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RESUMEN

Objetivos: Determinar el perfil de sensibilidad y mecanismos de resistencia a
antimicrobianos betalactamicos en bacilos gram negativos aislados de

urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses 2024 y 2025.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo de corte
transversal en la cual se identificaron y describieron los mecanismos de
resistencias, perfil de sensibilidad en bacilos gram negativos provenientes de

urocultivos de pacientes con infecciones de tracto urinario (ITU).

Resultados: Se obtuvieron 147 urocultivos positivos, de los cuales
Escherichia coli fue el principal uropatégeno (86,4%), seguido por Klebsiella
sp. (6,8%) y Proteus sp. (6,8%). Las mujeres presentaron mayor proporcion
de ITU (87,1%) en comparacion con los varones. Los servicios con mayor
frecuencia de aislamientos fueron Urgencias (25,9%), Emergencias (23,1%) y
Gineco-obstetricia (18,4%). Se identifico la presencia de BLEE (34%) y AmpC
(3,4%), mientras que no se detectaron carbapenemasas durante el periodo de
estudio. El antibiotico con mayor resistencia fue la ampicilina (75,5%) y los de
mayor sensibilidad fueron los carbapenémicos. Asi también, se evalud la

relacion entre las variables de interés.

Conclusiones: Escherichia coli fue el principal uropatéogeno aislado, con
mayor frecuencia de ITU en mujeres. El servicio mas afectado fue Urgencias.
Se identificaron aislamientos productores de BLEE y, en menor medida, de
AmpC, no se hall6 carbapenemasas. La ampicilina presentdé la mayor
resistencia, mientras que los carbapenémicos mostraron mejor sensibilidad.
Se corroboré la asociacion entre penicilinas y cefalosporinas con bacterias
productoras de BLEE y AmpC.

Palabras claves: BLEE, AmpC, Carbapenemasas, bacilos gram negativos,

perfil de sensibilidad.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the antimicrobial susceptibility profile and
resistance mechanisms to [B-lactam antibiotics in Gram-negative bacilli
isolated from urine cultures at the Hospital de Ventanilla during a three-month
period in 2024 and 2025.

Materials and methods: A descriptive, prospective, cross-sectional study was
conducted to identify and characterize resistance mechanisms, as well as to
establish the susceptibility profile of Gram-negative bacilli isolated from urine

cultures of patients with urinary tract infections (UTIs).

Results: A total of 147 positive urine cultures were obtained, with Escherichia
coli as the predominant uropathogen (86.4%), followed by Klebsiella sp.
(6.8%) and Proteus sp. (6.8%). Women presented a higher proportion of UTIs
(87.1%) compared to men. The hospital services with the highest frequency of
isolates were Emergency (25.9%), Medical Emergency (23.1%), and Gyneco-
obstetrics (18.4%). The presence of ESBLs (34%) and AmpC (3.4%), was
identified, while no carbapenemases were detected during the study period.
Ampicillin showed the highest resistance (75.5%), whereas carbapenems
presented the highest susceptibility. Additionally, the relationship between the

variables of interest was evaluated.

Conclusions: Escherichia coli was the main uropathogen isolated, with higher
frequency in women. The most affected service was Emergency. Isolates
producing ESBL and, to a lesser extent, AmpC were identified, while no
carbapenemases were found. Ampicillin showed the highest resistance,
whereas carbapenems displayed the best susceptibility. The association
between resistance to penicillins and cephalosporins with ESBL- and AmpC-

producing bacteria was corroborated.

Keywords: Urinary tract infection, ESBL, AmpC, carbapenemases, Gram-

negative bacilli, antimicrobial resistance.
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INTRODUCCION

A nivel mundial se estima que mas de 700 mil muertes al afio son causadas
por bacterias multiresistentes, esta caracteristica es un mecanismo de
supervivencia que han desarrollado los microorganismos al pasar de los anos.
La OMS ha enfatizado la importancia de la deteccion de bacterias con
mecanismos de resistencia y la necesidad de nuevos antimicrobianos. Por
otro lado, las infecciones de tracto urinario son la segunda causa de
infecciones mas frecuentes, siendo los bacilos gram negativos los
microorganismos con mas aislamientos a partir de muestras urinarias y son
en ellos mismos donde se han reportado mecanismos de resistencias
enzimaticas como las Betalactamasas de espectro extendido, AmpC vy

carbapenemasas’-23.

La diseminacidon de estos mecanismos de resistencia bacteriana debe ser
monitorizada de manera periddica ya que la no identificacion correcta o el
desconocimiento de su existencia puede inducir a la falla terapéutica y su
propagacion a nivel intrahospitalario o a la comunidad. Por tal razon, este
manuscrito tiene la finalidad de identificar los mecanismos de resistencia del
tipo enzimatico en bacilos gram negativos fermentadores aislados de
urocultivos de pacientes con infecciones de tracto urinario (ITU) del Hospital
de Ventanilla, también se describe el perfil de sensibilidad antimicrobiana y
explica las frecuencias de los mecanismos de resistencia con respecto a la
edad, sexo y servicio a cargo y si existe alguna asociacion entre estas

covariables.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En el mundo se estima que ocurren mas de 700 000 muertes al afo
causadas por microorganismos bacterianos que han logrado sobrevivir
mediante mecanismos de resistencia a los antibidticos. Esto ocasiona
pérdidas inconmensurables a nivel econémico y demografico, como
consecuencia del uso inadecuado e irresponsable de estos farmacos'*2.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) asevera que la resistencia
antimicrobiana se encuentra entre las 10 principales problematicas de
gran envergadura para la salud publica mundial®>. En este marco, la
resistencia bacteriana frente a los antibiéticos constituye un proceso
que puede originarse de manera natural en algunas bacterias, mientras
que en otras es adquirida o difundida entre ellas mismas. Estos eventos
forman parte de la capacidad adaptativa de los microorganismos sin
embargo, dicha adaptabilidad suele verse sobreestimulada por el uso
inadecuado de antibidticos, lo que ha favorecido un incremento
sostenido de los mecanismos de resistencia, en especial los de tipo
enzimatico, que avanzan a pasos agigantados y reducen
significativamente las opciones terapéuticas disponibles para
combatirlas®45. Dentro de estos mecanismos, la produccion de la
enzima betalactamasa resalta como uno de los mas eficaces, ya que
permite a las bacterias inactivar antibiéticos que poseen en su
estructura un anillo betalactamico, tales como penicilinas,

cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos®.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen la segunda causa
mas frecuente de infeccidon, siendo superadas unicamente por las
infecciones del tracto respiratorio. Se estima que la mitad de todas las

mujeres han presentado al menos un episodio de infeccion urinaria a lo



largo de su vida, mientras que entre el 2 y el 10% de las gestantes la
desarrollan durante el embarazo, con al menos un episodio en dicho
periodo. La proporcion de frecuencia entre mujeres y hombres es de
30:1, incrementandose las probabilidades conforme avanza la edad?® ’.
Pero al parecer la edad no es impedimento para contraer una infeccién
de tracto urinario, siendo asi que el 8-10% de las nifias y el 2-3% de
nifios los padecen antes de su séptimo afio de vida®. En cuanto a su
etiologia, el agente mas frecuente corresponde a bacterias Gram
negativas, encabezadas por Escherichia coli, seguida de Klebsiella

pneumoniae, Proteus spp. entre otros bacilos® °.

En las ITU causadas por bacilos Gram negativos, uno de los principales
desafios terapéuticos es la presencia de mecanismos de resistencia
bacteriana mediados por enzimas betalactamasas, entre las que
destacan las de espectro extendido (BLEE), las AmpC vy las
carbapenemasas. Las BLEE confieren resistencia a penicilinas,
monobactamicos y cefalosporinas hasta su cuarta generacion, y su
relevancia clinica es considerable en ITU provocadas por E. coliy K.
pneumoniae, principales agentes etiolégicos de estas infecciones; en
Lima, por ejemplo, se ha reportado una prevalencia de BLEE del 31,1%
en adultos y del 16,3% en poblacion pediatrica en aislamientos de
urocultivos™. Por su parte, las enzimas AmpC, que pueden encontrarse
de forma cromosdémica en especies como E. cloacae, M. morganiiy P.
aeruginosa, o transmitirse plasmidicamente a bacterias como E. coli y
K. pneumoniae, todas ellas, otorgan resistencia a penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam, y cuando se combinan con otros
mecanismos pueden incluso generar resistencia a carbapenémicos™™
2. Finalmente, las carbapenemasas representan una de las mayores
amenazas, ya que poseen un amplio poder hidrolitico frente a la
mayoria de antibidticos betalactamicos, incluidos los carbapenémicos,
y se han identificado en bacilos Gram negativos asociados a ITU como

K. pneumoniae y E. coli**.



Un estudio realizado en Peru, en el que se analizaron 310 cultivos
(provenientes del MINSA y ESSALUD) con sospecha de
carbapenemasas, confirmé que el 59,7% de las muestras
correspondieron a enterobacterias Gram negativas productoras de
estas enzimas y que el 6,4% de los resultados positivos provenian del
Callao™. En cuanto a investigaciones locales, solo se encontré un
estudio publicado en 2018 en EsSalud de Ventanilla que reporto6 la
frecuencia de un unico mecanismo de resistencia del tipo BLEE en
uropatdogenos Gram negativos'®. Sin embargo, hasta la fecha no
existen estudios especificos en el Hospital de Ventanilla que aborden
de manera integral la presencia de los tres principales mecanismos de
resistencia en bacilos Gram negativos (BLEE, AmpC vy
carbapenemasas), a pesar de que esta provincia constitucional cuenta
con mas de 1 millon de habitantes y que el distrito de Ventanilla
concentra el 37,5% de dicha poblacion (mas de 385 000 personas), las
cuales dependen de un unico hospital del MINSA de categoria Il1-1
(Hospital de Ventanilla)'. Esta ausencia de investigaciones constituye
una brecha critica de conocimiento que limita la toma de decisiones
terapéuticas y epidemioldgicas, y representa el problema central que el

presente estudio busca abordar.

Por lo expuesto, se reconoce que la produccion de enzimas
betalactamasas por bacilos Gram negativos confiere una resistencia
extendida, lo que implica la inactivacién de la mayoria de antibi6ticos
pertenecientes a una misma familia. Sin embargo, en la actualidad esta
problematica no se limita unicamente a dicha resistencia, sino que se
observa una tendencia creciente hacia la panrresistencia, entendida
como la pérdida de sensibilidad frente a practicamente todos los
antibidticos disponibles, independientemente de la familia a la que
pertenezcan'. Ante este panorama, el presente estudio tiene como
objetivo realizar un mapeo microbiolégico enfocado en la sensibilidad

antimicrobiana, con especial énfasis en el conocimiento de tres



1.2.

1.2.1

1.2.2.

mecanismos de resistencia (BLEE, AmpC y carbapenemasas) en

bacilos Gram negativos aislados en el Hospital de Ventanilla.

FORMULACION DEL PROBLEMA

. GENERAL

¢Cual es el perfil de sensibilidad y mecanismos de resistencia a
antimicrobianos betalactamicos en bacilos gram negativos aislados de
urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses
entre el 2024 y 20257

ESPECIFICO

¢ Cuales son las frecuencias del mecanismo de resistencia bacteriana
a antimicrobianos betalactamicos de bacilos gram negativos aislados
de urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses
entre el 2024 y 20257

¢ Cuales son las frecuencias del perfil de sensibilidad de bacilos gram
negativos aislados de urocultivos del Hospital de Ventanilla en el

periodo de tres meses entre el 2024 y 20257

¢ Cual es la relacion entre la presencia del mecanismo de resistencia
bacteriana a antimicrobianos betalactdmicos con la edad, sexo,
servicio a cargo Y tipo de bacilo gram negativo aislado de urocultivos
del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses entre el 2024 y
20257

¢ Cual es la relacion entre el tipo de mecanismo de resistencia
bacteriana a antimicrobianos betalactamicos con la edad, sexo,
servicio a cargo y tipo de bacilo gram negativo aislado de urocultivos
del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses entre el 2024 y
20257?



1.3. JUSTIFICACION

El conocimiento sobre los mecanismos de resistencia bacteriana ha
sido ampliamente estudiado debido a su rapido avance, no solo a nivel
mundial sino también en Latinoamérica, donde su diseminacion crece
a pasos agigantados. Comprender el grado de resistencia que
adquieren las bacterias resulta fundamental, tanto desde una
perspectiva epidemiolégica como terapéutica, ya que los tratamientos
empiricos, en muchos casos, han perdido eficacia frente al aumento de
microorganismos dotados con mecanismos de resistencia enzimatica,
los cuales limitan progresivamente las opciones antibioticas

disponibles™®.

Estudios realizados en Lima y el Callao han evidenciado la presencia
de mecanismos de resistencia bacteriana en enterobacterias, un grupo
que viene mostrando un incremento sostenido en sus cifras™. En las
ITU, los agentes etioldgicos mas frecuentes corresponden a
enterobacterias, principalmente Escherichia coli (75-80%), seguida de
Klebsiella spp. y Proteus mirabilis>''. Todas estas especies se
caracterizan por presentar como via predominante de resistencia la
produccion de enzimas betalactamasas, entre las que destacan las de
espectro extendido (BLEE), AmpC y carbapenemasas, lo que refuerza

la necesidad de estudiarlas de manera especifica.

En las infecciones del tracto urinario (ITU), los farmacos se prescriben
de manera empirica o definitiva, siendo esta ultima guiada por los
resultados del antibiograma. El tratamiento empirico se sustenta en
perfiles de sensibilidad descritos en publicaciones cientificas que se
actualizan constantemente; sin embargo, disponer de datos locales es
indispensable para reflejar las tasas reales de resistencia bacteriana y
los cambios en la sensibilidad a antibiéticos en uropatégenos, tal como

lo recomiendan la OMS y la IDSA (Sociedad Americana de



1.4.

Enfermedades Infecciosas)?. En ese sentido, resulta prioritario obtener
informacion propia de la comunidad de Ventanilla, donde se desconoce

el comportamiento de los principales mecanismos de resistencia.

Asi pues, pese a la evidencia bibliografica generada en otras
localidades, actualmente no existen reportes que describan la
prevalencia de uropatdgenos, los mecanismos de resistencia y los
perfiles de sensibilidad en el distrito de Ventanilla, provincia
constitucional del Callao. Por ello, el presente estudio busca llenar esa
brecha mediante un mapeo microbiolégico en pacientes atendidos en
el Hospital de Ventanilla, cuyos resultados aportaran informacién de
referencia para investigaciones futuras, ademas de constituir una
herramienta valiosa para la vigilancia epidemiolégica y la toma de
decisiones terapéuticas en una problematica de resistencia bacteriana

que no reconoce fronteras geograficas y continua en ascenso.

DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

El area al cual pertenece esta investigacion es la de microbiologia,
razon por la cual se desarrollé en las instalaciones del laboratorio de
microbiologia del Hospital de Ventanilla localizado en la Avenida Pedro
Beltran s/n Urb. Satélite — Ventanilla, provincia constitucional del
Callao, durante los meses de noviembre y diciembre del 2024 y enero
del 2025.



1.5.

1.6.

1.6.1

1.6.2.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Una de las limitaciones del estudio fue el periodo de recoleccion de
datos que se restringié a tres meses, en donde posiblemente no se
logro aislar a todos los patdgenos presentes en la poblacion, ademas
el analisis se enfocd exclusivamente en bacilos Gram negativos
fermentadores, dejando fuera otros posibles uropatégenos. Por otro
lado, la informacién disponible se limité a las fichas del laboratorio, sin
acceso a las historias clinicas de los pacientes, lo que impidié evaluar
factores clinicos asociados como comorbilidades, hospitalizaciones
previas 0 uso de antibidticos. Finalmente, los mecanismos de
resistencia se determinaron unicamente mediante métodos fenotipicos,

sin confirmacion molecular debido a limitaciones de equipamiento.

OBJETIVOS

. GENERAL

Determinar el perfil de sensibilidad y mecanismos de resistencia a
antimicrobianos betalactamicos en bacilos gram negativos aislados de
urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses
entre el 2024 y 2025.

ESPECIFICOS

Identificar las frecuencias del mecanismo de resistencia bacteriana a
antimicrobianos betalactamicos de bacilos gram negativos aislados de
urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses
entre el 2024 y 2025.

Identificar las frecuencias del perfil de sensibilidad de bacilos gram
negativos aislados de urocultivos del Hospital de Ventanilla en el

periodo de tres meses entre el 2024 y 2025.



1.7.

1.8.

Determinar la relacion entre la presencia del mecanismo de
resistencia bacteriana a antimicrobianos betalactamicos con la edad,
sexo, servicio a cargo y tipo de bacilo gram negativo aislado de
urocultivos del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses
entre el 2024 y 2025.

Determinar la relacién entre el tipo de mecanismo de resistencia
bacteriana a antimicrobianos betalactamicos con la edad, sexo,
servicio a cargo Y tipo de bacilo gram negativo aislado de urocultivos
del Hospital de Ventanilla en el periodo de tres meses entre el 2024 y
2025.

HIPOTESIS

El estudio es de tipo descriptiva, razén por la cual no aplica hipétesis.

PROPOSITO

El propdsito de esta investigacion se centra en conocer y describir la
frecuencia de mecanismos de resistencia enzimaticas en bacilos gram
negativos, el perfil de sensibilidad y resistencia en el “Hospital de
Ventanilla” para asi tener un monitoreo epidemiolégico en este

nosocomio perteneciente al distrito que lleva el mismo nombre.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Riquelme et al (2021) identificaron carbapenemasas de muestras
clinicas en un estudio descriptivo de corte transversal en un hospital de
Paraguay durante dos anos. Hallaron 216 asilamientos de
microorganismos productoras de carbapenemasas, de las cuales el
87% son de tipo Metalobetalactamasas y 13% Serin-betalactamasas.
Del total de las muestras positivas a carbapenemasas, el 42%
provenian de urocultivos de pacientes con infecciones urinarias. Con
respecto a los agentes etioldgicos productores de carbapenemasas la
bacteria mas frecuente fue Klebsiella pneumoniae (77.3%) seguida por
de Escherichia coli (5%) y el resto fueron otros microorganismos, todos
ellos, bacilos gram negativos. En cuanto al sexo no se hallaron
diferencias ya que la mitad de aislamientos de microrganismos
pertenecian a mujeres y la otra mitad a varones, todos ellos con una
edad media de 52 anos en un rango de 6 dias a 92 anos de edad. Se
concluyo que la especie con mayor produccion de carbapenemasas fue
Klebsiella pneumoniae aisladas todas ellas, en su mayoria, aisladas de

muestras de orina®.

Mendieta, V. et al (2020) buscaron la frecuencia de BLEE, AmpC y
carbapenemasa de Escherichia coli asiladas de urocultivos
provenientes de una comunidad en Ecuador. La poblaciéon estuvo
constituida por 671 orinas con ITU de las cuales el 7.62% fueron BLEE
positivas, 0.13% AmpC y el 0% carbapenemasas. Los antibidticos que
dieron mayor sensibilidad en el antibiograma de E. coli productora de

BLEE fueron la Nitrofurantoina, Gentamicina y Fosfomicina. Para



AmpC, los antibiéticos con mayor sensibilidad fueron nitrofurantoina y
ciprofloxacina. Mientras que los antibidticos de Ampicilina y
Trimetoprim sulfametoxazol presentaron resistencia al 100% y 72.41%
respectivamente. Con respecto al sexo, el 96.4% de las muestras
positivas son de origen femenino y el 3.6% de varones. La edad con
mayor frecuencia comprendié entre 27 y 59 afos. El estudio concluyo
demostrando que las BLEE son el mecanismo de resistencia mas
frecuente en E. coli aislados de urocultivos y que la opcién terapéutica
con mayor indice de efectividad son nitrofurantoina, gentamicina y

fosfomicina?°,

Velazquez et al (2019) Identificaron mecanismos de resistencia
bacteriana del tipo enzimatico en pacientes ambulatorios con
infecciones urinarias de un hospital de Paraguay mediante un estudio
observacional retrospectivo. Luego de revisar registros, se hallaron
1031 urocultivos positivos de las cuales el 56% pertenecieron a mujeres
y 44% a varones, con edad media de 52 y 62 anos respectivamente.
De los cultivos de orina de varones, los mecanismos de resistencia
encontrados en E. coli fueron las BLEE (91%) y carbapenemasas (8%),
para K. pneumoniae se hallaron BLEE (568%) y carbapenemasas (41%).
En el caso de las mujeres para E. coli los mecanismos de resistencia
hallados fueron las BLEE (97%) y Carbapenemasas (2%), para K.
pneumoniae, BLEE (54%) y carbapenemasas (47%). Concluyeron el
estudio identificando a E. coli y K. pneumoniae como principales
bacterias causantes de infecciones urinarias en ambos sexos y que las
BLEE son los mecanismos de resistencia enzimatica mas frecuentes

en ambas bacterias?'.

Abayneh M. et al (2018) En su estudio realizado en el Hospital
especializado de la Universidad de Jimma en Etiopia, aislaron E. coli y
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE a partir de urocultivos de

pacientes con ITU mediante un estudio trasversal para evaluar
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prevalencias y el patron de resistencia de estas bacterias. Sus
resultados mostraron que el 85.1% de los aislamientos fueron de E. coli
y el14.9% de Klebsiella pneumoniae. De los BLEE positivos, el 76.5%
fue en E. coli y el 23.5% en K. pneumoniae. En cuanto el perfil de
resistencia, ampicilina obtuvo una resistencia al 100%
independientemente del mecanismo de resistencia hallado. Las
cefalosporinas como cefotaxima (100%), ceftriaxona (100%),
ceftazidima (70.6%), cefalotina (100%) obtuvieron resistencia en todos
los casos de BLEE positivo. En todos estos casos se obtuvo una p-

valor <0.05, excepto en cefalotina®?.

Megged O. (2014) Publicé un articulo en la cual se enfoca en bacterias
productoras de BLEE que causan infecciones urinarias adquiridas en
la comunidad en pacientes pediatricos de un hospital de Jerusalén —
Israel. La identificacion fenotipica de BLEE se realizé mediante el
método de disco combinado recomendado por el Clinical and
Laboratory Standars Institute (CLSI). Los resultados evidenciaron que
ITU causadas por bacterias productoras de BLEE fueron de 21% en
varones y 79% en mujeres con un p-valor >0.05, mientras que en
pacientes con ITU con hospitalizacion previa y dias de hospitalizacion
obtuvieron un p-valor <0.05 mostrando asociacion. Los agentes
causales de las infecciones fueron E. coli (76%), K. pneumoniae (15%),
Enterobacter (5%), Proteus mirabilis (2%) y el resto fueron otros
enterobacterales. El estudio concluyé que las incidencias de BLEE
estan en aumento y que los niflos que han sido hospitalizados
previamente y han recibido tratamiento empirico son los que mas casos

BLEE han tenido y que existe una asociacion significativa?3.

Farhana et al (2011) publicaron un articulo en Bangladesh, en la cual
determinaron la prevalencia de uropatégenos y la identificacién de
BLEE, AmpC y Carbapenemasas a partir de cepas aisladas de

pacientes con infecciones de tracto urinario (ITU), en la cual identifico
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200 urocultivos positivos con una frecuencia en mujeres del 83.5% y en
varones 16.5%, Los bacilos gram negativos mas frecuentes fueron E.
coli (44.5%) y Klebsiella pneumoniae (7.5%). La prueba de sensibilidad
se realizd mediante el método de Kirby Bauer, en cuanto a la
identificacion de mecanismos de resistencia se us6 para BLEE el
método del disco combinado y para AmpC el método de disco de
sinergia y el de disco inductor para bacterias AmpC inducibles. Los
resultados de estos métodos mostraron a E. Coli como productor de
BLEE en un 25.84% y de AmpC en 12.35% mientras que para
Klebsiella pneumoniae fue de 6.66% de reportes BLEE y 20% de
AmpC, mostrando una mayor proporcion de produccion de AmpC en

Klebsiella?*.

2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

Ricardi, N. (2022) investigd mediante una metodologia descriptiva
trasversal, en un policlinico de Huancayo, dénde incluyé 313 cepas de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos de
pacientes con infecciones urinarias, para hallar el perfil de resistencia
antimicrobiana de dichos uropatégenos. El resultado mostré gran
resistencia a quinolona (55%), cefalosporinas de primera (45%) y de
segunda generacion (44.4%) y trimetoprima/sulfametoxazol (50%) en
ambas bacterias. El antibiético que mostré resistencia intermedia fue
amoxicilina/acido clavulanico (39.9%). En cuanto a sensibilidad, los
antibidticos que lo  mostraron  fueron  aminoglucésidos,
carbapenémicos, nitrofuranos, monobactamicos y cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién. Por otro lado, los mecanismos de
resistencia hallados fueron BLEE (28%) con mayor frecuencia en
mujeres (87%), AmpC (2%) y carbapenemasas (0.3%), estas dos

ultimas en pacientes del sexo femenino. El rango de edad donde se
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hallaron los tres mecanismos de resistencia antimicrobiana fue de 19 -

64 afios?s.

Mayta et al (2019) realizaron un estudio de caracterizacion molecular
de carbapenemasas en 12 regiones del Peru, de treinta IPRESS
(instituciones prestadoras de servicios de salud) mediante un estudio
observacional de corte transversal en todo el 2019. La identificacion
fenotipica se realizé6 mediante el método de Blue CARBA y el de doble
disco de sinergia con acido boronico y EDTA, para la identificacion
molecular se us6é el método de PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) usando diferentes iniciadores especificos. De los cuales,
al final, se obtuvieron 310 cepas de diferentes IPRESS tanto de MINSA
como ESSALUD, la mayoria de ellas provenientes de Lima y Callao.
De estas el 87.4% fueron bacilos gram negativos. El porcentaje hallado
de carbapenemasas fue del 59.7% de las cuales el 42.2% fueron
identificadas de enterobacterales. Con respecto al lugar de
procedencia de las carbapenemasas confirmadas como positivas, se
identific6 a regiones como el Cusco (12.4%), La Liberta (6.4%),
Lambayeque (4.9%) y el Callao (6.4%) provenientes del Hospital Daniel
Alcides Carribn (MINSA), Hospital Alberto Sabogal Sologuren
(ESSALUD) y el Hospital A. Leonardo Barton (ESSALUD)".

Tamayo et al (2019) determinaron BLEE en Escherichia coli y su
resistencia y susceptibilidad a antibiéticos en muestras urinarias de
adultos de la provincia Tambopata del departamento Madre de Dios.
Para la deteccion de mecanismos de resistencia enzimatica se realizo
el método fenotipico de doble disco de sinergia, dando como resultado
el 32.1% de BLEE positivos de un total de 162 muestras con E. col,
identificadas previamente. En cuanto a resistencia se halld6 que
ampicilina la poseia en un 71%, y que las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, cefepime y la amoxicilina/acido clavulanico

presentaban una resistencia baja. Por otro lado, los antibioticos que
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mostraron sensibilidad a E. coli fueron imipenem (100%), amikacina
(90%) y cefoxitina (88%). Se concluyé que hay resistencia
antimicrobiana por Escherichia coli productores de BLEE en muestras
de orinas de adultos de la provincia de Tambopata, también que esta
bacteria tiene diferentes niveles de resistencia a antibiéticos menos a

imipenem?.

Mendieta, A. (2018) describié las caracteristicas de sensibilidad
antimicrobiana y evalu6 la prevalencia en bacterias productoras de
BLEE aisladas de muestras urinarias positivas en pacientes pediatricos
del hospital Edgardo Rebagliati —Lima. Nosocomio en el cual se
identificaron cepas productoras de BLEE (27.7%) y AmpC (0.25%). Las
bacterias halladas fueron E. coli (76.5%), K. pneumoniae (9.17%), P.
mirabilis (5.21%) y P. aeuroginosa (4.21%). En lo que concierne a
susceptibilidad antimicrobiana, se obtuvo que las bacterias halladas
fueron mas sensibles a amikacina (96.2%) y ertapenem (94.5%) y los
mas resistentes fueron: ampicilina (81.9%) y
trimetoprim/sulfametoxazol (70.7%). Concluyendo que E. coliencabeza
la mayor frecuencia de uropatdégenos en poblaciones pediatricas, y que
ampicilina y trimetoprim/sulfametoxazol son los antibiéticos con mayor

resistencia en dicha poblacion?’.

Juarez — Garay (2017) determinaron la asociacién entre mecanismos
de resistencia enzimatica a antibiéticos betalactamicos con los perfiles
de sensibilidad de Escherichia coli aislados de muestras urinarias en
un centro asistencia de la ciudad del Cusco, usando una metodologia
descriptiva transversal del tipo prospectivo. De las 56 cepas aisladas el
66% fueron BLEE positivas de las cuales el 41% pertenecientes al sexo
femenino y 25% de varones. No se hallaron produccion de
carbapenemasas ni AmpC. En cuanto a resistencia a antibioticos en E.
coli productora de BLEE, hallaron resistencia al 100% en ampicilina,

cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima. Mientras que meropenem,
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imipenem y ertapenem mostraron sensibilidad en todos los
antibiogramas. El estudio concluy6 que el unico mecanismo, y por ello
el mas frecuente, fue BLEE. No hallaron resistencia en carbapenémicos
tanto en cepas productoras y no productoras de BLEE y que la
asociacion entre los niveles de resistencias a antimicrobianos y los
aislamientos de BLEE fue en la mayor parte de los antibiéticos, excepto

en nitrofurantoina, fosfomicina y cefoxitina?.

Garcia — Mescua (2017) realizaron una investigacion de disefio no
experimental transversal descriptivo para identificar el perfil de
resistencia y mecanismos de resistencia en bacterias aisladas de
urocultivos del servicio de laboratorio del Hospital Ramiro Prialé de
Huancayo-Junin. Se obtuvo a Escherichia coli (70%) como principal
agente causal de ITU, seguido de Klebsiella pneumoniae (6.8%),
ambos con mayor frecuencia en poblacién femenina (75% y 48%
respectivamente). En cuanto a edades, E. coli tuvo mayor frecuencia
entre las edades de 15-64 anos (44.7%) y K. pneumoniae en >65 afios
de edad (60.5%). Con respecto a mecanismos de resistencia, el unico
hallado fue BLEE, con un 45.2% en E. coli, siendo mayor en mujeres
(66.3%) que en varones (33.7%) y en K. pneumoniae se hallé un 64.8%
de BLEE positivos con mayor frecuencia en varones (58%) que en
mujeres (42%). En el perfil de resistencia se reveld que ciprofloxacino
(65%/68%), levofloxacino (65%/68%) y trimetoprima/sulfametoxazol
(68%/67%) tuvieron las tasas de resistencias mas elevadas para E. coli
y K. pneumoniae respectivamente. Los antibidticos que mostraron
menor resistencia fueron: ertapenem (0%/2%), imipenem (0%/2%) y
amikacina (2%/8%), tanto para E. coli y K. pneumoniae
respectivamente. Nitrofurantoina mostré tasas de resistencia del 4% en

E. coliy 26% para K. pneumoniae?®.
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2.2. BASE TEORICA

2.2.1. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Las infecciones del tracto urinario (ITU) estd causada por la
colonizacion de microorganismos patdégenos a lo largo de todos, o
algunas porciones, de los conductos urinarios desde los rifiones hasta
el meato urinario, esto se puede manifestar de manera sintomatica o
asintomatica. Entre las infecciones que prevalecen los seres humanos,
la ITU es la segunda causa de infeccion mas frecuente y son las
mujeres con mas casos en comparacion de los varones con una
proporcion aproximada de 30:1, a pesar de ello, las cifras empiezan
aumentar a medida que los varones envejecen. Por lo general la ITU
tiene tratamiento, pero esta depende mucho de una correcta
identificacion del agente causal y de las pruebas de susceptibilidad in
vitro que se les realiza a las muestras urinarias que llegan al

laboratorio3-39,
2.2.2. UROCULTIVO

Es el procedimiento por el cual se aislan microorganismos en diferentes
medios de cultivos extraidos a partir de una muestra de orina. El
objetivo es identificar el agente etioldgico bacteriano que causé la
infeccion del tracto urinario (ITU) para luego enfrentarlo a diferentes
antibidticos y poder evidenciar la sensibilidad y resistencia que posee.
El urocultivo sigue siendo la prueba de oro para el diagndstico de ITU
y asi como cualquier otro examen de laboratorio de microbiologia debe
ser prescrito bajo ciertos criterios que justifiquen su peticion ya que es
un analisis que puede tardar entre 3 a 4 dias. Existen pruebas de
tamizaje antes de solicitar un urocultivo como lo son la coloracién gram
en orina, deteccion de nitritos, esterasa leucocitaria, o en su defecto un
examen completo de orina. Cada prueba mencionada posee una

sensibilidad y especificidad diferente en menor grado a un urocultivo,
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pero si se realizan en conjunto con esta ultima, aumentan notablemente
su especificidad y sensibilidad. La ventaja de un urocultivo es que, si
se realiza correctamente la obtencion del espécimen, siguiendo las
pautas idoneas para su recoleccién, se puede identificar la bacteria, su
sensibilidad y resistencia antibiotica y los mecanismos de resistencia
que poseen. De esta manera se puede catalogar al urocultivo como una
herramienta valiosa para el diagnostico y tratamiento de infecciones de

tracto urinario3°.
2.2.3. UROPATOGENOS

Se les consideran uropatégenos a todos los microorganismos que se
conviertan en agente causal de una infeccion en las vias urinarias y por
lo general son de origen bacteriano, entre ellas tenemos a Escherichia
coli, un Dbacilo gram negativo perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae, a este bacilo se le atribuyen el 90% de las causas
de ITU. Sin embargo, este no es el uUnico bacilo gram negativo
uropatdgeno, existen infecciones causadas por Klebsiella sp, Proteus
sp, Pseudomonas, entre otros. Por otro lado, algunos cocos gram
positivos también son considerados como uropatéogenos, entre ellos
tenemos a los Enterococcus, Estaphylococcus saprophyticus, E

aureus, etc3' 32,
2.2.3.1. BACILOS GRAM NEGATIVOS

Los bacilos gram negativo son bacterias con forma abastonada con
doble membrana, una citoplasmatica y una externa, en medio de
ambas existe un espacio periplasmico que alberga una delgada
capa de peptidoglicano. Al poseer una capa tan fina de mureina
unida a una membrana externa con material lipidico, estas
bacterias no retienen el cristal violeta al ser decolorados, y solo se

tinen por colorantes de contraste, como la safranina, dando el
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2.2.3.2.

caracteristico color rosado que lo cataloga como un gram negativo

en la técnica de coloracion que lleva el mismo nombre3? 32,

La familia de bacilos gran negativos mas extenso son las
Enterobacteriacea, describiéndose mas de 50 géneros vy
centenares de especies, son reductoras de nitratos, catalasa
positiva, fermentadores de glucosa, aerobias y anaerobias
facultativas y no formadoras de esporas, con crecimiento en
medios no selectivos como el agar sangre y selectivos como el
McConkey. Algunos de estos procariontes son parte de la flora
normal del intestino del ser humano, pero si llegan colonizan otras
zonas, pueden causar infecciones, incluidas las de tracto urinario.
Pero existe otro grupo de bacilos gram negativos clasificados como
no fermentadores, causantes de infecciones oportunistas,
nosocomiales, e infecciones de tracto urinario, en este grupo
podemos mencionar a Pseudomonas, Acinetobacter y
Stenotrophomona maltophilia. Su importancia radica en su

resistencia a una amplia gama de antibioticos3? 33,
COCOS GRAM POSITIVOS

Los cocos gram positivos son un grupo de bacterias que tienen en
comun su forma esférica y segun su agrupacion pueden estar
dispuestas en racimos (Staphylococcus), pares (Streptococcus) o
cadenas (Enterococcus). En cuanto a la afinidad por el colorante
gram, esta bacteria es considerada como gram positivo. Una forma
muy comun de diferenciarlos en el laboratorio es por la prueba de
la catalasa, una reaccion positiva nos lleva a la presencia de
Staphylococcus, si es negativa, podemos sospechar de
Enterococcus o Streptococcus. Existen multiples pruebas y
algoritmos que facilitan la diferenciacién a nivel género y especie.
Muchos cocos gram positivos estan ampliamente distribuidos en la
naturaleza y son parte de la flora comensal de la piel, conductos u
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algunas mucosas, por ello, la colonizacién de las vias urinarias se
da por lo general, por una contaminacion o desequilibrio de esta

flora, convirtiéndolo en un uropatégeno3? 33,

2.2.4. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana o también conocidos como
antibiogramas evidencias la susceptibilidad de una bacteria expuesto a
diferentes antibidticos dispuestos en concentraciones estandarizadas.
Una de las finalidades de estas pruebas de sensibilidad antimicrobiana
es poder predecir de qué manera se comportara la bacteria ante una
dosis y frecuencia de un antibiético en el paciente. Entonces podemos
decir que un resultado “sensible” significa que es muy probable que el
antibidtico elimine la bacteria. Por otro lado, un resultado “resistente”
nos indica que el tratamiento con el antibiético especifico, no eliminara

al microorganismo34.

Existen diferentes métodos para realizar pruebas de sensibilidad, entre

ellos tenemos:

. Método disco difusion o Kirby-Bauer
. Dilucion en agar

. Macrodilucion en caldo

. Microdilucion en caldo

. Epsilon test (E test)
. Métodos automatizados

Método del Kirby Bauer: Esta técnica consiste en inocular un germen
aislado a una concentracion igual al estandar de 0.5 de la escala de
McFarland, sembrado homogéneamente sobre una placa petri con

agar Mueller Hinton solidificado. Luego se agregan diferentes
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combinaciones de antibidticos dependiendo el género de la bacteria
aislada. Si se usan placas de 100 mm de diametro se debera colocar
como maximo 5 discos de antibidticos. Luego se procede a incubar a
35°C y se realiza la lectura entre las 18 y 24 horas. Se procede a medir
el diametro del halo de inhibicion con una regla o vernier, si no presenta
halo se toma como medida 6 mm, ya que esa es la medida del disco.
Los puntos de corte para definir si es sensible, intermedio o resistente,
esta estandarizado por la CLSI (The Clinical and Laboratory Standards

Institute) en el documento M10035 36,
2.2.5. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Los mecanismos de resistencia bacteriana son tacticas empleadas por
microorganismos para poder preservar su supervivencia y proliferacion,
estos mecanismos pueden ser de naturaleza intrinseca, eso quiere
decir que dicha resistencia es inherente a ciertas especies sin que haya
existido una transferencia genética horizontal; o pueden ser resistencia
adquiridas, a la cual podemos subclasificar en tres principales grupos:
Prevencion del acceso al sitio diana, la cual consiste en la modificacion
de porinas y bombas de expulsién; modificacion del sitio diana son las
modificaciones que sufren las PBP (proteinas de unién a penicilinas) o
alteraciones de subunidades ribosomicas bacterianas; y en la
inactivacion del antibiético por destruccién o modificacién tenemos los
mecanismo del tipo enzimatico como las enzimas modificadoras de
aminoglucoésidos y las betalactamasas. Es importante mencionar que
un mismo microorganismo bacteriano puede poseer multiples
mecanismos de resistencia a antimicrobianos ya sea intrinseco o

adquirido3:32,
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2.2.6. MECANISMOS DE RESISTENCIA ENZIMATICA A B-LACTAMICOS

Uno de los principales mecanismos de resistencia a antimicrobianos
son las de tipo enzimaticas, éstas son proteinas que hidrolizan el anillo
betalactamico de wuna gran familia de antibidticos. Estas
betalactamasas se encuentran de manera natural o intrinseca en
algunas bacterias o pueden ser transmitidas de horizontalmente por

medio de elementos mdviles como plasmido o transposones?’.

Las betalactamasas fueron clasificadas por Ambler en 1980, segun su
interaccién enzima- sustrato y las secuencias de aminoacidos, las
cuales se dividieron en cuatro clases tomando el nombre de las
primeras letras del abecedario (A, B, C y D). Las del tipo A, Cy D son
enzimas serin ya que la hidrolisis es mediada por una serina en su sitio
activo. Por otro lado, las clases de tipo B son de tipo métalo-B3-
lactamasas por poseer una molécula de zinc en su sitio activo. Existe
otra clasificacion por Bush- Jacoby — Madeiros, actualizada en el 2010,
en la cual estan divididos de acuerdo a sus pesos moleculares,
sustratos y la capacidad de ser inhibidas por acido clavulanico o
EDTA",

2.2.6.1. BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

Las BLEE son enzimas que estan dentro de la clase A segun la
clasificacion de Ambler, y tienen accién hidrolitica sobre penicilinas,
y causar resistencia o sensibilidad disminuida a cefalosporinas y
monobactamicos, pero sensibilidad a cefamicinas como cefoxitina y
en algunos casos, a carbapenémicos. Por lo general las BLEE son
sensibles frente a inhibidores de las betalactamasas como acido
clavulanico, tazobactam vy sulbactam. Existen tres familias
principales de BLEE que son las TEM, SHV y CTX-M, las dos
primeras se reportaron como primeros casos en la década de los
ochenta y provienen de sus antecesoras TEM-1, TEM-2 y SHV-1 que
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varian por mutaciones puntuales que extienden su espectro
hidrolitico. Las CTX-M provienen de enzimas del cromosoma de
Kluyvera spp y su importancia radica por su gran incremento en la

comunidad y en infecciones nosocomiales' %7,
Identificacion fenotipica de BLEE

Los métodos de identificacion de BLEE se basan se basan en la
actividad inhibitoria del acido clavulanico u otros inhibidores. Entre

estas técnicas tenemos:

Técnica de doble disco de difusion: En una placa con Mueller Hinton
se inocula una suspension bacteriana de la cual se sospecha
mecanismo de resistencia, luego se colocan dos discos de
cefalosporinas (ceftazidima, ceftriaxona o cefotaxima) a los
extremos de un disco combinado con &cido clavulanico
(amoxicilina/ac. clavulanico) a una distancia 22 mm de centro a
centro de cada disco, se incuba a 35°C entre 18 a 24 horas. Si el
resultado es positivo se visualizara sinergia entre la cefalosporina y
el inhibidor, si no se observa este fendbmeno se reporta como

negativo3®.

Prueba del disco combinado: Se colocan discos de cefotaxima
(CTX), cefotaxima/clavulanico y ceftazidima (CA2),
ceftazidima/clavulanico, distribuidas en una placa con Meller Hinton
con una suspension bacteriana de la cual se sospecha mecanismo
de resistencia, luego se incuban a 35°C entre 18 a 24 horas. Se
miden los halos de inhibicidn, si la diferencia de los halos es mayor
igual a 5 mm se considera positivo, de lo contrario se reporta como

negativo®®.
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2.2.6.2. AmpC

Las AmpC se encuentran clasificadas en el grupo 1 segun Bush-
Jacoby-Medeiros y a la clase C segun Ambler. Estas enzimas se
caracterizan por hidrolizar cefalosporinas de primera, segunda
generacion incluido cefamicinas como cefoxitina, y en algunos casos
cefalosporinas de tercera generacion. Las AmpC no son
hidrolizadas por inhibidores de las betalactamasas como acido
clavulanico, sulbactam o tazobactam, pero son inhibidas por
cloxacilina, aztreonam y &cido fenil borénico. Las AmpC estan
expresadas de forma inducible en ciertas bacterias como
Aeromonas spp, Morganella spp, Providencia spp, Citrobacter
freundii, Hafnia alvei, Enterobacter cloacae, etc. Mientras que en
otras bacterias su expresion es constitutiva por ausencia de algunos
genes reguladores o pueden sobre expresarse debido a mutaciones
en el atenuador y/o promotor del gen, dando como resultado una
hiperproduccién de enzimas. Pero también, la produccion de AmpC
puede estar mediada por plasmidos, transfiriéndose asi genes de

resistencia a otras especies bacterianas’.
¢ Identificacion fenotipica de AmpC

Para la deteccion de AmpC cromosomico inducible de ciertas
enterobacterias como Aeromonas spp, Morganella spp, Providencia
spp, Citrobacter freundii, Hafnia alvei, Enterobacter cloaca y Serratia
spp, se usan diferentes inductores como imipenem (IMP) o cefoxitina
(FOX) y como sustrato a ceftazidima (CAZ) y cefotaxima (CTX). Para
la prueba se realiza el procedimiento del antibiograma y se coloca
un disco inductor (IMP o FOX) y a los costados dos discos de
sustratos (CAZ y CTX) a una distancia de 27mm de centro a centro
cada uno y se incuban a 35°C por 24 horas. Si se observa un halo
de inhibicion truncado o achatado en el disco sustrato, se considera

AmpC positivo. Mientras que para la detecciéon de AmpC plasmidicas
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2.2.6.3.

se utiliza el método de doble disco de sinergia, la cual consiste en
usar un disco inhibidor como cloxacilina (CLO) o acido bordnico
(BOR) y a los extremos discos de CAZ y CTX, separados a una
distancia de 25mm de centro a centro cada uno. La interpretacion de
un positivo se evidencia cuando se observa un aumento entre los
halos o sinergia entre el inhibidor y las cefalosporinas, en ausencia

de sinergia se reporta como negativo'2.
CARBAPENEMASAS

Existen tres grupos de carbapenemasas (segun la clasificacién de
Ambiler), las A y D son serin-B-lactamasas, y las del grupo B son
métalo-B-lactamasas (MBL). Todas ellas tienen poder hidrolitico
sobre carbapenémicos, la diferencia radica en que las MBL son
dependientes de zinc en comparacion de las serinas. Las
carbapenemasas mas relevantes de clase A son las KPC con
capacidad hidrolitica de  penicilinas, cefalosporinas vy
carbapenémicos, y son resistentes al acido clavulanico, pero
sensibles al acido fenil borénico. Las de clase B son representadas
por IMP, VIN y NDM, todas ellas dependientes de zinc y por lo tanto
son inhibidas por EDTA, pero resistentes a aztreonam y a inhibidores
de la betalactamasa. Por otro lado, las OXA-48 (grupo D) dan
hidrdlisis parcial y variable a carbapenémicos y a inhibidores de la
betalactamasa y en algunos casos, sensibles a cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion y a aztreonam™"- 3,
Deteccion fenotipica de carbapenemasas

La prueba de inactivacion de carbapenémico (mCIM) se basa en la
inactivacién de un disco de meropenem por parte de las bacterias
productoras de la enzima carbapenemasa. Para la cual se suspende
con un asa de 10uL la cepa con sospecha de carbapenemasa en un

tubo con caldo de tripticasa de soya (TSB), homogenizando la asada
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en caldo con un vortex por 10-15 segundos. Luego se agrega el
disco de meropenem y se incuba a 35°C por 4 horas. después se
realiza una suspension de E. coli ATCC 25922 con turbidez de 0.5
de la escala McFarland en suero fisiolégico, para inocular en una
placa con Mueller Hinton. Pasado las 4 horas, se retira el disco de
meropenem Yy se coloca en la placa preparada previamente, se
incuba a 35°C por 18-24 horas. Si presentan halos de inhibicién de
6-15mm o si hay presencia de colonias pequefias dentro del halo de
16-18mm, se considera positivo, esto quiere decir que la bacteria es
productora de carbapenemasa, mientras un resultado negativo se

evidencia con un halo >18mm?35.

2.3. MARCO CONCEPTUAL

Enterobacterales: Bacilos gram negativos que tienen las
caracteristicas de fermentar glucosa, ser anaerobias facultativas y de
ser negativo para la prueba de la oxidasa. Habitan frecuentemente en

el tracto digestivo y son considerados patégenos oportunistass3?.

Urocultivo: Es un examen de laboratorio de microbiologia que se
utiliza para detectar la presencia y su posterior identificacion de
microorganismos presentes en una muestra urinaria. Tiene la finalidad

de identificar el uropatogeno®.

Betalactamasa: Es una enzima con la capacidad de hidrolizar el anillo
betalactamico de antibiéticos como las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y otros pertenecientes al grupo de antibidticos

betalactamicos32.

Antibiético: Sustancia quimica producida por un microorganismo o
sintetizado artificialmente que tiene capacidad de inhibir el crecimiento

o producir su lisis de ciertas bacterias®?.
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Antibiograma: Método empleado en el laboratorio para determinar la
sensibilidad o resistencia de una bacteria ante multiples antibi6ticos.
Entre los tipos de antibiograma mas usados tenemos a los métodos de

disco difusién, dilucion en caldo, dilucion en agar y test épsilon32.

Método de Kirby Bauer: Es una técnica estandarizada de disco
difusién que tiene la finalidad de determinar la sensibilidad de bacterias
a ciertos antibioticos o su resistencia a través de la medicion de halos
inhibitorios sobre una placa con Mueller Hinton inoculada con la cepa

de interés?0.

Sensible: Categoria usada para las pruebas de susceptibilidad in vitro

que se asocia a una alta probabilidad de éxito terapéutico*°.

Intermedio: Categoria reciente usada en pruebas de susceptibilidad in

vitro que tiene un efecto terapéutico incierto3.

Resistente: Categoria usada para las pruebas de susceptibilidad in

vitro que se asocia a una alta probabilidad de fracaso terapéutico.

Método fenotipico: Método usado para clasificar, identificar o analizar
microorganismos mediante sus caracteristicas = morfologicas,

fisioldgicas o reacciones bioquimicas®2.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. DISENO METODOLOGICO

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION
El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo, de tipo no
experimental y de corte transversal, ya que se delimité a una unica
recoleccion de datos en un momento especifico. Asimismo, es de
caracter prospectivo debido a que se generaron nuevos datos
relacionados con el perfil de resistencia y los mecanismos de

resistencia.

3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION
La investigacion es de nivel descriptivo, ya que tiene como objetivo
principal dar a conocer los resultados que se obtienen producto de la
identificacion de mecanismos de resistencia antibacteriana y de la

sensibilidad de las mismas, expresados en frecuencias.

3.2. VARIABLES

Variable 1

- Mecanismo de resistencia enzimatica a betalactamicos
Variable 2

- Sensibilidad antibidtica
Covariables

- Edad
- Sexo
- Servicio a cargo

- Microorganismo
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3.3. DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Mecanismos de resistencia Enzimatica (MRE): Mecanismo de
resistencia del tipo enzimatico que actuan sobre el anillo betalactamico
de un grupo de antibiéticos que poseen este anillo en su estructura. Se
identificaran mediante métodos fenotipicos para resistencias del tipo
BLEE (prueba doble disco de sinergia), AmpC (prueba de doble disco
de sinergia) y Carbapenemasas (método de inactivacion del

carbapenem modificado) en bacilos gram negativos (ANEXO 1).

Sensibilidad microbiana: Condicién en la que la bacteria aislada es
sometida un antibiograma mediante el método de Kirby Bauer, para ser
enfrentada a diferentes antibidticos y poder medir el grado de
sensibilidad, reportandose como sensible, intermedio o resistente, de

acuerdo a los criterios establecidos por el CLSI.

Edad: Ainos cumplidos de la persona que se registré en el laboratorio
al dejar su muestra para el urocultivo. Se obtendra este dato a partir de
las hojas de registro diario de urocultivos que maneja el laboratorio de
microbiologia y seran transcritas a la ficha de recoleccion de datos del

investigador.

Sexo: Género de la persona que se registro en el laboratorio, segun lo
que figura en su DNI. Se obtendran los datos de género (masculino o
femenino) a partir de las hojas de registro diario de urocultivos que
maneja el laboratorio de microbiologia y seran transcritas a la ficha de

recoleccion de datos del investigador.

Servicio a cargo: Area o especialidad médica, ya sea de internamiento
o ambulatorio, que solicita al laboratorio del Hospital de Ventanilla que

procese un urocultivo por sospecha de infeccion de tracto urinario.

Microorganismo: Bacilo gram negativo perteneciente a la familia

Enterobacteriaceae previamente identificado al cual se le realizd

28



3.4.

3.5.

pruebas de sensibilidad antibidtica a través de la técnica del Kirby
Bauer y métodos de identificacion de mecanismo de resistencia

enzimaticas.

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por 153 urocultivos de pacientes con
infecciones de tracto urinario que llegaron al servicio de laboratorio del
Hospital de Ventanilla, area de microbiologia durante los meses de

noviembre, diciembre 2024 y enero 2025.
Muestra

La muestra esta conformada por 147 urocultivos de pacientes con
infecciones de tracto urinario que llegaron al servicio de laboratorio del
Hospital de Ventanilla, area de microbiologia y que cumplieron los
criterios de seleccion (muestra censal). En todas las muestras se aislé
una cepa de bacilo gram negativo perteneciente a la familia

Enterobacteriaceae.

Debido a que se analizé a toda la poblacion, no se aplicé un calculo

muestral ni método de muestreo

CRITERIOS DE SELECCION

3.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Muestras de urocultivos que lleguen al area de microbiologia del
Hospital de Ventanilla.

- Muestras de urocultivo de pacientes de ambos sexos
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- Muestras recolectadas entre noviembre, diciembre 2024 y enero
2025.

3.5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

3.6.

- Muestras de urocultivos sin rotulos o con identificacion incorrecta

- Muestras de urocultivos con aislamientos de bacilos gram negativos
diferentes a enterobacterias.

- Muestras de urocultivos con aislamientos bacterianos con evidencia
de contaminacion.

- Muestras de urocultivos con aislamientos reportados como

polimicrobianos.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos se recopilaron de manera diaria, registrandose en el formato
“ficha de recoleccion de datos” (ANEXO 2) elaborado por el
investigador, este formato recoge la informacion de caracteristicas
evidenciadas con métodos estandarizados de laboratorio como la
sensibilidad microbiana y mecanismos de resistencia antimicrobiana,
también recopila datos de variables como el tipo de microorganismo,
edad, sexo y servicio a cargo. Estas variables no requieren de
interpretacion subjetiva, escalonamientos complejos ni mediciones de
constructos, lo cual minimiza el riesgo de sesgos 0 ambiguedades, por
lo que nuestra ficha de recoleccién de datos no necesita de un proceso

de validacion.

Se designo una codificacion a cada aislamiento bacteriano previamente
identificado por el area de microbiologia. Luego del registro del género
y especie del bacilo gram negativo (BGN), se realiz6 el antibiograma a
partir del cultivo primario mediante el método de Kirby-Bauer*® y para

la seleccion de antibidticos, medicion de halos de inhibicion y el reporte
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de la sensibilidad antimicrobiana mediante las categorias de sensible,
intermedio o resistente se realizaron segun los criterios del documento
M100 de la CLSI®®. En cuanto la identificacion de mecanismos de
resistencia enzimatica (MRE) en cepas sospechosas, se realizaron
métodos fenotipicos: (ANEXO 1)

- Paraidentificacion de BLEE se uso6 un disco de amoxicilina/acido
clavulanico (AMC) y a sus dos extremos discos de ceftazidima
(CAZ) y ceftriaxona (CRO) a una separacion entre discos de 20
mm de centro a centro, si se observaron sinergia en los halos de
inhibicion, se considero positivo®,

- Para identificacion de AmpC inducibles, se usaron un disco de
meropenem (MER) al lado de un disco de CAZ o CRO a un
distancia de 25 mm de centro a centro, y si se observo un
achatamiento o halo truncado en los discos de CAZ o CRO, se
report6 como positivo; para la identificacion de AmpC
plasmidicas se uso6 un disco de acido fenil borénico (BOR) y a
los dos extremos, discos de CAZ y CRO a una distancia de 20
mm de centro a centro, si aparecia una sinergia entre los halos
de inhibicion, se reporté como AmpC plasmidico positivo™2.

- Para identificacion de carbapenemasas, se usé el método de
inhibicion de disco carbapenémico modificado (mCIN) para la
cual se us6 un disco meropenem (MER) sumergiéndolo por 4
horas en un tubo con caldo tripticasa de soya (TSB) inoculado
con la bacteria sospechosa, luego el disco de MER se coloco en
una placa de Mueller Hinton inoculada previamente con
Escherichia coli ATCC 25922 por 18 horas a 35°C. La
interpretacion positiva se considera si el halo inhibitorio mide de
6-15 mm o de 16-18mm (intermedio) y negativa si el halo fue 219

mm36,
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3.7.

3.8.

PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron obtenidos y registrados de manera diaria en el formato
“Ficha de recoleccion de datos” (ANEXO 1), luego fueron digitalizados
al programa Microsoft Excel 2021. Una vez culminada la recoleccién de
datos estos se trasladaron al software IBM SPSS Statistics version
29.0.

Para la variable edad, por ser del tipo cuantitativa, se le realizo la de
normalidad kolmogorov-smirnov (ANEXO 3), resultando ser datos no
parameétricos por ello, se hallaron la mediana y rango intercuartilico.
Para calcular la relacion entre variables se usé la prueba de chi
cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher en variables
cualitativas y el test de U de mann whitney para datos no paramétricos
cuantitativos. En todos casos se consideraron un nivel de confianza del

95% y un p-valor <0.05.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio obtuvo la aprobacién al Comité Institucional de Etica de la
Universidad Privada San Juan Bautista (ANEXO4) y la autorizacion de

la direccion general del Hospital de Ventanilla (ANEXO 5).

En la investigacion se analizd y proceso cultivos bacterianos, también
se obtuvo datos recopilados previamente por el area de microbiologia
del Hospital de Ventanilla, en donde se recodificaron los aislamientos
bacterianos para ser registrados en la “ficha de recoleccion de datos”
de manera andnima, asi mismo, los datos se digitalizaron en un medio
de almacenamiento electrénico (Laptop) protegido con contrasefia, lo
cual solo tuvo acceso el investigador. También cabe recalcar que no se
tuvo interaccion con los pacientes ya que se usaron aislamientos

bacterianos previamente registrados. De esta manera existié un riesgo
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minimo en la exposicion de los datos de los sujetos implicados, y por

ello, no se requirié un consentimiento informado.

Se busco brindar beneficios a la comunidad al identificar mecanismos
de resistencia enzimatica de manera oportuna y eficiente, también se
aportd con informacibn y mejoramiento para la deteccidn de
mecanismos de resistencia en el servicio de laboratorio. A demas se
procuré no interferir ni retrasar el trabajo durante el periodo de
investigacion, de esta forma se garantizan los principios de

beneficencia y no maleficencia.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. RESULTADOS
Se obtuvieron 153 aislamientos bacterianos registrados como bacilos
gram negativos de las cuales, dos placas no estuvieron correctamente
codificadas con identificacion dudosa, tres placas mostraban
contaminacion ya que se podia visualizar diferentes aspectos de
colonias (polimicrobiano) y un aislamiento bacilo gram negativo no
fermentador (no enterobacteral). Al final el total de aislamiento
bacterianos que quedaron fueron 147 cepas de bacilos gram negativos

pertenecientes a las enterobacterias (Figura N°1).

Figura n°1. Flujograma de seleccion de aislamientos bacterianos

Aislamientos bacterianos de 153 bacilos gram negativos

obtenidos de urocultivos

2 placas no rotuladas

3 aislamientos bacterianos
:> contaminados con otros

microorganismos

4p

correctamente

1 bacilo gram negativo <:
no enterobacteral

\V4

147 enterobacterias aislados de urocultivos

Mediante la Tabla 1, se puede apreciar que la mediana de las edades
fue de 32 anos. El género con mayor frecuencia fue el femenino
(87.1%). En cuanto al servicio a cargo con mayor frecuencia fue el de
Urgencias (25.9%). Se hallé que el 34% de aislamientos eran BLEE
positivo y 3.4% AmpC. En cuanto al agente etioldgico, se hallé un
86.4% de Escherichia coli.
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Tabla 1. Perfil epidemiolégico y microbiolégico de los
urocultivos analizados en el Hospital de Ventanilla (n=147).

Variables N %
Edad* 32 [38]
Sexo

Masculino 19 12.9
Femenino 128 87.1
Servicio a cargo

Urgencias 38 25.9
Emergencia médica 34 23.1
Emergencia gineco - obstétrica 27 18.4
Emergencia pediatrica 24 16.3
Hospitalizacién 5 34
ucl 2 14
Urologia 7 4.8
Medicina interna 6 4.1
Medicina familiar 1 0.7
Traumatologia 1 0.7
Cirugia 1 0.7
Neurologia 1 0.7
Mecanismo de resistencia enzimatica (MRE)

Sin MRE 92 62.6
BLEE 50 34.0
AmpC 34
Carbapenemasa 0 0.0
Microorganismo

Escherichia coli 127 86.4
Klebsiella sp 10 6.8
Proteus sp 10 6.8

* Mediana y Rango intercuartilico []
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En la tabla 2A se detalla el resultado de la sensibilidad y resistencia que
muestran los antibidticos usados. De los cuales, los antibioticos con mayor
tasa de resistencias fueron ampicilina (75.5%), acido nalidixico (72.1%) y
trimetoprima/sulfametoxazol (61.9%), mientras que los antibidticos que
mostraron mayor sensibilidad fueron meropenem (100%), imipenem (99.3%)
y cefoxitina (93.9%). Adicionalmente, la tabla 2B nos muestra la distribucion
del perfil de sensibilidad en funcion al MRE vy tipo de antibiético, en donde la
ampicilina y cefazolina obtienen una resistencia al 100%, en los aislamientos
con MRE. Del total de antibidticos, los que presentaron asociacion con
respecto a la presencia y la ausencia de MRE, con un p-valor <0.05, fueron

todos con excepcion de imipenem, meropenem y nitrofurantoina.

Tabla 2A. Perfil de sensibilidad y resistencia a antibiéticos en bacilos gram
negativos aislados de urocultivos

Antibidticos S I R
n % n % n %

Ampicilina 31 21.1 5 3.4 111 75.5
Cefazolina 90 61.2 2 1.4 55 374
Ceftriaxona 92 62.6 1 0.7 54 36.7
Ceftazidima 90 61.2 1 0.7 56 38.1
Cefepime 99 67.3 2 1.4 46 31.3
Cefoxitina 138 93.9 3 2 6 4.1
Amoxicilina/clavulanico 58 39.5 8 5.4 81 55.1
Meropenem 147 100 0 0 0 0
Imipenem 146 99.3 1 0.7 0 0
Nitrofurantoina 98 66.7 12 8.2 37 25.2
Trimetoprim/sulfametoxazol 52 35.4 4 2.7 91 61.9
Amikacina 63 42.9 50 34 34 23.1
Gentamicina 58 39.5 26 17.7 63 42.9
Ciprofloxacina 75 51 7 4.8 65 44.2
Levofloxacina 75 51 5 3.4 67 45.6
Acido nalidixico 37 25.2 4 2.7 106 72.1

S: sensible; I: intermedio; R: resiste
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Tabla 2B. Relacion entre la presencia y ausencia de MRE con el perfil de

sensibilidad de los bacilos gram negativos aislados de urocultivos

Sin MRE Con MRE
Antibidticos
s I 3 I
R R
n % n % n % n % n % n % p-valor?
AMP 31 337 5 54 56 609 ) 0 o 55 100 <0.001
CEZ 90 97.8 2 22 0 o ) 0 o 55 100  <0.001
CRO 92 100 0 0 0 o 0 o 1 1.8 54 982 <0.001
S
E CAZ 90 97.8 1 1.8 2 22 0 o 1 1.8 54 982 <0.001
8
'{'.’, FEP 92 100 0 0 0 o 7 127 2 36 46 836 <0.001
=
c FOX 90 97.8 2 22 0 o 48 873 1 1.8 6 109  0.020
S
AMC 58 63.0 7 76 27 293 ) 1 18 54 982 <0.001
MER 92 100 0 0 0 o 55 100 0 o0 0 o0 NCP
IMP 92 100 0 0 0 o 54 982 1 18 0 o0 0.371
NIT 60  65.2 8 87 24 261 38 69.1 4 73 13 236 0.830
STX 40 435 2 22 50 543 12 21.8 2 36 41 745 0.020
8
€ AK 52  56.5 26 283 14 152 11 20 24 436 20 364 <0.001
ki
(1]
& GEN 44 478 17 185 31  33.7 14 255 9 164 32 582 0.010
o
& cp 68 739 5 54 19 207 7 127 2 36 46 836 <0.001
c
=
LEV 68 739 4 43 20 217 7 127 1 1.8 47 855 <0.001
NA 33 359 3 33 56 609 4 73 1 1.8 50 909 <0.001

a: Prueba exacta de Fisher b: NC, No se calculé el debido a que Meropenem es constante en ambos grupos de MRE.

AMP: Ampicilina; CEZ: Cefazolina; CRO: Ceftriaxona; CAZ Ceftazidima; FEP: Cefepime; FOX: Cefoxitina; AMC: amoxicilina-
acido clavulanico;, MER: meropenem; IMP: imipenem; NIT: nitrofurantoina; STX: Trimetoprim-sulfametoxazol; AK:
Amikacina; GEN: Gentamicina; CIP: Ciprofloxacina; LEV: Levofloxacina; NA: Acido nalidixico

S: sensible; I: intermedio; R: resistente
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La tabla 3 presenta las relaciones halladas con un p-valor <0.05 entre
la presencia del mecanismo de resistencia enzimatica (MRE) vy la
ausencia del MRE con la edad, servicio a cargo y microorganismo. Por
otro lado, en la tabla 4 no se hallaron relaciones con ningunas variables
(p-valor > 0.05)

Tabla 3. Relacién entre la presencia y ausencia de MRE contra las

variables edad, sexo, servicio a cargo y microorganismo (n=147)

Sin MRE Con MRE
Variables N % N % p-valor
Edad* 28 (45) 39 (32) 0.0102
Sexo Masculino 11 579 8 421 0.650°
Femenino 81 63.3 47 36.7
Servicio a cargo Emergencia médica 17 50 17 50 0.010°
Emergencia pediatrica 22 917 2 83
Emerlge'nua gineco - 27 778 6 222
obstétrica
Urgencias 24 63.2 14 36.8
Hospitalizacion 1 20 4 80
Ucl 1 50 1 50
Urologia 4 57.1 3 429
Medicina interna 2 333 4 66.7
Medicina familiar 0O O 1 100
Traumatologia 0O O 1 100
Cirugia 0O O 1 100
Neurologia 0O O 1 100
Microorganismo Escherichia coli 78 614 49 38.6 0.020°
Klebsiella sp 4 40 6 60
Proteus sp 10 100 0 0

MRE: Mecanismo de resistencia enzimatica

* Mediana y rango intercuartilico ()
2: U de Mann-Whitney; : Chi cuadrado de Pearson ©: Prueba exacta de Fisher
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Tabla 4. Relacion entre el tipo de MRE con la edad, sexo, servicio a cargo y
microorganismo (n=55)

BLEE AmpC
Variables N % N % p-valor
Edad* 41  (32) 35 (32) 0.260°
Sexo Masculino 8 100 0 O 1.000°
Femenino 42 894 5 10.6
Servicio a cargo Emergencia médica 16 941 1 59 0.850°
Emergencia pediatrica 2 100 0 O
E:Sizfi::a gineco - 5 83 1 167
Urgencias 12 85.7 2 14.3
Hospitalizacidn 3 75 1 25
ucl 1 100 0 0
Urologia 3 100 o0 O
Medicina interna 4 100 0 O
Medicina familiar 1 100 0 O
Traumatologia 1 100 0 O
Cirugia 1 100 0 O
Neurologia 1 100 o0 O
Microorganismo Escherichia coli 46 939 3 6.1 0.090°
Klebsiella sp 4 66.7 2 333
Proteus sp 0 0 0 0

*Para la edad, se consideré mediana y rango intercuartilico ()
2: U de Mann-Whitney; : Prueba exacta de Fisher
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CAPITULO V: DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

5.1. DISCUSION
En este estudio se identificaron betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en un 34% y AmpC en un 3,4% de los bacilos Gram negativos
aislados de urocultivos, resultados que confirman a las BLEE como los
mecanismos de resistencia enzimatica mas frecuentes, concordantes
con estudios realizados por Juarez, Mendieta y otros autores??::2% 2728,
El porcentaje de AmpC hallado, aunque menor, fue superior al
reportado en investigaciones nacionales e internacionales, lo que
podria atribuirse a diferencias metodolégicas, epidemioldgicas o a la
diseminacion plasmidica de genes de resistencia. Estudios como los de
Farhana et al. en Bangladesh mostraron tasas notablemente mayores
(12,3%), posiblemente influenciadas por condiciones socioeconomicas
y sanitarias, situacion que también puede reflejarse parcialmente en el
distrito de Ventanilla, catalogado por el MIDIS (Ministerio de Desarrollo
e Inclusion Social) como el de mayor pobreza del Callao?* 42, La
creciente presencia de AmpC evidenciada en distintos contextos podria
explicarse por el uso extendido de cefalosporinas que inducen su
sobreproduccion, reduciendo la eficacia de los antibidticos
betalactamicos, incluso de los carbapenémicos, sobre todo ante la
concomitancia de pérdida de porinas o activacibn de bombas de
eflujo*'. A ello se suma la falta de estandarizacion en su identificacion
fenotipica, lo que dificulta su deteccion oportuna y favorece su
propagacion’. No se identificaron carbapenemasas durante el periodo
de estudio, en coincidencia con los hallazgos de Mendieta y Juarez?”
28 . sin embargo, estudios nacionales han confirmado su presencia en
el Callao, lo que sugiere un riesgo potencial de circulacion de estas
enzimas en la region'. En cuanto al agente etioldgico, Escherichia coli

fue el principal uropatégeno (86,4%), seguido por Klebsiella sp. y
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Proteus sp. (6,8% cada uno), resultados acordes con la literatura
cientifica®® 24.27. 28 | g alta frecuencia de E. coli se explica por su papel
como parte de la microbiota intestinal y su proximidad anatémica al

meato urinario, lo que facilita la colonizacion del tracto urinario®2.

En cuanto al sexo, se evidencio que las mujeres representaron el 87%
de los urocultivos positivos por infecciones del tracto urinario (ITU),
frente al 12,9% en varones, resultados que coinciden con numerosos
estudios nacionales e internacionales 20 2% 27.28 Esta mayor incidencia
femenina se explica por la menor longitud de la uretra y la corta
distancia entre el ano y el meato urinario, factores anatémicos que
facilitan la colonizacién bacteriana®2. Respecto a los servicios
hospitalarios, la mayor frecuencia de aislamientos se registré en
Urgencias (25,8%), seguida de Emergencia Médica (23,1%) y Gineco-
Obstetricia (18,4%), hallazgos similares a los descritos por Ricaldi,
quien también identifico estos servicios como los de mayor numero de
urocultivos positivos?®. Esto podria deberse a que los pacientes acuden
inicialmente a Urgencias por sintomas intensos y, posteriormente, son
derivados a Gineco-Obstetricia, donde predomina la atencién de

mujeres, grupo con mayor riesgo de ITU%.

Entre los antibidticos evaluados, la ampicilina presentd la mayor tasa
de resistencia (75,5%), con un 100% en microorganismos portadores
de mecanismos de resistencia enzimatica (MRE) y un 60,9% en cepas
sin estos mecanismos. Este hallazgo coincide parcialmente con lo
reportado por Juarez, quien en el Cusco observd un 100% de
resistencia a ampicilina en Escherichia coli, independientemente del
MRE, diferencia atribuible al tamafio muestral y a las condiciones
geograficas?®. Asimismo, las cefalosporinas mostraron altos niveles de
resistencia en presencia de MRE: cefazolina (100%), ceftriaxona
(98,2%), ceftazidima (98,2%) y cefepime (83,6%), mientras que en

ausencia de estos mecanismos se mantuvo una buena sensibilidad.

41



Estos resultados confirman que las bacterias productoras de
betalactamasas presentan resistencia tanto a penicilinas como a
cefalosporinas de primera a cuarta generacion, lo que coincide con lo
descrito por Abayneh et al.,, quienes reportaron una asociacion
significativa entre enterobacterias con MRE vy resistencia a
betalactamicos?? 4! . Ademas, la Revista Argentina de Microbiologia, en
su publicacion “Consenso sobre las pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos en Enterobacteriaceae”, sefiala que en cepas de
Escherichia coli con resistencia a cefalotina (cefalosporina de primera
generacion) debe sospecharse la presencia de BLEE o AmpC#3. En
concordancia, en este estudio la cefazolina, también cefalosporina de
primera generacion, presentd un 100% de resistencia en aislamientos
con MRE y un 97,8% de susceptibilidad en ausencia de ellos. Este
hallazgo refuerza la posible utilidad de la cefazolina como disco
indicador o prueba de cribado para la deteccion de mecanismos de
resistencia, no solo en E. coli, sino también en Klebsiella pneumoniae
y Proteus sp., especies que carecen de resistencia intrinseca a las

cefalosporinas de primera generacion38,

El analisis de la relacién entre los aislamientos con y sin mecanismos
de resistencia enzimatica (MRE) respecto a la edad, sexo, servicio
hospitalario y tipo de microorganismo mostr6 una asociacion
significativa con la edad (p<0,05), siendo mas frecuentes en grupos
etarios mayores, probablemente por el uso acumulativo de antibiéticos
y la exposicidon prolongada a entornos hospitalarios, factores que
favorecen la seleccion de cepas resistentes, como también lo describid
Megged al asociar las bacterias productoras de BLEE con
antecedentes de hospitalizacion y tratamientos antimicrobianos
previos. Asimismo, se hall6 relacibn con el servicio hospitalario
(p<0,05), destacando el area de hospitalizacién, donde el 80% de los

aislamientos correspondieron a uropatégenos productores de MRE, lo
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que sugiere la coexistencia de infecciones urinarias de origen
comunitario y nosocomial, en proporciones similares a las reportadas
en la literatura (60% y 40%, respectivamente)® '°. De forma semejante,
Megged también observd la asociacion entre ITU por BLEE adquiridas
en la comunidad y antecedentes hospitalarios?®. Aunque algunos
servicios ambulatorios, como medicina familiar o traumatologia,
presentaron aislamientos MRE, su frecuencia fue baja, lo que podria
indicar una posible circulacion comunitaria de cepas resistentes,
fendmeno también descrito por Farhana y Mendieta, V2% 24, En cuanto
al tipo de microorganismo (p<0,05), Escherichia coli fue mas frecuente
en cepas sin MRE (61,4%), mientras que Klebsiella spp. presentd el
patrén inverso, con 60% de cepas con MRE y 40% sin ellas, hallazgo
coincidente con lo reportado por Gonzales et al. en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio, donde se evidencié una mayor proporcion de
Klebsiella pneumoniae productora de betalactamasas frente a E. coli**.
La alta frecuencia de K. pneumoniae con MRE podria explicarse por su
capacidad para adquirir plasmidos portadores de genes de resistencia
y sobrevivir en entornos hospitalarios, ademas de su reconocimiento
como productor importante de BLEE, AmpC y carbapenemasas tipo
KPC14, 41_

En el analisis de la relacién entre BLEE y AmpC con las variables edad,
género, servicio y tipo de microorganismo, no se encontraron
diferencias significativas con la edad (p=0,26), lo que indica que ambos
mecanismos pueden presentarse en cualquier grupo etario. En cuanto
al género, las mujeres mostraron una mayor frecuencia de BLEE
(89,4%) y AmpC (10,6%) frente a los varones, aunque sin asociacion
significativa (p=1,00), diferencia explicable por la mayor incidencia de
ITU en el sexo femenino3®2. Con respecto al servicio hospitalario, BLEE
se detecto en todos los servicios, mientras que AmpC solo en cuatro

(Emergencia médica, Gineco-obstetricia, Urgencias y Hospitalizacion),
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sin asociacion significativa (p=0,85), resultado similar al descrito por
Megged?3. Esto puede atribuirse a que los mecanismos de resistencia
dependen mas de factores epidemioldgicos, como el uso previo de
antibiodticos, la duracion de la hospitalizacion o la diseminacion
plasmidica de genes de resistencia, que del servicio de procedencia®.
La baja frecuencia de AmpC vy el reducido numero de aislamientos
también limitan la potencia estadistica para establecer asociaciones.
Finalmente, aunque no se hall6 significancia entre el tipo de MRE vy el
microorganismo uropatégeno (p=0,09), se observé que tanto E. coli
como K. pneumoniae pueden portar indistintamente BLEE o AmpC,
dependiendo de la presion selectiva ejercida por el uso de antibidticos

y la transferencia plasmidica, tal como lo sefiala la literatura®2.
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5.2.

CONCLUSIONES

Se identific6 que los antibidticos con mayor resistencia fueron
ampicilina, acido nalidixico y trimetoprima/sulfametoxazol. Y entre los
mecanismos de resistencia se encontré a BLEE y AmpC, con mayory
menor frecuencia, respectivamente.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) constituyen el
principal mecanismo de resistencia seguido de AmpC con un
porcentaje mayor al reportado en otros estudios. No se hallaron
carbapenemasas durante el periodo de estudio.

Se determiné que las mujeres presentaron una mayor proporcion de
casos de infeccion del tracto urinario en comparacion con los varones.
Asimismo, el servicio con mayor numero de aislamientos fue Urgencias
y el principal uropatégeno identificado correspondié a Escherichia coli,
lo cual coincide con lo descrito en la literatura cientifica.

En relacion al perfil de sensibilidad antimicrobiana, se evidencio que la
ampicilina fue el antibiético con mayores niveles de resistencia,
mientras que los carbapenémicos mostraron las tasas mas altas de
sensibilidad, independientemente de la presencia de betalactamasas.
Se confirmo, ademas, la resistencia a penicilinas y cefalosporinas en
cepas portadoras de mecanismos de resistencia enzimatica.

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre la
presencia de mecanismos de resistencia enzimatica (MRE) y variables
como la edad, el servicio hospitalario y el tipo de microorganismo; sin
embargo, no se hallo relacion con el género.

no se identificaron asociaciones estadisticamente significativas entre el
tipo especifico de MRE (BLEE o AmpC) y las variables edad, sexo,

servicio hospitalario ni microorganismo.
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5.3.

RECOMENDACIONES

Implementar un sistema de Vvigilancia continua de resistencia
antimicrobiana, con especial atencion a las betalactamasas tipo AmpC,
en bacilos Gram negativos aislados de urocultivos en el Hospital de
Ventanilla.

Actualizar periédicamente los perfiles locales de sensibilidad
antimicrobiana, con el fin de optimizar la eleccién de tratamientos
empiricos y reducir el uso inadecuado de antibidticos.

Descartar la ampicilina como opcion terapéutica en ITU, y restringir el
uso de cefalosporinas y monobactamicos en cepas productoras de
BLEE y AmpC, aun cuando in vitro se evidencie sensibilidad.
Mantener vigilancia constante sobre todos los uropatogenos,
considerando que los patrones de resistencia pueden variar en el
tiempo y que podrian emerger nuevos microorganismos productores de
MRE.

Profundizar en estudios de asociacion entre los mecanismos de
resistencia y factores epidemioldgicos o clinicos relacionados, con el
objetivo de identificar las causas que favorecen su aparicién y proponer

medidas que limiten su diseminacion.
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ANEXO 1:

HOSPITAL DE VENTANILLA”

Matriz de consistencia

ANEXOS

‘PERFIL DE SENSIBILIDAD Y MECANISMOS DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS BETALACTAMICOS EN BACILOS GRAM NEGATIVOS AISLADOS DE UROCULTIVOS DEL

Problemas Objetivos Hipétesis Variables Indicadores
Problema general Objetivo general El estudio | Variable 1
¢ Cual es el perfil de sensibilidad y | Determinar el perfil de sensibilidad y | es de tipo | Mecanismo de | Presencia o
mecanismos de resistencia a | mecanismos de resistencia a | descriptiva, | resistencia ausencia del
antimicrobianos betalactamicos en | antimicrobianos betalactamicos en | razén por la | ozimatica a mecanismo de
bacilos gram negativos aislados de | bacilos gram negativos aislados de | cual NO | potalactamicos resistencia
urocultivos del Hospital de Ventanilla | urocultivos del Hospital de Ventanilla | aplica
en el periodo de tres meses entre el | en el periodo de tres meses entre el | hipotesis.
2024 y 20257 2024 y 2025. Variable 2
Sensibilidad Patrén de
Problema especifico Obijetivo especifico antibidtica sensibilidad
¢Cuales son las frecuencias del | Identificar las frecuencias del antibidtica
mecanismo de resistencia | mecanismo de resistencia Covariables
bacteriana a antimicrobianos | bacteriana a antimicrobianos
betalactamicos de bacilos gram | betalactamicos de bacilos gram Edad
negativos aislados de urocultivos del | negativos aislados de urocultivos del Numero de
Hospital de Ventanilla en el periodo | Hospital de Ventanilla en el periodo afios cumplidos
de tres meses del 2024/20257? de tres meses del 2024/2025. Sexo
Masculino
¢Cuales son las frecuencias del | Identificar las frecuencias del perfil Femenino
perfil de sensibilidad de bacilos gram | de sensibilidad de bacilos gram Servicio a
negativos aislados de urocultivos del | negativos aislados de urocultivos del cargo
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Hospital de Ventanilla en el periodo
de tres meses entre el 2024 y 20257

¢Cual es la relacion entre la
presencia del mecanismo de
resistencia bacteriana a
antimicrobianos betalactamicos con
la edad, sexo, servicio a cargo y tipo
de bacilo gram negativo aislado de
urocultivos del Hospital de Ventanilla
en el periodo de tres meses entre el
2024 y 20257

¢ Cual es la relacion entre el tipo de
mecanismo de resistencia
bacteriana a antimicrobianos
betalactamicos con la edad, sexo,
servicio a cargo y tipo de bacilo gram
negativo aislado de urocultivos del
Hospital de Ventanilla en el periodo
de tres meses entre el 2024 y 20257

Hospital de Ventanilla en el periodo
de tres meses entre el 2024 y 2025.

Determinar la relacion entre la
presencia del mecanismo de
resistencia bacteriana a
antimicrobianos betalactamicos con
la edad, sexo, servicio a cargo y tipo
de bacilo gram negativo aislado de
urocultivos del Hospital de Ventanilla
en el periodo de tres meses entre el
2024 y 2025.

Determinar la relacion entre el tipo
de mecanismo de resistencia
bacteriana a antimicrobianos
betalactamicos con la edad, sexo,
servicio a cargo y tipo de bacilo gram
negativo aislado de urocultivos del
Hospital de Ventanilla en el periodo
de tres meses entre el 2024 y 2025.

Procedencia de
la solicitud del
Microorganismo | urocultivo

Nombre de la
especie
bacteriana

Metodologia

Nivel de investigacion

Tipo de investigacion

Descriptiva

Cuantitativo — transversal -
prospectivo

95




ANEXO 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE TIPO DE
VARIABLE VARIABLE INDICADOR RESPUESTA ESCALA VALORES INSTRUMENTO
Mecanismos de e s BLEE
. . o Identificacion o .
resistencia a Cualitativa . Politdmica | Nominal | AmpC
L fenotipica
betalactdmicos Carbapenemasa
- Medicion del Sensible
Sens.'lt?l,“(.jad Cualitativa halo de Politdmica | Nominal | Intermedio
antibidtica S . .
inhibicion Resistente
Afos vividos De
Edad Cuantitativa segln Politomica i "n" edad
. razén
registros
Género de
Ficha de
un apersona . .,
- . . . Masculino recoleccion de
Sexo Cualitativa segun su Dicotémica | Nominal )
.., Femenino datos
condicion
biolégica
Procedencia Emergencias,
| .
Servicio a cargo | Cualitativa 'd.e e Politédmica | Nominal U.rgenuas,,
solicitud del ginecologia,
urocultivo UCI, otros
Escherichia coli,
Especie Klebsiella
Microorganismo | Cualitativa bacte’rlana Politdmica | Nominal pheumoniae,
segun el Proteus
aislamiento mirabilis,
Otros
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ANEXO 3: PROTOCOLOS DE IDENTIFICACION FENOTIPICA DE
MECANISMOS DE RESISTENCIA ENZIMATICA

Deteccion fenotipica de B-lactamasas de espectro extendido

(BLEE)
Método: Doble disco de sinergia
N° Procedimientos

1 Realizar una siembra en agar Mueller Hinton con la cepa de interés
ajustado al 0.5 de la escala de McFarland (Kirby Bauer).

2 | colocar estratégicamente un disco de amoxicilina/acido clavulanico
(AMC) y a un extremo un disco de ceftriaxona (CRO) y al otro,
ceftazidima (CEZ) separados 20 mm de centro a centro de cada
disco.

3 | Incubar a 35 -37°C por 18 — 24 horas

4 Leer los resultados

Interpretacion de resultados

Positivo Se observa una zona de sinergia entre AMC y CAZ y/o
CRO
Negativo Ausencia de zona de sinergia
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Deteccion fenotipica de AmpC

Método: Doble disco de sinergia

N° Procedimientos

1 Realizar una siembra en agar Mueller Hinton con la cepa de
interés ajustado al 0.5 de la escala de McFarland (Kirby Bauer).

2 | colocar estratégicamente un disco de acido fenil borénico (BOR)
y a un extremo un disco de ceftriaxona (CRO) y al otro,
ceftazidima (CEZ) separados 20 mm de centro a centro de cada
disco.

3 | Incubar a 35 -37°C por 18 — 24 horas.

4 Leer los resultados.

Interpretacion de resultados

Positivo Se observa una zona de sinergia entre BOR y CAZ y/o
CRO.
Negativo Ausencia de zona de sinergia.
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Deteccion fenotipica de Carbapenemasas

Método de inactivacion del carbapenem modificado (mCIM)

N° Procedimientos

1 Colocar un disco de meropenem (MEM) en 2mL de caldo de
tripticasa de soya (TSB) inoculada con un asa de 1 uL de la cepa
de interés.

2 Incubar a 35 °C por 4 horas y luego retirar el disco de MEM

3 Colocar el disco de MEM en una placa de Mueller Hinton
previamente sembrada con E. coli ATCC 25922 ajustado al 0.5
de la escala de McFarland (Kirby Bauer).

4 Incubar a 35 °C por al menos 18 horas.

5 Medir el halo inhibitorio.

Interpretacién de resultados

Positivo 6 -5 mm

Indeterminado 16 —18 mm

Negativo =19 mm
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ANEXO 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

| FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA | CODIGO | 1-EDAD | 2:SEXO |3_SERVICIOACARGO| 4.NOMBREDELA | 5-MECANISMO DE 6-ANTIBIOGRAMA

M| F BACTERIA RESISTENCIA AMP | Cez | FOX | cRO | cAz | AmC [ FEP | MER | MP [ NIT
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ANEXO 5: RESULTADO DE LA PRUEBA DE NORMALIDAD
KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA LA EDAD

Pruehbas de normalidad

Kaolmogaorov-Smirnoy® Shapiro-Will
Estadistico gl Sin. Estadistico al Sig.
EDAD 081 147 018 JA64 147 .oon

a. Correccion de significacian de Lilliefors
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ANEXO 6: RESOLUCION DEL PROYECTO DE TESIS Y APROBACION
POR EL COMITE DE ETICA

TN ..

A LR LUK BT
i UNIVERSIDAD PRIVADA
E SAN JUAN BAUTISTA

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA
EN INVESTIGACION

CONSTANCIA N°2099-2024-CIEI-UPSJB

El Presidente dal Comité Insfitucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la Universidad Privada San
Juan Bautista SAC, deja constancia que el Proyecto de Investigacion detallado a continuacidn ha sido
evaluado en la sesion del CIEL

Codigo de Registro: N°2099-2024-CIEI-UPSJB

Titulo del Proyecto: “PERFIL DE SENSIBILIDAD Y MECANISMOS DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS BETALACTAMICOS EN BACILOS GRAM
NEGATIVOS AISLADOS DE UROCULTIVOS DEL HOSPITAL DE
VENTANILLA"

Investigador (a) Principal.  SERRANO GUTIERREZ JIMY ALONSO

El Comité Institucional de Etica en Investigacion ha determinado que este proyecto no califica como una
investigacion en sujetos humanos y estd EXONERADO de revision protocolar. Es preciso mencionar
gue el estudio cumple los lineamientos y estandares académicos, cientificos y éticos de la UPSJB.

La vigencia de la constancia es efectiva hasta la conclusion del estudio en mencion. No hace falta una
solicitud de renovacion de vigencia.

Como investigador principal, es su deber contactar oporiunamente al CIEl ante cualquier cambio al
protocolo exonerado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecto.

Finalmente, el investigador debe responder a las solicitudes de seguimiento al proyecto que el CIEI

pueda solicitar y debera informar al CIE| sobre Ia culminacion del estudio de acusrdo a los reglamentos
establecidos.

Lima, 22 de octubre de 2024.
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ANEXO 7: PERMISO PARA EJECUTAR LA INVESTIGACION EN EL
HOSPITAL DE VENTANILLA.

Firmado digitalments por ROMANI
Alfreda FAL

ospital W, LARREA

de z mz‘nhf_ﬂ-unnnm Apaya A
3 e Apayo
entanila s Bocenin & Imvensigacs
= Motivo: Soy el sulor del documenta
Fecha: 01.11.2024 09:17:30 -03:00

e
Hospltal \
UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA E INVESTIGACION
"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Hombres y Mujeres”
Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de fa conmemoracion de las heroicas batallas de
Junin y Ayacucho

Ventanilla, 1 de Noviembre del 2024
CARTA N° 000058-2024-HVENTANILLA/UADI

SENOR

BACH. JIMY ALONZO SERRANO GUTIERREZ
Univesidad Privada San Juan Bautista
Presente.-

Asunto :  AUTORIZACION PARA EJECUTAR PROYECTO DE
) INVESTIGACION. UPSJB.

Referencia : INFORME N° 000487-2024-HVENTANILLA/AFLYBS

Es grato dirigirme a usted para saludarlo y a la vez darle a conocer que en
atencién a la solicitud presentada para la ejecucion del Proyecto de
Investigacion de Tesis: “PERFIL DE SENSIBILIDAD Y MECANISMOS DE
RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS BETALACTAMICOS EN BACILOS
GRAM NEGATIVOAISLADOS DE UROCULTIVOS DEL HOSPITAL DE
VENTANILLA ”, que cuenta con la aprobacién de la Universidad Privada
San Juan Bautista y con conocimiento del Comité de Investigacion del Hospital
de Ventanilla que realiza la evaluacion metodoldgica del mismo; la Unidad de
Apoyo a la Docencia e Investigacion, AUTORIZA su ejecucion en esta
institucion y el acceso a la informacion especifica que requiere.

Sin otro en particular, me despido, deseandole éxito en el propdsito propuesto.

Atentamente, ]

Firmado Digitalmente
Dr. Sergio Romani Larrea
Jefe de la UADI

(SRL/sfa)

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado por el Hospital de Ventanilla,

aplicando lo dispuesto por el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM y la Tercera Disposicién Complementaria Final del D.S.
Hosp 026- 2016-PCM. Su autenticidad e integridad pueden ser contrastadas a través de la siguiente direccion web:

https:/isgdhv.regioncallao.gob.pelverificalinicio.do e ingresando el siguiente cédigo de verificacion: JFCNXK8
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ANEXO 8: EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS

Identificacion de mecanismo de resistencia.

B MICROBIOLOGIA
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