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Resumen

Las infecciones del tracto urinario se han tornadoen un serio problema desalud publica
de interés en la farmacovigilancia por la frecuente presencia de bacterias resistentes no solo en
pacientes hospitalizados sino también en pacientes ambulatorios. EI objetivo de esta
investigacion fue determinar la frecuencia y susceptibilidad de Escherichia coli Betalactamasas
de espectro extendido aislada de urocultivo de pacientes mayores de 15 afios del Hospital
Referencial Ferrefiafe. Julio 2021 — febrero 2022. El estudio fue descriptivo y el disefio de una
sola casilla. La poblacion y la muestra se constituyeron por 514 urocultivos de pacientes
atendidos en el hospital. La frecuencia de E. coli BLEE, en el Hospital Referencial de
Ferrefiafe, en el periodos de julio 2021 a febrero de 2022 fue de 31,38%. E. coli BLEE se aisld
en el 66,11% de mujeres y en el 33,89% de varones. En jovenes se identificd E. coli BLEE en
8,47%, en adultos 26,27% y en adultos mayores 65,26%. En consulta externa se identifico E.
coli BLEE enel 7,6% y 92,4% en el servicio de emergencia. La sensibilidad de E. coli BLEE
fue a imipenen, meropenem, levofloxacino y nitrofurantoina principalmente, y fue resistente a

la gentamicina, norfloxacino y ciprofloxacino.

Palabras clave: Infecciones del tracto urinario, Escherichia coli, Betalactamasas de espectro

extendido, Susceptibilidad
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Abstract

Urinary tract infections have become a serious public health problem of interest in
pharmacovigilance due to the frequent presence of resistant bacteria not only in hospitalized
patients but also in outpatients. The objective of this research was to determine the frequency
and susceptibility of Extended-Spectrum Beta-Lactamase producing Escherichia coli isolated
from urine cultures of patients over 15 years old at Ferrefiafe Referral Hospital. July 2021 —
February 2022. The study was descriptive and had a single-box design. The population and
sample consisted of 514 urine cultures from patients treated at the hospital. The frequency of
ESBL-producing E. coli at Ferrefiafe Referral Hospital from July 2021 to February 2022 was
31.38%. ESBL-producing E. coli was isolated in 66.11% of females and 33.89% of males. In
young adults, ESBL-producing E. coli was identified in 8.47%, in adults 26.27%, and in older
adults 65.26%. In outpatient care, ESBL-producing E. coli was identified in 7.6% and 92.4%
in the emergency department. The sensitivity of ESBL-producing E. coli was mainly to
imipenem, meropenem, levofloxacin, and nitrofurantoin, and it was resistant to gentamicin,

norfloxacin, and ciprofloxacin.

Key words: Urinary tract infections, Escherichia coli, Extended-spectrum beta- lactamases,

Susceptibility



11

Introduccién

La infeccion del tracto urinario (ITU) sigue siendo una de las formas mas comunes de
infeccién tanto en la comunidad como en el ambito de la atencion médica, es una patologia que
surge en respuesta a la colonizacion del uroepitelio por microorganismos, frecuentemente
bacterias y puede presentarse con o sin complicaciones (Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion [IETSI], 2019). Con frecuencia los factores asociados en el desarrollo
de las ITU son: el cateterismo, hospitalizaciones, edad avanzada, sexo femenino,
automedicacion entre otros. Por otro lado, la 1TU esta asociada con altas tasas de recurrencia y
sin una adecuada administracion antimicrobiana, puede progresar rapidamente a sepsis severa

y muerte por ello es un problema de relevancia (Blanco et al., 2016).

La ITU es causada por Escherichia coli uropatdégena (UPEC), el agente etioldgico
frecuente en la ITU compleja y en la ITU sin complicaciones (Flores et al., 2015), ademas esta
especie contiene genes de resistencia a antibioticos, tales como aminoglucdsidos,
fluoroquinolonas y betalactamicos (Raeispour y Ranjbar, 2018, Betranet al., 2020). La practica
de prescribir antibidticos sin caracterizacion bacteriana y venta no regulada de antibioticos ha

facilitado el aumento de resistencia antimicrobiana (Ayukekbong et al., 2017)

En los ultimos afos, se ha notado un incremento en la prevalencia de I TU en los paises
de América Latina (Marcos et al., 2020). En el Peru la prevalencia de dicha infeccién alcanza
un porcentaje de 19% (MINSA, 2018), y es la segunda causa de infeccion comunitaria después
del proceso de infeccion respiratoria, se estima que por afio el 10% de las mujeres ha
experimentado una ITU sin complicaciones y al menos el 60% de las mujeres ha tenido una
infeccién urinaria simple a lo largo de su vida. (Echevarria et al, 2016). Porcentaje de hasta el
40,1% de bacterias causantes de 1TU son productoras de BLEE (Castillo-Tokumori et al.,
2017).

En Lambayeque, se han llevado a cabo estudios en los cuales se ha detectado la
existencia de E. coli BLEE en individuos afectados por ITU en porcentajes de 87,7%, 94.4% y
26% (Aguilar, 2020; Delgado, 2021 y Llanos, 2022). Por lo que existen precedentes de
infeccion no solo de origen nosocomial sino también comunitario producidas por esta bacteria,
que en general muestra una creciente resistencia a los farmacos como las fluoroguinolonas y

otros més, considerados Utiles para el tratamiento.
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Particularmente en el Hospital Referencial de Ferrefiafe (HRF), una importante
institucion de salud en la regién Lambayeque de nivel Il1-1 segin mostraron los datos
estadisticos en el software ® Excel 2013 del hospital, en el 2019 la ITU constituia ya la segunda
causa de consultas médicas por consultorio externo y emergencias y la tercera causa de
hospitalizacion. En dicho hospital, la 1TU en mayores de 15 afios representa una carga
significativa para los servicios desalud del hospital principalmente por pacientes como mujeres
con actividad sexual activa y aquellas en estado de gestacion quienes tienden notablemente a
experimentar esta patologia y son frecuentemente son atendidas en el hospital (Hospital
Referencial Ferrefiafe [HRF], 2019).

En el HRF no existen precedentes de un consenso en la realizacion de pruebas de
sensibilidad para el manejo inicial y adecuado de la 1TU trayendo como consecuencia fracasos
en el tratamiento inicial, generandose reincidencias y resistencias en los casos tratados, debido
a que las pruebas de sensibilidad se solicitaban solo de manera eventual y por lo general luego
deque el paciente fracasara al tratamiento inicial. Posteriormente, en la actualidad, los médicos
de atencién primaria buscan llevar un buen manejo clinico de estas infecciones considerando
la realizacion de urocultivos y de pruebas de sensibilidad que permiten la eleccién del
medicamento adecuado para el tratamiento.

Por todo lo mencionado y no existiendo reportes de I TU producidas por E. coli BLEE
en el hospital antes mencionado se cuestiono: ¢Cual es la frecuencia y la susceptibilidad de E.
coli BLEE aislada de urocultivo de pacientes mayores de 15 afios del Hospital Referencial
Ferrefiafe durante Julio 2021 — Febrero 2022?, para resolver esta interrogante se ejecuté la
presente investigacion cuyo objetivo general es determinar la frecuencia y susceptibilidad de
E. coli BLEE aislada de urocultivo de pacientes mayores de 15 afios del Hospital Referencial
Ferrefiafe durante Julio 2021 — febrero 2022.

Con esta investigacion se da a conocer el impacto de la E. coli BLEE como agente
etiologico de las ITU en pacientes atendidos en el Hospital Referencial de Ferrefiafe, se
pretende contribuir con la prescripcion de medicamentos adecuados para el tratamiento de las
ITU por dicha bacteria con la finalidad deevitar el incremento de la resistencia antimicrobiana.
Asi mismo instar a la realizacion de campafias futuras, por parte de las areas correspondientes
en la institucion, para orientar a la comunidad y pacientes de los diferentes servicios deatencién

médica sobre la importancia, prevencion y tratamiento de esta infeccion.
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Marco tedrico

ANTECEDENTES

En México, se llevo acabo una vigilancia epidemioldgica para analizar las tendencias
de resistencia a los antimicrobianos entre 2009 y 2012. Se examinaron 2682 urocultivos, y los
resultados mostraron que el 57% de los aislamientos correspondian a E. coli, el 12% a
Klebsiella pneumoniae, con prevalencias de cepas BLEE del 54% y 39%, respectivamente.
Ademas, se observé una eficacia destacadade ertapenem, imipenem y amikacina (Ponce de
Leon etal., 2018).

En Perd, en un hospital de la Libertad, se llev6 a cabo una evaluacion de la frecuencia
deE. coli BLEE como agente de ITU. Se encontré que el 67.88% de los afectadoseran menores
de 22 afios, mientras que el 3.1% eran personal de salud. Ademas, se observé que el género
con mayor incidencia fue el femenino, representando el 64%. Otra especie identificada fue K.
pneumoniae, con una prevalencia del 10.29%. Este estudio reveld que los principales factores
asociados a la ITU causada por E. coli BLEE fueron la hospitalizacion previa (3.85%) y el uso

de antibidticos (2.65%) como terapia previa (Robledo, 2018).

En una investigacion realizada en un hospital en Perd, se buscé determinar las
comorbilidades asociadas a una ITU por E. coli BLEE entre los afios 2017 y 2018 en pacientes
cuya edad oscild entre los 19 y los 97 afios. En dicha investigacion se analizaron los resultados
de 114 pacientesy se encontrd, que el 51,65% fueron mujeres. Ademas, los principales factores

de riesgo fueron la diabetes mellitus 61,02% asi como el tener una ITU recurrente 62,71%
(Chipa, 2019).

En un estudio realizado en Tacna durante los afios 2011 al 2017. Se evaluaron 20361
urocultivos de pacientes atendidos por los servicios de consulta externa, emergencia e
internamiento. Determinandose que del total, 29.3 % fueron E. coli BLEE, ademas se observo
que de estos, el 30.6%, el 23.5% y el 28.9% provinieron de los servicios hospitalarios de

consultorio externo emergencia y hospitalizacion respectivamente (Ponce, 2019).

Entre julio de 2018 y febrero de 2019, con la finalidad de determinar los factores
asociados a la colonizacién rectal por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes de
consulta externa en Lambayeque, se obtuvo un resultado del 87,7% de aislamientos de E. coli
y un 11,6% de K. pneumoniae. Los pacientes tenian una edad inferior a los 66 afos, y el 50%
de ellos eran menores de 22 afios. Entre los factores identificados, la automedicacion se

destaco, afectandoal 77% de los casos, asi como la residencia en zonas urbanas, con un 79,5%.
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Ademas, el 50,2% de los pacientes que residian en estas areas no contaba con el servicio de

recoleccién de basura (Aguilar, 2020).

Con el proposito de determinar perfil de resistencia antimicrobiana de los
microorganismos patogenos responsables de ITU menores de 15 afios atendidos en un hospital
estatal entre el afio 2015 y 2018. Se reportdé mayor tendencia de ITU en el género femenino
(82,15%), siendo el 26,67% de los aislamientos correspondientesa E. coli BLEE. Por otro lado,
en la prueba de susceptibilidad la amikacina (96,20%), ertapenem (94,46%), e imipenen
(95,70%), fueron los farmacos que mostraron tener mayor actividad antimicrobiana (Mendieta,
2020).

En un hospital de Lambayeque, durante el periodo comprendido entre enero y
diciembre de 2018, se analizaron 3556 urocultivos, de los cuales se identificaron 541 bacterias
de E. coli, representando el 15.21%. De estas, 219 fueron identificadas como E. coli BLEE, lo
que correspondié al 6.16% del total. Estas bacterias mostraron sensibilidad principalmente al
imipenem y la nitrofurantoina, pero presentaron una notable resistencia al

trimetoprim/sulfametoxazol vy al ciprofloxacino (Delgado, 2021).

En una investigacion llevada a cabo en un hospital de Lima durante el 2019, se
analizaron 663 urocultivos. De los pacientes atendidos, el 80.4% eran mujeres con edades
comprendidas entre 49 y 71 afios. Se identifico a E. coli como la bacteria predominante,
presente en el 69.8% de los casos, y dentro de este grupo el 28% correspondié a cepas de E.
coli BLEE. En la consulta externa, se observo una resistencia a la ciprofloxacina del 65.6%,
mientras que en el caso de la hospitalizacion, la resistencia fue del 73.2%. También se registro
resistencia a la trimetoprima/sulfametoxazol. Por otro lado, se destacé la sensibilidad a los
carbapenémicos y a la nitrofurantoina (Huacho, 2022).

De manera similar, en un hospital de la region Lambayeque, durante el periodo
comprendido entre marzo y octubre de 2019, se constaté que el 80% de los pacientes
presentaron I TU causadas por E. coli. Ademas, se observaron ITU enun 7.0% de los casos por
Enterobacter sp, en un 5.0% por Klebsiella sp, en un 5.0% por Citrobacter sp y en un 2.0%
por Proteus sp. Por otro lado, se determind que el 26% de las infecciones causadas por E. coli
BLEE. Asimismo, se informé que factores como el género femenino, el embarazo, los
antecedentes de hospitalizacién y el uso de cefalosporinas fueron elementos significativos de

riesgo asociados al desarrollo de ITU por E. coli BLEE (Llanos, 2022).
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Durante el periodo de enero a diciembre de 2020, se analizaron 2957 urocultivos de
pacientes hospitalizados con cancer. Se observ6 una frecuencia de E. coli BLEE del 51.42%.
En cuanto a los resultados de susceptibilidad, se evidencié una mayor sensibilidad a la
piperacilina/tazobactam, amikacina, imipenem y ertapenem, con porcentajes superiores al
90%. Sin embargo, se registrO resistencia a la tobramicina, gentamicina, levofloxacino,

ciprofloxacino y ceftriaxona (Victorio, 2022).
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Bases tedricas

La infeccion del tracto urinario se define como un trastorno inflamatorio que ocurre
en el tracto urinario en respuesta al crecimiento anormal de patégenos, en otras palabras,
cuando la cantidad de microorganismos que ingresan al sistema urinario es excesiva y el cuerpo
no puede defenderse adecuadamente, se producen cambios estructurales y funcionales y el
sistema inmunologico responde (Odoki et al., 2019; Cifuentes, 2000). Estas anomalias
estructurales y funcionales bloquean el flujo de la orina y junto a otros factores de riesgo dafian
la inmunidad del huésped, cuando ocurre tal dafio, el tracto urinario puede ser atacado por
uropatégenos como E. coli que poseen factores de virulencia, los cuales le permiten adherirse
y colonizar las células epiteliales urinarias. (Yenehun etal., 2021).

La familia Enterobacteriaceae, es un importante grupo bacteriano que tienen como
hébitat el intestino y que por lo regular su invasion al tracto urinario desencadena infecciones
(Reséndiz-Nava et al., 2021). La infeccion también puede ser facilitada por factores
anatomicos, los cuales posibilitan el transito de bacterias del tracto gastrointestinal al tracto
urinario, por esto E. coli es el agente mas importante de ITU. En las mujeres la distancia del
ano a la abertura uretral es corta y esto puede facilitar la colonizacion de la uretra por
uropatogenos, estas bacterias pueden adherirse, colonizar la uretra y ascender a la vejiga gracias
a los flagelos y pilis, la UPEC utiliza el pili tipo 1, especificamente su adhesina FimH, para
unirse a las células del urotelio y replicarse mientras subvierten ciertas defensas del huésped
(Flores-Mireles etal., 2019; O'Brien et al., 2016).

Factores, como disfunciones del tracto urinario y mecanismos genéticos involucrados
en el control de la respuesta inmune innata a las infecciones, median el desarrollo de una ITU,
el sistema inmunolodgico innato puede responder a patrones o moléculas especificas de la E.
coli uropatdgena, asi los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) presentes en células
inmunitarias especializadas, epitelios y otros tejidos identifican a dichos patrones. El
ensamblaje de complejos de proteinas multiméricas (inflamasomas) ocurre después de detectar
estructuras de patrones moleculares asociados a patdgenos, desencadenandose una respuesta
inmune innata con produccion o no decitocinas pro inflamatorias (Koves y Wullt, 2016; Purves
y Hughes, 2016; Guo et al., 2015).

La susceptibilidad microbiana es la respuesta de un microorganismo frente a un
antimicrobiano y esa respuesta puede ser letal. La capacidad del microorganismo para crecer
en presencia deun antimicrobiano a dosis terapéuticas es el principal obstaculo para determinar

con éxito un tratamiento eficaz (Garcia et al., 2011; Restoy et al., 2006). A través de la prueba
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de susceptibilidad antimicrobiana se realiza una evaluacion en un entorno de laboratorio (in
vitro) para determinar la eficacia de un agente antimicrobiano en el tratamiento de una
infeccion causada por un organismo especifico. A mayor escala, ayudaen la evaluacion de los
servicios de tratamiento prestados por hospitales, clinicas y programas nacionales de control y
prevencion de enfermedades infecciosas (Bayot y Bragg, 2017).

Las enterobacteriaceas y otras bacterias gramnegativas desarrollan resistencia a los
agentes antibacterianos que contienen betalactamicos, debido a la produccién de enzimas
betalactamasas, las cuales eliminan la actividad destructora de los betalactamicos al unirse al
farmaco, rompiendo el enlace amida del anillo de azetidinona de cuatro atomos (3 de carbono
y 1 de nitrogeno) presente en cada betalactdmico y agregar una molécula de agua a la molécula
de anillo abierto (Bush y Bradford, 2020). Bioquimicamente estas enzimas se clasifican en dos
categorias principales, basadas en el mecanismo mediante el cual llevan a cabo la hidrdlisis.
La primera categoria implica la formacion de una acil enzima con una serina en el sitio activo
para llevar a cabo la hidrolisis. Lasegunda categoria implica una reaccion hidrolitica mediada

por iones de zinc en los sitios activos de las metalobetalactamasas (Bush, 2018).
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Metodosy materiales
Tipo y Disefio de investigacion
La presente investigacion es descriptiva y el disefio corresponde al de una sola casilla
(Tresierra, 2000).
Poblacién, muestra y criterios de seleccion
Poblacién y muestra
La poblacion y la muestra estuvieron constituidas por 514 urocultivos de pacientes
mayores de 15 afios atendidos durante julio del 2021 a febrero del 2022 en el Hospital
Referencial Ferrefafe.
Criterios de inclusion
e Urocultivos provenientes de pacientes que presentan infecciones del tracto urinario
después de un periodo de hospitalizacién de 48 horas, siendo aislamientos positivos
para E. coli BLEE.
e Urocultivos de E. coli BLEE proveniente de pacientes con infecciones del tracto
urinario procedentes de consulta externa y emergencias del Hospital Referencial

Ferrenafe.

Criterios de exclusiéon

e Urocultivos positivos a E. coli BLEE provenientes de pacientes recurrentes.

Autorizacion de la investigacion

Se solicitd autorizacion al Hospital Referencial de Ferrefiafe para llevar a cabo la
ejecucion del proyecto y acceder a los datos de los pacientes que utilizaron los servicios del
hospital (Anexo A), y en contestacion a esta solicitud la direccion del hospital contestd

afirmativamente a través del documento que autorizo la realizacién del trabajo (Anexo B).

Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Las técnicas utilizadas fueron la observacion y el analisis de datos (Vasquez et al.,
2021). Los instrumentos empleados fueron las hojas de trabajo, que incluyeron datos como la
edad, procedencia, cddigos, resultados, entre otros, que fueron posteriormente registradas en

una base de datos utilizando Microsoft ®Excel 2013 y una cdmara fotogréfica.
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Procedimientos de recoleccion de datos.
A. Determinacion de la frecuencia E. coli BLEE
a). Toma de muestra de orina y el aislamiento de E. coli BLEE.
La toma de muestra y el urocultivo, se realizaron siguiendo las recomendaciones del
manual del Instituto Nacional de Salud (Instituto Nacional de Salud [INS], 2013).
b).Determinacion de E. coli BLEE.
Se comprobd la presencia de patrones de resistencia de betalactamasas de
espectro extendido mediante el método deJarlier. En el centro de una placa de Petri con
Agar Mueller Hinton se colocé un disco de amoxicilina/acido clavulanico (AM/C) con
una concentracion de 20/10 pg. Luego, a una distancia de 25 mm, se dispusieron discos
de ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima y aztreonam, cada uno con una concentracion
de 30 pg. La presencia de BLEE se confirmé mediante el efecto sinérgico de la
amoxicilina/acido clavulanico con los discos distribuidos alrededor, evidenciado por la
antibiogramasforma de "cola de pez"(Comité de de la sociedad francesa de
microbiologia [CA-SFM], 2020).
B. Determinacion de susceptibilidad de E. coli BLEE.

La evaluacion de la susceptibilidad antimicrobiana se realiz6 conforme al manual
M100-Ed31 de normas de desempefio para las pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Los
discos de susceptibilidad (EMARIN) empleados fueron imipenem10 ug (IMP), Meropenem 10
ug (MPM), ciprofloxacino 5 ug (CIP), levofloxacino 5 ug (LEV), norfloxacino 10 ug (NOR),
gentamicina 10 ug (GEN), amikacina 30 ug (AMK), nitrofurantoina 300 ug (NIT), fosfomicina
200 ug (FF) y se distribuy6 en una placa de150 mm con agar Muller Hinton. Luego, se incubd
a 35°C durante 16 a 18 horas y se evaluaron los halos de inhibicion (Clinical and Laboratory
Institute Standards [CLSI], 2021).

Aspectos éticos

Para este estudio los pacientes fueron informados sobre la investigacion, su
importancia, ausencia de riesgo y confidencialidad de los datos por el responsable de la
investigacion y los pacientes que aceptaron participar firmaron el consentimiento informado
(Anexo C), para los pacientes menores de 18 afios se solicitd el asentimiento de los padres o
apoderados (Anexo D). La informacion recopilada se utilizé Gnicamente con fines académicos

y cientificos.
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Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados en la determinacion de la frecuencia de E. coli BLEE y en la
determinacion de la susceptibilidad fueron digitalizados en una base de datos de Microsoft ®
Excel 2013 y fueron resumidos en tablas y graficos. Para evaluar la frecuenciade E. coli BLEE,
se analizaron mediante estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias absolutas y
porcentajes. La susceptibilidad de E. coli BLEE se evalué mediante la comparacion con las
medidas estandarizadas de los halos de inhibicion de las tablas del manual M100-Ed31 de

normas de desempefio para las pruebas de sensibilidad antimicrobiana 2021.
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Resultados

En el presente estudio, de los 513 urocultivos realizados, el 21,63% (111) resultaron
negativos y el 78,37% (402) fueron positivos. Encontrandose que el 73,29% (376) de los
aislamientos fueron de E. coli y, de estos, el 31,38% (118) fueron identificados como E. coli
BLEE (Ver tabla 1). El resto de aislamientos (26,71%) del total de urocultivos se encuentran

descritas en la tabla 6.

Tabla 1.
Frecuencia de E. coli BLEE aislada en urocultivo de pacientes mayores de 15 afios en el

Hospital Referencial Ferrefiafe durante julio de 2021 — febrero de 2022

Aislados
Cepas de E. coli n %
E. coli BLEE 118 31,38%
E. coli no BLEE 258 68,62%
Total 376 100,00%

En la tabla 2, se encontr6 que de 118 cepas de E. coli BLEE, 40 (33,89 %) fueron aisladas en

pacientes de sexo masculino y 78 (66,11%) de pacientes de sexo femenino.

Tabla 2.
Frecuencia de E. coli BLEE aislada en urocultivos de pacientes mayores de 15 afios en el

Hospital Referencial de Ferrefiafe segun sexo durante julio de 2021 — febrero de 2022

E. coli BLEE
Sexo n %
Masculino 40 33,89%
Femenino 78 66,11%

Total 118 100,00%
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En la tabla 3, se observa que la etapa de vida en donde hubo un mayor aislamiento de E. coli

BLEE, fue la etapa de adulto mayor con un porcentaje de 65,26 %.

Tabla 3.

Frecuencia de E. coli BLEE aislada en urocultivos de pacientes mayores de 15 afios en el
Hospital Referencial de Ferrefiafe segun la etapa de vida durante julio de 2021 — febrero de
2022

E. coli BLEE
Etapa de vida n %
Juventud 10 8.47%
Adulto 31 26,27%
Adulto mayor I 65,26%
Total 118 100,00%

En latabla 4, se observé que la mayor frecuencia de aislamiento de E. coli BLEE proceden de
infecciones comunitarias atendidas principalmente por los servicios de consulta externa y

emergencia cuyos porcentajes fueron 7,6% y 92,4 %.

Tabla 4.

Frecuencia de E. coli BLEE aislada en urocultivos de pacientes mayores de 15 afios en el
Hospital Referencial de Ferrefiafe segin el servicio hospitalario durante julio de 2021 —
febrero de 2022

E. coli BLEE
Servicio hospitalario n %
Consulta externa 9 7,6%
Emergencia 109 92,4%
Hospitalizacion 0 0,0%

Total 118 100,0
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En la tabla 5, se muestra una notable sensibilidad bacteriana de E. coli BLEE, frente al
antibiotico imipenen en un 97,46% y meropenem en un 78,81%, seguido de antibi6ticos como
levofloxacino, nitrofurantoina, fosfomicina, a en porcentajes de 59,32%, 52,54%, 50,85%,
respectivamente. Asimismo, mostr6 una importante resistencia del 71,18% a la norfloxacino y

del 65,25 al ciprofloxacino.

Tabla 5
Susceptibilidad de E. coli BLEE en urocultivos de pacientes mayores de 15 afios en el Hospital

Referencial de Ferrefiafe durante julio de 2021 — febrero de 2022

E. coli BLEE
Sensible Resistente
Antibibtico " % " %
IMP 118 100,00 0 0,00
MER 93 78,81 3 0,25
CIP 35 29,66 77 65,25
NOR 20 16,94 84 71,18
LVX 70 59,32 40 33,89
GEN 14 11,86 91 77,11
AMK 58 49,15 47 39,83
NIT 62 52,54 39 33,05
FF 60 50,84 42 35,59

Nota: IMP: Imipenem, MER: Meropenem, CIP: Ciprofloxacino, NOR: Norfloxacino, LVX:
Levofloxacino, GEN: Gentamicina, AMIK: Amikacina, NIT: Nitrofurantoina, FF:

Fosfomicina.
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Discusion
En el Hospital Referencial de Ferrefiafe durante los meses de julio de 2021 a febrero
de 2022, se investigaron 513 urocultivos de pacientes con sospecha de ITU, evidenciandose
una frecuencia elevada y confirmando asi que este tipo de infecciones representan la segunda

patologia méas frecuente y es una de las causas mas comunes por las que las personas acuden

a consultas médicas en atencion primaria. (IETSI, 2019).

En el presente estudio se determin6 que la frecuencia de E. coli BLEE es menor
(31,38%) a la reportada por Robledo (2018), en el Hospital EsSalud 11 Chocope de la
Libertad (89.71%). En relacion a estas diferencias, debe tenerse en cuenta que respecto a la
presencia y diseminacion de la produccion de BLEE, esta se asocia con la duracion de la
estancia hospitalaria, factores deriesgo, el lugar deestudio y un tratamiento ineficaz (Blanco
et al., 2016 y Garcia et al., 2011); Asi pues, mientras que en este estudio los urocultivos
evaluados provinieron de pacientes ambulatorios, debido al cierre del servicio de
hospitalizacion como medida preventiva durante la pandemia de COVID_19, el autor
mencionado anteriormente trabajo solo con urocultivos de pacientes hospitalizados lo cual

aumenta la probabilidad de hallazgo de casos.

El contexto anteriormente sefialado, es una problematica importante dada la facilidad
de transferencia lateral de genes de resistencia que esta bacteria posee a través de los
procedimientos de recombinacion y transferencia de informacién genética. (Raeispour y
Ranjbar, 2018; Betran et al., 2020) que anteriormente se creia que estos brotes solo se daban
en pacientes hospitalizados, pero que en la actualidad se encuentra distribuidas a nivel
comunitario probablemente por el mal manejo del tratamiento y la automedicacion
(Ayukekbong et al., 2017).

En este estudio, se observo que la proporcion mas elevada de aislamientos de E. coli
BLEE se registro en pacientes de género femenino, hallazgo que coincide con los resultados
obtenidos por Chipa-Paucar (2019), Mendieta (2020) y Huacho (2022), lo que se explica en
el hecho de que los factores anatomicos como la cercania del ano a la abertura uretral, los
factores clinicos, una mala higiene, asi como la presencia de flagelos y pilis en la estructura
de la bacteria favorecen la adherencia y ascension desde el recto hacia tracto urinario. Asi
mismo, la mayor parte de la poblacion femenina fueron mujeres posmenopdusicas y el déficit
de estrégenos que se experimenta durante la menopausia conlleva a un incremento en el pH

vaginal, lo cual conduce a la reduccion de la concentracion de lactobacilos favoreciendo la
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proliferacion de especies como E. coli u otras enterobacterias (Flores-Mireles et al., 2019;
O'Brien et al., 2016; Gémez, 2009).

En cuanto a la etapa de vida, se observo que la mayor proporcién de urocultivos de E.
coli BLEE se encontro en la etapa de adulto mayor, con un porcentaje del 65,26 %, estos
resultados concuerdan con los obtenidos por Delgado (2021) y Llanos (2022), lo cual se
atribuye a la disminucion de la eficacia del sistema inmunol6gico, entre otros factores. Esto
incluye la disminucién de la actividad fisica que obliga al paciente a permanecer sentados
durante varias horas, la disminucion del control de los musculos del esfinter urinario y el uso
de implementos como pafial o sonda en algunos casos (Purves y Hughes, 2016 y Koves y
Wullt, 2016). Ademas, se debe afiadir que la poblacion en estudio en este grupo etario
provenia de zonas rurales, presentando una elevada practica de automedicacién

especialmente de quinolonas por ser de venta libre.

Adicionalmente, los resultados de la presente investigacion contrastan con los de
Aguilar (2020) quien encontré una mayor proporcién de E. coli BLEE en jovenes; Asi pues,
mientras que en esta investigacion el rango deedad de los pacientes abarco desdelos 15 afios
a més en el estudio del autor en mencion el cincuenta por ciento de los pacientes tenian un
rango deedad igual o menor a 22 afios, lo que incrementa, en cierta medida, las posibilidades
de obtener resultados positivos. Es relevante tener en cuenta que las 1TU en los jovenes
pueden ser atribuibles a la etapa de mayor actividad sexual, lo que facilita la entrada de

patogenos a la vejiga (Echevarria et al., 2016 y MINSA, 2018).

E. coli BLEE se detectd con mayor frecuencia en el servicio de emergencia en este
estudio, en contraste con los hallazgos de Ponce (2019), quien identifico que la mayoria
de los casos de E. coli BLEE se presentaban en el servicio de consulta externa. Es
comprensible que esta bacteria se encuentre en ambos servicios, ya que en ambos estudios
el mayor porcentaje de muestras procedié del medio comunitario lo que confirma que
dicha bacteria esta ampliamente distribuida en la comunidad. Ademas, este resultado
puede asociarse a que durante el estado de emergencia por la pandemia algunos servicios

hospitalarios quedaron suspendidos entre ellos el de hospitalizacion.

Se observo un elevado porcentaje de cepas E. coli BLEE sensibles a antibiotico como
el imipenen, seguido del meropenem, levofloxacino y la nitrofurantoina, resultado que

coincide con lo reportado por Delgado (2021), Huaco (2020), Mendieta (2020) y Ponce de
Leon et al. (2018). Es importante destacar que a pesar del paso del tiempo, los antibi6ticos
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carbapenémicos contindan siendo la opcion principal en el tratamiento, ademas la sensibilidad
a la nitrofurantoina y el levofloxacino las sefiala como dos opciones para el tratamiento de
infecciones de tracto urinario por E. coli BLEE. Asi mismo se justifica en el hecho de que

estos medicamentos no eran prescritos por los médicos del hospital, dado que priorizaban el
uso de betalactdmicos y aminoglucdésidos.

La resistencia de E. coli BLEE se evidencié ante gentamicina, norfloxacino y
ciprofloxacino, en concordancia con los hallazgos de las investigaciones llevadas a cabo por
Huacho (2022) y Victorio (2022), lo cual se justifica en el hecho de que dichos medicamentos
son de venta libre al que tiene acceso la comunidad y con los cuales se automedican ante una
infeccién urinaria. Para la identificacion fenotipica de BLEE, se utiliz6 el método de Jarlier,
los resultados de este método tienen implicaciones clinicas significativas, especialmente en
las decisiones relacionadas con la terapia adecuada, como respaldado por varias

investigaciones debido asu alta sensibilidad y especificidad (Aguilar, 2021 y Llanos, 2022).
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Conclusion

Lafrecuencia deE. coli BLEE aislada de urocultivo de pacientes mayores de 15 afios
en el Hospital Referencial de Ferrefiafe, durante julio 2021 a febrero de 2022 fue de 31,38%,
principalmente pacientes del género femenino con el 66,11%, en la etapa de vida de adulto

mayor con un 65,26% provenientes del servicio de emergencia cuyo porcentaje fue de 92,4 %.

La sensibilidad de E coli BLEE aislada de urocultivo de pacientes mayores de 15
afios en el hospital Referencial de Ferrefiafe, durante julio 2021 a febrero de 2022, fue a
imipenen, meropenem, levofloxacino y nitrofurantoina principalmente, y fue notablemente

resistente a la gentamicina, norfloxacino y ciprofloxacino.
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Recomendaciones

Al Hospital Referencial de Ferrefiafe, Se sugiere que realicen actividades de
concientizacién para informar a la poblacion sobre la situacion actual de las infecciones del
tracto urinario, sus posibles complicaciones y las medidas eficaces para prevenirlas, asi
mismo, promover investigaciones adicionales con la finalidad de obtener una frecuencia
precisa de cepas de E. coli BLEE en pacientes con ITU atendidos en las diferentes areas de la
institucion.

A los pacientes con infecciones del tracto urinario, enfatizar la importancia de evitar
el uso de antibidticos sin una prescripcion adecuada, ya que puede acarrear consecuencias
negativas en el tratamiento de las ITU.

A los profesionales de la salud, que recetan antibiéticos, deben comprometerse a
respetar los protocolos establecidos por los organismos de salud para garantizar un uso
adecuado de estos medicamentos. Esto incluye la prescripcion precisa y la educacion de los

pacientes sobre el uso correcto de los antibi6ticos.
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ANexos

Anexo A. Solicitud al Hospital Referencial de Ferrefiafe para ejecutar
el proyecto de investigacion.

“Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”

SOLICITO: Permiso para realizar Trabajo de

Investigacion

DR. MIGUEL SALAZAR GALOPINA
DIRECTOR DE HOSPITAL REFERENCIAL DE FERRENAFE

Yo, ALEX EDUARDO RAMIREZ
MEIJIA, identificado con DNI N° 17446515,
bidlogo con C.B.P 4877. Ante Ud.

respetuosamente me presento y expongo:

Que, habiendo culminado la segunda
especialidad en andlisis clinicos, solicito a Ud. permiso para realizar trabajo de
Investigacion en el HOSPITAL REFERENCIAL, titulado: “FRECUENCIA Y
SUSCEPTIBILIDAD DE Escherichia coli PRODUCTORA DE BETALACTAMASA
DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)”, por lo cual se me brinde las facilidades para

obtener las muestras correspondientes.

POR LO EXPUESTO:

Ruego a usted acceder a mi solicitud.

Ferreiiafe, 07 de Septiembre del 2021

" m——

Aol

RERAFE

L \
ALEXEDU, RAMIREZ MEJIA
D 217446515



Anexo B. Autorizacion del Hospital Referencial de Ferrefiafe para
ejecutar el proyecto de investigacion.

Py GOBIERNO REGIONAL LAMBAYEQUE e
p 2L GERENCIA REGIONAL DE SALUD LAMBAYEQUE $ 1 |
N RED DE SALUD FERRENAFE &9 i
@f Hospital Referencial de Ferrefiafe i

“Afio del Bicentenario del Pert: 200 afios de Independencia”

El Director del Hospital Referencial de Ferrenafe, consta por el
presente documento:

Que, ALEX EDUARDO RAMIREZ MEIJIA, estudiante de la segunda
especialidad en analisis clinicos, se le concede el permiso para
EJECUTAR el proyecto de investigacién denominado: “FRECUENCIA Y
SUSCEPTIBILIDAD DE ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE
BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO(BLEE)”

Se expide la presente constancia, careciendo de valor oficial para asuntos
judiciales en contra del Estado Peruano.

Ferreniafe, 11 de octubre del 2021.
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2

“Nuestra Prioridad...Tu Bienestar”
Av. Augusto B. Leguia N° 630 — Ferreiiafe Teléfono 500297 RPM: # 978593462
email: vitalreferencia tmail
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Anexo C. Formato de consentimiento informado.

FOEMATO PARA RECOLECCION DE MUESTRA

CONSENTIMIENT O INFORMADO

Fecha: ........ de........... del ...........

L TSSO [denfificado  con
DNI He sido informado por el Blzg, Alex Eduardo Ramirez Mejia sobre
la mvestipacion, su importancia, ansencia de riesgos v la confidencialidad de los dafpg asi
como el procedimiento que debe realizarse para la obtencion de la muestra para dicho
estudio. La mformaciom recopilada se uhlizara ymjcarente con fines académicos y
cientificos.

He formulado las preguntes que consideré oportunas, todas las cuales han side
absueltas ¥ con respuestas que considero suficientes y aceptables.

Por lo tanto en forma consclente y vohmtaria doy mi consentimiento para que 2 me
realice la toma de muestra y examen de laboratorio (Urocultve), temiendo pleno
conocimiento de la ausencia de nesgos v beneficios que podrian desprenderse de dicho acto

39
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Anexo D. Formato de asentimiento informado.

FORMATO PARA RECOLECCION DE MUESTRA

ASENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: ... de._...._.._.. del ...
i N Identificado con
DML . y apoderado(a) de mu menor hijo (&) ...
idemtificado con DINL he =ido informado por el Blan. Alex Eduardo

Eamirez Mejia sobre la investigacion, su importancia, ausencia de niesgos y la
confidencialidad de loz datos asi como el procedimiento que debe realizarze para la
obtencicn de la mmestra para dicho estndio. La informacién recopilada se whlizara
ynicamente con fines académicos v clentificos.

He formulado laz prepuntes que consideré oporfunas, todas las cuales han sido
absueltas y con respuestas que considero suficientes y aceptables.

Por 1o tanto en forma consciente ¥ voluntaria doy mu consenbimiento para que se
realice 2 m1 menor hijo 1a toma de muestra v examen de laboratorio (Urocultive), teniendo
pleno conocimiento de la ausencia de riesgos y beneficios que podrian desprenderse de dicho
acto.

Firma del apoderado Firma de un teshizo
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Anexo F.
Tabla 6.

Frecuencia de uropatdgenos aislados de los urocultivos de pacientes mayores de 15 afios en
el Hospital Referencial Ferrefiafe durante Julio de 2021 — Febrero de 2022

Aislamientos
Uropatdgenos N %
Citrobacter sp 3 0,59
Enterobacter sp 6 1,17
Escherichia coli 376 73,29
Klebsiella sp 2 0,39
Proteus sp 2 0,39
Pseudomonas sp 1 0,19
Staphylococcus sp 9 1,76
Sthapylococcus aureus 3 0,59

Negativo 111 21,63
Total 513 100,00
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Anexo G

CONSTANCIA DE APROBACION DE ORIGINALIDAD DE TESIS

Yo, Martha Arminda Vergara Espinoza, Asesora de Tesis de segunda
especialidad en Analisis Clinicos del  Lic. Alex Eduardo Ramirez Mejia autor
de la Tesis Titulada: Frecuencia vy susceptibilidad de Escherichia coli
Betalactamasas de espectro extendido aislada de urocultivo de pacientes
mayores de 15 anos. Hospital Referencial Ferrefiafe. Julio 2021 — Febrero 2022,
luego de la revision exhaustiva del documento en mencion, dejo constancia que
la misma tiene un indice de similitud de 15% verificable en el reporte de similitud
del programa Turnitin.

La suscrita analizo dicho reporte y concluyd que cada una de las coincidencias
detectadas no constituyen plagio. A mi leal saber y entender la tesis cumple con
todas las normas para el uso de citas y referencias establecidas por la
Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo.

Lambayeque, 21 noviembre de 2023




Anexo H. Recibo digital Turnitin
turnitin/)

Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnitin. A continuacion podra ver
la informacion del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de la entrega:  Alex Eduardo Ramirez Mejia
Titwlo del ejercicio;  Quick Submit
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Mombre del archivo:  ALEX_turnitin_ 2. pdf
Tamafio del archive: 341.58K
Total paginas: 28
Total de palabras: 7,194
Total de caracteres: 39,609
Fecha de entrega:  21-nowv.-2023 08:16a. m. (UTC-0500)
Identificador de la entre... 2235165758

YR T AL PR B AL
FACULT AL DR CRTIA B A

Y T

Y i 15 i D bmphal
B rbrrwial Frresiale, Jafin 31 Frierr B35

L N e i oy Pl

(e
Fana oy o e e s G bk Frosf s |

Lapesadria o ks | Teman —
‘h{mﬂ.l‘ :.|I..'|, g e

B e O

o T I Wt il (el
FFEEEYT &

bl e s b i
A

Lo e il

.
SR

T TR " —

43



44
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