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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia de Escherichia coli
BLEE en urocultivos del Hospital Central FAP en el periodo
Enero-Junio 2016. Material y métodos: Se realizé un estudio
observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo y
transversal. Se revisaron 1772 aislamientos bacterianos en
orina (urocultivos) generados desde el laboratorio de
microbiologia del Hospital en el periodo comprendido entre
Enero a Junio del 2016. Resultados: Encontramos 1175
urocultivos positivos de los cuales el 26.5% resultaron ser
urocultivos E coli BLEE (+).El 80 % de los urocultivos E coli
BLEE (+) fueron de género femenino y el 20% masculino. La
media de la edad de los pacientes con E coli BLEE (+) fue de
64+/-22,2 afos, siendo la minima de 1 afio y la maxima de 102
afos. En la mujer, la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+),
fue mas frecuente en el grupo etareo de 35 a 64 afos (34,7%),
y en el hombre fue mas frecuente en el grupo etareo mayor de
80 afios (42,6%). Observamos que la media de edad de los
BLEE (+) fue mayor en relacion a los BLEE negativos (64 vs
60.9 afios). Encontramos una mayor frecuencia de sensibilidad
antimicrobiana de los aislados de Escherichia coli BLEE (+)
con amikacina (91,7%), e imipenem (91,5%); y la frecuencia
de mayor resistencia fue encontrada con el acido Nalidixico
(94%), y cefalotina (89,8%). En los BLEE negativos hubo
mayor sensibilidad con la nitrofurantoina (95,5%), cefalotina
(85,1%) y gentamicina (80%), asimismo en el mismo grupo se
evidenci6 mayor resistencia al acido nalidixico (64.3%).
Conclusiones: La prevalencia de Escherichia coli BLEE fue
del 26.5%, afectando principalmente al sexo femenino y el
grupo etareo de 35 a 64 afios. En los urocultivos E. coli BLEE
(+), la media de edad fue de 64 afios, y en los urocultivos E.
coli BLEE (-) fue 60 afios. Hubo una mayor frecuencia de
sensibilidad antimicrobiana de los aislados de Escherichia coli
BLEE positivos con amikacina, e imipenem; y de mayor
resistencia con el acido Nalidixico, y cefalotina; y de los BLEE
negativos hubo mayor sensibilidad con la gentamicina,
cefalotina, nitrofurantoina y mayor resistencia a acido
nalidixico.

Palabras clave: Prevalencia; Escherichia coli; Urocultivos.



ABSTRACT

Objectives: determine the prevalence of Escherichia coli
ESBL in urocultures of the Central Hospital FAP in the
period January-June 2016. Material and methods: An
observational, descriptive, analytical, retrospective and
cross-sectional study was performed. A total of 1772 urinary
bacterial isolates (urine cultures) were collected from the
Hospital microbiology laboratory from January to June 2016.
Results: We found 1175 positive urine cultures of which
26.5% were urine cultures E coli BLEE (+). 80% of E coli
BLEE (+) urine cultures were female and 20% male. The
mean age of patients with E coli BLEE (+) was 64 +/- 22.2
years, with a minimum of 1 year and a maximum of 102
years. In women, the prevalence of Escherichia coli ESBL
was more frequent in the 35-64 age group (34.7%), and in
men it was more frequent in the age group over 80 years (42
, 6%). We observed that the mean age of the ESBLs (+) was
higher in relation to the ESBLs (64 vs 60.9 years). We found
a higher frequency of antimicrobial susceptibility of
Escherichia coli BLEE (+) isolates with amikacin (91.7%),
and imipenem (91.5%); and the frequency of higher
resistance was found with Nalidixic acid (94%), and cefalotin
(89.8%). Nitrofurantoin (95.5%), cephalothin (85.1%) and
gentamicin (80%) were more sensitive in the negative
ESBLs, and in the same group there was greater resistance
to nalidixic acid (64.3%). Conclusions: The prevalence of
Escherichia coli ESBL was 26.5%, mainly affecting the
female sex and the age group from 35 to 64 years. In the E.
coli BLEE (+) urocultures, the mean age was 64 years, and
in the E. coli BLEE (-) uroculture was 60 years. There was a
higher frequency of antimicrobial susceptibility of
Escherichia coli ESBL positive isolates with amikacin, and
imipenem; And increased resistance with Nalidixic acid, and
cephalothin; And of the negative ESBLs there was greater
sensitivity with gentamicin, cephalothin, nitrofurantoin and
greater resistance to nalidixic acid.

Keywords: Prevalence; Escherichia coli; Urocultures.



INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario es una infeccion muy frecuente
tanto en el ambito comunitario como en el hospitalario,
constituye por su frecuencia la segunda infeccién de origen
extrahospitalario atendida en hospitales, y una de las méas

frecuentes infecciones de origen nosocomial.(1)

Las infecciones bacterianas constituyen un serio problema de
salud publica por su repercusion en el &mbito social como en
el econdémico (1). Por lo que el diagnéstico clinico,
acompafiado del diagnostico microbiolégico son importantes

para establecer un adecuado tratamiento farmacolégico (3).

Con el descubrimiento de los antibidticos, principalmente de la
penicilina, se pens6 que la condicién de la salud humana
estaria asegurada; sin embargo, tras su descubrimiento,
también comenzd el surgimiento de organismos resistentes a

los antibidticos (2).

Las infecciones del tracto urinario (ITUs), son una de las
infecciones bacterianas mas comunes en el ser humano (3,4).
Dentro de los gérmenes que producen infecciones urinarias,
se encuentran las bacterias Gram negativas, siendo E. coli la
mas frecuente, representando aproximadamente el 80% de
todos los casos. Dentro del grupo de infecciones urinarias
causadas por E. coli, se encuentra la E.Coli BLEE (portador de
betalactamasas de espectro extendido), la cual representa un
grave problema de salud, debido a |la elevada tasa de morbi-
mortalidad, la complejidad del diagnostico y la dificultad y
costo del tratamiento.

El objetivo principal del personal de salud debe ser minimizar

la resistencia a los antibiéticos y aumentar las probabilidades
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de que los tratamientos estandarizados continden siendo
efectivos por algunas décadas, en los pacientes que
verdaderamente lo necesitan. El problema planteado tiene no
solo interés cientifico sino que implica un gasto elevado en los
presupuestos destinados a la salud y obligan a dirigir todos
los esfuerzos necesarios para establecer criterios terapéuticos
en correspondencia con este problema. A pesar de la
importancia de este tema las investigaciones nacionales e
incluso en Sudamérica sobre la prevalencia y susceptibilidad
microbiana de E. coli BLEE son escasas.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
infecciones mas frecuentemente encontradas en la comunidad.
Estas infecciones representan una carga para la salud publica
y la sociedad, pues cerca de 40% de las mujeres y el 12% de
los hombres tendrdn al menos un caso de ITU durante su vida
adulta; la infeccion se asocia con altas tasas de recurrencia vy,
si no se instaura un manejo antibiotico adecuado, puede
progresar rapidamente a sepsis severa y muerte. El patégeno
mas importante es Escherichia coli, que causa entre el 70 y el
95% de las ITU de inicio en la comunidad y un 21% de

infecciones nosocomiales.

La alta incidencia de las infecciones urinarias, la importancia
de las enterobacterias como agentes causales mas frecuentes
y el surgimiento de cepas que muestran resistencia a varios
grupos de antibioticos son factores que concurren en uno de
los mayores problemas para la salud publica: Ila

multirresistencia. (2)

Las investigaciones nacionales e incluso en Sudamérica sobre
la prevalencia y susceptibilidad microbiana de E. Coli BLEE
son escasas, por esto se propone hacer un estudio sobre la
prevalencia y susceptibilidad antimicrobiana de E. Coli
productora de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
en el Hospital Central de la Fuerza Aérea del Perd para

describir la situacién nacional actual de esta problemaética.
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1.2 Formulacién del problema

¢, Cual la prevalencia de Escherichia Coli BLEE en urocultivos
del Hospital Central de la FAP en el periodo Enero-Junio
20167

1.3 Justificacion de la investigacidn

E.coli productor de Betalactamasas de Espectro Extendido
(BLEE) confiere resistencia a las cefalosporinas, estas
bacterias son frecuentemente resistentes también a
antibiéticos no betalactamicos, lo que plantea un importante

problema clinico.

La resistencia de antibioticos es un problema de salud
mundial, las unidades de cuidados intensivos (UCI) y el
tratamiento de pacientes inmunocoprometidos resultan en la
seleccion de organismos multiresistente a los antibidticos,
dando como resultado serias infecciones nosocomiales de
amplia magnitud. Esto es importante pues se ha comprobado
qgue la seleccidén de cepas resistentes puede variar de un lugar
a otro por causa de factores de comportamiento vy

caracteristicas del huésped.

Conocer la epidemiologia en los diferentes escenarios de
salud publica como privada constituye parte importante del
conocimiento y manejo de esta patologia. Este estudio se
[levara a cabo con el fin de analizar el comportamiento de la
resistencia de E. coli productora de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) en Hospital Central FAP para
contar con una base de datos de utilidad para futuras

investigaciones y/o estudios comparativos.
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1.4 Delimitacion del problema

El estudio esta delimitado al ambito del Hospital Central de
la Fuerza Aérea del Peru, por lo que sus resultados seran
aplicables a dicha institucibn y no extrapolables a otra

institucion.

1.5 Objetivos

Objetivo general

Determinar la prevalencia de Escherichia coli BLEE en
urocultivos del Hospital Central FAP en el periodo Enero-Junio
2016.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de urocultivos positivos en el
Hospital Central FAP durante el periodo Enero-Junio 2016.
Determinar la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+) segun
género.

Determinar la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+) segun
grupo etario.

Determinar la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+) y
BLEE (-) segun edad.

Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de los aislados
de Escherichia coli BLEE (+) y Escherichia coli BLEE (-).

12



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigaciodn

En un estudio de Amado. NY titulado: “Prevalencia de
betalactamasas de espectro extendido en bacilos
gramnegativos de wuna instituciobn de salud de Tunja
(Colombia) en el afo 2013”. Estudio descriptivo vy
retrospectivo realizado a partir de los datos generados de los
aislamientos de bacterias gramnegativas y su perfil de
susceptibilidad, en una entidad de salud de tercer nivel del
municipio de Tunja. Los aislamientos BLEE positivo
pertenecieron principalmente a E. coli y K. pneumoniae. Se
observé mayor presencia de BLEE en mayores de 60 afios y

en el servicio de hospitalizacion. (3)

Una investigacion realizada por Araya-Fonseca et al titulada:
“‘Infecciones nosocomiales por bacterias productoras de B
lactamasa de espectro ampliado: prevalencia, factores de
riesgo y analisis molecular”, Se revisaron los archivos del
laboratorio de bacteriologia del HSJD de 2004 y 2005, con el
fin de identificar cepas de K. pneumoniae y E. coli productoras
de BLEE. En 2004, en el 12% de los aislamientos de E. coli y
el 16% de K. pneumoniae se demostré la producciéon de BLEE.
En 2005, el 18% y el 40% de esas bacterias, respectivamente,
fueron BLEE+. (4)

Blanco. V. realiz6 un estudio titulado: “Prevalencia y factores
de riesgo para infecciones del tracto urinario de inicio en la
comunidad causadas por Escherichia coli productor de
betalactamasas de espectro extendido en Colombia” en el afio
2016. De los 2.124 pacientes seleccionados, 629 tuvieron un
urocultivo positivo, en 431 de estos se aislé E. coli, 54 fueron

positivos para BLEE y 29 correspondieron a CTX-M-15. La
13



mayoria de los aislamientos de E. coli productor de BLEE
fueron sensibles a ertapenem, fosfomicina y amikacina. La ITU
complicada se asocio fuertemente con infecciones por E. coli
productor de BLEE (OR = 3,89; IC 95%: 1,10-13,89; p = 0,03).
(5)

Caro M, Reala H, Carrero P, Garcia S realizaron un estudio
titulado: “Estudio de multirresistencia antibiética de
Escherichia coli en urocultivos”, en Segovia Espafa en el ano
2007. Se analizaron 5.247 aislamientos de E. coli procedentes
de urocultivos de pacientes hospitalarios y extrahospitalarios
en la provincia de Segovia. Un 57% fue resistente a
ampicilina; un 23%, a ciprofloxacino y un 31%, a trimetoprim-
sulfametoxazol. Se encontraron porcentajes de resistencia
combinada a ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol muy
superiores en cepas productoras de BLEE, y se observdé un
incremento paulatino en la expresion de este mecanismo de

resistencia durante el periodo estudiado. (6)

Otro estudio realizado por Diaz-Monge J. en el afio 2015
titulado: “Prevalencia de Escherichia coli productor de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y otras
resistencias en urocultivos en un hospital general de Ica,
Peru”. Se realizdé el estudio de 2792 urocultivos durante el
periodo 2013 y 2014. La prevalencia de Escherichia coli BLEE
fue de 4%, la poblacion positiva se encontraba mayormente en
mujeres (78%), el servicio hospitalario con mayor positividad
fue medicina interna con un 54% vy el grupo etario mas
frecuente fue de 30 y 59 afos. Se hall6 un predominio de
resistencia a cefalosporinas como la ceftriaxona (60%),
mientras que en otras fueron gentamicina (88%) seguido por
sulfatrimetopim (74%). (7)
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Escalante-Montoya J. realizaron un estudio titulado:
“Caracteristicas clinicas y epidemioldégicas en pacientes con
infeccion intrahospitalaria por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido” en el afio 2013,
recolectaron 59 muestras de cultivos positivos para bacterias
productoras de BLEE; 86,4% fueron urocultivos y 13,6%
hemocultivos. Las bacterias aisladas fueron Escherichia coli
(61%) y Klebsiella pneumoniae (39%). La comorbilidad mas
frecuente fue hipertension arterial (47,5%), seguida de la
inmunosupresion (28,8%). El 69,5% de pacientes tuvo 60 afios
a mas. La infeccion fue frecuente en pacientes con uso de
meétodos invasivos como sonda vesical y sonda nasogastrica
(40,7%). (8)

El estudio de Galvan F. et al titulado: “Caracterizacién
fenotipica y molecular de Escherichia coli productoras de B-
Lactamasas de espectro extendido en pacientes ambulatorios
de Lima, Peru” en el afio 2016. Se obtuvieron 53 aislamientos
productores de BLEE los cuales representaron el 16,30% del
total de aislados de E. coli, afectando principalmente a
mujeres mayores de 65 afios. El perfil de susceptibilidad
evidencié alta resistencia a ampicilina, cefaclor vy
ceftriaxona(100%); asimismo elevada sensibilidad a

nitrofurantoina e imipenem(100%). (9)

En un estudio realizado por Ledn P.y Vazquez G, en Cuenca
en el ano 2013 titulado: “Prevalencia de cepas de Escherichia
coli productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en muestras de orina de pacientes ambulatorios de los
centros de salud 1, 2 y 3 de la ciudad de Cuenca’. Se
analizaron un total de 274 muestras de orina de pacientes
ambulatorios, los resultados mostraron que de 103 cepas de
E. coli y se recuperaron 7 (6.8%) cepas productoras de BLEE.

(10)
15



El estudio de Leyton D. y Marin A. en Colombia durante el afio
2014, titulado: “Resistencia bacteriana en infeccién urinaria
adquirida en la Comunidad en nifios, segun urocultivos, 2013”.
Se obtuvieron 237 urocultivos, Escherichia coli se encontré en
80%, Proteus mirabilis en 13%. Otras 12 especies bacterianas
7%, se analizaron 222 urocultivos, 87% fueron femeninos y el
71% de menores de 5 afios edad media 3,8 afios. El 2% fue E
coli BLEE. La resistencia a amoxicilina fue de 50%, cefalotina
37%, trimetoprim/sulfametoxazol 30%, acido nalidixico 26%,
menores resistencias a nitrofurantoina 3%, cefuroxima 7%
gentamicina 8%, amikacina 2%. El antibidético empirico mas

usado fue cefalexina en 72% y acido Nalidixico en 11%.(11)

En otro estudio realizado por Lora M. titulado: “Factores de
riesgo de infeccion de vias wurinarias adquirida en la
comunidad por Escherichia coli productora de Betalactamasas
de espectro extendido en la ciudad de Cartagena”, cuyo
objetivo fue analizar los principales factores de riesgo
asociado a Infeccion de vias urinarias por E coli BLEE. Se
analizaron los datos de 214 pacientes. La prevalencia de ITU
por E coli BLEE fue del 34,58%. Se asociaron a E coli BLEE,
la mayor edad, el sexo masculino, el antecedente de ITU en el
mes anterior, el antecedente de uso de antibioticos en los tres
meses previos, la presencia de hiperplasia prostatica benigna

y la presencia de anemia.(12)

Machado-Alba J. y Murillo-Mufioz M. realizaron un estudio
titulado: “Evaluacion de sensibilidad antibiética en urocultivos
de pacientes en primer nivel de atencion en salud de Pereira”
Se realizaron 5 226 urocultivos 1 058 mostraron crecimiento
bacteriano, solo de 792 (74,9%) reportd el crecimiento de mas
de 100 000 wunidades formadoras de colonias. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron

Escherichia coli (67,2%), Klebsiella sp (19,2%) y Enterococcus
16



sp (7,8%). E. coli mostr6 sensibilidad alta para
amoxicilina/clavulanato (100%), nitrofurantoina (94,8 %),
ceftriaxona (86,3%), ciprofloxacina (71,0%) y resistencia
elevada para ampicilina (54,7%), amoxicilina (50,0%),

trimetoprim/sulfametoxazol (43,8 %) y cefalotina (42,8%). (13)

Miranda Garcia M2C. realizaron una investigacion titulada:
“Escherichia coli portador de betalactamasas de espectro
extendido. Resistencia” en Espafia durante el afio 2013. Se
recogieron los datos de resultados obtenidos en las muestras
procesadas en el laboratorio de microbiologia durante 36
meses, en las que se aislaron 34 cepas de Escherichia coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido lo que
supone wuna tasa del 5,10%. La frecuencia de cepas
Escherichia coli BLEE (+) encontrada es similar a la de otros
estudios realizados en Espafia, pero la tasa de resistencia de
algunos antimicrobianos como amoxicilina/clavulénico,
cotrimoxazol y fluorquinolonas en nuestra poblacion es
elevada (14)

Otro estudio realizado por Morote Castro, Emmanuel Roberto
titulado:” Prevalencia de E. coli BLEE en pacientes mujeres
del Hospital Nacional PNP - “LNS”. De las 158 historias
clinicas recopiladas, 42 presentaron ITU (26,58%), siendo el
agente etiolégico mas frecuentemente aislado Escherichia coli
en un 73.8% de los casos, seguido por Proteus Mirabilis con
un 7,14%, Klebsiella spp con 4,76% y Enterococus spp 4,76%.
Ademéas, se encontr6 que de las 158 historias clinicas
recopiladas, 10 eran E. Coli BLEE (+), que representa un total
de 6.32% del total de casos generales y un 23.80% del total
de casos confirmados de ITU. (15)

Orrego C. et.al. realizé un estudio titulado: “Prevalencia de

infeccion wurinaria, uropatdogenos y perfil de susceptibilidad
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antimicrobiana. Medellin-Colombia.” Se analizaron 1959
urocultivos en una IPS de tercer nivel. La prevalencia de ITU
fue 31%; los principales agentes etiolégicos fueron E. coli
(69%), Enterococcus spp (11%) y Klebsiella spp (8%). La
infeccion por E. coli fue mayor en mujeres y adultos mayores.
La mayor frecuencia de resistencia de E. coli fue para
ampicilina (61%), acido nalidixico (48%), trimetoprim
sulfametoxazol (48%) y ciprofloxacina (42%); mientras que en
Klebsiella spp fue trimetoprim sulfametoxazol (23%),
ampicilina-sulbactam (22%) y cefalotina (19%). (16)

Percy E. et.al. realiz6 un estudio titulado: “Detecciéon de
betalactamasas de espectro extendido en cepas de
Escherichia coli aisladas de urocultivos de tres hospitales de
la ciudad de Trujillo-Peru, noviembre 2014”. Se obtuvieron 341
aislamientos en total, de los cuales 330 cepas correspondieron
a E. coli y 54 a E. coli BLEE positivos. EI 100% sensibles a
carbapenems ,42% del total de las cepas fueron resistentes a
cefotaxima, hubo una resistencia mayor del 50% frente a
ampicilina y al acido nalidixico, 37.3%. Factores como el
origen de infeccion intrahospitalaria, sexo masculino y edad
menor de 15 afios mostraron mayor nivel de resistencia,

incluyendo la produccién de BLEE (17)

Pérez N, Pavas N, Rodriguez Enma en el afio 2011 realizaron
un estudio titulado: “Resistencia a los antibi6éticos en
Escherichia coli con beta-lactamasas de espectro extendido en
un hospital de la Orinoquia colombiana”, en donde se
tamizaron 29.451 estudios de microbiologia, de los cuales
26,7 % fueron positivos. Se identificaron 77,6 % como Gram
negativos y 2.551 (41,8%) como E. coli. De los cultivos, 65,1
% se obtuvieron de orina; 9,5 % fueron resistentes a
ceftazidima y 8,7 % a cefotaxime. En los aislamientos de

orina, la resistencia de E. coli a ceftazidima fue de 6,5 %,
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mientras que, en aspirados traqueales, fue de 35,0 %
(OR=7,98; p<0,05). (18)

En otro estudio de Reyes U. realizado en Meéxico titulado:
“Sensibilidad Antimicrobiana de E. coli en nifios con infeccidn
de vias Urinarias en una clinica privada. Primer Periodo
20107, se analizaron las cepas de E. coli obtenidas de
pacientes menores de 16 afos, durante los primeros seis
meses del afio 2010. En 78 casos, de los cultivos de orina
positivos, 72 correspondieron a E. coli, la sensibilidad fue de:
70 (97.2%) a amikacina, 58(80.5%) a ceftriaxona, 54 (75%) a
nitrofurantoina, 46 (63.8%) a norfloxacina, 40 (55.5%) a
cefazolina y 36 (50%) a cefalotina. Todas las cepas eran
resistentes a acido clavulanico, Piperacilina y Trimetoprima-
Sulfametoxazol, 56 (77.7%) fueron resistentes a Cefuroxima y
42 (58.3%) a Ampicilina. (19)

Rodriguez-Bafio J, Navarro M, Romero L y colaboradores
realizaron una investigacion titulada: “Epidemiologia Clinica y
Molecular de la Escherichia coli Productora de Beta
Lactamasasas de Espectro Extendido como Causa de
Infecciones Nosocomiales o Colonizacién: Repercusiones para
el Control”. El ensayo se realizé en 2 hospitales de Sevilla,
Espafia durante el periodo de enero de 2001 a mayo de 2002,
se identificaron todos los pacientes en los cuales se aislo E.
coli productora de BLEE de cualquier muestra clinica. Durante
el periodo de estudio se aisl6 E. coli BLEE en 96 pacientes,
durante el periodo de estudio, el 4.1% de todos Ilos
aislamientos de E. coli de los individuos internados fueron
productores de BLEE. (20)

El estudio de Tejada-Llacsa P. et al titulado: “Caracterizacién
de infecciones por bacterias productoras de BLEE en un

hospital de referencia nacional”. Se recolectaron 3 149
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muestras, 70,9% fueron de mujeres; 29,4% fueron cultivos
positivos para bacterias productoras de BLEE. Los servicios
criticos obtuvieron la mayor prevalencia, y los meses donde se
encontré mayor presencia fueron abril (34,7%) y julio (34,7%).
Tanto E. coli (72,4%) como Klebsiella sp. (20%) fueron las
prevalentes. No se encontrdé resistencia para imipenem, tanto
para E. coli como para Klebsiella sp. Se presentd mas
evidencias de una alta presencia en consulta externa y en

mayores de 46 afios. (21)

2.2 Bases legales

Base Legal: Constitucién Politica del Peru, Plan Nacional de
Desarrollo, Ley General de Salud, Ley Organica del Sector

Salud, Decreto Ley 584 y su reglamento 00292.

2.3 Bases tedricas

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
infecciones mas frecuentemente encontradas en la comunidad.
Estas infecciones representan una carga para la salud publica
y la sociedad, pues cerca de 40% de las mujeres y el 12% de
los hombres tendran al menos un caso de ITU durante su vida
adulta; la infeccion se asocia con altas tasas de recurrencia vy,
si no se instaura un manejo antibidético adecuado, puede
progresar rapidamente a sepsis severa y muerte. Los
patdbgenos mas frecuentes son las enterobacterias, siendo la
Escherichia coli, la causa entre el 70 y el 95% de las ITU de

inicio en la comunidad. (5)

El mecanismo mas comun de desarrollo de resistencia a
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, y otras
enterobacterias es la produccién de betalactamasas, estas son

enzimas que modifican quimicamente el anillo betalactamico,
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anillo presente en un amplio grupo de antibiéticos. (22).

Se han descrito 3 grupos de bacterias productoras de

betalactamasas.

El primer grupo denominado “clasicos” con resistencia
bacteriana a las amino y carboxipenicilinas, pero con
sensibilidad a las cefalosporinas, monobactamicos vy

carbapenemicos.

Un segundo grupo “Espectro extendido (BLEE)”, es decir
gue su acciébn va a dirigirse contra todas las
cefalosporinas incluyendo las de tercera generacién
ademas resistencia a los aminoglucésidos, asociados a
elevada morbimortalidad. La sensibilidad de estas
bacterias es a los inhibidores de betalactamasas vy

carbapenémicos.

El tercer grupo va a estar caracterizado por producir
betalactamasas resistentes a los inhibidores de las
mismas es decir al tazobactam, al acido clavulanico y al
sulbactam. Estas bacterias también van a ser resistentes
a amino, ureido y carboxipenicilinas. Son sensibles a los

carbapenémicos y monobactamicos.

Mecanismos de Resistencia bacteriana a los antibidticos

en las bacterias Gram negativas

Estos mecanismos incluyen:

Pérdida de Porinas (que reduce el movimiento de la
droga a través de la membrana celular): carbapenem

(imipenem).
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Presencia de Betalactamasas en el espacio periplasmico
(que degrada los betalactamicos): Betalactamicos e
incluye algunos carbapenems.

Expresion incrementada de bombas de expulsion
transmembrana (que expele la droga de la bacteria antes
de que desarrolle su efecto): Betalactamicos
(meropenem), quinolonas, aminoglucdsidos, tetraciclinas
y cloranfenicol.

Presencia de enzimas modificadores del antibidtico (que
convierten al antibiético incapaz de interactuar con su
objetivo): aminoglucdésidos, ciprofloxacino.

Mutaciones del sitio diana (impide que el antibiético
actue en su lugar de accion): quinolonas (DNA girasa y
topoisomerasa V).

Mutaciones o modificaciones ribosomales (impide que el
antibiotico se una a zonas inhibidoras de sintesis de
proteinas): tetraciclinas, aminoglucdésidos.

Mecanismos metabdlicos de bypass: trimetropim
(dihidrofolato reductasa), sulfonamidas (dihidropteroato
sintasa).

Mutacion en el lipopolisacarido (convierte a la clase de
las polimixinas incapaz de unirse a su oOrgano diana):

Clase de las polimixinas. (23)

Betalactamasas

Se han descrito mas de 200 B-lactamasas diferentes. Algunas

son especificas para penicilinas (es decir, penicilinasas) o

cefalosporinas (es decir, cefalosporinasas), mientras que otras

tienen un espectro amplio de actividad, incluyendo algunas

que son capaces de inactivar la mayoria de antibiéticos B-

lactdmicos (14). Este dualtimo grupo de B-lactamasas (B-

lactamasas de espectro ampliado (BLEAs) es problematico
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porque con frecuencia estan codificadas en plasmidos vy
pueden transferirse de un organismo a otro. (24)

Las B-lactamasas se clasifican segun los sustratos sobre los
qgue actlan, las sustancias capaces de inhibirlas y la similitud
en sus secuencias de aminoacidos. Las clasificaciones mas
utilizadas son las de Ambler y la de Bush-Jacoby-Medeiros. La
clasificacion de Ambler distingue cuatro clases de -
lactamasas en funcion de sus secuencias aminoacidicas. Las
de las clases A, C y D son serina B-lactamasas y las de clase
B metalobetalactamasas dependientes de zinc (25). Por su
parte, la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros separa las B-
lactamasas en funcién de su perfil hidrolitico y de sus
inhibidores 'y distingue cuatro categorias y multiples
subgrupos. Dentro del grupo 2 (penicilinasas sensibles al
acido clavulanico) se encuentra el subgrupo 2be, que engloba
a méas de 200 B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
derivadas de TEM, de SHV (sulfihidrilo-variable) o del tipo
CTX-M, que se caracterizan por generar un distinto nivel de
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion,
recuperable en presencia del acido clavulanico. En agosto de
2009 las B-lactamasas derivadas de TEM alcanzaban ya la
TEM-174 (segun numeracién consecutiva desde la TEM-1) v,
en el caso de las derivadas de SHV, la ultima reflejada era la
SHV-127. Entre todas ellas se encuentran B-lactamasas de los
subgrupos 2b (de amplio espectro), 2be (BLEE) y 2br

(resistentes a inhibidores).

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las betalactamasas clasicas tienen codificacion plasmidial y
resistencia a bencilpenicilina, aminopenicilina,

carboxipenicilina y ureidopenicilina, pero no hidrolizan de
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forma significativa las cefalosporinas. Sin embargo, el uso de
estas ultimas ha favorecido la seleccidén positiva de cepas que
producen nuevas variedades de betalactamasas de los grupos
TEM y SHV capaces de hidrolizar las cefalosporinas de
tercera generacion, lo cual les ha valido el nombre de
"betalactamasas de espectro extendido"(BLEE, o ESBL por su
denominacion en inglés extended spectrum betalactamase), de
las cuales se han detectado mas de 40 variedades de genotipo
TEM y 10 de tipo SHV. No obstante, un denominador comun
de estas BLEE es la sensibilidad al acido clavulanico, y su
diagnostico se demuestra mediante la sinergia entre el
clavulanico y una cefalosporina de tercera generaciéon como la

cefotaxima.

Para ello, se realiza una prueba de epsilometria con una tira
impregnada de una cefalosporina de tercera generacion y otra
con la misma cefalosporina acompafiada de &acido clavulanico.
La prueba se considera positiva cuando existe sinergia entre
ambos compuestos, es decir, cuando el halo de inhibiciéon en
la zona de los dos compuestos es sensiblemente mayor que

dénde solo encontramos la cefalosporina.

Historia

En 1983, en Alemania se detectdé un nuevo grupo de enzimas
a las que se Illamé betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), que podian hidrolizar cefalosporinas de espectro
extendido, en las que se incluyen la cefotaxima , ceftriaxona y
ceftaxidima, asi como algunos monobactamicos como el
aztreonam . Clasicamente, estas BLEE derivan de genes TEM-
1, TEM-2 o SHV-1, por mutaciones que alteran Ila
configuracién aminoacidica alrededor del sitio activo de estas
betalactamasas, lo cual les otorga la capacidad de ampliar su

espectro de accion sobre los betalactamicos. Ademas, un
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creciente numero de BLEE que no provienen de TEM ni SHV
estdn empezando a ser descritas, estando ademas codificadas
por plasmidos, lo cual les concede la capacidad de transmitir
horizontalmente los genes de resistencia. Por tanto, las
opciones de tratamiento en casos de patologias causadas
por BLEE’s son cada vez mas limitadas, siendo el
CARBAPENEM el tratamiento de eleccion en estos casos,
aunque lamentablemente comienzan a reportarse casos de

resistencia a este betalactamico.(26)

Tipos:
Betalactamasas tipo TEM (Clase A)

El tipo TEM-1 es el que con mas frecuencia se encuentra en
bacterias gramnegativas. Mas del 90% de las resistencias a
ampicilina en Escherichia coli son debidas a la produccién de
TEM-1, y también en la resistencia a penicilinas que podemos
observar en Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae,
en aumento. A pesar de que las betalactamasas de tipo TEM
se encuentran principalmente en E. coli y Kleibsiella
pneumoniae se comienzan a encontrar con cada vez mayor
asiduidad en otros tipos de bacterias gramnegativas. La
sustitucién aminoacidica responsable del fenotipo BLEE
permite el acceso a nuevos sustratos, pero la apertura del
sitio activo para la entrada del betalactamico incrementa la
susceptibilidad a inhibidores de la betalactamasa, como el ya
mencionado clavulanico. Las sustituciones simples en las
posiciones 104, 164, 238 y 240 producen el fenotipo BLEE,
pero se pueden encontrar muchas combinaciones de estas
sustituciones para dar lugar a los mas de 140 tipos de
betalactamasas clase A que se han descrito, siendo las clases
TEM-10, TEM-12 y TEM-26 las mas comunes en los Estados
Unidos con ligeras diferencias en otros paises (27 ,28, 29).

También es necesario destacar que aunque los tipos TEM-1,
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TEM-2 y TEM-13 se encuentran con mucha frecuencia, no son
BLEE's, tan s6lo betalactamasas comunes. (30)

Betalactamasas tipo SHV (Clase A)

El tipo SHV-1 comparte un 68% de identidad aminoacidica con
TEM-1, y su estructura es relativamente similar. El tipo SHV-1
es mas habitual en K. pneumoniae, y es responsable de mas
del 20% de las resistencias a ampicilina mediadas por
pldsmidos en esta especie. En esta familia de BLEE s también
encontramos modificaciones en la disposicion de los
aminoacidos alrededor del centro activo, habitualmente en las
posiciones 238 0 238 y 240. Se conocen mas de 60 variedades
de SHV, siendo el tipo predominante de BLEE en Europa y en
los Estados Unidos, pero halladas de forma ubicua en el resto
del planeta, siendo los mas comunes el tipo SHV-12 y SHV-5.
(31)

Betalactamasas tipo CTX-M (Clase A)

Estas enzimas reciben su nombre por su especial actividad
contra la cefotaxima, asi como otros substratos betalactamicos
como ceftazidima, ceftriaxona o cefepime. Este genotipo es un
buen ejemplo de betalactamasas cromosémicas, encontradas
normalmente en especies de "Kluyvera”, un grupo
relativamente raro de patdégenos comensales. Estas enzimas
no estan muy relacionadas con las TEM o SHV, ya que solo
muestran un 40% de identidad con las mismas. Se conocen
actualmente méas de 80 tipos de CTX-M, de las cuales algunas
son mas activas contra ceftazidima que contra cefotaxima.
Ademas, se han encontrado en cepas de Salmonella entérica
serovar typhimurium y en E coli, pero también han sido
descritas en otras especies de Enterobacteriaceae Yy son la

BLEE predominante en algunas partes de Sudamérica,
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hallandose también en Europa del Este, siendo los tipos CTX-
M-14, CTX-M-3, y CTX-M-2 los més habituales. CTX-M-15 es,
desde el 2006 el tipo de BLEE con mayor prevalencia en

aislamientos de E. coli en el Reino Unido (31).

Betalactamasas tipo OXA (Clase D)

Las betalactamasas tipo OXA son conocidas como las menos
comunes pero también como la Unica variedad que puede
hidrolizar la oxacilina y otras penicilinas relacionadas con
estafilococos. Estas betalactamasas difieren de TEM y SHV en
gue son de la clase molecular D y del grupo funcional 2d. (31)
Las betalactamasas tipo OXA confieren resistencia a
ampicilina y a cefalotina y se caracterizan por su gran
actividad hidrologica contra la oxacilina y cloxacilina, y el
hecho de que son pobremente inhibidas por el “acido
clavulanico”. Mientras que la mayoria de BLEE’s se han
encontrado en E. coli y K pneumoniae y otras enterobacterias,
la BLEE tipo OXA ha sido encontrada principalmente en P
aeruginosa, normalmente en muestras aisladas de Turquia y
Francia. Los distintos tipos de OXA son resistentes
principalmente a ceftazidima, pero OXA-17 otorga gran
Resistencia a cefotaxima y cefepime, mucho mayor que a
ceftaxidima(33).

Otras betalactamasas de espectro extendido

Otras BLEE’s mediadas por plasmidos son los tipos PER,
VEB, GES y IBC, que se han descrito pero que no son
comunes, Yy se han encontrado principalmente en P.
aeruginosa en un numero limitado de regiones: PER-1 se aislo
en Turquia, Francia e lItalia; VEB-1 y VEB-2 en cepas del
Sudeste Asiatico y GES-1, GES-2 e IBC-2 en muestras de

Sudafrica, Francia y Grecia. PER-1 es también comudn en
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especies multiresistentes de Acinetobacter en Corea vy

Turquia.

2.4 Definicion de conceptos operacionales

Variable Definicion Operacional

Urocultivo Crecimiento de microorganismos
en una muestra de orina,
formando colonias que pueden
ser contadas como unidades
formadoras de colonias por
mililitro (UFC/ml)2

Escherichia Coli BLEE Presencia de (UFC/ml)2 de E.
Coli BLEE

Sexo Se define por masculino vy
femenino

Edad Edad en afios

Susceptibilidad Respuesta ante un determinado

antimicrobiana antibiotico
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

Hipotesis verdadera

Existe diferencia entre la susceptibilidad antimicrobiana de
las muestras aisladas de Escherichia coli BLEE positiva y
negativa.

Hipotesis Nula

No existe diferencia entre la susceptibilidad antimicrobiana de
las muestras aisladas de Escherichia coli BLEE positiva y

negativa.

3.2 Variables

Variable Definicién Tipo de | Indicador Tipo de Escala

Conceptual Variable respuesta
Urocultivo Examen de | Cualitativa 1.Positivo Dicotémica | Nominal

laboratorio que a 2.Negativo

través del

crecimiento

microbiano

controlado

permite  analizar

la presencia de

bacterias u otros

microorganismos

infecciosos en

una muestra de

orina
Escherichia Escherichia coli | Cualitativa 1.SI Dicotémica | Nominal
Coli BLEE productora de R- 2.No

lactamasas de

espectro

extendido.
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Sexo Variable biologica | Cualitativa 1.Masculino Dicotomica | Nominal
y genética que
divide a los seres 2.Femenino
humanos en dos
posibilidades
Edad Tiempo que una |Cuantitativa | 1. 0-17 Discreta Intervalo
persona ha vivido 2. 18 a 35
desde su 3. 36 a 65
nacimiento 4. 66 a mas
Susceptibilidad | Sensibilidad de | Cualitativa 1.Sensible Dicotémica | Nominal
antimicrobiana cierta colonia 2.Resistente

bacteriana a un
determinado
antibiotico.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo de investigacion

Para el presente estudio se estableci6 el disefio de
investigacion de tipo observacional; segun alcance de los
resultados descriptivo y analitico; segun el tiempo de
ocurrencia de los hechos retrospectivo y segun la recoleccion

de los datos transversal.

4.2 Método de investigacion:

Se aplico el método de investigacion cuantitativa.

4.3 Poblaciéon y muestra

El Hospital Central de la Fuerza Aérea del Peru, es una
Instituciobn que cuenta con casi todas las especialidades
médicas y quirdrgicas, unidades de cuidados criticos
generales y especializados; especialidades de cardiologia,
medicina interna, cirugia general, neurocirugia, nefrologia,

entre otras.

La poblacion de estudio: Lo conforman todos los aislamientos
bacterianos en orina (urocultivos) generados desde el
laboratorio de microbiologia del Hospital en el periodo
comprendido entre Enero a Junio del 2016, se estudiaron a los
E. coli BLEE (+) y BLEE (-), constituyendo una poblacién total

de 1175 muestras.

La Unidad de Analisis es un “urocultivo” encontrado en un

paciente dado.

Los datos de los wurocultivos, como identificacion vy
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susceptibilidad antimicrobiana, que se reportaron a los
diferentes servicios hospitalarios procedieron de seis unidades

y cada una de ellas comprende:

o Medicina: Incluye aislamientos de pacientes
hospitalizados de: Medicina Interna (que a su vez incluye los
servicios de cardiologia, neumologia, gastroenterologia,
nefrologia, reumatologia, endocrinologia, dermatologia,
neurologia, clinica pediatrica, oncologia y hematologia

clinica).

o Unidad de cuidados intensivos (UCI): incluye

aislamientos de la Unidad de Cuidados Intensivos generales.

o Cirugia: Incluye aislamientos de pacientes hospitalizados
de: cirugia de cabeza y cuello, cirugia cardiovascular, cirugia
general, cirugia de torax, cirugia pediatrica, cirugia plastica,

neurocirugia, traumatologia y ortopedia, urologia.

o Ginecologia y Obstetricia: Incluye aislamientos de
pacientes hospitalizadas de Ginecologia, Obstetricia y sala de

partos.

o Emergencia: Incluye aislamientos de pacientes atendidos

en Emergencia.

o Consulta externa: Incluye aislamientos de pacientes
atendidos en los consultorios de medicina, urologia, clinica
pediatrica, geriatria, traumatologia y ortopedia, reumatologia,
ginecologia, cardiologia, gastroenterologia, endocrinologia,

oftalmologia, obstetricia, neurologia, entre otros.
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Muestra de estudio

No se realiza un disefio muestral debido a que se considerara
a toda la poblacion de aislamientos bacterianos en orina que

fueron reportados en el periodo de estudio.

De inclusion

e Urocultivos realizados a todos los pacientes en el Hospital
Central FAP durante el periodo de estudio en los libros de
registros de urocultivos del laboratorio del Hospital Central
FAP.

e Urocultivos de pacientes de todos los grupos etarios.

e Urocultivos de pacientes de ambos sexos.

De exclusion
e Aislamientos bacterianos en orina de pacientes con datos
incompletos o ambiguos en los libros de registros de

urocultivos del laboratorio del Hospital Central FAP.

4.4 Técnicas e instrumentos

La recoleccion de datos de los libros de registros de
urocultivos se realiz6 por medio de fichas de recoleccién de
datos que conté con las principales variables del estudio
(ANEXO1)

4.5 Recoleccion de datos

Se realiz6 un estudio microbiolégico de todos los urocultivos

del Hospital Central FAP durante el periodo Enero-Junio del

2016. Se obtuvo la autorizacion del Departamento de Docencia

y el Departamento de Laboratorio del Hospital Central FAP

para la realizaciobn de la investigacién. Posteriormente se

realizé las coordinaciones con la seccién de microbiologia, vy
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se inicid la recoleccion de datos a través de la recopilacién de
informacion procedente de los libros de registros de
Urocultivos mediante una ficha de recoleccion de datos. La
informacion obtenida de las fichas de recoleccion de datos
fueron procesada y los resultados se presentan en tablas y
graficos.

4.6 Técnicas de procesamiento

Métodos de anélisis de datos segun tipo de variable

Se utilizé la estadistica descriptiva: Se calculdé promedios y
desviacion estandar.

B. Programas a utilizaron en el anélisis de datos:

Se elabor6 una base de datos de informatica e ingresaron los
datos en el programa SPSS. 23, Microsoft Word y Microsoft

Office Excel 2010 para obtener resultados que posteriormente

fueron interpretados en tablas y los gréaficos.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados

Grafico 1

Prevalencia de Escherichia Coli BLEE en urocultivos.

m E coli BLEE(-): 706
B E. coli BLEE(+):469
m Otros: 597

Fuente: Estadistica de la Seccion de Microbiologia del HCFAP

Durante los meses de Enero y Junio del 2016 se realizaron un
total de 6759 urocultivos, siendo positivos 1772, de los cuales
1175 cultivos resultaron E Coli. La prevalencia de E Coli BLEE

(+) fue 26,5% del total de urocultivos positivos.
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Tabla 2
Prevalencia de Escherichia coli BLEE+ en urocultivos

segun género y edad

Sexo Media N Desviacién Minimo Maximo % de N
estandar total
Femenino 62,0640 375 22,48662 1,00 102,00 80,0%
Masculino 72,1915 94 19,40307 2,00 99,00 20,0%
Total 64,0938 469 22,25694 1,00 102,00 100,0%

Fuente: Estadistica de la Seccién de Microbiologia del HCFAP

Grafico 2
Prevalencia Escherichia coli BLEE + en urocultivos segun

género y edad.
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El 80 % de la muestra fueron de sexo femenino y el 20%
masculino. La media de la edad de los pacientes estudiados
fue de 64+/-22,2 afios, siendo la minima de 1 afio y la maxima
de 102 afos. La media de la edad de los varones fue de
72,1+/-19,4 aios. La media de fue de 62+/-22,4 afos siendo

esta diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 3
Prevalencia de Escherichia Coli BLEE positivos segun

género y grupo etareo

0 al7 afios 15 4 0% 2

18 a 34 anos 38 10,1% 4
Grupos

35 a 64 afos 130 34,7% 23
etareos

65 a 79 afios 89 23, 7% 25

> 80 afios 103 27,5% 40

2,1%

4,3%
24,5%
26,6%

42,6%

Fuente: Estadistica de la Seccion de Microbiologia del HCFAP

En el sexo femenino, la prevalencia de Escherichia Coli BLEE
(+), fue mas frecuente en el grupo etareo de 35 a 64 afios
(34,7%), y en el sexo masculino fue méas frecuente en el grupo

etareo mayor de 80 afios (42,6%).
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Medias de las

Tabla 4

edades entre los BLEE positivos y negativos

BLEE Media N Desviacion Minimo Méximo % de N total
estandar
Positivo 64,0938 469 22,25694 1,00 102,00 39,9%
Negativo 60,9490 706 24,35262 1,00 100,00 60,1%
Total 62,2043 1175 23,57924 1,00 102,00 100,0%
Fuente: Estadistica de la Seccion de Microbiologia del HCFAP
Grafico 4
Medias de las edades entre los BLEE positivos y negativos
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Observamos que la media de la edad de los BLEE positivos

fue mayor en relacién a los BLEE negativos (64,0 versus 60,9

afos); siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

(P<0,05)
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Tabla 5
Susceptibilidad antimicrobiana de los aislados de

Escherichia Coli BLEE positivos y negativos

CEFOTAXIMA resistente 199 42,4% 2 0,3%
sensible 2 0,4% 285 40,4%

CIPROFLOXACINO resistente 14 3,0% 12 1,7%
sensible 0,4% 2,7%

GENTAMICINA resistente 199 42,4% 112 15,9%
sensible 49,9% 80,0%

CEFUROXIMA resistente 71,6% 2,4%
sensible 0 0,0% 493 69,8%

NITROFURANTOINA resistente 23 4,9% 24 3,4%
sensible 87,8% 95,5%

IMIPENEM resistente 0,0% 0,0%

sensible 429 91,5% 0,0%
AZITROMICINA resistente 8 1,7% 0 0,0%
sensible 0 0,0% 0 0,0%
CEFOPERAZONA resistente 5 1,1% 0 0,0%
SALBUCTAM sensible 194 41,4% 0 0,0%
CEFTRIAXONA resistente 324 69,1% 4 0,6%
sensible 0,6% 59,2%
ERTAPEREM resistente 0 0,0% 0,0%
sensible 96 20,5% 0 0,0%
CEFACLOR resistente 123 26,2% 4 0,6%
sensible 1 0,2% 184 26,1%

Fuente: Estadistica de la Seccion de Microbiologia del HCFAP

Se evidencia una mayor frecuencia de sensibilidad
antimicrobiana de los aislados de Escherichia Coli BLEE
positivos con amikacina (91,7%) e imipenem (91,5%). La
frecuencia de mayor resistencia fue encontrada con el acido
nalidixico (94%), y cefalotina (89,8%).

En los BLEE negativos hubo mayor sensibilidad con la
nitrofurantoina (95,5%), cefalotina (85,1%) y gentamicina
(80%), asimismo en el mismo grupo se evidenci6 mayor
resistencia al acido nalidixico (64.3%).
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5.2 Discusioén

Encontramos que de los 1772 urocultivos positivos el
uropatogeno principal fue la E. coli, hallandose la misma en
1175 urocultivos y se obtuvo E. coli BLEE en 469, por lo tanto,
el 26.5% del total de wurocultivos positivos resultaron ser
portadores de BLEE, cifra alta si lo comparamos con Ilo
reportado por Araya-Fonseca et al quienes reportan que en el
12% de los aislamientos de E. coli se demostr6 la produccion
de BLEE. (4)

La prevalencia encontrada en nuestro estudio es mayor
comparado con el estudio de Ledén P. y Vazquez G, quien
reporta que de 103 cepas de E. coli se recuperaron siete
(6.8%) cepas productoras de BLEE. (10)

Asimismo nuestro estudio también determiné un dato superior
a lo reportado por O Morote Castro y Emmanuel Roberto
quienes encontraron E. coli BLEE positivo en 23.80% del total

de casos confirmados de ITU. (15)

Sin embargo la prevalencia hallada en nuestro estudio es
menor con la reportado por Lora M quien encuentra que la
prevalencia de ITU por E. coli BLEE fue del 34,58%. (12)

El presente obtuvo un resultado similar al obtenido por
Orrego. C, en el cual la prevalencia de urocultivos positivos
fue 31%. En el mismo estudio, el principal agente etiolégico
fue E. coli, hallandose en un 69%, dato que se asemeja a lo
obtenido en nuestro estudio, en el cual E. coli tuvo una

prevalencia de 66.3% del total de urocultivos positivos. (16)

En nuestro estudio encontramos que la frecuencia de

urocultivos E Coli BLEE (+) es mas prevalente el sexo
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femenino (80%) y en el grupo etareo de 35 a 64 afos, datos
bastante similares a lo reportado por Diaz-Monge J. quien
identific6 que la poblacion positiva a E. coli BLEE se
encontraba mayormente en mujeres (78%) y el grupo etario

maés frecuente estuvo comprendido entre 30 y 59 afios. (7)

Encontramos que la media de la edad de los pacientes
estudiados con urocultivos E. coli BLEE positivo fue de 64+/-
22,2 afios, es decir que los urocultivos E. coli BLEE (+) son
mas frecuentes en los pacientes mayores de 60 afios, datos
gue son similares a lo reportado por Amado NY quien observo
mayor presencia de aislamientos BLEE en mayores de 60
afios. (1). Asimismo el estudio de Galvan F. evidencia una
media de edad de 65,19 + 20,2, valores muy proximos a los

encontrados en nuestra exposicion (3).

Al comparar la media de la edad de los grupos de pacientes
con urocultivos E. coli BLEE positivo y negativo, se determiné
gque la media de edad de los BLEE positivos era ligeramente
mayor que los BLEE negativos, dato que es compatible con la

literatura.

En el presente estudio se realizé una comparacion entre la
susceptibilidad antimicrobiana de un grupo de urocultivos E.
coli BLEE positivo, frente a otro grupo E. coli BLEE negativo.
Se obtuvo como resultado que el grupo E. coli BLEE positivos
presentaba una sensibilidad principalmente a amikacina de
91.7%, impenem 91.5%, nitrofurantoina 87.8%, meropenem
75.3%, en contraposicion al grupo de E. coli BLEE negativos
donde se obtuvo una sensibilidad mayor en nitrofurantoina
(95,5%), cefalotina (85,1%) y gentamicina (80%), siendo en
ambos grupos la nitrofurantoina uno de los antimicrobianos

gue genera mayor sensibilidad.
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En los E. coli BLEE positivos se hall6 una resistencia
principalmente a &cido nalidixico de 94% vy cefalotina de
89,8%, en comparacion del grupo de los E. coli BLEE
negativos en el cual se evidencié una sensibilidad a cefalotina
de 85.1% y una resistencia a acido nalidixico de 64.3%. Cabe
resaltar que en ambos grupos el acido nalidixico es el

antimicrobiano que genera mayor resistencia.

En nuestro estudio obtuvimos resultados similares a los
encontrados por Machado Alba. J y Murillo Mufioz M. en
Colombia durante el afio 2011, donde evidencié que cepas de
E. coli (BLEE negativos y positivos) en orina presentaban una
alta a nitrofurantoina (94,8%), ceftriaxona (86,3%),
gentamicina (85.8%), asimismo wuna resistencia alta a
cefalotina (42.8%) y acido nalidixico (33.3%). (13)

Otros resultados similares a los nuestros fueron los obtenidos
por Leyton D. y Marin A, quien realiz6 un estudio de 237
urocultivos, de los cuales en 80% se aislé E. coli (BLEE y no
BLEE), evidenciando que la resistencia de amoxicilina fue de
50%, cefalotina 37%, trimetoprim/sulfametoxazol 30%, &cido
nalidixico 26%, menores resistencias a nitrofurantoina 3%,

cefuroxima 7% gentamicina 8%, amikacina 2%.(11)

En nuestro estudio amikacina fue el antimicrobiano que
presenté mayor sensibilidad en los urocultivos con E. coli
BLEE positivos, dato bastante similar en relacion a lo
reportado por Reyes U, quien reporta que la sensibilidad fue
de 97.2% a amikacina, siendo este antimicrobiano el mas
sensible. (19) A su vez Blanco. V, reportd en su investigacion,
gque la mayoria de los aislamientos de E. coli productor de
BLEE fueron sensibles a ertapenem (100%), fosfomicina
(98.14%) y amikacina (98.14%). (5)
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Nuestro estudio evidencié una sensibilidad en las cepas E.
coli BLEE de 91.5% a imipenem y 75.3% a meropenem, siendo
los carbapenems unos de los antimicrobianos mas sensibles
en nuestra muestra, estos resultados son similares a los
obtenidos por Percy.E et.al, que evidencié sensibilidad a
carbapenem del 100%. (17)

A su vez Galvan F. encontré datos similares en los urocultivos
E. coli BLEE positivo, los cuales tuvieron una sensibilidad a
nitrofurantoina e imipenem del 100% y amikacina en un
91%.(9)

Encontramos que la mayor frecuencia de resistencia en
urocultivos E. coli BLEE (+) fue encontrada con el acido
nalidixico (94%), y cefalotina (89,8%), datos que difieren con
lo reportado por Caro M, Reala H, Carrero P, Garcia S
quienes reportan que los antimicrobianos que generaron
mayor resistencia en su estudio fueron la ampicilina (57%),

ciprofloxacino (23%) y trimetoprin-sulfametoxazol (31%).(6)

Por su parte Percy. E. et.al refiere resultados similares a
nosotros, evidenciando en su estudio que un total de 42% las
cepas de E. coli BLEE positivo fueron resistentes a
cefotaxima, y respecto a otros antibiéticos hubo una
resistencia mayor del 50% frente a ampicilina y al acido
nalidixico, 37.3%. (17)

Finalmente, hemos podido comprobar que en las muestras E.
coli BLEE positivos existe una alta resistencia al grupo de
antibioticos de las cefalosporinas. Diaz Monge J. et al en el
Hospital Regional de Ica durante el afio 2014, evidencio de
igual manera, en cepas E. coli BLEE en orina, una alta
resistencia a cefalosporinas, principalmente a ceftriaxona
(24.7%), luego cefaclor (14.81%) y cefalotina (14.7%). (7)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

La prevalencia de Escherichia coli BLEE (+) fue del 26.5% de

los urocultivos positivos.

La prevalencia de urocultivos positivos fue de 26,2% del total

de muestras realizadas

La prevalencia de Escherichia coli BLEE (+) fue mayor en el

sexo femenino (80%).

En el sexo femenino se encontré6 mayor frecuencia de
urocultivos E. coli BLEE (+) en el grupo etareo de 35 a 64
afnos (34,7%); mientras que en el sexo masculino fueron los

mayores de 80 afios (42,6%).

En los urocultivos E. coli BLEE (+), la media de edad fue de

64 afos, y en los urocultivos E. coli BLEE (-) fue 60 afos.

Hubo una mayor frecuencia de sensibilidad antimicrobiana en
Escherichia coli BLEE (+) con amikacina (91,7%) e imipenem
(91,5%); y de mayor resistencia con acido nalidixico (94%), y
cefalotina (89,8%). En los urocultivos BLEE negativos hubo
una mayor sensibilidad a la nitrofurantoina (95,5%), cefalotina
(85,1%) y gentamicina (80%), asimismo se evidencié mayor

resistencia a acido nalidixico (64.3%).
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6.2 Recomendaciones

1. Se recomienda ampliar el periodo de estudio para
observar una tendencia de la prevalencia de E. coli BLEE y

la susceptibilidad antimicrobiana a través del tiempo.

2. Realizar un estudio multicéntrico en hospitales
nacionales, seguridad social, fuerzas armadas e
instituciones privadas para determinar la prevalencia de E.
coli y la susceptibilidad antimicrobiana en los diferentes

sectores de salud.

3. Realizar un estudio determinando los principales factores
de riesgo asociados a E. coli BLEE (+) en urocultivos del
hospital Central FAP.

4. Orientar a los médicos en la identificacion y manejo de
pacientes en riesgo como adultos mayores, con
antecedentes de ITUs a repeticion, pacientes con estancia
hospitalaria prolongada, portadores de sonda Foley,
portadores de diabetes mellitus y otras condiciones de
inmunosupresion que favorecen el desarrollo de bacilos

productores de BLEE.

5. Fomentar el no uso indiscriminado de antibioticos,
cumplimiento de terapéutica, asi como la implementacion de
esquemas de tratamiento antibidtico que permitan combatir
adecuadamente los cuadros infecciosos producidos bacilos

productores de BLEE.
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ANEXOS

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

“PREVALENCIA DE ESCHERICHIA COLI BLEE EN
UROCULTIVOS DEL HOSPITAL CENTRAL FAP EN EL
PERIODO ENERO-JUNIO 2016”

NRO

SEXO

M

H

EDAD

0-17

18-34

35-64

65-79

80 a mas

ANTIBIOTICO SUSCEPTIBILIDAD

AMC

AZ

AZT

CPE

CTX

SAM

CIP

NAL

GM

FOS

CXM

CF

FD

AK

IMP

MER

SCF

SXT

CRO

CAZ

ERT

FEP

CEC
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