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RESUMEN

Antecedentes: Escherichia coli es el microorganismo mas prevalente en los
urocultivos realizados en el laboratorio. Existe un incremento progresivo en los
mecanismos de resistencia de Escherichia coli, es necesario realizar un
seguimiento de su sensibilidad a los antibi6ticos y conocer su relaciéon con los

factores de riego representa un interés en la investigacion actual.

Objetivo General: Determinar la prevalencia de Escherichia coli uropatégena
productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) de pacientes con
infeccion urinaria, y su relacion con factores de riesgo en el Hospital General

“San Juan de Dios” Oruro enero a junio 2014.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal y prospectivo, se analizé 103 muestras de orina, de pacientes con
infeccion urinaria (ITU), donde se determiné la prevalencia de Escherichia coli
uropatégena productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
mediante la técnica descrita en el manual del laboratorio siguiendo las
recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)

actualizado hasta enero 2014.

Resultados: Se determiné la prevalencia de Escherichia coli uropatégena
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE 7.8%, en el analisis
bivariado el cumplimiento de tratamiento (OR, 1.87; IC 95%, 0.216880 -
16.066208; P 0.5642) y automedicacion (OR, 6.85; IC 95%, 0.811650 -
57.881566; P 0,0441) son los principales factores de riesgo para adquirir
infecciones urinarias por Escherichia coli BLEE.

Conclusiones: La prevalencia de Escherichia coli uropatégena productora de
B-lactamasas de espectro extendido BLEE ha mostrado un incremento desde
su descubrimiento, considerando como principales factores de riesgo el
incumplimiento de tratamiento 87.5% (7 pacientes) y la automedicacion 87.5%
(7 pacientes), es necesario ampliar el tamafio de la muestra actual para
determinar el impacto que puedan tener las otras variables de estudio.
Palabras claves: Prevalencia; Escherichia coli, B-lactamasas de espectro

extendido BLEE, factores de riesgo.



ABSTRACT

Background: Escherichia coli is the most prevalent in cultures made in the
laboratory microorganism. There is a progressive increase in the resistance
mechanisms of Escherichia coli, it is necessary to track their sensitivity to
antibiotics and meet its relationship with risk factors represents an interest in

current research.

General Objective: To determine the prevalence of uropathogenic Escherichia
coli B-lactamase producing extended spectrum BLEE) of patients with urinary
tract infection and its relationship with risk factors in the General Hospital "San

Juan de Dios" Oruro January to June 2014.

Methods: An observational, descriptive study was conducted and prospective
cohort , 103 urine samples from patients with urinary tract infection ( UTI) ,
where the prevalence of uropathogenic Escherichia coli f - lactamase
producing extended spectrum was determined (BLEE analyzed ) using the
technique described in the Lab Manual as recommended by the Institute of

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI ) updated to January 2014 .

Results: The prevalence of Escherichia coli uropathogenic producing
B-lactamase extended spectrum BLEE 7.8 % was determined in the bivariate
analysis compliance with treatment (OR 1.87; 95% CI 0.216880 - 16.066208; P
0.5642) and self-medication (OR 6.85 95% CI 0.811650 - 57.881566; P 0.0441)
are the main risk factors for acquiring urinary tract infections caused by
Escherichia coli BLEE.

Conclusions: The prevalence of Escherichia coli uropathogenic producing
B - lactamases BLEE spread spectrum has shown an increase since its

discovery, considered as major risk factors for treatment failure of 87.5 %

(7patients) and self-medication 87.5 % (7 patients) it is necessary to expand the
size of the current sample to determine the impact that may have the other

study variables.

Keyword: Prevalence Escherichia coli, B - lactamases BLEE spread spectrum,

Risk factors.
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CAPITULO |
1. INTRODUCCION
1.1 Antecedentes del tema de investigacion

Escherichia coli es parte de la microbiota normal del intestino en diferentes
animales y en el hombre, sin embargo, algunas cepas que portan atributos
genéticos de virulencia pueden causar enfermedades intestinales o extra

intestinales.’

La infeccion urinaria sigue siendo uno de los procesos infecciosos mas

frecuentes, tanto en el ambito hospitalario como en la comunidad.?

Se estima que aproximadamente 150 millones de personas, sufren esta
patologia en el mundo, lo cual representa altos costos sanitarios. Hasta 10% de
las mujeres experimenta un episodio en alguin momento de su vida. Los
episodios recurrentes se ven en 5% de las mujeres en algun periodo de su
vida. En los hombres los episodios de infeccion urinaria aumenta su frecuencia
después de los 50 afios, probablemente relacionados a la patologia prostatica y
a la pérdida de actividad bactericida de las secreciones prostaticas.

Escherichia coli es el microorganismo uropatégeno mas frecuente causando el

75% a 90% de las infecciones urinarias.?

Escherichia coli se encuentra en el 80% de los casos, seguido en frecuencia
por el Proteus mirabilis (4%), Klebsiella (4%), Enterobacter (3%),
Staphylococcus saprophyticus (2%) y Streptococco del grupo B (1%).1

En los ultimos afios observamos la aparicion, cada vez mas frecuente, de
bacterias, y singularmente de Escherichia coli, productoras de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), que confieren resistencia a las cefalosporinas
(excepto cefamicinas) y aztreonam. Estas bacterias son frecuentemente
resistentes también a antibidticos no betalactdmicos, lo que plantea un

importante problema clinico.*



La aparicion de las B-lactamasas es un fendmeno natural, se conoce desde

1940 cuando fue identificada la primera enzima de Escherichia coli.

La rapida emergencia de las BLEE, en los ultimos 24 afos ha suscitado un
gran interés al conocimiento acerca de ellas, esta explosion de publicaciones
cubre a todos los continentes y mas de 30 paises, esto es debido a que
actualmente es motivo de preocupacion y se considera un problema serio de

salud publica, por sus implicaciones clinicas y econémicas.®

Aunque varios informes indican que hay un aumento de prevalencia de BLEE
en todo el mundo, el problema no se estudio lo suficiente por desconocimiento
y por los pobres reportes del laboratorio, sin embargo diversos trabajos
alrededor del mundo muestran la importancia de este tipo de resistencia y los
tipos de enterobacterias que la presentan. Esta es una razén importante a favor
de todos los esfuerzos dirigidos a la deteccion de este microorganismo
productor de BLEE.®

La prevalencia de cepas BLEE es un problema mundial. En Europa hay un
importante aumento, habiendo diferencias entre distintos paises, regiones e
incluso centros sanitarios de una misma localidad. En Espana actualmente la
frecuencia de cepas Escherichia coli con BLEE se encuentra entre el 5-10%,
variando el porcentaje segun la zona geografica; y aproximadamente un 60%
es de procedencia extrahospitalaria y de infecciones urinarias>'

En el municipio de Oruro no se conoce la prevalencia de Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
1.2 Planteamiento del problema

¢ Cual serd la prevalencia de Escherichia coli uropatégena productora de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y factores de riesgo en el Hospital

General “San Juan de Dios” Oruro de enero a junio 20147?



1.3 Justificaciéon y uso de los resultados

Una de las enfermedades mas frecuentes que afectan al ser humano son las
infecciones urinarias (ITU). Las infecciones del tracto urinario son normalmente
originadas por bacterias Gram negativas, siendo Escherichia coli el

microorganismo mas comunmente aislado.®

La prevalencia de enterobacterias especificamente Escherichia coli productora
de pB-lactamasas de espectro extendido (BLEE) se ha incrementado
progresivamente desde su descubrimiento, la presion selectiva que ejercen las
cefalosporinas entre otros antimicrobianos, es la que genera la produccion de
enterobacterias productoras de (BLEE), resulta indispensable conocer el papel
que juegan estas, en cada uno de los hospitales de nuestro pais y

principalmente de nuestro municipio.®

El cultivo es el principal modo de demostrar le presencia de cepas Escherichia
coli BLEE y poder instaurar el tratamiento correcto evitando con ello el aumento

de fracasos terapéuticos.?!

Esta investigacién busca beneficiar a toda la poblacién susceptible a adquirir
una infeccion del tracto urinario (ITU) producida por Escherichia coli productora
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), con el propésito de establecer
una terapia antimicrobiana oportuna, adecuada y conocer los factores de riesgo

relacionados a esta infeccion.
1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de Escherichia coli uropatégena productora de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes con infeccion
urinaria, y su relaciéon con factores de riesgo en el Hospital General “San Juan

de Dios” Oruro de enero a junio 2014.



1.4.2

Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad y resistencia a los antibioticos utilizados para
la deteccion de Escherichia coli uropatégena productora de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Identificar la presencia de Escherichia coli uropatégena productora de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Relacionar la presencia de Escherichia coli uropatégena productora de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) por edad.

Relacionar la presencia de Escherichia coli uropatégena productora de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) por sexo.

Relacionar el tipo de paciente (ambulatorio-hospitalizado) con la
presencia de Escherichia coli uropatégena productora B-lactamasas de
espectro extendido de (BLEE).

Relacionar el cumplimiento del tratamiento con antibidticos, con la
presencia de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas

de espectro extendido (BLEE).

Relacionar la automedicacion con la presencia de Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).



CAPITULO I
2. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.2 Marco teérico
2.2.1 Definicion de enterobacterias

Las enterobacterias son microorganismos ubicuos de distribucién mundial y
que se encuentran en el suelo, el agua, la vegetacion y formando parte de la
microbiota bacteriana normal de casi todos los animales, incluido el ser
humano. Algunos miembros de la familia (Shigella, Salmonella, Yersinia pestis)
siempre se asocian a enfermedad cuando se aislan en el hombre, mientras que
otros (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis) son miembros
de la microbiota saprdéfita normal que produce infecciones oportunistas, las
cuales se desarrollan sélo cuando un hospedero posee un sistema inmune
debilitado. Mas del 5% de los pacientes hospitalizados, desarrollan infecciones
nosocomiales (adquiridas en el hospital), siendo Escherichia coli es el agente

etiolégico de la mayoria de las infecciones.'?

Se han descrito al menos 27 géneros y 7 grupos entéricos con mas de 110
especies. Estos géneros se han clasificado en funcion de la homologia del
acido desoxirribonucléico (ADN), las propiedades bioquimicas, las reacciones
serolégicas, la susceptibilidad a bacteriéfagos especificos de género y especie,
asi como los patrones de sensibilidad a los antibidticos.'

El género Escherichia fue nombrado en honor a Theodor Escherich quien aisl6
el tipo de especies del género. Son bacilos Gram negativos organizados solos
o en parejas. El género Escherichia consta al menos de cinco especies, siendo
Escherichia coli el microorganismo que se aisla con mas frecuencia en las
infecciones urinarias. Escherichia coli es un microorganismo anaerobico

facultativo, inmaovil o movil por flagelos peritricos.'?



Estructura de Escherichia coli: ADN, citoplasma, membrana celular y flagelos.

DNA

The E-Coli Bacterium
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Figura 1:Estructura de E. coli
http://static.ddmcdn.com/

2.2.1.1 Estructura antigénica de las enterobacterias

Se distinguen tres tipos de antigenos: Ag O o antigeno somatico constituido por
el lipopolisacarido (LPS) de la membrana externa, H o antigeno flagelar y K o

antigeno capsular.

2.2.1.2 Estructura de la pared celular de las enterobacterias

Lipopolisacarico

Poro
/
MEMBRANA
EXTERNA
Lipoproteina
poproteipd ESPACIO
PERIPLASMICO
Peptidoglicano
(Mureina)
MEMBRANA
CITOPLASMICA

Figura 2: Estructura de la pared celular de las enterobacterias
www.microinmuno.gb.fcen.uba.ar/Seminario tinciones.htm/

Las bacterias Gram negativas se constituyen de:

1. Membrana plasmatica. Esta estructura estd formada por fosfolipidos,
proteinas y enzimas. Estos participan en la produccién de energia, crean el
potencial de membrana y también se encargan de los mecanismos de

transporte. 13



2. Pared celular. En las bacterias Gram negativas tiene unos 10nm de espesor
y es mas compleja que en las Gram positivas, tanto quimica como

estructuralmente.
a) Peptidoglucano o mureina

Este es un elemento muy esencial, pues proporciona rigidez a la bacteria y le
da la forma de coco, bacilo o espirilo. Es muy delgada en las bacterias Gram
negativas, representa un 5 a 10% del peso total de la pared celular, esta
constituido por cadenas de tipo glucano de N-acetilglucosamina y acido
N-acetilmuramico, unidas por puentes peptidicos.

b) Espacio periplasmatico

Es la zona comprendida entre la superficie externa de la membrana
citoplasmatica y la superficie interna de la membrana externa, contiene una
serie de enzimas hidroliticas (fosfatasas, proteasas, lipasas, nucleasas y
enzimas metabolizadoras de carbohidratos), estas son necesarias para
degradar y metabolizar macromoléculas. En el espacio periplasmatico también
se encuentran proteinas de union y ademas los sistemas de transporte de

azucares.
c) Membrana externa

Esta estructura se compara con un saco de lona que cubre a la bacteria y
constituye una barrera de exclusién, no permite el ingreso de moléculas de
gran tamafo, como proteinas que dafiarian las células como son las toxinas,
proteasas, lizosimas, peptidasas, también excluye a las sustancias
hidrofébicas.

La configuracion de la membrana externa es asimétrica, pues la zona interna
esta constituida de fosfolipidos, y la zona externa por moléculas, que poseen

terminaciones hidroéfilas e hidréfobas, llamadas lipopolisacaridos o endotoxinas.



d) Proteinas

Las proteinas de la pared celular son: las porinas, las lipoproteinas y las
proteinas de transporte. Las porinas, como su nombre lo indica forman poros, y
estos permiten la difusion de moléculas hidréfilas con un peso menor a los 700

Da (Daltons), también actian como barrera ante los antibioticos hidréfobos. ™

Las lipoproteinas unen al peptidoglucano con la membrana externa a través de

un enlace covalente.
e) Lipopolisacaridos

Consta basicamente de un lipido A, un nucleo o region central "R" (rugosa) vy el
antigeno O. Estas moléculas son estimuladoras de las respuestas inmunitarias
(activacion de los linfocitos B, liberacion de interleucinas y factor de necrosis

tumoral), ademas de producir fiebre y otros estados graves como el shock.

3. Capsula y capa de limo. Ciertas bacterias Gram negativas se hallan
rodeadas por una capa constituida de proteinas o polisacaridos, esta es la
capsula, que junto a la capa de limo (que se forma cuando el grosor no es

uniforme o cuando la adhesién no es muy fuerte) se conocen como glucocalix.

4. Flagelos. Son largos apéndices extracelulares de forma helicoidal, cuya
estructura estd compuesta por: filamento, codo o gancho y corpusculo basal
que son responsables del desplazamiento de la bacteria en medios liquidos,

para permitir acercarse a los nutrientes y evitar sustancias téxicas.

5. Fimbrias. Son estructuras filiformes, rectas, mas cortas y finas que los
flagelos. Existen en un numero variable de uno a cientos o miles y su funcion

es facilitar la adhesion a otras bacterias. 2
2.2.2 Patogenicidad

Se determiné que varias especies de bacterias Gram negativas producen
enfermedades. Los lipopolisacaridos estan ubicados en la parte exterior de la

membrana celular y es responsable de la capacidad patégena de estos



microorganismos. Dichas moléculas también se denominan endotoxinas y
desencadenan una respuesta inmune innata, con la produccién de citocinas,
que se manifiesta con una inflamacion, en caso de que la endotoxina ingrese
en el sistema circulatorio, producira una reaccidon toxica, entonces la
temperatura corporal y la frecuencia respiratoria se elevaran, a diferencia de la
presion arterial que desciende, dando lugar a un shock endotdxico, que puede

terminar con la vida del individuo.'®

El primer paso en la infeccion de una célula eucariota por un agente no
patégeno es la union entre ellos. Algunos de estos crecen y se multiplican en la
superficie, pero otros se unen a células eucariotas antes de invadir tejidos mas

profundos u otros sitios del huésped. 1°

La adherencia microbiana requiere de dos factores fundamentales; primero un
receptor en la célula eucariota, y segundo una molécula del microorganismo

que lo adhiera al receptor (adhesinas).

Por lo general, los receptores son residuos de carbohidratos especificos en la
superficie de la célula eucariota. Las adhesinas son habitualmente proteinas
ubicadas en la superficie microbiana, siendo estas pertenecientes a fimbrias

especializadas y las que no son fimbriadas.

Algunos microorganismos tienen diversos mecanismos de union con el
huésped, los cuales pueden expresarse dependiendo de las condiciones
ambientales o de la zona de unién. También estos mecanismos pueden actuar
colectivamente para colonizar una superficie celular y dar comienzo a la
infeccion del huésped. Esto indica que el microorganismo patégeno es capaz

de reconocer diferentes receptores sobre la superficie del huésped. ®
2.2.3 Modalidades patogénicas

Una combinacién de diferentes determinantes de patogenicidad en Escherichia

coli da lugar a varias modalidades patogénicas de las cuales se destacan siete:
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> Escherichia coli enteropatégena (EPEC)

Tiene distribucion mundial, se relaciona con brotes de diarrea en guarderias
y hospitales infantiles en verano, en el intestino se adhiere de manera
localizada a las células del epitelio, causando sefales de transduccion
asociadas con cambios producidos por la adherencia intima de la bacteria,
entre los que se incluyen: disolucion de glicocalix con aplanamiento y
destrucciéon de las micro vellosidades intestinales, dafio en el borde del

cepillo y disminucién de la absorcion. 1
> Escherichia coli enteroagregativa difusa (ECEP)

Las bacterias se observan dispersas sobre la superficie celular con poca
agregacion, se encontré en nifios de edades entre 1 y 5 afios, con diarrea

acuosa sin sangre, en el moco fecal no se detecta leucocitos. 16
> Escherichia coli enterohemorragica (ECEH)

Escherichia coli enterohemorragica (ECEH) es una bacteria que puede

causar una grave enfermedad de transmisién alimentaria.

El origen principal de los brotes de EHEC son los productos de carne picada
cruda o poco cocinada, la leche cruda y las hortalizas contaminadas por

materia fecal.

Aunque en la mayoria de los casos remite espontaneamente, la enfermedad
puede llegar a poner en peligro la vida, por ejemplo cuando da lugar al

sindrome hemolitico urémico, especialmente en nifios pequefos y ancianos.

Escherichia coli enterohemorragica es termosensible. Al preparar los
alimentos en el hogar, hay que seguir las practicas basicas de higiene de los

alimentos, entre ellas la de cocerlos bien.

La aplicacion de las cinco claves para la inocuidad de los alimentos de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es una medida fundamental para
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prevenir las infecciones por agentes patdogenos transmitidos por los
alimentos, como Escherichia coli enterohemorragica (ECEH). 16

Las 5 claves para mantener los alimentos seguros y prevenir enfermedades
transmitidas por alimentos son:

Utilizar agua y alimentos seguros

Mantener la limpieza

Separar carnes y pescado crudos del resto de los alimentos

Realizar una coccion de los alimentos completamente

D N N N N

Mantener los alimentos a temperaturas seguras(bien frio o bien

caliente)'®
> Escherichia coli enteroagregativa (ECEA)

Entre las Escherichia coli diarreogénicas la categoria Escherichia coli
enteroagregativa (ECEA) es una de las mas importantes y frecuentemente

asociada a diarreas infantiles. '’
> Escherichia coli enteroinvasiva (ECEI)

Las Escherichia coli enteroinvasivas causan una enteritis por un mecanismo
invasor semejante, si no idéntico, al de Shigella, son una causa importante
de enfermedad diarreica y disenteria en nifos en los paises
subdesarrollados, provocan brotes por alimento de enfermedad entérica en
adultos de paises industrializados, sin embargo en paises en vias de

desarrollo también se aislaron, pero en menor nimero.®
> Escherichia coli enterotéxica (ECET)

Escherichia coli productoras de toxinas, llamadas vero-toxinas o toxinas de
tipo shiga pueden causar cuadros gastrointestinales graves en el ser

humano.
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Las cepas de Escherichia coli verotoxigénica (ECVT) sobreviven durante
meses en el estiércol contaminando las aguas superficiales (bebida y riego),

las verduras, frutas y la superficie de las tierras de cultivo.

Estas bacterias se multiplican a temperaturas entre 6 y 50° C, con una
temperatura oOptima alrededor de 37° C. También, pueden crecer en
presencia de un 6% de cloruro de sodio (NaCl), ya que son mas resistentes
a estos compuestos que otras bacterias, como la Salmonella.'®

Escherichia coli uropatégena

De las causantes de padecimientos extraintestinales, las mas comunes son
las que atacan el tracto urinario. Se estima que Escherichia coli
uropatdégenano es un grupo homogéneo, el cual no se ha considerado como

un patotipo.

Sin embargo, recientemente se ha visto que las uropatégenas son muy
diversas, tanto que no son un patotipo, sin que podrian ser varios, debido a

su variabilidad bacteriana. %°

De acuerdo a los diversos grados de virulencia de Escherichia coli
uropatdgena, algunas pueden causar una bacteriuria asintomatica, donde el
microorganismo ingresa a la vejiga y no causa ninguna sintomatologia, la
persona infectada por este microorganismo puede vivir meses, incluso anos,

sin saber que es portadora.

También, hay algunas cepas muy virulentas, peligrosas, que pueden llegar

hasta los rifiones e incluso, alcanzar al torrente sanguineo.

El periodo de incubacion es variable. Desde que entra por la uretra, hasta
que llega a la vejiga, pueden pasar entre 12 y 18 dias, y llegar a los rifiones
(ocurre raramente), entre tres y seis dias, un periodo relativamente breve

que depende, entre otros factores, del paciente.
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Este mecanismo patégeno de Escherichia coli uropatégena es muy
importante porque le permite evadir los antibiéticos. Los macrofagos de la
respuesta inmune no las encuentran, no las pueden fagocitar porque estan
dentro de la célula; de esta manera, garantizan su subsistencia por meses

0, incluso, anos.

Se piensa que este mecanismo de invasividad es la causa en gran medida

de las recurrencias que aparecen después de 15 dias, 2 afios 0 mas.?°
2.2.4 Epidemiologia

El género Escherichia consta al menos de cinco especies, siendo Escherichia
coli la que se aisla con mas frecuencia, esta presente en gran cantidad en el
tracto gastrointestinal y es la enterobacteria que con mas frecuencia causa
sepsis bacteriana, meningitis neonatal, infeccion del tracto urinario vy
gastroenteritis entre los viajeros que visitan paises con deficientes condiciones
sanitarias. Escherichia coli es una causa importante de enfermedad y muerte
en nifos de paises en vias de desarrollo. La mayoria de las infecciones (con
excepcion de la gastroenteritis) son enddgenas, es decir, se producen por la
microbiota normal del individuo en condiciones en las que el sistema inmune
del hospedero esta comprometido. En un estudio realizado por el Centro para
el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) en el afio 2002 se evalud la
susceptibilidad antimicrobiana de 14 antibiéticos importantes en la terapia de
Escherichia coli y se reportdé que aproximadamente el 50% de 137
aislamientos provenientes de humanos fueron resistentes a ampicilina,
sulfametoxazol, cefalotina, tetraciclina o estreptomicina y aproximadamente el
25% fueron resistentes a cloramfenicol, trimetroprim-sulfametoxazole, o
amoxicilina-acido clavulanico. Aunque la resistencia de Escherichia coli a
cefamicina es relativamente poco comun, el amplio uso de antibidticos
B-lactdmicos puede contribuir al desarrollo y esparcimiento de estos
aislamientos. En 1999, Sahm et al reporté que el 0.16% de las cepas de

Escherichia coli fueron resistentes a la cefamicina.'?
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Segun el informe anual regional del Sistema de Vigilancia de la Resistencia a
los Antibiéticos, los porcentajes de resistencia en Guatemala para el afio 2001
fueron de 74% para amplicilina, 23% para ciprofloxacina, 64% para trimetoprim

sulfametoxazol, 10% para gentamicina y 14%para ceftazidima.'?
2.2.5 Resistencia bacteriana

La resistencia de las bacterias Gram negativas de importancia clinica a los
antibacterianos se presenta fundamentalmente en la familia Entobacteriaceae y

en bacilos Gram negativos no fermentadores (BGNNF).

La resistencia a B-lactdmicos puede ocurrir por impermeabilidad, alteracién de
enzimas encargadas del ensamblaje de las membranas (PBP), eflujo y

produccion de betalactamasas.?!
2.2.5.1 Mecanismo de resistencia de enterobacterias

Los mecanismos que utilizan las enterobacterias para defenderse de los

antibidticos estan en constante evolucion.

Teniendo en cuenta que las bacterias Gram negativas tienen un arsenal de
mecanismos de resistencia a su disposicion y que la seleccion de estos
mecanismos puede llevar a falla terapéutica, es importante conocer los

mecanismos de resistencia mas prevalentes en las bacterias Gram negativas.
Estos mecanismos de resistencia podrian resumirse en cuatro categorias:
a) Modificacidon enzimatica del antibiético

Las bacterias expresan enzimas capaces de crear cambios en la estructura del

antibidtico haciendo que éste pierda su funcionalidad.

Las B-lactamasas son las mas prevalentes. Son proteinas capaces de hidrolizar

el anillo betalactamico que poseen los antibidticos de esta familia.
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De igual forma, las enzimas modificadoras de los aminoglucdsidos son capaces
de modificar estos antibioticos mediante reacciones de acetilacion, adenilacion
y fosforilacion.?’

b) Bombas de expulsiéon

Operan tomando el antibiético del espacio periplasmico y expulsandolo al
exterior, con lo cual evitan que llegue a su sitio de accién. Este mecanismo es

frecuentemente utilizado por las bacterias Gram negativas.
c) Cambios en la permeabilidad de la membrana externa

Las bacterias pueden generar cambios de la bicapa lipidica, aunque la
permeabilidad de la membrana se ve alterada, principalmente, por cambios en

las porinas.

Las porinas son proteinas que forman canales llenos de agua embebidos en la
membrana externa que regulan la entrada de algunos elementos, entre ellos,
los antibidticos. Los cambios en su conformacién pueden llevar a que la
membrana externa no permita el paso de estos agentes al espacio

periplasmico.?
d) Alteraciones del sitio de accién

Las bacterias pueden alterar el sitio donde el antibiético se une a la bacteria
para interrumpir una funcion vital de ésta. Este mecanismo es, principalmente,
utilizado por las bacterias Gram positivas, las cuales generan cambios
estructurales en los sitios de accidén de los antibidticos betalactamicos a nivel

de las proteinas unidoras de penicilinas.??
2.2.5.2 Resistencia a los betalactamicos

La resistencia a betalactamicos puede ocurrir debido a tres mecanismos
fundamentales: reduccidon de la permeabilidad de la membrana externa,
modificacion de una o mas enzimas del tipo PBP, eflujo y produccion de

betalactamasas, sin duda el mecanismo mas importante.?
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Los betalactamicos actuan uniéndose covalentemente a las proteinas fijadoras
de penicilina (PBP) localizadas sobre la membrana citoplasmatica, por lo que
no requieren atravesarla ni penetrar en el citoplasma bacteriano. Las proteinas
fijadoras de penicilina (PBP) son enzimas (transpeptidasas, carboxipeptidasas,
endopeptidasas) encargadas del ensamble de la matriz rigida que forma la

pared celular bacteriana, es decir, el peptidoglicano.

Los betalactamicos son bactericidas lentos que solo actuan en la fase de
division celular. Este es un aspecto trascendente en la practica clinica, ya que
la resistencia a los betalactamicos puede deberse a que las bacterias se
encuentran en fase de reposo, como sucede en las vegetaciones cardiacas,

secuestros 6seos o bien cuando estan localizadas intracelularmente.?’

Con respecto a la disminucion de la permeabilidad de la pared celular, las
bacterias Gram negativas poseen, a diferencia de las Gram positivas, una

membrana externa por encima del peptidoglicano.

La mayoria de los betalactamicos son hidrofilos y de tamafio molecular inferior
a 600D, por lo que atraviesan la membrana externa de las bacterias Gram
negativas a través de canales proteicos o porinas. Si la molécula no es
hidréfila, como la penicilina, no puede atravesar la membrana externa de las
enterobacterias; la incapacidad de penetracion también puede deberse a que la
molécula es demasiado voluminosa y no puede introducirse en las porinas,
como sucede con la oxacilina, cloxacilina, meticilina o nafcilina. Es posible
también que las porinas, debido a mutaciones cromosomicas, no se sinteticen
o bien produzcan porinas alteradas, en cuyo caso el farmaco betalactamico no
podra atravesar la membrana externa o lo hara en concentraciones
disminuidas, inadecuadas para bloquear las proteinas fijadoras de penicilina
(PBP). En las enterobacterias, las mutantes porinicas suelen sumarse al
mecanismo de produccién de betalactamasas y aumentar la concentracion

inhibitoria minima (CIM).2’
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En cuanto a la modificacién de las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), si
bien se ha descrito la disminucion de sensibilidad a betalactamicos de

enterobacterias por la pérdida de afinidad de estas proteinas.

El mecanismo de eflujo consiste en bombas de expulsiéon de antibacterianos
que son parecidas a las porinas, pero funcionan en sentido inverso (en lugar de
permitir la entrada, expulsan el farmaco antibacteriano) y estan encadenadas
desde la membrana citoplasmatica al espacio periplasmico y de alli a la
membrana externa. Mediante estas bombas de eflujo las bacterias eliminan

desechos, conjuntamente con algunos antibacterianos.

Al igual que con las proteinas fijadoras de penicilina (PBP), este mecanismo
puede sumarse a la produccion de betalactamasas y elevan la concentracion

inhibitoria minima (CIM).2’
2.2.6 Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), también llamadas de
espectro ampliado (BLEA), son enzimas producidas por los bacilos Gram
negativos, fundamentalmente enterobacterias especialmente frecuentes en
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, aunque también por microorganismos
no fermentadores como Pseudomona aeruginosa y otros. Son capaces de
inactivar, a las penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generacion, a

las oximino-cefalosporinas y aztreonam.

El primer aislamiento de BLEE documentado tuvo lugar en Alemania en 1983, a
partir de una cepa de Klebsiella ozaenae, y recibié el nombre de SHV-2. En
Espafia la primera cepa productora de BLEE se describi6 en 1988,
comenzandose a detectar poco después los primeros brotes por

enterobacterias productoras de BLEE.?*
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Cuadro N° 1

Clasificacion de las betalactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros

Grupo
funcional y
subgrupo

Clase
molecular
(Ambler)*

Caracteristicas

Cefalosporinasas, a menudo cromosémicas, pero
pueden ser plasmidicas.

Resistencia a todos los R-lactamicos, excepto
carbapenémicos (a no ser que coexistan alteraciones en
las porinas).

No inhibidas por el acido clavulanico.

Penicilinasas, cefalosporinasas o ambas.
La mayoria son inhibidas por el acido clavulanico (salvo
casos de hiperproduccion o subgrupos determinados).

2a

Penicilinasas. Incluye las de Enterococcusy
Staphylococcus.

Resistencia a penicilinas.

Inhibidas por acido clavulanico.

2b

R-lactamasas de amplio espectro (penicilinasas y
cefalosporinasas), incluyendo TEM-1 y SHV-1.

2be

R-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Resistencia a oximino-cefalosporinas y a
monobactamicos (aztreonam).

2br

R-lactamasas tipo IRT (Inhibitor Resistant TEM).
Resistentes a los inhibidores de R-lactamasas acido
clavulanico y sulbactam, pero sensibles a tazobactam.

2c

Enzimas hidrolizantes de carbenicilina
fundamentalmente, con algun efecto sobre cloxacilina.

2d

Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina)
fundamentalmente, con algun efecto sobre carbenicilina.
Inhibidas escasamente por acido clavulanico.

Algunas son BLEE (BLEE tipo OXA).

2e

Cefalosporinasas y aztreonamasas.
Inhibidas por acido clavulanico.

2f

Serina-R-lactamasas.
Carbapenemasas.
Inhibidas por acido clavulanico.

3a, 3b, 3b

Metalo (Zn)-R-lactamasas.

Resistencia a carbapenémicos y a todos los
R-lactamicos, excepto los monobactamicos.
No inhibidas por acido clavulanico.

Miscelanea.
Penicilinasas no incluidas en los otros grupos.
No inhibidas por acido clavulanico

http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75232013000400006&script=sci arttext
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2.2.6.1 Microorganismos productoras de BLEE

Aunque se han descrito con mayor frecuencia en cepas de Klebsiella
pneumoniae 'y Escherichia coli, las BLEE pueden ser producidas por cualquiera
de las enterobacterias, incluyendo: Citrobacter spp., Proteus spp., y
Enterobacter spp., Salmonellas spp, Morganellas spp, Serratia spp. Ademas,

aumentan los aislamientos en P. aeruginosa y A. baumannii.
2.2.7 Alternativas terapéuticas para el tratamiento de las BLEE

El perfil de multiresistencia a antibidéticos que expresan estas cepas
productoras de BLEE, ocasionan un problema terapéutico importante tanto en

el ambito hospitalario como en el comunitario. %

Las BLEE confieren resistencia a todas las penicilinas, incluyendo a las
amino-carboxi-peneicilinas y ureidopenicilinas, y a todas las cefalosporinas,
incluyendo las de tercera y cuarta generacién, con la excepcion a las
cefimicinas. Los uUnicos B-lactamicos que mantienen actividad frente a las
enterobacterias productoras de estas enzimas son, ademas de las cefamicinas,
como la cefoxitina, las combinaciones de B-lactamicos con inhibidores de

B-lactamasas y las carbapenemas.?

2.2.8 Antibioticos betalactamicos

Es un grupo de antibiéticos ampliamente utilizado en la practica diaria de la
medicina. Comparten una estructura comun y se las considera antibioticos con
bajo grado de efectos adversos graves. Dentro de este grupo estan las
penicilinas, diferenciadas entre si por sus distintas vias de administracién,
tolerancia oral, espectro y sensibilidad a betalactamasas. También tenemos a
las cefalosporinas, de diferentes generaciones y cualidades entre si.

Otros betalactamicos son el imipenem y meropenem (muy utilizadas para
infecciones intrahospitalarias) y el aztreonam con un espectro muy similar al

de los aminoglucésidos.?®
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a) Penicilinas

Desde que fue descubierta por Fleming en el afio 1929 hasta la actualidad, la
penicilina se ha utilizado muy ampliamente para el tratamiento en diferentes
infecciones. Son uno de los antibiéticos (ATB) mas antiguos. Si bien en otros
tiempos fueron el pilar del tratamiento antimicrobiano, hoy han perdido
preferencia, porque muchas especies bacterianas han adquirido resistencia.
Las penicilinas continian siendo farmacos de eleccion para la sifilis, las
infecciones por estreptococos del grupo A, Listeria monocytogenes,
Actimonyces, especies susceptibles de enterococos y algunos

microorganismos anaerobios.?
b) Cefalosporinas

Las cefalosporinas constituyen un numeroso grupo de antibidticos que
pertenecen a la familia de los betalactamicos, los que reunen ciertas
caracteristicas que los destacan: ser altamente activos, con amplio espectro de

accion, de facil administracion y escasa toxicidad.

Son considerados agentes de primera linea en situaciones clinicas variadas:
neumonia, infecciones de piel y tejidos blandos, meningitis, sepsis, enfermo

neutropénico febril, infecciones hospitalarias.

Clasificacion: 1° generacion, 2° generacion, 3° generacion, 4° generacion. 27
c) Carbapenems

En este grupo se encuentran Imipenem y Meropenem.

Tiene un mecanismo de accion muy similar al del resto de los betalactamicos, y
es bactericida. Es muy resistente a betalactamasas. Se lo utiliza para el
tratamiento de infecciones bacterianas resistentes a otros antibidticos en
cualquier localizacién, excepto en el sistema nervioso central (SNC). Se
administra para infecciones polimicrobianas graves y sepsis en pacientes

inmunocomprometidos. Es bactericida contra microorganismos aerobios,
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anaerobios, Gram positivos y Gram negativos, excepto Stafilococosmeticilasa

resistente y Enterococosmeticilasa resistente. °

d) Monobactamicos

Los monobactamicos son antibidticos relacionados con los betalactamicos,

pero con configuracion monociclica.

Fueron descubiertos en 1981. Aunque estos compuestos tienen débil actividad
antibacteriana, la modificacién en sus cadenas laterales mejora su espectro y
estabilidad.

El primero en importancia clinica obtenida fue el aztreonam, puede ser activo

contra cepas resistentes de bacilos Gram negativos de origen hospitalario.?

Aztreonam: Es un antibi6tico con un espectro de accién muy similar al de las
penicilinas y cefalosporinas, ya que es resistente a muchas de las
betalactamasas producidas por microorganismos Gram negativos. Es activo
contra Pseudomona. Los Gram positivos y anaerobios son resistentes. Se lo
administra por via intramuscular o intravenosa. Se elimina sin cambios por la

orina. 2
e) Inhibidores de las betalactamasas

Son un grupo de sustancias de estructura similar a la de los betalactamicos, los
cuales carecen de actividad antimicrobiana. Su utilidad radicaria en que al
unirse a betalactamasas las inactivarian, evitando la destruccion de los

antibiodticos betalactamicos.

Dentro de este grupo tenemos: Acido clavulanico, Sulbactam vy al

Tazobactam.?®
2.2.9 Factores de riesgo

Logicamente, las cepas de Escherichia coli productor de BLEE son causa

principalmente de infecciones urinarias. Estas infecciones se presentan con
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caracteristicas clinicas indistinguibles de las causadas por cepas no

productoras de betalactamasas. Sin embargo, se han descrito una serie de

factores de riesgo que contribuyen a conocer la distribucién de estas bacterias,

y a predecir entre los pacientes con infeccion urinaria, cuales tienen mayor

riesgo de que el microorganismo causante sea productor de BLEE.

Los principales factores de riesgo para las infecciones por Escherichia coli

productor de BLEE son:

>

Edad: Se considera la edad como factor de riesgo a los pacientes con
mayor edad, sin embargo no se descarta la presencia de esta bacteria

en otros grupos etarios.

Sexo: Por las caracteristicas anatdémicas del sexo femenino, es
considerado como grupo de mayor riesgo al adquirir una infeccion

urinaria (ITU).

Tipo de paciente: De acuerdo a los estudios realizados, los pacientes
hospitalizados constituyen un grupo de riesgo para adquirir infecciones
urinarias (ITU) producidas por Escherichia coli BLEE.

Cumplimiento del tratamiento con antibiéticos: Considerando que la
mayoria de los pacientes no llegan a culminar el tratamiento con
antibidticos, se considera también un factor de riesgo para desarrollar
cepas de Escherichia coli BLEE.

Automedicacién: Con frecuencia se puede observar que una persona
al encontrarse enferma adquiere medicamentos como ser los

antibidticos, sin prescripcion médica.

2.3 Hipétesis

La prevalencia para cepas Escherichia coli uropatdgena productora de

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes con infeccion del
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tracto urinario (ITU) serd mayor a 6.8% segun el estudio realizado en Cuenca,
Ecuador en el afio 2013.33

2.4 Marco contextual
2.4.1 Bolivia

Bolivia nace a la vida independiente el 6 de agosto de 1825, cuando el
Congreso reunido en Chuquisaca, funda la Republica Bolivar en homenaje al
Libertador Simén Bolivar, nombre propuesto por el presbitero Manuel Martin
Cruz, denominacion que cambid el 3 de octubre del mismo afo, al nombre de
Republica de Bolivia que es una nacion libre, independiente, soberana,
multiétnica y pluricultural. Actualmente denominada Estado Plurinacional de

Bolivia.?®

Se situada en la zona central de América del Sur, limita al Norte y al Este con el
Brasil, al sur con la Argentina, al Oeste con el Peru, al Sudeste con el Paraguay
y al Sudoeste con Chile, se divide en 9 departamentos, 112 provincias, 327

secciones de provincia transformados en Municipios y 1.384 cantones.?®

Segun el ultimo censo realizando en noviembre del 2012 la poblacion total es
de 10389913 habitantes.?®

2.4.2 Indicadores en salud

Los Indicadores de salud determinados para el afio 2011 reflejan los siguientes
datos: %

Distribucién por edad

» 0-14 anos: 34,6% (hombres 1.785.453/mujeres 1.719.173)

» 15-64 afos: 60,7% (hombres 3.014.419/mujeres 3.129.942)

> 65 afos y mas: 4,6% (hombres 207.792/mujeres 261.904) (2011
estadistica).

» Tasa de crecimiento. 1,664% (2011 estadistica)
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Tasa de natalidad. 24,24 nacimientos/1.000 habitantes (2011
estadistica)
Tasa de mortalidad. 6,76 muertes/1.000 habitantes (Julio 2011

estadistica)

Distribucién por sexo

YV V. V V V V V V V

Al nacer: 1,05 hombre(s)/mujer

Menores de 15 afos: 1,04 hombre(s)/mujer

anos: 0,96 hombre(s)/mujer

65 afios y mas: 0,79 hombre(s)/mujer

Poblacién total: 0,98 hombre(s)/mujer (2011 estadistica)
Tasa de mortalidad infantil.

Total: 40,94 muertes/1.000 nacimientos

Hombres: 44,68 muertes/1.000 nacimientos

Mujeres: 37,02 muertes/1.000 nacimientos (2011 estadistica)

Expectativa de vida al nacer

YV V V VY VY

Poblacion total: 67,9 afios.

Hombres: 65,16 afios.

Mujeres: 70,77 afos (2011 estadistica)

Tasa de fertilidad 2,93 infantes nacidos/mujer (2011 estadistica)

Tasa de mortalidad materna.180 muertes / 100.000 nifios nacidos vivos
(2008). %

2.4.3 Oruro

El departamento de Oruro fue creado por decreto supremo de 5 de septiembre

de 1.826. Actualmente esta subdividido en 16 provincias y 35 municipios.

Se encuentra situado en el Oeste del territorio boliviano entre los 17° 39'y 19°

48' de Latitud Sur y los 66° y 69° de Longitud Oeste. Con una superficie de

53.588 Km? (5 % del territorio nacional) ocupa el 7mo lugar en extension. Limita

al Norte con el departamento de La Paz, al Sur con el departamento de Potosi,
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al Este con los departamentos de Cochabamba y Potosi y al Oeste con la
Republica de Chile.

Figura 3:Mapa del departamento de Oruro
www.noticiasbo.com

Segun datos del Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2012, la poblacion
empadronada en el departamento de Oruro registré 494.178 personas vy tiene

una superficie total de 53.588 km?.

El departamento de Oruro se halla en plena meseta altiplanica, a 3966 metros
sobre el nivel del mar, su topografia predominante es plana, aunque buena
parte del territorio es montafioso, donde se eleva el majestuoso Sajama con
una elevacion de 6542 metros. Oruro ha sido beneficiado con yacimientos

minerales como estafio, wolfram, plata y plomo.

La ciudad de Oruro es capital del departamento, fundada el 1° de noviembre de
1606 con el nombre de Real Villa de Austria. Esta a una altura de 3.702
m.s.n.m. y el aniversario de fundacién es el 10 de febrero en conmemoracion
de la revolucién indigena de 1871. La ciudad, en si se halla rodeada de una
serrania con diez cumbres, siendo la mas alta la de San Felipe, al sur se

extiende el lago Uru Uru.

La Tasa Bruta de Natalidad estimada para el afio 2013, para el departamento

de Oruro, es de 22,26 nacimientos por cada mil habitantes, tasa inferior al
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promedio nacional de 24,82. La Tasa Global de Fecundidad para el mismo
periodo es de 2,87 hijos o hijas por mujer, nivel inferior a la tasa nacional de
3,05.

Para el departamento de Oruro, se estima una Tasa de Mortalidad Infantil de
44,30 muertes de menores de un ano de edad por cada mil nacidos vivos,
mayor a la estimada para el total nacional de 37,49. La esperanza de vida al

nacer es 64,72 afos, nivel inferior a la nacional de 67,31 afios.?°

Segun grupos de edad del total de la poblacibn empadronada en el
departamento de Oruro, 151.249 personas tenian entre 0 y 14 afios de edad,
308.165 entre 15 y 64 afios y 34.764 entre 65 y mas afios de edad.*

2.4.4 Hospital General “San Juan de Dios” Oruro

El Hospital General “San Juan De Dios” de la ciudad de Oruro, cuenta con una
infraestructura propia del siglo pasado, al mejor estilo clasico Romano que si
bien su inauguracion data del 1° de enero de 1912, obviamente que construido
con la mentalidad de un siglo antes, uno de los principales impulsores para la

construccion del Hospital fue el Sefior Damaso Rodriguez.

El incremento de la demanda de servicios impulsada cada vez mas por el
crecimiento poblacional, obliga al Hospital a ampliar su capacidad inicial de
produccion, realizando una primera ampliacién de poca significaciéon en 1.960
(morgue), una segunda de gran magnitud en la década de los 80 (maternidad,
pensionado primera, consulta externa, remodelacion quiréfano, laboratorio
neumologia y servicios generales) y una tercera ampliacion en 1.990 que
comprende el bloque pediatria, en la actualidad se estd concluyendo con la

refaccion del frontis principal de consulta externa.3?
2.4.5 Equipamiento

La tecnologia y su estado de conservacién tiene mucho que ver en la

prestacion de servicios en instituciones de salud, ya que se considera los
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medios de produccion que combinados con la capacidad del recurso humano,
permiten brindar servicios de salud con oportunidad, eficacia y eficiencia.

En la década de los 80 se registra las inversiones mas importantes a favor del
Hospital, los gobiernos de Francia, Japon y Estados Unidos se convierten en

los principales proveedores a través de proyectos y convenios.
2.4.6 Recursos humanos

En la actualidad el Hospital cuenta con 350 funcionarios que trabajan en los

diferentes servicios, los siete dias de la semana.

El laboratorio clinico de la institucién cuenta con distintas areas como ser:
Hematologia, Quimica sanguinea, Microbiologia, Uroanalisis y Coprologia,
Inmunologia, alli prestan sus servicios los siguientes profesionales: 9

Bioguimicos y 5 Biotecndlogos, en diferentes horarios.

En el area de Microbiologia se realiza el procesamiento de muestras para
cultivos de diferentes muestras bioldgicas, ademas que realiza el control de
infecciones intrahospitalarias del nosocomio. El laboratorio de Microbiologia

forma parte de la Red Nacional de Laboratorios para el control de calidad.®?
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CAPITULO Il
3. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque de la investigacion
a) Enfoque

El enfoque de la investigacion es de tipo cuantitativo porque la informacion
estd basada en teorias ya existentes y se busca resultados objetivos

comprobados en pruebas de laboratorio con técnicas ya existentes.
b) Tipo de estudio

El estudio es de tipo observacional porque el investigador no manipulara
las variables que afecten los resultados obtenidos. Es analitico porque este
estudio esta realizado en una poblacién con caracteristicas similares en un

tiempo determinado.

Es descriptivo de corte transversal porque se realizard en un tiempo

determinado.
3.2 Poblaciéon y muestra

Poblacién (universo): Se analizaron 103 muestras de orina de pacientes entre
15 y 74 afnos de edad con diagnéstico clinico de infeccion del tracto urinario

(ITU), que acudieron al laboratorio del Hospital General “San Juan de Dios”.

Muestra: No se realizd6 muestreo, porque se trabajé con el total de la poblacién

que autorizo participar del estudio.
3.3 Variables de estudio

3.3.1 Identificacion de variables
3.3.1.1 Variables dependientes:

Presencia de cepas de Escherichia coli uropatégenas productora de



B-lactamasas de espectro extendido(BLEE).

3.3.1.2 Variables independientes:

YV V V V V V

Sensibilidad y resistencia a antibioticos

Edad

Sexo

Tipo de paciente

Cumplimiento de tratamiento con antibiéticos

Automedicacion

29
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Objetivo Variable Definicion Definicién Categorias Tipo de Instrumentacion
Especifico conceptual Operacional variable
Identificar la | Presencia de | Cepa de Escherichia Segun la presencia Presencia Variable Hoja de registro de
presencia de | Escherichia coli | coli uropatégena que de Escherichia coli Ausencia Dependiente laboratorio
Escherichia coli | uropatogena causa infeccion en uropatogena
uropatoégena productora de | las vias urinarias y productora de Cualitativa
productora de | B-lactamasas de | ademas genera B-lactamasas de Dicotomica
B-lactamasas de | espectro extendido | B-lactamasas de espectro extendido

espectro extendido
(BLEE).

(BLEE).

espectro  extendido
(BLEE).

(BLEE)

aisle de las

que se

muestras de orina
de pacientes con

infeccioén urinaria.
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Estimar la | Sensibilidad y | La resistencia | Segun la sensibilidad o | Sensible Cuantitativa Hoja de registro de
sensibilidad y | resistencia. antibitica es la | resistencia del | Intermedio continua laboratorio
resistencia a los capacidad de un | antibidtico utilizado. Resistente politbmica

antibidticos microorganismo

utilizados para para resistir los

la deteccion de efectos de un

Escherichia coli antibidtico.

uropatégena Sensibilidad es la

productora de capacidad del

B-lactamasas de antibidtico para

espectro extendido tratar una infeccion

(BLEE). bacteriana.

Relacionar la edad Tiempo transcurrido | Segun el grupo etario | Edad/afios Variable Hoja de Registro de
con la presencia Edad a partir del | donde se identifique la 15-24 Independiente resultados de
de Escherichia coli nacimiento de cepa de 25-34 laboratorio
uropatoégena un individuo hasta el | Escherichia coli 35-44 Cualitativa

productora de momento de su | uropatdgena productora

B-lactamasas de muerte. de B-actamasas de 45-54 politbmica

espectro extendido espectro extendido 55-64

(BLEE). (BLEE). 65-74
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Relacionar sexo | Sexo Se refiere a las | Segun el sexo donde se | Femenino Variable Hoja de registro de
con la presencia caracteristicas biolégicas | identifique la cepa de independiente laboratorio

de Escherichia que definen a los seres | Escherichia coli

coli uropatogena humanos como femenino y | uropatégena productora

productora de masculino. de B-lactamasas de | Masculino Cualitativa

B-lactamasas de espectro extendido Dicotomica

espectro (BLEE).

extendido

(BLEE).

Relacionar tipo de | Tipo de | Paciente ambulatorio: | Segun el tipo de Paciente Variable Hoja de registro de
paciente paciente Persona sometida a un | paciente si es ambulatorio independiente laboratorio
(ambulatorio- procedimiento clinico que | ambulatorio u

hospitalizado) no requiere ingreso al | hospitalizado

con Escherichia hospital. Paciente Cualitativa

coli uropatogena Paciente hospitalizado: hospitalizado | Dicotomica

productora Personas a las que se den

B-lactamasas de
espectro
extendido

(BLEE).

de alta en un hospital y
que permanezcan al
menos 24 horas con el
solo propdsito de recibir

tratamiento con

antibioticos.
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Relacionar el | Cumplimiento de | Falta de | Segun el paciente: Paciente Variable Hoja de registro de
cumplimiento  de | tratamiento con | cumplimiento a la ambulatorio independiente laboratorio
tratamiento con | antibidticos accion y efecto de | Sicumple Cualitativa

antibidticos con la las sustancias Dicotomica

presencia de semisintéticas o | No cumple Paciente

cepas Escherichia sintéticas. hospitalizado

coli  Uropatégena

productora de

B-lactamasas de

espectro extendido

(BLEE).

Relacionar la | Automedicacion Uso de | Segun si el paciente se | Se Variable Cuestionario
automedicacion medicamentos que | automedica o no con | automedica independiente (Morisky Green)
con la presencia realiza una persona | antibioticos cualitativa

de cepas para si misma sin No se | dicotomica

Escherichia coli prescripcion médica. automedica

uropatoégena

productora de

B-lactamasas de
espectro extendido
(BLEE).
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3.4 Criterios de inclusién y exclusiéon
3.4.1 Criterio de inclusién

» Muestras de orina de pacientes con diagndstico clinico de infeccion del
tracto wurinario (ITU), que aceptaron participar del estudio, en el
laboratorio de Microbiologia del Hospital General “San Juan de Dios”

Oruro.
3.4.2 Criterio de exclusion:
» Muestra sin identificacion.
3.5 Procedimientos de la recoleccién de informacién

La fuente de informacion fue primaria porque se obtuvo de la hoja de
registro de muestras para cultivo (Anexo 1), formulario de entrevista
(Anexo 2), que fueron necesarias para la recoleccion de todas las

variables del presente estudio.
a) Descripcioén de los instrumentos de recojo de informacién utilizados

Se utilizé la hojas de registro del laboratorio (Anexo N°1) con los resultados
de los andlisis, el formulario de entrevistas (Anexo N°2) de cada paciente al

momento de la recepcién de las muestras.
b) Procedimiento y recepcion de las muestras:

Las muestras fueron recepcionadas por el investigador, entre abril a mayo
de 2014 hasta la obtencion de los resultados, las mismas que fueron
codificadas con numero correlativo, realizando consulta a los pacientes lo
siguiente: si estaban tomando antibidticos, si se obtuvo la primera orina,
chorro medio, si uso frasco estéril. Informacién importante para obtener

datos reales y evitar errores en el proceso de la muestra.



35

c) Toma de Muestra
Reclutamiento

» Luego de corroborar el cumplimiento de los criterios de inclusién se
procedié a explicar a las pacientes sobre el estudio que se realizaria y el
beneficio que las mismas obtendran, a cada paciente y se solicitd su
aprobacion de participar en él mismo mediante los consentimientos

informados. (Anexo N°3)

> La recepcion de la muestra estaba a cargo del investigador, durante el

tiempo fijado para la realizacion del trabajo.

» Las muestras fueron analizadas por la profesional Bioquimica a cargo de

la investigacion.

> Los resultados fueron consignados al cuaderno de registro del
laboratorio y entregados a médicos solicitantes para que ellos puedan
explicar los resultados obtenidos a cada paciente participante en el
estudio.

Instrumento
» Lapresencia o ausencia de Escherichia coli productora de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) se realizd, utilizando Agar

Mueller Hinton de Laboratorios Condar, Sensidiscos de Emarin SDA.
3.6 Procesamiento de datos
3.6.1 Procesamientos y analisis estadistico

La informacion recolectada (Hoja de registro y formulario de entrevista) se
registré a una base de datos, aplicando el programa de Microsoft Excel para la
elaborar tablas y graficos y también el programa SPSS 11,5 y EPIDAT versién
3.0 para Windows con los cuales se calcularon medidas de frecuencias,

medidas de asociacion (OR), razén de prevalencia, Chi cuadrado y “p valor”.
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3.7 Procesamiento de las muestras

Para el procesamiento de las muestras se utilizd la técnica de la doble difusién
con discos: se basa en la sinergia de doble disco. Se utiliza una placa de agar
Mueller Hinton inoculada con una suspension bacteriana en la que se colocan
los discos de cefalosporina y el disco con el inhibidor de betalactamasas a
determinada distancia (30 mm o 20 mm si se desea aumentar la sensibilidad)
de los discos de acido clavulanico. Si aparece una ampliacion entre los halos
de inhibicion en alguno de los antimicrobianos y el disco con el inhibidor de

betalactamasas se considera que existe BLEE.
3.7.1 Procedimiento de trabajo
3.7.1.1 Obtencion de la muestra

La toma de muestra, junto con una peticion clara y concreta acompafiada de
informacion escueta es fundamental para obtener el maximo rendimiento del

estudio microbioldgico.

En lo posible, la muestra se debe obtener previamente al inicio del tratamiento

con antibidticos, en caso contrario especificar en la solicitud del estudio.

Recolectar la primera orina de la mafiana o con una retencion minima de 3

horas cumpliendo las siguientes indicaciones:

» Efectuar una prolija higiene genital con agua y jabén. Enjuagar con

abundante agua. No secar.

» Orinar para descartar el primer chorro miccional recolectar la fraccion

siguiente (10 a 20 ml) directamente en recipiente estéril.

» Descartar la ultima parte de la miccion. Tapar correctamente el
recipiente y llevar de inmediato al laboratorio.

3.7.1.2 Materiales y equipos

> Balanza analitica
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Microscopio

Estufa de cultivo ( 35°C-37°C)
Autoclave (120°C, 1.5 atm)
Refrigerador

Laminas portaobjetos

Cajas de Petri

Mechero

Asa bacteriolégica

Tubos de ensayo

Tubos de hemolisis

Gradilla

Pipetas de vidrio

Probetas

Matraz Erlenmeyer

Varillas

Cubeta de tincion Gram
Hisopos estériles

Regla graduada (Escalimetro)

3.7.1.3 Medios de cultivo

YV V. V V V V VY VY

Medio agar Cled

Medio agar nutritivo

Medio agar Mueller-Hinton

Medio agar- hierro- triple azucar (TSI)
Medio agar citrato de Simmons

Medio agar —hierro-lisina (LIA)

Medio agar-ornitina-indol-motilidad ( MIO)

Medio agar ureasa

3.7.1.4 Reactivos

>
>

Agua destilada
Solucion fisiolégica 0.9%

37
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Colorantes de tincion de Gram
Aceite de inmersion
Reactivo de Kovac

Escala de Mac Farland

YV V V V V

Discos de antibiograma: Ceftazidima 30ug (CAZ), ceftazidima/acido
clavulanico 30/10 pyg (CAZ/CAZ-CLA), CefotaximaC 30 pg (CTX).
cefotaxima/acido clavulanico 30/10 pg (CTX/CXT-CLA), Aztreonam (AZ).

3.7.2 Procesamiento de muestras

Las muestras de orina se debe analizar lo mas rapido posible, o refrigerar hasta

el momento del procesamiento.
Para le realizacién de un urocultivo inicialmente se debe realizar:
a) Examen fisico

Se observan las caracteristicas macroscépicas de la muestra en esta se

encuentra:

» Aspecto: Es considerado como normal un aspecto transparente, el
aspecto turbio es considerado como anormal, esto puede ser debido a

presencia de leucocitos, globulos rojos, bacterias y cristales.

> Color: En condiciones normales el color de la orina va de amarillo a

amarillo ambar.

En el examen fisico también se considera el pH y la densidad, parametros

gue son medidos con tiras reactivas para orina.
b) Examen quimico

Contempla el estudio cualitativo de algunas sustancias que pueden estar
presentes en una muestra de orina y que a niveles elevados es indicador

de una patologia.
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c) Examen microscoépico del sedimento urinario
El examen microscopico del sedimento del sedimento urinario evidencia
una infeccién urinaria, sin embargo, no es confirmatorio. Permite
aproximacion correcta en el 70% de las veces, generalmente suele sugerir
de una posible enfermedad renal, ademas que indica la clase de lesidn
presente.

d) Urocultivo
Es la siembra de orina para diagnosticar infeccion del tracto urinario o
infeccion asintomatica en pacientes con riesgo de infeccion.

> Siembra

La siembra debe permitir el aislamiento y el recuento cuantitativo desde
1,000 a 10,000 unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) de

los microorganismos uropatdégenos mas comunes.

> Agar Cled — Agar nutritivo

En estos medios la siembra se realizdé por el método de estriaciéon con el
asa de orina calibrada para producir colonias aisladas y unidades
formadoras de colonias. Se empled un asa calibrada de orina de 0.001 mL,
ésta se esterilizd por calentamiento hasta el rojo vivo en el mechero, y
luego se introdujo en forma vertical en la muestra de orina previamente
homogenizada mediante movimientos rotatorios y se procedio al

estriamiento del mismo.

Se incubaron las cajas, a 35 °C durante las 24 horas en condiciones de
aerobiosis, tras la incubacion se observaron las colonias tipicas y

caracteristicas de las enterobacterias Escherichia coli.
Pruebas bioquimicas

Tras la identificacidn de la enterobacteria se procedi6 a realizar las pruebas

bioquimicas para determinar la especie, para esto se utilizé la siembra en:
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> Medio agar- hierro- triple azucar (TSl)

La siembra se realizd por picadura en el agar y estria en la superficie

inclinada.
» Agar Citrato de Simmons

Se inoculd el microorganismo realizando siembra en estria.
> Medio agar —hierro-lisina (LIA)

La siembra se realizd por picadura en el agar y estria en la superficie

inclinada.
» Medio agar-ornitina-indol-motilidad (MIO)

Se inoculd al medio realizando siembra por picadura recta.

Tras la incubacion en el medio de MIO se procedio de la siguiente manera:
Al medio se afiadié por las paredes del tubo 3 a 5 gotas del reactivo de
Erlich y se observé la formacion de un anillo de color fucsia a rojo sobre el

agar.
» Medio agar ureasa

Se inoculé el microorganismo en estria en la superficie del agar en pico de

flauta.

3.7.3 Determinacion de B-latamasas por el método de difusiéon en disco
(Método de la O.M.S.)

Es una prueba de tipo cuantitativo por medio de la cual se evalua la capacidad
de un farmaco antimicrobiano para inhibir in vivo el desarrollo de una cepa
bacteriana. EI método se basa en la aplicaciéon de cantidades definidas de
antibidticos en un reservorio (en este caso en discos de papel) sobre la
superficie de agar Mueller Hinton, utilizado para cultivar el microorganismo que
se desea estudiar. Sobre el medio se forma, por difusidén, un gradiente de

concentracién del farmaco. La sensibilidad del microorganismo se pone en
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evidencia por el tamafo de la zona de inhibicién del crecimiento alrededor del
disco. Se mide asi el diametro del halo de inhibicién, cuyo tamafo depende no
sélo de la sensibilidad de la cepa al farmaco sino de la carga del disco, el
medio de cultivo, la temperatura, la velocidad de duplicaciéon bacteriana,
tamafio y fase de crecimiento del inéculo. Dichas variables deben ser

estandarizadas para lograr obtener un resultado reproducible.
3.7.3.1 Medio de cultivo

El medio de eleccion es el agar Mueller Hinton, debido a que presenta buena
reproductibilidad de los resultados, carece de inhibidores y es adecuado para la
mayoria de las bacterias patégenas. Se prepara disolviendo 37 g del medio
deshidratado en un litro de agua destilada. Se calienta hasta su ebullicién y se
esteriliza en autoclave por 15 minutos a 1,2 atm. de presion. Luego se controla
que el pH esté entre 7.2 y 7.4. Posteriormente se distribuye de 60 a 70 ml en

las cajas de petri estériles.
3.7.3.2 Preparacion del inéculo

Se seleccionan de 3 a 5 colonias aisladas de igual morfologia, a partir de la
placa de cultivo. Se prepara una suspension en 4 — 5 ml de solucion salina
isotonica o caldo apropiado (tripticasa de soja), tocando la parte superior de

cada colonia.

Se ajusta la turbidez del inéculo con una solucién salina o caldo hasta que su
densidad éptica se asemeje a la del tubo 0.5 de la escala de Mac Farland. Esta
suspension contendra aproximadamente 1 a 2 x 108 UFC/ml. Para E. coli se
utiliza la cepa de control ATCC 25922. El ajuste de la densidad del indculo se
realiza utilizando equipos fotométricos o por comparacion visual contra el

estandar.
3.7.3.3 Control de calidad

Para controlar la precision y la exactitud del test de difusidon se cuenta con la
cepa de control E. coli ATCC® 25922.



42

3.7.3.4 Inoculacién de las placas

Las placas con agar Mueller Hinton se siembran mediante hisopado estéril. Se
introduce el hisopo dentro de la suspension bacteriana y se lo presiona contra
las paredes del tubo para eliminar el exceso de liquido y se distribuye el inéculo
uniformemente sobre la superficie del agar. Se inocula la superficie del agar en
tres direcciones, rotando la placa 60° cada vez para asegurar una completa
distribucion del inéculo. Como paso final se debe hisopar la circunferencia de la
placa. De esta manera, se deberian obtener zonas de inhibicion uniformemente
circulares con desarrollo homogéneo. Se debe dejar abierta la tapa de la caja
de agar durante 3 a 5 minutos (pero no mas de 15 minutos) antes de aplicar los

discos para que el exceso de humedad superficial sea absorbido.
3.7.3.5 Ubicacion de los discos de antibiotico en las placas inoculadas

Se utiliza una pinza estéril o un dispensador automatico, aplicando una ligera
presion a una distancia no menor de 25 mm desde un centro al otro. No debe
colocarse mas de 12 discos por placa de 150 mm y no mas de 5 discos por
placa de 100 mm. En todos los casos, es conveniente poner un disco con zona
de inhibicion predeciblemente pequefia (ej. vancomicina o gentamicina)
proximo a otro con zona de inhibicion predeciblemente grande

(cefalosporinas), a fin de evitar superposiciones de las zonas de inhibicién.

Independientemente de la cantidad de discos colocados, se debe evitar
ponerlos muy proximos al borde de la placa ya que no se obtendran zonas de
inhibicion circularmente completas. Debido a que algunas drogas difunden casi
instantaneamente, un disco no debe ser reubicado una vez que haya tomado
contacto con la superficie del agar. En su lugar, hay que poner otro disco nuevo
en una diferente posicion dentro de la placa. Se incuba a 35 = 2°C por 16 — 24

horas (promedio de 18).
3.7.3.6 Lectura e interpretacion de los resultados

Tras la incubacion de las placas por 18 horas a 35 + 2° C, se examina y se

mide el didametro de los halos de inhibicidn, cuyos resultados se interpretan con
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las tablas correspondientes (que se incluyen junto con las especificaciones de
los discos empleados). Segun el tamafo de la zona de inhibicidon se clasifica a

los microorganismos como:

» Sensible: cuando responde a la farmacoterapia aplicada en las dosis

indicadas.

> Resistente: cuando es altamente probable que no responda a cualquier

dosis empleada.

> Intermedio: incluye cepas moderadamente sensibles que pueden serlo in
vivo a dosis mas altas. Consiste en una zona de transicién entre cepas

sensibles y resistentes.

Para medir los halos de inhibicién cuando se trata de determinar la presencia
de la bacteria productora de BLEE, el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI) recomienda diferentes puntos de corte para calificar a las

cepas como sensible o resistente.

3.7.4 Test confirmatorio de BLEE - Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI)

Las placas de agar Mueller Hinton fueron inoculadas con las cepas
sospechosas, para ello se siguié las recomendaciones del CLSI, colocandose
discos de susceptibilidad antimicrobiana (Laboratorios Condar, Sensidiscos de
Emarin SDA de ceftazidimaCAZ (30 ug), ceftazidima/acido clavulanico
(CAZ/CAZ-CLA) (30/10 pg), CTX (30 pg), cefotaxima/acido clavulanico
(CTX/CXT-CLA) (30/10 pg).

Una diferencia mayor o igual a 5 mm en los halos de inhibicion entre los discos
de CAZ-CLA y CAZ solos o CXT-CLA y CTX, fue interpretada como resultado
positivo.
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Figura 4:Placa confirmacién de BLEE

Prueba de disco combinado para la deteccion de BLEE. Se observa que la
diferencia del halo de inhibicion entre el disco de ceftazidima (19 mm) y el de
ceftazidima/acido clavulanico (30 mm) es de 11 mm. y la diferencia entre los
discos de cefotaxima (8 mm) y cefotaxima/ acido clavulanico (29 mm) es de 21

mm. Una diferencia mayor de 5 mm confirma la presencia de BLEE.
3.8 Delimitaciones de la investigacion
3.8.1 Delimitacién geografica

Se llevé a cabo en el laboratorio del Hospital General “San Juan de Dios’

Oruro.
3.8.2 Sujetos que participaron en la investigacion del estudio

Pacientes con diagnéstico clinico de infeccion urinaria (ITU) que acudieron al

laboratorio del hospital general “San Juan de Dios” Oruro.
3.8.3 Delimitacion temporal

Desde mes de enero a junio 2014.
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3.9 Aspectos éticos de la investigacion

El estudio se ajustd a los principios éticos de la investigacion clinica: respeto,
beneficio y justicia para lo cual se solicitd el consentimiento informado de los
pacientes para poder participar en el proyecto de investigacion, se le explicé en
qué consistiria el estudio, su importancia, y que ésta no le ocasionaria dafio

alguno.

El estudio fue gratuito y los resultados fueron manejados en forma confidencial.
El resultado del estudio fue entregado a los médicos solicitantes, de los

pacientes participantes del estudio.

Para la realizacién del trabajo, se enviaron cartas de solicitud de permiso al

Director del Hospital, Jefa de laboratorio del area de Microbiologia.

Por tratarse de un estudio de caracter cientifico se mantendra el anonimato de
los pacientes participantes, de los cuales fueran remitidas sus muestras al
laboratorio de Microbiologia. Los resultados obtenidos seran un aporte
cientifico que permitira el tratamiento con el antibiético adecuado de forma

oportuna a los pacientes que participen del estudio.
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CAPITULO IV

4. PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Resultados descriptivos:

Tabla N° 01.

Prevalencia de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas
de espectro extendido BLEE. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro
2014

PREVALENCIA DE Escherichia coli BLEE

Escherichia coli BLEE negativas 95 92.20%
Escherichia coli BLEE positivas 8 7.80%
TOTAL Escherichia coli 103 100.00%

Entre los meses, enero-junio de 2014 se aislaron 103 Escherichia coli, de
muestras de orina, de las cuales la prevalencia fue 7.8% (8 cepas) de
Echerichia coli BLEE positivas (+).



Tabla N° 02.
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Sensibilidad y resistencia a antibiéticos utilizados para la deteccion de

Escherichia coli productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Antibioticos Sensible Intermedio Resistente
Utilizados

Amoxicilina/acido 87.50% 0% 12.5%
Clavulanico
Cefotaxima 0% 12.5% 87.50%
Ceftazidima 0% 0% 100 %
Ceftriaxona 0% 0% 100%
Aztreonam 100% 0% 0%

Se observa que las cepas de Escherichia coli productora de B-lactamasas de

espectro extendido BLEE son sensibles 100% al Aztreonam, Amoxicilina/ acido
clavulanico 87,5%, resistentes a Ceftazidima 100% y Ceftriaxona 100%.
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Tabla N° 03.

Distribuciéon de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas
de espectro extendido BLEE segun grupo etario (15-74 ainos) Hospital

General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Grupo Escherichia % Escherichia %
Etario coli BLEE coli

15-24 3 37.5% 33 34.70%
25-34 1 12.5% 23 24.20%
35-44 1 12.5% 10 10.50%
45-54 1 12.5% 5 5.30%
55-64 1 12.5% 13 13.70%
65-74 1 12.5% 11 11.60%
Total 8 100% 95 100%

De 103 urocultivos analizados, Escherichia coli productora de B-lactamasas de
espectro extendido BLEE fue mas frecuente en los pacientes con edades de 15
a 24 anos (37.5%).
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Tabla N° 04.

Distribuciéon de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas
de espectro extendido BLEE segun sexo. Hospital General “San Juan de
Dios” Oruro 2014

Sexo Escherichia coli % Escherichia %
BLEE coli
Femenino 7 87.50% 85 89.50%
Masculino 1 12.5% 10 10.50%
Total 8 100% 95 100%

El sexo femenino presenta mayor frecuencia de Escherichia coli productora de
B-lactamasas de espectro extendido BLEE 87.50% (7 cepas), asi mismo en el

sexo masculino fue 12.5% (1 cepa).
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Tabla N° 05.

Distribucion de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas
de espectro extendido BLEE segun tipo de paciente ambulatorio u

hospitalizado. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Tipo de Escherichia % Escherichia %
paciente coli BLEE coli
Paciente
Hospitalizado 5 62.50% 38 40%
Paciente
Ambulatorio 3 37.5% 57 60%
Total 8 100% 95 100%

De 103 muestras de orina de pacientes que participaron del estudio, los
pacientes hospitalizados presentaron el mayor porcentaje 62,5%(5 cepas) de
Escherichia coli productora de BLEE a diferencia de los pacientes ambulatorios

que presentaron un porcentaje menor 37,5% (3 cepas).
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Tabla N° 06.

Distribucion de Escherichia coli uropatégena BLEE de acuerdo al
cumplimiento de tratamiento con antibiéticos. Hospital General “San Juan
de Dios” Oruro 2014

Tratamiento | Escherichia % Escherichia %
con coli BLEE coli

antibioticos

No cumple 7 87.50% 20 21.10%

Si cumple 1 12.50% 75 78.90%

Total 8 100% 95 100%

Del total de 103 urocultivos analizados, los pacientes que no cumplen el
tratamiento con antibiéticos presentan mayor frecuencia de Escherichia coli
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE 87,5% (7 pacientes),

con respecto a los pacientes que cumplen el tratamiento 12,5% (1 paciente).



52

Tabla N° 07.

Distribucion de Escherichia coli BLEE segun automedicacién. Hospital

General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Automedicacion E. coli % E. coli %
BLEE(+) BLEE (--)

Si se automedica 7 87.50% 48 50.50%

No se 1 12.50% 47 49.50%

automedica

Total 8 100% 95 100%

Los pacientes que afirmaron que se automedican presentaron mayor
frecuencia de Escherichia coli productora de [p-lactamasas de espectro
extendido BLEE 87,5% (7 pacientes), superior a los pacientes que no se

automedican 12,5% (1 paciente).

4.2 Resultados de
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE en funcién de

la presencia de Escherichia coli uropatogena

las variables de exposicion.

En las siguientes tablas y graficos se detalla los resultados de la asociacion
entre las variables de exposicion y la presencia de Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.
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Grafico N° 01.

Relacion de la edad con la prevalencia de Escherichia coli uropatégena
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, segun grupo

etario (15-74 anos). Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014
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Dentro del grupo de los pacientes con infeccién del tracto urinario por
Escherichia coli productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, los
pacientes comprendidos entre 15 a 24 anos representan el 37,5%. Por tanto lo

se considera el grupo mas vulnerable en nuestro estudio.
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Relacion de la variable edad segun grupo etario (15-74 afos) con la

presencia de Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas de

espectro extendido BLEE. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro

2014
Grupo etario Presencia Ausencia Total
(15-74 anos) E. coli BLEE E. coli BLEE

Expuestos 15 a 24 3 33 36

No expuestos 25-74 S 62 67

Total 8 95 103

0.0833 7.46% 1.13 0.253457- 0.025 0.8749

5.013646
PE= De cada 100 pacientes de 15 a 24 afios, 8 presentan infeccion urinaria

PNE=

por Escherichia coli uropatégena productora de [-lactamasas de

espectro extendido BLEE.

De cada 100 pacientes de 25 a 74 afos, 8 presentan Escherichia coli

productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

La probabilidad de tener infeccion del tracto urinario por Escherichia coli
uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE
es 1.13 veces mas en los pacientes de 15 a 24 anos en relacion a los de
25 a 74 anos. La edad entre 15 a 24 afios es un factor de riesgo para
adquirir la infeccidn de Escherichia coli uropatégena productora de
B-lactamasas de espectro extendido BLEE, sin embargo la asociacién
entre la edad y la infeccién urinaria por Escherichia coli uropatbégena
productora de [(-lactamasas de espectro extendido BLEE no es

estadisticamente significativa.
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Grafico N° 02.

Relacién de sexo con la prevalencia de Escherichia coli uropatéagena
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE. Hospital

General “San Juan de Dios” Oruro 2014
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Dentro del grupo de los pacientes con infeccién del tracto urinario por
Escherichia coli, el sexo femenino presenta 87.50% de Escherichia coli
uropatdgena productora de [B-lactamasas de espectro extendido BLEE vy
12.50% el sexo masculino. Por tanto el sexo femenino es considerado el grupo

mas vulnerable en el presente estudio.
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Relacion de la variable sexo con la presencia de Escherichia coli

uropatégena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Presencia Ausencia

Sexo E. coli BLEE E. coli BLEE Total
Expuestos
Sexo femenino 7 85 92
No expuestos
Sexo masculino 1 10 11
Total 8 95 103

7.61% 9.09% 0.82 0.091675- 0.0301 0.8622
7.397912

PE= De cada 100 pacientes de sexo femenino, 8 presentan infeccion del

tracto urinario por

Escherichia coli

B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

uropatégena productora de

PNE= De cada 100 pacientes de sexo masculino, 9 presentan Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

La probabilidad de tener infeccién el tracto urinario por Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE

es 0.82 veces mas en los pacientes de sexo femenino en relacion a los

de sexo masculino. Por tanto pertenecer al sexo femenino es un factor

de riesgo para adquirir la infeccion por Escherichia coli uropatégena

productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, la asociacion

entre el sexo y la infeccidn del tracto urinario por Escherichia coli

uropatdégena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE

no es estadisticamente significativa.
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Grafico N° 03.

Relacion del tipo de paciente con la prevalencia de Escherichia coli
uropatoégena productora de p-lactamasas de espectro extendido BLEE.
Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014
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Dentro del grupo de pacientes con infeccion del tracto urinario por Escherichia
coli uropatdégena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, los
pacientes hospitalizados representan el 62,50%, con relacion a los pacientes
ambulatorios 37.50%, en el grupo de los pacientes con ausencia de
Escherichia coli uropatdgena productora de [-lactamasas de espectro
extendido BLEE, el grupo de pacientes ambulatorios representa el 60% con
respecto al grupo de pacientes hospitalizados 40%.
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Tabla N° 10.

Relaciéon de la variable tipo de paciente con la presencia de Escherichia
coli uropatégena productora de B-lactamasas de espectro extendido
BLEE. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Tipo de paciente Presencia Ausencia Total
Expuestos
Pacientes 5 38 43

hospitalizados

No expuestos

Pacientes 3 57 60
ambulatorios
Total 8 95 100
11.60% 5.00% 2.5 0.563968- 1.5360 0.2152
11.082181

PE= De cada 100 pacientes hospitalizados, 12 presentan infeccién del tracto
urinario por Escherichia coli uropatdgena productora de B-lactamasas de

espectro extendido BLEE.

PNE= De cada 100 pacientes ambulatorios, 5 presentan Escherichia coli
uropatdégena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.
La probabilidad de tener infeccion del tracto urinario por Escherichia coli
uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE
es 2,50 veces mas en los pacientes hospitalizados en relacion a los
pacientes ambulatorios. Por tanto estar hospitalizado es un factor de
riesgo para la adquirir la infeccién por Escherichia coli uropatégena
productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, la asociacion
entre el tipo de paciente y presentar infeccién del tracto urinario por
Escherichia coli uropatégena productora de [B-lactamasas de espectro

extendido BLEE no es estadisticamente significativa.
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Grafico N° 04.

Relacion del cumplimiento de tratamiento con la prevalencia de
Eschrerichia coli uropatéogena productora de B-lactamasas de espectro
extendido BLEE. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014
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Dentro del grupo de los pacientes con infeccion del tracto urinario por
Escherichia coli uropatdgena productora de [-lactamasas de espectro
extendido BLEE, los pacientes que afirman no cumplir tratamiento con
antibidticos representan el 87.5%, por el contrario en el grupo de los pacientes
con ausencia de Escherichia coli uropatdgena productora de B-lactamasas de
espectro extendido BLEE del mismo grupo representan el 78.9%. Por tanto
se considera a los pacientes que no cumplen el tratamiento con antibioticos el

grupo mas vulnerable en el presente estudio.



Tabla N° 11.
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Relaciéon de la variable cumplimiento de tratamiento con la presencia de

Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas de espectro
extendido BLEE. Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014

Cumplimiento de presencia | Ausencia Total
Tratamiento con antibiético
Expuestos
No cumplen tratamiento 7 75 82
No expuestos
Si cumple tratamiento 1 20 21
Total 8 95 103
0.216880-
8.54% 4.76% 1.87 16.066208 | 0.3325 0.5642

PE= De cada 100 pacientes que no cumplieron tratamiento con antibiéticos, 8

presentan infeccidn del tracto urinario por Escherichia coli uropatégena

productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

PNE= De cada 100 pacientes que si cumplieron tratamiento con antibidticos, 5

presentan Escherichia coli uropatégena productora de B-lactamasas de

espectro extendido BLEE.

La probabilidad de tener infeccion del tracto urinario por Escherichia coli

uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE

es 1.87 veces mas en los pacientes que no cumplen tratamiento

antibiéticos en relacion a los que si cumplen el tratamiento. Por tanto no

cumplir con el tratamiento con antibi6ticos es un factor de riesgo para

adquirir la infeccidn por Escherichia coli uropatégena productora de



61

B-lactamasas de espectro extendido BLEE, la asociacion entre el
cumplimiento de tratamiento con antibidticos y presentar infeccion del
tracto urinario por Escherichia coli uropatégena productora de
B-lactamasas de espectro extendido BLEE no es estadisticamente
significativa.

Grafico N° 05.

Relacion de la automedicacion con la prevalencia de Escherichia coli
uropatégena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

Hospital General “San Juan de Dios” Oruro 2014
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Dentro del grupo de los pacientes con infeccion del tracto urinario por
Escherichia coli uropatdgena productora de [-lactamasas de espectro
extendido BLEE, los pacientes que afirman haberse automedicado representan
el 87.5%, por el contrario en el grupo de los pacientes con ausencia de
Escherichia coli uropatdgena productora de [-lactamasas de espectro
extendido BLEE del mismo grupo representan unicamente el 50.5%. Por tanto
los pacientes que se automedican son considerados como el grupo mas

vulnerable.
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Tabla N° 12.

Relacién de la variable automedicacion con la presencia de Escherichia
coli uropatégena productora de B-lactamasas de espectro extendido
BLEE. Hospital general “San Juan de Dios” Oruro 2014

Automedicacion Presencia Ausencia Total
Expuestos
Si se 7 48 55

automedican

No expuestos
No se 1 47 48

automedican

Total 8 95 103
0.811650-
12.70% 2.08% 6.85 57.881566 | 4.0535 0.0441

PE= De cada 100 pacientes que se automedicaron, 13 presentan infeccién
del tracto urinario por Escherichia coli uropatégena productora de

B-lactamasas de espectro extendido BLEE.

PNE= De cada 100 pacientes que no se automedicaron, 2 presentan
Escherichia coli uropatégena productora de [(-lactamasas de espectro
extendido BLEE.

La probabilidad de tener infeccion del tracto urinario por Escherichia coli
uropatdgena productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE
es 6.85 veces mas en los pacientes que se automedican en relacion a
los pacientes que no lo hacen. Por tanto automedicarse es un factor de
riesgo para adquirir la infeccion por Escherichia coli uropatégena

productora de B-lactamasas de espectro extendido BLEE, la asociacion
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entre la automedicacion y presentar infecciones del tracto urinario por
Escherichia coli uropatégena productora de [B-lactamasas de espectro

extendido BLEE no es estadisticamente significativa.
Discusion

La prevalencia de Escherichia coli uropatégena productora de (BLEE)
constituye el mecanismo mas importante y un serio problema que afecta el uso

de varios betalactamicos incluyendo cefalosporinas de tercera generacion.

A pesar de la importancia de este tema no se han reportado estudios al
respecto en nuestro pais. Por esta razén decidimos realizar esta investigacion
para obtener datos sobre el comportamiento in vitro de esta bacteria y sus

factores de riesgo en nuestro medio.

Los resultados en nuestro estudio de prevalencia de Escherichia coli BLEE fue
de 7,8% cifra que supera al resultado obtenido en un estudio realizado en

Cuenca Ecuador el afio 2013.33

Por otra parte, los resultados de este estudio, mostraron resistencia a la
cefotaxima (87,5%), ceftazidima y ceftriaxona (100%). No obstante el uso de
carbapenems es una buena opcién terapedtica para tratar las infecciones del
tracto urinario causada por este microorganismo productor de BLEE; en este
estudio se encontré que el 100% de Escherichia coli uropatégena productora

de BLEE es sensible al aztreonam.33

Las cepas de Escherichia coli productora de BLEE es multiresistente. Presenta

resistencia a todos los betalactamicos, excepto al aztreonam.

Hoy por hoy, y hasta no disponer de mayor experiencia clinica procedente de
ensayos aleatorizados, el tratamiento de eleccion de las infecciones graves por
Escherichia coli uropatégena productora de BLEE son los carbapenémicos, que
son altamente estables a la hidrdlisis por B-lactamasas y que parecen ser los
unicos capaces de mantener la actividad bactericida durante veinticuatro horas

frente a los altos indculos de cepas BLEE.®
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CAPITULOV
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

En el estudio realizado se logré aislar 103 muestras con Escherichia coli de
muestras de orina, y se determiné la presencia de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE); obteniendo un total de 8 muestras con estas caracteristicas
(7,8%), cifra que supera la prevalencia descrita en un estudio realizado en la

ciudad de Cuenca Ecuador el afio 2013. 3

El método de deteccion de Escherichia coli uropatdégena productora de BLEE
debe comenzar por una adecuada interpretacién de los perfiles de sensibilidad

con los criterios habituales de lectura interpretada del antibiograma.

La adecuada deteccion de Escherichia coli uropatdgena productora de BLEE
es esencial para conocer la verdadera dimension del problema que
representan, limitar su diseminacién y adecuar las escasas opciones

terapéuticas.

El cumplimiento de tratamiento (OR, 1.87; IC 95%, 0.216880 - 16.066208; P
0.5642) y automedicacion (OR, 6.85; IC 95%, 0.811650 - 57.881566; P 0,0441)
son los principales factores de riesgo para adquirir infecciones urinarias por

Escherichia coli BLEE en nuestro estudio.

Se requiere un estudio en profundidad sobre prevalencia de Escherichia coli
productora de BLEE y factores de riesgo para prevenir la diseminacién de este

microorganismo y mejorar las estrategias de tratamiento.
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5.2 Recomendaciones

>

Se sugiere la constante y consistente implementacién de medidas de
vigilancia que prevengan y disminuyan la diseminacion de Escherichia
coli uropatégena productora de BLEE tanto en el hospital y la

comunidad.

Implementar en los laboratorios la identificacion de Escherichia coli
uropatdgena productora de betalactamasas de espectro extendido
BLEE, por el aumento de la presencia de esta cepa, esta medida

facilitaria el tratamiento oportuno.

Es necesario crear conciencia en la poblacién, sobre el riesgo de la
automedicacion, para disminuir el incremento de cepas multiresistentes

(Escherichia coli productora de BLEE).

Proveer informacién sobre sensibilidad y resistencia  antimicrobiana
dentro de la institucion (personal de salud) con el fin de disminuir la

resistencia antimicrobiana dentro de la comunidad.

Investigar sobre los factores de riesgo de Escherichia coli productora de

betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
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ANEXO N° 1
FORMULARIO DE REGISTRO DE PACIENTES

Red Nacional de Laboratorios de Bacterlologia Clinica

Apellido Paterno Apellido Matano Nombres Edad Médico Solicitante - C.Externo Institucién
. Internado Sala —
Sers 3 M sumi cama _______—
Examen Solicitado Diagndstico Clinico Presuntivo Muestra Fecha Anélisis N* ]
Bactericscopia Solicitud del examen -
Cultivo Receocion de muesira
Anlibiograma Emision de resuiiados
Bacterioscopia Directa Identificacidn Bacteriana Artibiograma {3auer Kirby / NCCLS)
. . |____Sistema de Procesamicnto 1 ) Enriquecimiento Bacteriano . Marca del [Oidmetro| _Interpretacion
Examen en Fresco | Antimicrobiano disco en mm S | R
Tincién Gram | Aerobio ™ Caldc de Enricussimianto ] [Owos] [1 ] [Ac. Natidixico 30 uc
Tincidn Zizhl-Neelsan ] Anaerdtio Caldo Selenito D: Amikacina 30 ug
Campo Obscuro ] Micro2eroittia Caldo Tetrationalo Amcxi/Clavuldnico 29/10 uq
Giemsa __J (I ] Amgcicilina 10 ug
Otros Caracteristicas Amoi/Sulzactam 10/10 uc
Urorecuento Hemoalisis con sin Lactosa Colonias Translucidas |Cefoserazona 75 ug
Resultado: Medio UFC/mL Alfa | Beta | IsoVitalex | IsoVitalex (+) (-} H2S (+) H2S (1) _|Cefotaxima 30 ug
: e ek 3 s 22, - Ceiazicima 30 ug
Agar Nutiitive/sled Cefinaxcna 30 ug
Agar Sangra I 0 Cefalotina 30 va
Agar Chezsiat 2 ; S |Cizrantenicol 30 pg
Agar Mc Cenkay 3 g G i IR -~ |Clindamicina 2 ug
Acar SS e N I Ciorofloxacina 5 ug
Ecritromicina 15 ug |
Otros: ¥ Gentamicina 10 u¢ |
Gentamicina 120 ug
Imicenem 10 ug . ).
Bicguimiotipia ] | Hemocultivo - | [Nitrofuranticina 330 ug
Gram scsitivo
Gram n2gativo E Prusba Resuitado : Lectura de Hemecultive (+} (-1
) 24 horas . 3 Tetragiclica 30 ug
Morfologia | 43 horas . T T[Trime famelox 235 yg
72 neras Vancomicing 30 ug
Coco dias —= ==
Bacilo dias
Cocobacilo 10 dias
15 dias
Serotipia siJ] No [ 21 dias
Fesponsatic dei Lxuiiti, T

Microorzanisme ident




ANEXO N° 02
FORMULARIO DE ENTREVISTA

Sexo Masculinoll Femenino

1. Tipo de paciente:

Paciente ambulatorio[] Paciente hospitalizado [
2. Usted cuando se enferma acude a:

Farmaciall Consulta médicall
3. Con respeto al incumplimiento de tratamiento:
¢ Olvido alguna vez tomar los antibidticos para tratar su enfermedad?

SId NO[J
¢ Toma los antibiéticos a las horas indicadas?

SId NO[J
¢, Cuando se encuentra bien, deja de tomar su antibiético?

SId NO[J
¢ Si alguna vez le sienta mal, deja usted de tomarla?

Sitd NOLI
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ANEXO N° 03
FICHA ESPECIFICA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion. Antes
de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Objetivo del estudio

A usted se le esta invitando a participar de un estudio de investigacion que
tiene como objetivo identificar la presencia de Escherichia coli BLEE, en
muestras de orina.

Beneficios del estudio

Nos permitira identificar la presencia de Escherichia coli BLEE, la identificacion
de dicho microorganismo, sera un beneficio para el paciente para realizar un
tratamiento adecuado y oportuno.

Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se realizara un examen de
urocultivo con su muestra de orina, y los resultados obtenidos seran de
conocimiento del médico solicitante.

Aclaraciones

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibira pago por su participacion.
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- La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

- Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la carta de consentimiento Informado que forma

parte de este documento.
Carta de consentimiento informado

Yo, he leido vy

comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en
el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Acepto
participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante Fecha
Investigador:

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdésitos

de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la

normatividad correspondiente para realizar investigacion y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el

presente documento.

Firma del investigador Fecha





