembra esterilizada
de 10 pL, introduciéndola en forma vertical.
e Se inoculd la muestra por estrias en las placas con Agar Sangre y Agar
Mac Conkey.

e Se incubaron las placas de Agar Sangre y Mac Conkey a 35- 37°
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C en condiciones aerdbicas por 24 horas (INS, 2005).
Deteccidn del poder residual antimicrobiano
e Se sembré Bacillus subtilis ATCC 6633 sobre la placa con agar Mueller
Hinton.
e Se tomO muestra de orina con asa calibrada de 1 pL, se realizdé una
puncién de forma vertical hasta fondo de la placa de Mueller Hinton.
e Seincubaron las placas de Mueller Hinton 35 - 37 °C por 18-24 horas
e Se reportd en el informe: “Se detecta actividad antimicrobiana en la
orina” (Soto, 2018), cuando hay presencia de halos de inhibicidn.
Recuento de colonia de enterobacterias
e Frente a un crecimiento de colonias por encima de 100,000 UFC/ml en la
superficie del medio de cultivo, se procedi6 a la identificacion bacteriana
seguido del antibiograma. El nimero de UFC/ml se obtuvo multiplicando
el nimero de colonias por el factor de dilucién (1000 cuando se usa el

asa de 1pL o 100 cuando se usa el asa de 10 pL).

3.3.2. Identificacion fenotipica de enterobacterias
Caracteristicas macroscopicas: Los criterios fenotipicos fueron indispensables
para la identificacién, asi como la morfologia macroscdépica de la colonia, sus
caracteristicas culturales como tamafio, forma, color, apariencia de la superficie
de la colonia y cualquier cambio ocurrido durante el desarrollo de la colonia
(Fernandez et al., 2011)
Caracteristicas microscoépicas: “Se realizé la tinciobn de Gram ya que es la
primera herramienta que sirve para hacer un diagndstico provisional en el
proceso de identificacion de mayoria de las bacterias, teniendo en cuenta
también el tipo de muestra y el diagndstico presuntivo del proceso infeccioso"
(Fernandez et al., 2011).
3.3.3. Identificacién bioguimica
Procedimiento
a) Las colonias sospechosas se identificaron utilizado placas de agar
McConkey y agar sangre.
b) Se esterilizé al rojo vivo el asa de siembra recta en un mechero Bunsen.
c) Las colonias puras se recogieron utilizando un asa recta, evitando tocar
el fondo del medio de cultivo u otras colonias adyacentes
d) Se sembr6é en medios diferenciales por estrias comenzando por agar

citrato, urea (en la superficie), TSI, LIA (insertando el asa por el centro
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hasta que toque el fondo del tubo, retirando por el mismo trazo y sembrar
en estria la parte inclinada), caldo para la prueba de indol, MRVP (INS,
2005).
e) Se sembro por puntura en el agar movilidad hasta una profundidad de 1,5
cm aproximadamente.
f) Seincubd a 35— 37 °C de 18 a 24 horas (INS, 2005).
La interpretacion de las pruebas bioquimicas se realizé de acuerdo al manual de
procedimientos bacterioldgicos en infecciones intrahospitalarias publicado por
Instituto Nacional de Salud — INS (INS, 2005).
e Agar hierro tres azucares (TSI) (INS, 2005).
e Agar lisina hierro (LIA) (INS, 2005).
e Agar lisina hierro (INS, 2005).
e Utilizacion de citrato (INS, 2005).
e Hidrdlisis de la urea (INS, 2005).
e Motilidad (Medios SIM, o MIO o agar movilidad) (INS, 2005).
3.3.4. Andlisis de resistencia a los antimicrobianos
Preparacion de escala de McFarland
e Se seleccionaron colonias aisladas de las muestras sembradas en Agar
Sangre y Mac Conkey, se prepararon suspensiones directas en solucién
salina o caldo.
e Se ajustaron a escala 0,5 de Mac Farland.
e Se verific la densidad correcta del estandar (0,5 Mac Farland) para el
in6culo.
e La suspension preparada tiene que contener aproximadamente 1 a 2 x
108 UFC/ml para enterobacterias (INS,2002).
Inoculacién de las placas
e Dentro de los 15 minutos posteriores a que el inéculo se volvid
turbio, se elimind el exceso de indculo sumergiendo un hisopo de
algodon estéril en la suspension, presionando firmemente contra la pared
interna del tubo por encima del nivel del liquido.
e Seinocularon con el hisopo en la superficie de la placa de Mueller Hinton
en forma de estrias en tres direcciones para una distribucion uniforme
(INS,2002).
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3.3.5. Método de tamizaje para deteccion de B-lactamasas de espectro
extendido

Se realizé mediante la técnica de Kirby Bauer, por el método de disco difusion
en agar Mueller Hinton.

e Se colocaron discos individuales sobre la superficie del agar usando una
pinza estéril y se presion6é suavemente para asegurar el contacto
absoluto con la superficie del agar.

e Los discos se distribuyeron uniformemente y la distancia minima entre si
fue de 25 mm, para evitar zonas de inhibicién superpuestas, no superior
a 12 discos para placas de 150 mm, ni superior a 6 discos en una placa
con diametro interno de 100 mm.

e Las placas se incubaron en posicién invertida a 37°C durante 24 horas
(anexo 2) (INS,2002).

3.3.6. Test confirmatorio BLEE - Método de Jarlier (Comité de la Sociedad
Francesa de Microbiologia).
Se inocularon las placas de agar Mueller Hinton con las presuntas cepas de
enterobacterias con una turbidez de 0,5 a escala de Mc Farland. Se coloc6 un
disco de amoxicilina/acido clavulanico (AMC) (20/10 pg) al centro de una placa
y alrededor, los discos de ceftazidima CAZ (30 pg/ dL), cefotaxima CTX (30 ug)
y cefepime FEP (30 ug). Opcionalmente se analizaron los discos de ATM (30 ug)
0 CRO (30 ug). La presencia de BLEE se evidencia por la accion de sinergia del
inhibidor y discos (efecto de huevo, cola de pez o balén de futbol americano)
(anexo 3).
c. Fase post analitica
Interpretacion de resultados Recuento de colonias

e Colonias inferiores a 10 000 UFC/ml, se consideré negativo y no se realizo

pruebas de antibiograma.
e “En el recuento de colonias mayor a 100 000 UFC/ml, se procedi6é con la
identificacion bacteriana y el antibiograma” (Soto, 2018).

Reporte de antibiograma de las enterobacterias productoras de
“betalactamasas de espectro extendido”.
Una vez que se detectaron las cepas que producen “betalactamasas de espectro
extendido” reportaronse como resistentes a las penicilinas y cefalosporinas de
todas las generaciones, asi también el Aztreonam, segun el didmetro se report6

como sensible (S), intermedio (l), o resistente (R) (Anexo 9)
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3.4. Variables e indicadores
Variables
Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE
Indicadores

e Susceptibilidad antimicrobiana

e E.coli

e K. pneumoniae

e P. mirabilis

o E. faecalis
3.5. Tipo de investigacién
3.5.1. Nivel de investigacion
No experimental — descriptivo: Puesto que la variable no ha sido manipulada,
la investigacién no experimental observa y analiza fenémenos tal cual se dan en
situaciones naturales (Hernandez et al., 2014).
3.5.2. Disefio de la investigacién
Tipo prospectivo, transversal y cuantitativo: Se trabajé con las muestras de
urocultivo de los pacientes provenientes de diferentes areas del HSRA, en los
periodos enero-junio,2023, los datos fueron agrupados en forma numérica.
El disefio transversal recopila datos en un Gnico momento. Su proposito es
describir variables y analizar su frecuencia e interrelaciones en un momento
particular en el tiempo. Es cuantitativo porque la informacidn es intencionalmente
“limitada” (las variables se miden con precision), la recopilacion de datos se
realiza mediante observacion, medicibn y documentacién; expresados

numéricamente (Hernandez et al., 2014).

3.5.3. Andlisis estadistico

Se recopilaron los datos, se procesaron en la hoja de calculo Microsoft Excel
2013, para obtener tablas de frecuencia de la procedencia de la muestra, grupo
etario y sexo de los pacientes, asi mismo se obtuvo valores absolutos y relativos

de enterobacterias y resistencia antimicrobiana a los BLEE.

3.5.4. Aspecto ético

En la presente investigacion se procedié a mantener en confidencialidad a los
pacientes cuyas muestras ingresaron para el urocultivo, durante el periodo
mencionado, con fin de mantener la integridad personal, ademas se conto con la

respectiva autorizacion y consentimiento de los mismos y de las autoridades de
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dicha institucion donde se realizo la investigacion (Anexo 8).

3.5.5. Marco legal

“NTS N° 184 -MINSA/DIGEMID-2022, norma técnica de salud para la
implementacion del programa de optimizacion del uso de a nivel hospitalario,
cuya finalidad es reducir tasa de morbilidad, mortalidad, mediante la prevencién
de la resistencia a los antimicrobianos” (MINSA, 2022).

“‘Decreto Supremo N° 010-2019-SA — Plan Multisectorial para enfrentar la
Resistencia a los Antimicrobianos 2019 - 2021, cuya finalidad es de reducir el
abuso y mal uso de los antibiéticos y otros antimicrobianos en seres humanos,
animales y cultivos, asi como la propagacién de los residuos de estos
medicamentos en el suelo, los cultivos y el agua” (MINSA, 2019).

“NTS N°163 -MINSA/ 2020/CDC, norma técnica de salud para la vigilancia de las
infecciones asociadas a la atencién de la salud, contribuye a la prevencion de

las infecciones asociadas a la atencion de la salud” (MINSA, 2021).
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V. RESULTADOS
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B Betalactamicos

No Betalactamicos
71.31%

Figura 1. Frecuencia de Enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido en muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el
Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Tabla 1.

Frecuencia de especies de enterobacterias productoras de BLEE aisladas en

muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas, 2023.

ESPECIES Cepas %
Productoras
de BLEE
Escherichia coli 33 94.29
Proteus mirabilis 2 5.71
TOTAL 35 100
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Tabla 2.

Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE positivos, segun el género
en las muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub
Regional de Andahuaylas, 2023.

Género Frecuencia de BLEE %
positivos

Masculino 13 37.14

Femenino 22 62.86

Total 35 100
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Tabla 3.

Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE positivos, segin el grupo
etario en las muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub
Regional de Andahuaylas, 2023.

Grupo Frecuencia de enterobacterias %
etario Blee positivos
0-20 afios 2 5.71
21-40afios 5 14.29
41-60afios 12 34.29
261 anos 16 45.71
[Total 35 100.00
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Tabla 4.

Frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE positivos, segun la
procedencia de las muestras en urocultivos de pacientes atendidos en el
Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

Procedencia de la Enterobacterias
muestra Ne° % productoras de BLEE Ne° %
Escherichia coli 19 54.29
Consultorio interno 21 60 Proteus mirabilis 2 5.71
Consultorio externo 14 40 Escherichia coli 14 40.00
Total 35 100 35 100
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Tabla 5.
Porcentaje de susceptibilidad antimicrobiana de enterobacterias productoras de BLEE positivo en muestras de urocultivos de pacientes
atendidos en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

Grupo farmacolégico Antibidtico R % I % S % Total %
Betalactamicos Ampicilina/Sulb 6 100 6 100
actam
Amoxicilina/Ac. 29 100 29 100
Clavulanico
Cefoxitina 11 100 11 100
Cefuroxima 12 100 12 100
Ceftriaxona 15 100 15 100
Cefotaxima 35 100 35 100
Ceftazidime 13 100 13 100
Quinolonas Levofloxacina 10 71.43 4 28.57 14 100
Carbapenem Imipenem 35 100.0 1 100
Aminoglucésidos Gentamicina 14 51.85 2 7.41 11 40.74 27 100
Amikacina 4 14.81 2 7.41 21 77.78 27 100
otros Nitrofurantoina 1 2.70 36 97.30 37 100
Sulfametoxazol 9 90.00 1 10.00 10 100
Fosfomicina 9 28.13 23 71.88 32 100
Norfloxacino 17 80.95 4 19.05 21 100
Cloranfenicol 10 32.26 21 67.74 31 100
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V. DISCUSION

En este estudio, se confirmo la produccion de BLEE fenotipicamente, la figura 1
muestra 122 urocultivos de los pacientes con ITU, causadas por enterobacterias
en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas en los periodos de febrero — julio
del 2023, de los cuales el 28.69% (35) de enterobacterias fueron productoras de
BLEE, observandose un porcentaje menor en el estudio realizado por Dedios
(2018), se encontro 20 (14.39%) cultivos de enterobacterias productores de
BLEE, esta diferencia puede darse debido a que el hospital congrega menor
cantidad de pacientes y es de menor complejidad, asimismo Chillén (2017)
muestra un resultado cercano en el que 179 pacientes (35.4%) fueron BLEE , de
igual manera, Ucho (2018) obtuvo el 34,37 % y Chacén (2015) donde el
25.52% correspondiente a 74 de 290 aislamientos de enterobacterias BLEE.
Esta similitud puede explicarse por el hecho de que los residentes de las
ciudades tienen niveles socioeconémicos similares, ademas los hospitales son
superiores a nivel 1I-2. La alta frecuencia de BLEE positivos, se debe a la
automedicacion e incumplimiento de la terapia antibiotica.

Huamani (2014), en su estudio obtuvo 425 (78.70%) de Escherichia coli, seguido
de un 99 (18.33%) Klebsiella pneumoniae, 13 (2.41%) Klebsiella oxytoca y 3
(0.56%) Proteus mirabilis, Betancourt (2022), también aislé los siguientes
géneros enterobacterias BLEE, E. coli con un 71,4%, Klebsiella pneumoniae
23,8% y Proteus spp. 4.8%, ambos estudios difieren significativamente de
nuestro resultado como se observa en tabla 1, donde la frecuencia de E. coli fue
de 33 (94.29%) y Proteus mirabilis 2 (5.71%) , pero segun el trabajo de Cruzado
(2016), aisl6 201 enterobacterias productoras de BLEE, siendo el mas frecuente
con 173 (86.1%) Escherichia coli, 27 (13.4%) de Klebsiella pneumoniae y 1
(0.5%) Proteus mirabilis, del mismo modo que Requena (2021) en las que aislé
22 enterobacterias productoras de BLEE, encontr6 de que Escherichia coli
86.36% (19/22) fue la especie con mayor frecuencia, seguida de Klebsiella

pneumoniae con un 9.09% (2/22), y Enterobacter cloacae con 4.55%. Quintana
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(2023) encontré que la enterobacteria mas prevalente fue 53 (85.5 %) de
Escherichia coli, seguida de Enterobacter spp (6.5 %) con 4 casos, Klebsiella
pneumoniae (4.8 %) con 3 casos, Citrobacter spp (1.6 %) con 1 caso y Proteus
spp (1.6 %) con 1 caso y mencionar a Chise (2017) que aislé 114 enterobacterias
productoras de BLEE, pertenecientes a E. coli siendo un 87 %, proseguido de
Klebsiella pneumoniae siendo un 7 % con 9 casos, 5 Proteus mirabilis siendo un
4% y en una menor cantidad Enterobacter spp siendo 2 % (3). Los casos
elevados de infeccion por E. coli productoras de BLEE, se asocia al uso previo
de antibiético, hospitalizacion, desnutricion, edades extremas de la vida, bajo
peso de nacimiento.

En la tabla 3, se aprecia la frecuencia de enterobacterias BLEE positivo segun la
procedencia de las muestras, donde el 60 % (21/35) corresponde a consultorio
interno de las cual se aislé 54.29 % (19/35) de Escherichia coliy 5.71 % (2/35)
de Proteus mirabilis seguido de un 40 % (14/35) de Escherichia coli
correspondiente a consultorio externo, resultados difieren de Galindo & Gutiérrez
(2015), en su estudio se aislaron enterobacterias BLEE, el 68,1% (15/22) fueron
de pacientes ambulatorios y 31,9% (7/22) de pacientes hospitalizados, asimismo
Perozo & Castellano (2009) encontr6 un bajo porcentaje (18,10%) en pacientes
de consulta externa y ambulatorios, el nUmero mayor de casos positivos
proceden de cuidados intensivos (37,42%), seguido de pacientes hospitalizados
(33,47%), en cambio, resultados mayores para consultorio externo fueron
reportados por Dedios (2018), pues en este estudio se aislaron el 70%. A nivel
internacional Ullauri & Shinkarenko (2016), en Guayaquil reportaron numero
mayor de cepas productoras de BLEE en muestras de consulta externa, con un
70,4%, de igual manera en Loja, Ucho (2018) encontr6 enterobacterias
productoras de BLEE, se detectaronn con mayor frecuencia en consultorio
externa con un 95,45% (correspondiente a 21 casos) y la bacteria aislada conn
mayor porcentaje fue Escherichia coli, con un 72,72% de 16 casos. En cambio,
se detect6 un caso 4,55% en el area de hospitalizacién causado por Klebsiella
pneumoniae; la razén por que se reporta mayores en consultorio externo es
debido a que otros paises poseen caracteristicas economicas Yy
sociodemogréficas muy distinto a las de nuestro pais, mientras que los
resultados a nivel de Peru son coincidentes. A nivel nacional, Tejada et al.
(2015), en Lima encontr6 una frecuencia alta de E. coli productora de BLEE en

consultorio interno, conformado por los servicios de cuidado no critico, cuidado
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critico, emergencia y ambulatorio con 62.7% ,33,2%, 80% y 82.4%,
respectivamente, siendo E. coli el mas predominate en los diferentes servicios a
comparacion con otras especies de enterobacterias, la frecuencia es menor a la
reportada por Pereira etal (2016) en Paraguay, 6,8% de Enterobacterias
productoras de BLEE derivaron de pacientes ambulatoriosy 31,6% de pacientes
internados. La explicacion a estos resultados, es que los pacientes
hospitalizados estan expuestos a un ambiente con mayor presencia de cepas E.
coli resistentes y ademas los pacientes que mas frecuentan son los de mayor
edad, son vulnerables a adquirir infecciones por esta cepa, debido a su baja
inmunidad, alteraciones fisiolégicas, enfermedades de base.

En la tabla 2 se puede observar que la frecuencia mas alta de enterobacterias
BLEE positivo, fue para el género femenino, seguido del masculino con 62.86%
(22) y 32.14% (13), respectivamente, encontrandose resultados semejantes en
estudios realizado por Huamani (2014) el 61.01% eran pacientes del sexo
femenino, asimismo Asayag (2018), encontr6 muestras positivas para BLEE,
119 (66.85%) eran mujeres y 59 (33.15%) eran hombres. Ucho (2018) también
aislé 10 casos de mujeres que se vieron afectadas con 62,5% y con 37,5% de
los hombres, mientras Tejada etal. (2015) reportaron mayor frecuencia de
enterobacterias BLEE, donde el 70,9% (2 235) fueron mujeres, de mismo modo
Cruzado (2016), reporté 171 (85.1%) para mujeres, asi como también Tuya &
Vargas (2017), 75.6% (232/307) de las Enterobacterias BLEE se hallaron en
mujeres. Estos resultados se deben a ciertos factores de riesgo que incluyen, la
estructura vaginal, la reciente actividad sexual, retraso en la miccion después del
coito, el uso de condones si lubricacion, deficiencia de estrogenos, mala higiene
perianal, en varones se da principalmente por hipertrofia de la préstata e
instrumentacion del tracto urinario bajo.

La Tabla 3 muestra las Enterobacterias BLEE positivas segun el grupo etario,
donde se hallé6 mayor frecuencia en pacientes de 61 afios de edad a més, con
un 45.71%, en cambio, de 41- 60 afios se encontré un 34.29 %, de 20-40 afios
con 14.29% y entre 0-20 afios 5.71 %, encontrandose resultado mas cercano
comparado con Tuya & Vargas (2017), donde el grupo de edad de pacientes
de 60 afios a mas, fueron los mas afectados con un 66.1% (203/307), de la
misma manera las enterobacterias BLEE positivas aisladas por Requena (2021)
tuvieron mayor frecuencia en pacientes de 51 a 70 afios con un 31.82% (7/22) y

en pacientes de 19 a 30 afios con un 27.27% (6/22) donde los resultados son
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mayores respecto a nuestro rango de edad 20- 40 afios, las infecciones del
tracto urinario en hombres mayores de 50 afios son causadas principalmente
por instrumentacién del tracto urinario e hipertrofia prostatica (Ccorahua &
Ramirez, 2019). El primer pico de incidencia se produce en mujeres jévenes de
entre 20 y 35 afios, asociado al inicio de una vida sexual sana y activa. Un
segundo pico de incidencia se produce entre los 65 y 85 afios y se debe a
cambios anatémicos y hormonales (Pereira, et al., 2016). Los resultados se
deben a que la produccion celular inmunitaria disminuye a medida que avanza
la edad, de esta forma los pacientes pueden contraer facilmente infecciones
bacterianas.

Segun Capilla (2016) en Quito, al realizar antibiograma mostré que el 100% de
Aztreoman, Cefepima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefazolina, Ampicilina,
Ciprofloxacina formaron resistencia, el Imipenem y Meropenem son sensibles al
100 %, de la misma manera, en Argentina Marchetti et al, (2017) hallaron cepas
de enterobacterias que mostraron el 100% de resistencia a Ampicilina,
Cefalotina, Cefotaxima al 87,2%, para Imipenem obtuvo sensibilidad al 100%,
pero en Cusco Huamani (2014) mostro un alto porcentaje de resistencia a
tetraciclina 83.63%, ciprofloxacino 82.14%, trimetoprim/sulfametoxazol 81.55%
y al 100% a ampicilina, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima y
cefepime, estos estudios mencionados se asemejan a nuestro trabajo de
investigacion del perfil de susceptibilidad a los antibiéticos, obteniendo mayor
resistencia a Ampicilina/Sulbactam, Amoxicilina/Ac. Clavulanico, Cefuroxima,
Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima al 100%, Levofloxacino 71.4 %,
Sulfametoxazol 90 % y Norfloxacino 80 %, sensibles a Imipenem y Cefoxitima
con un 100 %, 77.7 % para amikacina, Nitrofurantoina 97.3 %, de mismo modo
en Guayaquil, Curipoma (2015) ha reportado que Escherichia coli y Proteus
mirabilis mostraron resistencia frente a penicilinas, cefalosporinas,
trimetoprim/sulfametoxazol, tetraciclinas (tetraciclina), penicilina/Inhibidores de
betalactamasas (ampicilina/sulbactam, amoxicilina/acido clavulanico,
ticarcilina/acido clavulanico); fluoroquinolonas (ciprofloxacino, moxifloxacino,
levofloxacina); aminoglucésidos (tobramicina, gentamicina).

Menor resultado fue reportado por De La Rosa et al., (2018) donde la resistencia
al aztreonam fue de (47.56%) seguido de ceftriaxona (42.69%) y ceftazidima
(42.69%). Asimismo, en Ayacucho Ccorahua & Ramirez, (2019) report6 que

Escherichia coli presenté resistencia a ciprofloxacino del 79,1 % y 79,4% para
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levofloxacino. Resistencia a carbapenémicos 0%, 43,8% a gentamicina, 3,7%
amikacina, el mayor factor de riesgo es el retraso en el uso de los antibi6ticos
adecuados, las infecciones urinarias son tan comunes que se inicia un
tratamiento empirico y en el futuro se desarrolla resistencia primordialmente a
las cefalosporinas y quinolonas (Urquizo et al., 2018), este trabajo se asemeja a
lo mencionado, por el uso indebido y excesivo de antimicrobianos, medidas
deficientes en control y prevencion de enfermedades, dosis adicionales

innecesarias, tratamientos incompletos a causa de efectos adversos.
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VI. CONCLUSIONES

La frecuencia de enterobacterias BLEE positivos en muestras de urocultivos
de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, de 122
muestras positivas para enterobacterias fue de 28.69% (35).

Se aisl6 e identific6 cepas de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido correspondiente a Escherichia coli,
con una frecuencia de 94.29% (33) y proteus mirabilis 5.71% (2) en muestras
de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas, 2023.

Se determiné la frecuencia de enterobacterias BLEE positivos en cuanto al
grupo etario, sexo, procedencia de la muestra, donde el 45.71 % (16) son
>61 afios, seguido de 41-61 afios con un 34.29%, siendo en las mujeres
mas frecuente con un 62.86% (22) respecto al sexo masculino 37.14% (13),
encontrandose que el servicio con mayor reporte fue de consultorio interno
60% (21) y externo 40% (14) en muestras de urocultivo de pacientes
atendidos en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas.

Todas las muestras fueron resistentes al grupo de betalactamicos a
excepcion de cefoxitina en la cual fueron sensibles al 100%, mientras para

levofloxacina, sulfametoxazol, fueron resistentes a 71.43% y 90 %.
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VII. RECOMENDACIONES

Realizar trabajos de investigacion con toda muestra bioldgica (Semen,
heridas, sangre, liquido ascitico, liquido peritoneal, secrecién faringea),
para estudios de prevalencia y frecuencia de enterobacterias BLEE.

Realizar campafas de capacitacion y concientizacion a todas las
personas que acuden al Hospital Sub Regional de Andahuaylas, al
personal de salud, sobre los riesgos de la automedicacion a
cefalosporinas, ya que esto conlleva a generar resistencias futuras.

Realizar estudios sobre prevalencia y frecuencia de enterobacterias
BLEE asociadas también a AmpC y Carbapenemasas en pacientes

ambulatorios y hospitalizados.
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Anexo 1. Tabla de porcentaje de pacientes con ITU causadas por
enterobacterias productoras de BLEE positivo segun el género en el laboratorio
clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, en los periodos febrero a julio
del 2023.
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Anexo 2.
enterobacterias productoras de BLEE positivo segun procedencia de muestra en
el laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, en los periodos
febrero a julio del 2023.
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Anexo 3. Tabla de perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
enterobacterias productoras de BLEE en el laboratorio clinico del Hospital Sub
Regional de Andahuaylas, en los periodos febrero a julio del 2023.
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Anexo 4. Tabla de porcentaje de pacientes con ITU causadas por
enterobacterias productoras de BLEE positivo segin grupo etario en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, en los periodos
febrero a julio del 2023.
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Anexo 5. Tabla de referencia CLSI de antibidticos betalactamicos para
identificacion de susceptibilidad.

Table 2A. Enterobacterales (Continued)

Interpretive Categories and Interpretive Categories and
Zone Diameter Breakpoints, MIC Breakpoints,
Test/Report Antimicrobial Disk nearest whole mm pg/mL
Group Agent Content | § SDD; | : R S 8D I 1 R
CEPHEMS (PARENTERAL) (Including cephalosporins |, Il, Ill, and IV. Please refer to Glossary |.) (Continued)
B Cefepime 30 pg 225 : 19- : - :s18| s2 : 48 @ - : 216
24
B Cefotaxime or 0pg | 226 . - 23-25* s22| S - . 24
B ceftriaxone 30 g 223 C20-22* <19 s1 L2k Lo
B Cefotetan 30ug 216 | - 113152 1 <12 | 16 ) - | 32h ) 264
B Cefoxitin Wpg | 218 1 - 15-1A 14| B - 0 16A 1 232
B Cefuroxime (parenteral) | 30 ug 218 E - ; 15-174 i <14 | <8 i B i 164 Il 232
c Ceftazidime Wpg | 221 0 - 118200117 | s4 0 - 1 8 26
0| Celamandoe Npg |26 | - || S8 | - | 6 | 22
0 Cefmetazole Wpg | 216 1 - 13150 12| S16 - 1 3K 1 264
0 Cefonicid pg | 2181 - 115ATA 14| S8 1 - 1 180 1 232
0 Cefoperazone 759 2210 - ' 1620 '<15| s16 0 - ! 32 1 264
0 Ceftizoxime 0pg | 225 0 - 1224 v | st - 0 2 1 24
0| Moxalacam W | 28 | - 152 toa| <8 | - | 1630 | 264
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Anexo 6. Tabla de referencia CLSI de inhibidores betalactdmicos para
identificacion de susceptibilidad.

Table 2A. Enterobacterales (Continued)
Interpretive Categories and Interpretive Categories and
Zone Diameter Brezkpoints, MIC Breakpoints,
TestRepot | Antimicrobial Disk nearest whole mm gl
Group Agent Confent | S :SDD: | :R | § :SOD: I : R
PENICILLINS
A | Ampeili 0ug | 217 ) - § 164 1s13| <8 | - 1 2
0 | Pipersolin Mg | 2207 - T BTSN <t ! - ¢ RGP T 1R
0 | Meciinam 0pg 2160 - 11-Mhist| @ v - 1 10 1 R
§-LACTAM COMBINATION AGENTS
B | Amoclinciawianate | 2010pg | 218 | - MATA i3] <B4 L - 1 1680 12306
B |Ampclinsubactam | 1010pg | 215 ; - ) 1240 i1 <B4 ) - o 1680 ) 23006
B | Cefiolozane- Wilpg [ 221 ; - 18200 1sI7| <24 ¢ - 4 284
tazobactam R : ¥ :
B Cefandme-avbactam | 3020pg [ 220 @ - © - S| <84 - - - 2164
B | Wewpener W |28 - B <H| @ - B8 2068
vaborbactam ‘
B | Poeracliviazobacan | 10010yg | 321 - : 1800% : <17 | <164 | - | Q044 : 2104
0 | Tearilinclavdanate | 7510pg | 220 & - 1 15100 1<t [ <162 1 - o+ R0-H42* ¢ 21802
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Anexo 7. Solicitud de autorizacion para la ejecucién del proyecto de tesis
dirigida al director del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

™

SOLICITO: AUTORIZACION PARA ELABORACION
Y EJECUCION DE TRABAJO DE TESIS
EN EL AREA DE MICROBIOLOGIA DEL
LABORATORIO.

SR. DIRECTOR DEL HOSPITAL SUB REGIONAL DE ANDAHUAYLAS

Yo, HUAMAN TOMAYLLA, Edwin, dentificado con
DNIN° 71137692, domicliado en Jr. Sol Naciente ain
Bario Totoral, distrto de San Jerdnimo-Andahusylas,
egresado de la escuela profesionsl de Biologia,
especialidad de Microbiokogia, de fa Universidad
Nacional de San Cristébal de Husmanga, vengo
realizando la elaboracién de un proyecio de fesis,
asimismo 8u ejscucion en el faboratorio clinico del
Hosptal Sub Regional de Andahuaylas, &rea
microbiclogla, para la obtencion de titulo profesional
do Biblogo, especisidad microbiologia, con el dabido
respato ante Ud, Me presento y expongo lo siguiente.

Que, por las rezones mencionadas solicio me
autorics. asimismo me brinde acceso y las fadlidades al laboratorio clinico de hospilal
&n el drea de microbiologia para Ia ejacucion del proyecto de tesis titulado: Frecuencia
en enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
muestras de urocultivos de paclentes atondidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas, 2023, en la insitucion que dirige, para lo cual solicito a usled tanga a
bien ordenar & quien comespanda necesario para Bavar a cabo ko mencionado, ya que
la infeccion del tracto urinanc es considerada un probiema de salud plblica en &
contexto mundial, nacional y ragional, su prevalencia aumenta conforme la edad avanza,
desde los principks def afo 2000 s& ha dado un aumento progresivo en la frecuencia
de las infeccionas causadas por estas bacterias de Escherichia coll y Kiebsieds spp
betalactdmicos y oxisten muy pocos estudios acerca oe la frecuencia de enterobacterias
productora de batalactamasas de especiro extendido,

Sin otro particular me despido ante Ud.
Esperando que scceda 3 mi sofickud por sef de justicia,

"E Ayacucho, 28 de febrero de 2023

e
| g4 Fe8 2018 Atontamente,
1 7y LSRN | o RO

HUAMAN YLLA, Edwin
DNIN* 71137692
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Anexo 8. Autorizacion para la ejecucion del proyecto de tesis “Frecuencia
de enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido en

muestras de urocultivo de paciente atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas”.

GOBIERNO REGIONAL DE APURIMAC

Hospital Sub Regional de Andahuaylas
Unidad de Apoyo a Ia Docencla e Investigacion
“Ada de 5 unking, 13 paz y 8 desamoio”

AUTORIZACION

El jefe de la Unidad de Apoyo a la Docancia e Investigacion del Hospitad Sub Regional ce Andahuaylas, a.:pras
Ia recoleccion de datos, aplicacikin de los instrumentos y a publicacian de los resulados de & MVasIgacon 3

HUAMAN TOMAYLLA, Edwin

Estudiants de la Facultad Ciencias Biologicas de la carmera profesional ds Biclogia o la Universidad Nacional
de San Cristobal de Husmanga, con el Tema de Invastgacion ‘Frecuencias de Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de especiro extendido en muestras de Urccultivo de peclentes
atendidos en ol Hospital Sub Regional de Andahusylas, 2023",

Se expide la peesante autorizacka qua contribuya a la elaboracion del presents trabajo de investigacian

La persona autorizada para fa recoleccion de dates y aplicacion del instrumento debara usar Jos
equipos de proteccidn personal adecuades (mandll descartable, gorra descartable, mascania simple)
¥ su respectiva identificacidn,

Una vez sustentado y apvobado ef trabajo de investigacion deberd presentar a le Unidad de Docencia e
investigacian del Hospital:
> 01 empastado de la toss aprobada

» Cargar el ¥abajo de rvestigasién suslentaco y eprobado en archivo PDF v la presentacian en PPT al
Link:

hetps idocs googie comformsidialt FAIPQLSTIH_S0TCxNWCpSwx_ki3caVeiGRSnlpXaFcet 5T
mGvxQiviewdorm?usp=sf_link

Ardahuaytss. 05 de marzo dal 2023

&= ooy
g VE AR
e B e

E J5as7
76 08 LA UNEAD DF DA L ADDCINCS £ SERQALE,

Q. vugo Prens N* 130 -Ansshoagns (Q) 083 - 421568 @ Hospiadendatusylas (B wivw hospialandahamdis 020 e
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Anexo 9. Consentimiento informado

) o T identificado con DNIN®......ccoovevvivviiivnnnnn. autorizo

mi participacion en el trabajo de investigacion titulado: “Frecuencia de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas,2023, que sera realizado por el Bachiller: Edwin Huaman Tomaylla de
la Escuela Profesional de Biologia de la Universidad Nacional de SanCristobal de
Huamanga, para obtener el titulo profesional de Bi6logo en especialidad
Microbiologia. Yo certifico que me han explicado el objetivo de la investigacion:
Determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido en muestras de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital
Sub Regional de Andahuaylas, 2023. Fui informado que, al ser parte de esta
investigacion y previa a las indicaciones, entregaré muestra de orina para la
realizacion de urocultivo, el procedimiento consiste en sembrar, aislar, identificar y
probar tipos de antibiéticos a las cepas aisladas en el cultivo deorina. Entiendo que
las informaciones obtenidas seran sélo de su conocimiento, estando garantizado el
secreto y respetando la privacidad de mi persona. Estoy consciente que el informe
final del estudio sera publicado sin que los nombres sean dados a conocer, y que
podré retirarme del estudio sin que tenga ningun perjuicio o gasto. Sé que, de tener
dudas sobre su participacion, podré aclararlascon el investigador. Finalmente declaro
que, después de las aclaraciones convenientemente presto mi conformidad para

poder participar en el presente estudio de investigacién de manera voluntaria.

Andahuaylas -Apurimac, 1 de enero del 2023

Firma
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Anexo 10. Instrumento de recoleccién de datos en el laboratorio clinico del Hospital
Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

SERVICIO: HISTORIA CLINICA:

Datos generales

Edad

Sexo

2 18-39 arios 2 40-64 afnos 2> 65 afos

Femenino

Masculino

MICROORGANISMO AISLADO

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabillis

Enterobacter spp

Lectura Sensible Intermedio Resistente

Antibioticos

Ampicilina

Amoxicilina/Ac Clav.

Ampicilina / Sulbactam

Cefalotina

Cefoxitina

Cefuroxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefepime

Amikacina

Gentamicina

Acido nalidixico

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina
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Anexo 11. Tamizaje y confirmacion fenotipica de BLEE utilizados en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

LECTURA SENSIBLE | INTERMEDIO | RESISTENTE

ANTIBOTICOS

Ceftriaxona

Ceftriaxona/Ac. Clavulanico

Ceftazidima/AC. Clavulanico.

Cefotaxima

Cefotaxima/Ac. Clavulanico

|Aztreonam/Ac. Clavulanico

(*) Halo de inhibicién, Ceftriaxona < 25mm, Ceftazidima < 22mm, Cefotaxima < 27mm y
Aztreonam < 27mm.(**) Halo de inhibicion, = 5mm del betalactamicos combinado frente
al betalactamicos individual.
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Anexo 12.

Tabla de puntos de corte de antibidticos segun el INS utilizados

en urocultivo en el laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas,

2023.

ANTIMICROBIANO CONTENIDO DEL DIAMETRO EN mm
DISCO R | l | s

PENICILINAS
Ampicilina 10 yg £13 | 1416 | 17
CEFALOSPORINAS
Cefalotina 30 pg £14 1517 18
Cefuroxima axetil (oral) 30 ug £14 15-22 '3
Cefuroxima sodium (parenteral) 30 49 £14 1517 ‘18
Cefoxiltina 30 yg £14 1517 18
Cefolaxima 30 yg £14 15-22 ‘23
Cefiriaxona 30 yg £13 14-20 ‘21
Cefazidima 30 pg £14 1517 18
Cefixima 59 £15 1618 ‘19
Cefpirome * 30 g £14 1517 ‘18
Cefepime 30 pg £14 1517 18
B LACTAMICOV INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
Ampicilina/Sulbactam 1010 g £ 1214 15
Amoxicilina/Acido Clavulanico 20010 pg £13 1417 18
Cefoperazonalsulbactam + 75 pg/30 pg £15 16-20 21
MONOBACTAMS
Azireonam 30 yg £15 | 1621 [ 22
CARBAPENEMS
Imipenem 10 yg £13 1415 16
Meropenem 10 yg £13 1415 *16
AMINOGLUCOSIDOS
Genlamicina 10 49 £12 1314 15
Amikacina 30 yg £14 1516 11
QUINOLONAS
Acido nalidixico 30 pgq £13 1418 19
Norfloxacina 10 49 £12 1316 17
Ciprofloxacina 5pg £15 16:20 21
Offoxacina 5 ug £12 1315 16
TETRACICLINA
Tetraciclina 30 yg £14 | 1518 | 19
OTROS
Cloramfenicol 30 yg £12 1317 ‘18
Trimetoprim/sulfametoxazol 1,25/23, 7549 £10 115 16

* Diametros criticos adaptados del CFA - SFM, 2000 - 2001.
+ Adaplado a partir de fos didmetros criticos de la Cefoperazona segun e NCCLS 2001
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Anexo 13.  Evidencias fotogréaficas del desarrollo de la tesis “Frecuencia de
enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro extendido en

muestras de urocultivo de paciente atendidos en el Hospital Sub Regional de
Andahuaylas, 2023”.

Fotografia de las muestras de orina en el laboratorio clinico del Hospital Sub
Regional de Andahuaylas, 2023.

Fotografia de medios de cultivos de Agar Sangre y Agar MacConkey en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Fotografia de la siembra de orina en medios Agar Sangre y Agar MacConkey en
el laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

Fotografia de crecimiento bacteriano en Agar Sangre en el laboratorio clinico del
Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Fotografia identificacion bioquimica de Escherichia coli en el laboratorio clinico
del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.

Fotografia de crecimiento de Escherichia coli en Agar MacConkey en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Fotografia de coloracion Gram en el laboratorio clinico del Hospital Sub Regional
de Andahuaylas, 2023.

Fotografia de susceptibilidad antibidtica de enterobacteria BLEE (+) en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Fotografia de cultivos positivos para test de confirmacion de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Se observa sinergia positiva. Ceftazidima (CAZ),
aztreonam (ATM), cefotaxima (CTX) y amoxicilina-acido clavulanico (AMC) en el
laboratorio clinico del Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023.
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Anexo 14.  Tabla de operacionalizacion de variables.
- ESCALA
DEFINICION . CATEGORIA
VARIABLE OPERACIONAL DIMENSION | INDICADORES O VALOR EAEDlClON
Sensible
Son un grupo i
de bacterias | di De Razon
GRAM ntermedio
negativas que Susceptibilidad
Frecuencia de | Son capaces de antimicrobiana | Resistente
enterobacterias|  adquiriry Cepas de
productoras transmitir enterobacterias
BLEE materiales
Jgeneticos BLEE POSITIVO
moéviles para la Nominal
omina

produccioén de
enzimas que
anulan la
actividad de los
antibioticos

E. coli

K. pneumoniae
P. mirabilis

E. faecalis

BLEE
NEGATIVO
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Anexo 15.  Matriz de consistencia

Titulo: “Frecuencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en muestras de urocultivos de pacientes
atendidosen el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023”.

Autor: Edwin Huaman Tomaylla

PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO VARIABLE METODOLOGIA
¢,Cuél sera la | Objetivo general Variables Frecuencia
frecuencia de | Determinar la  frecuencia de|2.1. Antecedentes de enterobacterias Tipo de investigacion
enterobacterias enterobacterias  productoras  de[3.2.1. Enterobacterias BLEE. No experimental
productoras de pbetalactamasas de espectro 3.2.2. Estructura antigénica Indicadores Nivel de investigacion
betalactamasas de extendidoen muestras de urocultivos 3.2.3. Determinantes de . susceptibilidad Descriptivo
espectro |de pacientes atendidos en el Hospital [patogenicidad antimicrobiana Disefio  metodologico
extendido en [Sub Regional de Andahuaylas, 2023.13.3. Clasificacion . Trasversal/prospectivo
muestras de [Objetivos especificos 3.3.1. Escherichia coli. * E. coli _ Poblacion muestral
urocultivos de Aislar e identificar cepas de3.3.2. Klebsiella pneumoniae * K. pneumoniae Todas las muestras de orina de los
pacientes enterobacterias  productoras  de (3.3.3. Citrobacter spp * P. mirabilis diferentes servicios de Hospital Sub
atendidos en el | betalactamasas de espectro 3.3.4. Enterobacter ssp - E. faecalis Regional de Andahuaylas que
Hospital Sub | extendidoen muestras de urocultivos[3.3.5. Proteus mirabilis ingresaron al area de Microbiologia
Regional de | de pacientes atendidos en el Hospital [3.4 Infecciones del Tracto para el urocultivo, durante los meses
Andahuaylas, Sub Regional de Andahuaylas, 2023. |Urinario(ITU) de enero
2023. * Determinar el perfil de3.4.1 Incidencia -junio 2023, se realiz6 muestreo no
susceptibilidad antimicrobiana de[3.4.2 Factores probabilistico por conveniencia, se
enterobacterias  productoras  de jpredisponentes de infeccion obtuvo las muestras de orina que
betalactamasas de espectro urinaria cumplieron los criterios de inclusion.
extendido en muestras de urocultivos [3.4.3. Factores de Metodologia
de pacientes atendidos en el Hospital \virulencia debacteriano en Indicaciones de toma de muestra,
Sub Regional de Andahuaylas, 2023. |infeccion urinaria Recepcion de orina, cultivo,
*Determinar la frecuencia de|3.5. Antibiéticos betalactdmicos aislamiento, recuento de colonias,
enterobacterias  productoras de[3.5.1. Clasificacion de los identificacion fenotipica y bioquimica,
betalactamasas de espectro [antibidticosbetalactamicos antibiograma y reporte de resultados
extendidoen muestras de urocultivo 3.5.2. Inhibidores de de los urocultivos que se procesaron
de pacientes atendidos en el Hospital petalactamasa en el periodo mencionado.
Sub Regional de Andahuaylas, 2023.3.5.3 Mecanismo de resistencia
a los antibioticos.
3.6. Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE)
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U N SC '-I CIENCIAS BIOLOGICAS

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Bach. Edwin HUAMAN TOMAYLLA
RESOLUCION DECANAL N.2 119-2024-UNSCH-FCB-D

En la ciudad de Ayacucho, siendo las cuatro de |a tarde del veinte de marzo del afio dos mil
veinticuatro; se reunieron los miembros del Jurado Evaluador en el Auditorio de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristdbal de Huamanga, presidido por el Dr.
Saturnino Martin TENORIO BAUTISTA; Dr. Homero ANGO AGUILAR (Miembro-Jurado); Dr. José
ALARCON GUERRERC (Miembro-Jurado); Dra. Kusi YARANGA PALOMINO (Miembro - Jurado);
Dra. Nilda Aurea APAYCO ESPINOZA (Miembro- Asesora); actuando como secretario docente el
Mg. Jime Jack RIVERA VILLAR; para presenciar la sustentacion de tesis titulada: Frecuencia de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en muestras de
urocultivo de pacientes atendidos en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas, 2023;
presentado por el Bach. Edwin HUAMAN TOMAYLLA; el presidente luego de verificar la
documentacion presentada, indicd al secretario docente dar lectura a la documentacion
generada que refrenda el presente acto académico, luego de ello dispuso el inicio al acto de
sustentacion, indicando al sustentante que dispone de cuarenta y cinco minutos para exponer su
trabajo de investigacion tal como establece el Reglamento de Grados y Titulos de la Escuela
Profesional de Biologia. Culminada {a expasicion, el presidente invité a cada uno de los Miembros
del Jurado a participar con sus observaciones, sugerencias y preguntas al sustentante. Culminada
esta etapa, el presidente invitd al sustentante y al publico asistente a abandonar
momentdneamente el Auditorio para que los miembros del jurado evaluador puedan realizar las
deliberaciones y calificaciones, cuyos resultados son los que se consignan a continuacién:

Miembros del Jurado Evaluador Exposicién Respuesta/preguntas Promedio
Dr. Homero ANGO AGUILAR 16 16 16
Dr. José ALARCON GUERRERO 16 17 17
Dra. Kusi YARANGA PALOMINO 17 15 16
PROMEDIO FINAL 16

El sustentante alcanzd el promedio de 16 aprobatorio. Acto seguido, el presidente autorizo el
ingreso del sustentante y el publico al Auditorio dando a conocer los resultados, e
indicando que de este modo se da por finalizado el presente acto académico, siendg las
seis y veinte de |a tarde; firmando al pie del presente en sefial de conformidad.

Dr. Satursfiino Martin TENORIO BAUTISTA W A'NGO AGUILAR
Presidente iembro - Jurado

I/ o

Dra7Kusi YARANGA PALOMINO
Miembro - Jurado

Dra. Nilda Aure
Miemibro- Asesora

A.‘!V‘.-‘-'f"f"' RA VILLAR

etario - Docente



FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

DECANATURA - ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE TESIS
N° 52-2024-FCB-D

Yo, FIDEL RODOLFO MUJICA LENGUA, Director de la Escuela Profesional de Biologia de

la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Crisltbal de

Huamanga; autoridad encargada de verificar la lesis litulada; Frecuencla de

enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en muestras

de urocultivo de pacientes atendidos en el Hosplital Sub Reglonal de Andahuaylas,
2023, por EDWIN HUAMAN TOMAYLLA; he constatado por medio del uso de la
herramienta TURNITIN, procesado CON DEPOSITO, una similitud de 16%, grado de
coincidencia, menor a lo que determina la ausencia de plagio definido por el Reglamento
de Originalidad de Trabajos de Invesligacion de la UNSCH, aprobado con Resolucién del
Consejo Universitario N° 039-2021-UNSCH-CU.

En consecuencia, la lesis cumple con las normas para el uso de cilas y referencias

establecidas por la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Se acompana el
INFORME FINAL DE TURNITIN correspondiente.

Ayacucho, 1B de agosto de 2024.
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