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RESUMEN

En todo el mundo las madres gestantes padecen frecuentemente de infecciones del
tracto urinario; particularmente en Juliaca (Puno — Peru) se presenta entre el 20% a 30%
donde muchas veces los antimicrobianos generan resistencia complicando el tratamiento,
no obstante, el desarrollo de nuevos farmacos prescritos para vias urinarias, razon por lo
que esta investigacion estuvo orientada a evaluar la resistencia antimicrobiana segun la
etiologia que afecta a las gestantes de la ciudad de Juliaca. Los objetivos fueron identificar
la etiologia bacteriana més frecuente en las infecciones del tracto urinario por trimestre de
gestacion en pacientes gestantes que asisten a consultorios externos del hospital Carlos
Monge Medrano de Juliaca y evaluar la resistencia antimicrobiana segun la etiologia
encontrada en el tracto urinario de pacientes gestantes en los tres trimestres de gestacion
mediante el antibiograma. Materiales y métodos: la investigacion fue de tipo descriptivo,
disefio observacional y transversal. La muestra estuvo compuesta de 45 muestras de orina
de pacientes gestantes, durante los meses de enero a marzo del 2020, esta cantidad fue
seleccionado mediante muestreo no probabilistico, para determinar la etiologia bacteriana
fue el urocultivo cuantitativo, asimismo se realiz6 pruebas bioquimicas diferenciales, y
para evaluar la resistencia antimicrobiana se realizé la prueba de sensibilidad con el método
de Kirby — Bauer. Para el procesamiento de datos se usé el programa Infostat version
estudiantil 2018 y la prueba de chi cuadrado con nivel de significancia de 0.05 para
determinar la relacion entre trimestre de gestacion y agente etioldgico y la resistencia
antimicrobiana fue representada en porcentajes. Se determind a Escherichia coli como el
agente etiol6gico con mayor frecuencia (93.54%), en el | trimestre se registro el 6.45%, en
el Il trimestre el 41.94% y en el Il trimestre el 45.16%. Enterobacter agglomerans y
Staphylococcus epidermidis, ambos con el 3.23% en el Il trimestre de gestacion. En
relaciéon al comportamiento antimicrobiano, E. coli uropatégena mostré resistencia a
amoxicilina — acido clavulanico, amikacina, gentamicina y sulfametoxazol trimetoprim; E.
agglomerans no presento resistencia y S. epidermidis fue resistente a penicilina. Se
concluye que E. coli fue el agente etiologico de mayor frecuencia en infecciones urinarias
de pacientes gestantes, y presentd resistencia a 4 antimicrobianos, E. agglomerans a
ninguno y S. epidermidis solo a penicilina.
Palabras clave: antibiograma, infeccion por Escherichia coli, gestacion, resistencia a

antibioticos.



ABSTRACT

Throughout the world, expectant mothers frequently suffer from urinary tract infections;
particularly in Juliaca (Puno - Peru) it occurs between 20% to 30% where antimicrobials
often generate resistance complicating treatment, however, the development of new drugs
prescribed for the urinary tract, which is why this research was oriented to evaluate
antimicrobial resistance according to the etiology that affects pregnant women in the city
of Juliaca. The objectives were to identify the most frequent bacterial etiology in urinary
tract infections by trimester of pregnancy in pregnant patients attending outpatient clinics
of the Carlos Monge Medrano Hospital in Juliaca and to evaluate antimicrobial resistance
according to the etiology found in the urinary tract of pregnant patients. in the three
trimesters of pregnancy through the antibiogram. Materials and methods: the research was
descriptive, observational and cross-sectional design. The sample was composed of 45
urine samples from pregnant patients, during the months of January to March 2020, this
amount was selected by non-probabilistic sampling, to determine the bacterial etiology was
quantitative urine culture, differential biochemical tests were also performed, and to
evaluate antimicrobial resistance, the sensitivity test was performed using the Kirby-Bauer
method. For data processing, the Infostat student version 2018 program and the chi-square
test with a significance level of 0.05 were used to determine the relationship between the
trimester of pregnancy and the etiological agent, and antimicrobial resistance was
represented in percentages. Escherichia coli was determined as the most frequent
etiological agent (93.54%), in the | trimester 6.45% was recorded, in the Il trimester
41.94% and in the 111 trimester 45.16%. Enterobacter agglomerans and Staphylococcus
epidermidis, both with 3.23% in the Il trimester of pregnancy. In relation to antimicrobial
behavior, uropathogenic E. coli showed resistance to amoxicillin - clavulanic acid,
amikacin, gentamicin and sulfamethoxazole trimethoprim; E. agglomerans did not present
resistance and S. epidermidis was resistant to penicillin. It is concluded that E. coli was the
most frequent etiological agent in urinary infections of pregnant patients, and presented
resistance to 4 antimicrobials, E. agglomerans to none and S. epidermidis only to penicillin.
Key words: antibiogram, antibiotic resistance, Escherichia coli, pregnant women, urinary

infection.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen un gran problema, afectando
cada afio a millones de personas en todo el mundo, siendo mas comunes durante el
embarazo, donde la prevalencia en Pert alcanza el 7.4% (Quirds & Apolaya, 2018) y 29%
en Medellin — Colombia (Sanin et al., 2019), donde el riesgo para su incidencia aumenta al
ingresar al proceso de gestacion entre 5% y 10%, debido a los cambios anatomicos,
hormonales y funcionales, predisponiendo a la gestante al padecimiento de ITU que
podrian derivar en serias complicaciones como pielonefritis aguda (complicacion grave en
el segundo trimestre de gestacion), desarrollando muchas veces patologia fetal como los
nacimientos de fetos pretérmino y con crecimiento intrauterino retardado.

En tal sentido esta investigacion estuvo orientada a determinar la etiologia
bacteriana durante el embarazo por trimestre de gestacion, asi como la resistencia actual a
los antimicrobianos que podrian conllevar a complicaciones mas serias tanto como
materno-fetal. Los resultados de esta investigacidn evidencian el riesgo que representa una
ITU en el periodo de gestacion pues podrian presentarse altas tazas de recurrencias como
el riesgo mas importante no solo durante el embarazo sino en el postparto inmediato ya sea
por una bacteriuria asintomatica, cistitis 0 mas aun una pielonefritis o el aumento en el
riesgo de corioamnionitis y sepsis neonatal temprana, mas aun que los reportes sobre la
etiologia bacteriana alcanzaron recuentos superiores a 100,000 UFC lo cual justificé la
aplicacién de la antibioticoterapia que reduciria el riesgo de estas complicaciones.

La importancia en el diagndstico de esta investigacion es el reporte sobre la
etiologia responsable de las ITUs durante el I, I1 'y I11 trimestre de gestacion ademas de los
hallazgos en la resistencia reportada y que, si bien otras investigaciones hacen referencia a

Escherichia coli como el agente bacteriano mas frecuente, esta investigacion reporta
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ademaés a dos patdgenos como causa de la ITUs que reportaron también resistencia a los
farmacos instaurados.

La importancia de esta investigacion es contar con informacion actualizada sobre
la etiologia bacteriana responsable de las infecciones del tracto urinario por trimestre de
gestacion en las pacientes que acuden a los consultorios externos del hospital “Carlos
Monge Medrano”, asi como reportar la resistencia a los antimicrobianos prescritos durante
la gestacion y cuyos resultados deberan ser difundidos para concientizar a las autoridades
y servidores de la salud del hombre para la vigilancia epidemioldgica y su incorporacion
fundamentada en las politicas de salud con la finalidad de prevenir complicaciones en la
gestante. Mas aun cuando los antibioticos prescritos dejan de ser eficaces, considerando
extremadamente dificil vencer la resistencia a la que debe encaminarse todo el esfuerzo
como los aportes de esta investigacion.

Por tal razdn la investigacién tuvo los siguientes objetivos:

1.1 OBJETIVO GENERAL
- Determinar la etiologia y resistencia antimicrobiana en infecciones del tracto
urinario de pacientes gestantes de consultorios externos del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- ldentificar la etiologia bacteriana mas frecuente en pacientes mujeres por trimestre
de gestacién que asisten a consultorios externos del hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca

- Evaluar la resistencia antimicrobiana de uropatdégenos procedentes de pacientes

gestantes en los tres trimestres mediante el antibiograma.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

Abarzla et al. (2002) en Chile, reportaron que de 111 pacientes embarazadas
presentaron bacteriuria asintomatica (56 pacientes, 50.45%), seguida de infeccion urinaria
baja (43 pacientes, 38.73%) y pielonefritis aguda (12 pacientes, 10.81%), E. coli fue en el
mas frecuente con 76.57%, Streptococcus agalactiae (grupo B) con 10.81% vy
Streptococcus grupo D (enterococo) con 5.4%, a la ampilicina se tuvo 32.6% de resistencia,
al cotrimoxazol el 31%, a nitrofurantoina el 9.6% y a gentamicina el 3.4% con E. coli;
Ferreira et al. (2005) en infecciones urinarias durante el embarazo en el hospital general de
Neiva (Colombia), de un total de 45 pacientes que tuvieron urocultivo positivo,
concluyeron que el germen mas frecuentemente fue Escherichia coli en un 64%, seguido
de Klebsiella pneumoniae, el porcentaje de resistencia de E. coli fue a la ampicilina 82% y
a gentamicina 3%. Mamani et al. (2006) en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue de Lima
(Perq), aislaron y evaluaron 217 cepas de Staphylococcus aureus que procedieron de
infecciones de vias respiratorias, entre los resultados se establecieron a oxacilina del 32%,
a gentamicina 35% Y a ciprofloxacina 58% y el 100% fue sensible a vancomicina.

Santana (2009) en el hospital de Riobamba (Ecuador), de 140 historias clinicas de
pacientes, determind que 33 tuvieron urocultivos positivos (34%), los gérmenes principales
fueron E. coli (73%) y Proteus (27%), el porcentaje de resistencia bacteriana fue a
ampicilina (73%), fosfomicina (48%), amoxicilina/acido clavulanico (39%), y de
sensibilidad por amikacina (79%), cefalexina (55%), gentamicina (24%). Garcia et al.
(2011) en atencion primaria de infecciones del tracto urinario en Vilagarcia (Espafia),
encontraron al principal uropatogeno E. coli (69.2%), donde el 41.7% de los cultivos

presentaron resistencia a algun antibidtico y la resistencia a amoxicilina fue del 19.6% vy a
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las quinolonas del 46%, a la fosfomicina (44.6%), no se encontraron resistencia. Salcedo
etal. (2012) en Cartagena (Colombia) registraron que de 118 pacientes el 90.5% estuvieron
en el 11 o Il trimestre de gestacion, donde Escherichia coli con 44%, Klebsiella oxytoca
con 22%, Klebsiella ozaenae y pneumoniae con 11% cada una y Proteus mirabilis 6%,
ampicilina fue el antimicrobiano con mayor resistencia (73%), y cefradina (47%).

Pavén (2013) en el hospital Bertha Calderdn de Managua (Nicaragua), en pacientes
de 20 semanas de gestacion, determind que el 84.9% presentd infeccion urinaria con
sintomas leves, el agente etiol6gico mas frecuente aislado fue Escherichia coli en el 76.6%
de los casos; el 7.1% fueron Proteus y 6.6% Klebsiella sp, la sensibilidad a nitrofurantoina
fue de 94.3%, a ampicilina 73% y a gentamicina 78%; Maroto (2013) en el hospital de
Puyo (Ambato — Ecuador), en 80 pacientes embarazadas, establecié que el mayor
porcentaje de infeccidn de vias urinarias fue causada Escherichia coli en un 88.2%, Proteus
miravilis 8.8% y Staphylococcus aureus 2.9%, el 79.4% fue resistente a la ampicilina,
41.2% a sulfametoxazol-trimetroprin, 29.4% a gentamicina, fueron sensibles el 94.1% a
cefalexina, 79.4% a ciprofloxacina, 73.5% a ampicilina-sulbactam.

Villabona (2015) en la Clinica San Rafael (Colombia), en 241 pacientes con
diagndstico de infeccidn urinaria, menciona que el 51.4% tuvieron cultivo positivo, E. coli
fue el principal germen aislado (79%) y presenta una resistencia antimicrobiana del 25.5%
y resistencia intermedia a cefalosporinas de primera generacion (19.39%), 44.9% a
ampicilina; Céspedes & Rocha (2015) establecieron la frecuencia de infeccidn del tracto
urinario en el Hospital Regional Ayacucho (Per() fue de 19.3%, Escherichia coli el agente
etiol6gico mas frecuente y E. coli, Klebsiella y Proteus mostraron mayor sensibilidad a
ceftriaxona 77.9% y E. coli, Klebsiella, y Proteus mostraron mayor resistencia a la
ampicilina 49.1%. Canar (2015) en Loja (Ecuador) de 95 pacientes que presentaron

infeccion de vias urinarias en el embarazo, el germen mas frecuente que aislo fue
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Escherichia coli (91.58%), el periodo gestacional mas afectado fue el 111 trimestre (60%),
la sensibilidad bacteriana fue a nitrofurantoina (89.47), cefalexina (87.37%), ampicilina -
sulbactam (80%) y la resistencia bacteriana fue a trimetoprim — sulfametoxasol (88.49%),
amoxicilina (87.37%) y fosfomicina (84.21%).

Chévez (2016) registro en Quito (Ecuador) 88 muestras, donde 19 resultaron
positivas a infeccion de vias urinarias en el embarazo, fue mayor entre los 31 — 35 afios con
31.58%, el tercer trimestre con 63.16%, los microorganismos mas frecuentes fueron
Escherichia coli con 63.16%, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus saprophyticus con
10.53% respectivamente y a la ampicilina fueron resistentes el 100% y a amoxicilina/acido
clavulanico el 33.33%. Bello et al. (2016) en el hospital Guevara Las Tunas (Cuba),
determinaron el patron microbioldgico en pacientes embarazadas aislando con mayor
frecuencia Enterococcus sp, Enterobacter ssp y Escherichia coli, con elevada resistencia
para amoxicilina/acido clavulanico, ceftazidima y piperacillina/tazobactam; Blanco et al.
(2016) en infecciones del tracto urinario en Colombia, reportan de 2124 pacientes 629
tuvieron urocultivo positivo, en 431 se aislé E. coli, de los cuales 29 produjeron la enzima
CTX-M-15, la mayoria fueron sensibles a ertapenem, fosfomicina y amikacina.

Nocua et al. (2017) en nueve hospitales de Colombia, recogieron 74 aislamientos
(64 de E. coli, 7 de Klebsiella spp. y 3 de P. mirabilis), y la resistencia a
ampicilina/sulbactam, cefazolina y ceftriaxona fue de 15.6, 17.2 y 4.7% respectivamente.
Quirés & Apolaya (2018) indican que en una clinica privada de Lima (Peru), la prevalencia
de infecciones urinarias en 1455 pacientes embarazadas tuvo las siguientes caracteristicas:
segun la edad en 14.6% fueron menores de 25 afios, 62.8% fueron de 25 a 35 afios, y el
22.6% fueron mayores de 35 afios; segln las semanas de embarazo el 97.3% fueron en
mayores o iguales a 37 semanas y el 2.9 en menores a 37 semanas; el 92.6% no presentaron

infeccion de via urinaria durante el embarazo y el 7.4% si lo presento; segun el trimestre,
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el 45.4% se present6 en el primer trimestre, el 32.4% en el segundo trimestre y el 22.2%
en el tercer trimestre de gestacion.

Arista (2018) en Lima (Per() determind en 166 pacientes de los cuales el 53.61%
fueron mujeres y 72.29% mayores o iguales a 65 afios, la resistencia bacteriana més alta a
la ampicilina (78.9%), donde los microorganismos mas frecuentes fueron E. coli (64.46%),
Proteus mirabilis (15.06%) y Klebsiella pneumoniae (13.86%). Herrera & Gémez (2018)
en Bogota (Colombia) estudiaron 14054 muestras para urocultivo, de los cuales 1177
resultaron positivas, Escherichia coli tuvo la prevalencia de 71.4%, siguié Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli fue resistente a
ampicilina en 37.3%, a trimetoprim sulfametoxazol 23.3%, cefalotina 11.1%, a
fosfomicina el 98%.

Bello et al. (2018) en Cuba, en embarazadas determinaron que 22.51% de los
urocultivos fueron positivos, aislaron con mayor frecuencia Enterococcus ssp (39.07%),
seguido de Enterobacter ssp. (26.05%) y Escherichia coli (18.48%), mostrando elevada
resistencia para amoxicilina/acido clavulanico (75.63%), ceftazidima (64.28%) vy
piperacilina/tazobactam (61.34%). Quirés & Apolaya (2018), en una clinica privada de
Lima (Peru), registraron 1455 pacientes, donde 108 (7.4%) tuvieron infeccion de la via
urinaria con urocultivo positivo, el microorganismo aislado con mas frecuencia fue
Escherichia coli en 70 (63.6%) casos, los cuales presentaron resistencia a ampicilina
(60.8%), ciprofloxacina (34.7%) y norfloxacina (34.7%), y sensibilidad a amikacina,
nitrofurantoina y cefuroxima. Sanin et al. (2019) reportan que en gestantes sintomaticas en
un hospital de Medellin (Colombia), la prevalencia de infeccion del tracto urinario fue del
29%, presentaron predominio de las bacterias Gram negativas E. coli y K. pneumoniae en
un 57.7 y 11.4% respectivamente, siendo resistentes a trimetroprim — sulfametoxazol en el

19.5% y ampicilina — sulbactam en el 17.5% de los aislamientos, la mayor frecuencia de
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urocultivos positivos se determind en el 42.3% en gestantes del 1l trimestre y el 43.9% en
gestantes del 111 trimestre. Vergara (2019) estudié que de 97 gestantes atendidas en el
Hospital 111 EsSalud, Iquitos, Punchana y San Juan (Per(), encontrd a Escherichia coli en
56.60%, luego Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, en
un 6.19%, la resistencia antibidtica fue de 68.8% resistentes a trimetripim/sulfametaxazol,
70.1% a acido nalidixico y 60.9% a norfloxacino.

Llosa & Zarate (2020) en gestantes atendidas en el servicio de hospitalizacion de
Gineco Obstetricia del Hospital Nacional Dos de Mayo se aislé a E. coli como causante de
la mayor frecuencia de infecciones del tracto urinario, los cuales fueron resistentes a
ampicilina 20.5%, sulfametoxazol trimetroprim el 12.5%, amoxicilina 8% (20) y a la
cefoxitina 6.4% (16) drogas comunmente usadas en el embarazo. Quintero (2020) en
embarazadas de la Clinica Maternidad Rafael Calvo de la ciudad de Cartagena
determinaron como principal agente etiologico a Escherichia coli con 69.4%y la Klebsiella
pneumoniae con 16.1% y resistencia a ampicilina de 45.4% en E. coli y de 95% en K.
pneumoniae.

Espinoza et al. (2022) determinaron la etiologiay el perfil de resistencia de bacterias
aisladas en urocultivos de embarazadas con diagndstico de ITU, y obtuvieron que el
73.39% de las muestras present6 a E. coli, siendo susceptible a ceftriaxona, nitrofurantoina
y fosfomicina y resistente a cefuroxima y ampicilina. Bustamante (2022) en un estudio
descriptivo diagnosticando infecciones del tracto urinario obtuvo como patégeno mas
aislado a Escherichia coli en el 90.9%, siendo resistentes a amoxicilina/acido clavulanico
(87%), acido nalidixico (30.8%), trimetoprim/sulfametoxazol (34.8%), ampicilina (85.7%)

y ciprofloxacino (31.8%).

17



2.2 MARCO TEORICO
2.2.1 Etiologia de las infecciones urinarias

En la etiologia de las infecciones del tracto urinario, Enterobacter ocupa el primer
lugar, seguido de Staphylococcus y Enterococcus. Entre las Enterobacteriaceae,
Escherichia coli es la mas comun, en méas del 90% de los casos, seguida de Klebsiella y
Proteus. En mujeres jovenes sin factores de susceptibilidad a las infecciones urinarias, se
aislé Staphylococcus saprophyticus con neuritis vesical o bacteriuria asintomatica. Esta
bacteria causa del 5 al 15% de las infecciones en mujeres jovenes. En un estudio realizado
por el Instituto Nacional de Perinatatologia (INPer), se encontr6 que la prevalencia de ITU
causada por estafilococos coagulasa negativos es alta (Warren et al., 1999).

Varios factores hacen que las mujeres embarazadas sean méas propensas a las
infecciones del tracto urinario, entre ellas la presencia de hidronefrosis fisioldgica durante
el embarazo, uretra corta, cambios de vejiga propensos al reflujo vesicoureteral, estasis del
tracto urinario y cambios fisicos y quimicos en la orina. La compresion de las venas uterina
y ovarica sobre el uréter durante el embarazo provocaréa la expansion gradual de los célices,
la pelvis renal y el uréter, cambio que comienza a finales del primer trimestre y se desarrolla
gradualmente durante todo el embarazo. Por otro lado, los efectos de las hormonas y
prostaglandinas juegan un papel importante en la reduccion de la tension de los musculos
de la uretra y de la vejiga y la peristalsis del uréter. Estos fendmenos juntos conducen a la
estasis urinaria, que representa un factor decisivo en el desarrollo de la infeccién
(Arredondo & Figueroa, 2002).

La bacteriuria asintomatica (BA) puede diagnosticarse cuando se obtienen dos
urocultivos positivos (100,000 UFC) del mismo microorganismo en pacientes sin sintomas
urinarios. Varios estudios han demostrado que la prevalencia general de BA durante el

embarazo es del 4 al 7%. La prevalencia confirmada de BA en mujeres embarazadas fue
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del 5.3%. Se ha observado que al menos una de cada cinco mujeres embarazadas

desarrollara infecciones sintomaticas durante las primeras etapas del embarazo (Nicolle et

al., 2005).

Tabla 1. Esquemas de tratamiento de las 1VU durante el embarazo (Figueroa et al., 2008).

Tipo de infeccion

Tiempo de evolucion del embarazo

ler trimestre

2do trimestre

3er trimestre

Bacteriuria

asintomatica

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c¢/6 h
por 7 dias

* Amoxicilina
l4cido clavulanico
250/125 mg 2 veces

al dia por 7 dias

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c¢/6 h
por 7 dias

* Amoxicilina
/acido clavulanico
250/125 mg 2 veces
al dia por 7 dias

* Fosfomicina GU

39 VO -dosis tnica

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c¢/6 h
por 7 dias

* Amoxicilina
l&cido  clavulénico
250/125 mg 2 veces
al dia por 7 dias

* Fosfomicina GU

3g VO -dosis nica

Cistouretritis

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c/6 h
por 10 dias

* Amoxicilina
l&cido clavulénico
250/125 mg 2 veces
al dia por 10 dias

* Cefalexina 500
mg VO c¢/6 por 10

dias

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c¢/6 h
por 10 dias

* Amoxicilina
lacido clavulanico
250/125 mg 2 veces
al dia por 10 dias

* Cefalexina 500
mg VO c¢/6 por 10
dias

* Fosfomicina GU

39 VO -dosis Unica

*  Nitrofurantoina
100 mg VO c¢/6 h
por 10 dias

* Amoxicilina
l&cido  clavulénico
250/125 mg 2 veces
al dia por 10 dias

* Cefalexina 500
mg VO c/6 por 10
dias

* Fosfomicina GU

39 VO -dosis nica

Pielonefritis

* Gentamicina 80
mg IV ¢/8 h por 10

dias

* Gentamicina 80
mg 1V ¢/8 h por 10

dias

* Gentamicina 80
mg IV ¢/8 h por 10

dias
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* Amikacina 500
mg 1V ¢/12 h por 10
dias

* Cefotaxima 1 g
IV ¢/8 h por 10 dias

* Amikacina 500
mg 1V ¢/12 h por 10
dias

* Cefotaxima 1 g
IV ¢/8 h por 10 dias

*  Amikacina 500
mg IV ¢/12 h por 10
dias

* Cefotaxima 1 g
IV ¢/8 h por 10 dias

Las infecciones del tracto urinario (bacteriuria asintomatica, cistitis y pielonefritis
aguda) son las complicaciones mas frecuentes durante el embarazo. Ocurren debido a los
cambios anatémicos y fisioldgicos que presentan las mujeres embarazadas. Su diagndstico
Yy manejo precoces son muy importantes para evitar posibles secuelas materno-infantiles.
El diagnostico se realiza mediante la identificacion del patogeno mediante urocultivo, el
microorganismo mas comun es Escherichia coli. El tratamiento se lleva a cabo dentro de
la cobertura de antibidticos y puede tratarse de forma ambulatoria o hospitalaria segin la
situacion (Viquez et al., 2020), tal como se observa en la Tabla 1.

Es comun aislar el mismo patdgeno de las infecciones urinarias de la poblacion
general. Por ejemplo: Escherichia coli (hasta 80%), Klebsiella pneumoniae, Proteus
micheni, Staphylococcus saprophyticus y Enterobacter (L6pez et al., 2019). Otras cepas
de Staphylococcus representan la contaminacion de la muestra, en lugar de una infeccion
(Smaill & Véazquez, 2015). Sin embargo, no se puede ignorar que hasta un 10% de las
infecciones urinarias pueden ser causadas por estreptococos del grupo B, especialmente
por cepas de Streptococcus agalactiae (GBS). Este hallazgo apunta a la colonizacién
masiva de patogenos en el tracto genitourinario y conduce a la importancia de realizar
pruebas de deteccion a todas las mujeres embarazadas entre las semanas 35 y 37 (Szweda
& Jozwik, 2016).

La cistitis y la pielonefritis son infecciones sintomaticas que pueden diagnosticarse
con mayor precision, pero la BA no mostrara sintomas clinicos, por lo que solo se puede

transmitir como investigacion de laboratorio. Si comienza un chequeo prenatal temprano,
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casi todas las mujeres embarazadas con bacteriuria pueden ser diagnosticadas en el primer
trimestre. Parte de la prueba de orina debe realizarse durante el control prenatal, que es el
método de diagndstico. Tiene la tasa de uso mas alta entre la poblacion de este estudio. Es
suficiente si se acompafia de buenas oportunidades como en este estudio. Ademas, otras
pruebas clinicas auxiliares (como el urocultivo) no suelen utilizarse en la primera etapa
(Viquez et al., 2020).

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la presencia de bacterias que
pueden producir cambios funcionales y morfoldgicos en la vejiga y el sistema colector o
rifion (Lopez et al., 2019). Por la anatomia del tracto genitourinario, los h&bitos de miccion
y las condiciones fisiologicas (como el embarazo), se relaciona principalmente con las
mujeres. En la gestante se considera muy importante porque corresponde a una de las
complicaciones obstétricas mas comunes, y solo la anemia y la cervicovaginitis pueden
superar (Cuyuch et al., 2016).

Durante el embarazo, los cambios anatomicos y fisiol6gicos en el sistema urinario
pueden causar hidronefrosis, reflujo vesicoureteral y cambios fisicos y quimicos en la
orina. Esto, junto con los cambios hormonales (como aumento de la progesterona,
disminucion del tono de los musculos uretrales y de la vejiga y disminucion de la motilidad
ureteral), conduce a la estasis urinaria; creando asi un entorno favorable para la
proliferacion excesiva de bacterias y el posible desarrollo de lesiones sépticas
(Matuszkiewicz et al., 2015). Se consideran infecciones del tracto urinario tres entidades:
bacteriuria asintomatica, cistitis aguda y pielonefritis aguda. La definicion de bacteriuria
asintomatica es la presencia de al menos 1x10° UFC/ml en el cultivo de orina sin ningdn
sintoma o signo sugestivo. En infecciones sintomaticas, el tracto urinario inferior (llamado
cistitis aguda) puede verse afectado y la posibilidad de invadir la mucosa de la vejiga es

limitada. O tracto urinario superior, es decir, pielonefritis aguda, que afecta tanto al
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parénguima como a los célices renales y a la pelvis renal (Kalinderi et al., 2018).

El principal factor de riesgo de infeccion del tracto urinario es el embarazo (Lopez
et al., 2019); durante el embarazo, el antecedente de infeccion del tracto urinario antes o
dentro de las primeras semanas del embarazo es el factor predisponente méas relevante
(Szweda & Jozwik, 2016). Existen otros factores de riesgo, como malformaciones
urogenitales, infecciones de transmision sexual, diabetes, anemia drepanocitica,
inmunosupresion y bajo nivel socioecondmico (Hooton & Kalpana, 2019). En mujeres en
edad fértil, los factores de riesgo de recurrencia de la infeccion urinaria (1U) incluyen: edad
menor de 15 afios durante el primer episodio de 1U, antecedentes familiares de 1U de la
madre, frecuencia de relaciones sexuales, uso de espermicidas, nuevas parejas sexuales y
polisexualidad (Schneeberger et al., 2015).

La infeccion ocurre porque los patdgenos invaden los residuos fecales o la flora
normal en el area y se elevan desde la vagina y el area perianal, contaminando asi el tracto
urinario estéril. Durante el embarazo, el cuerpo sufre muchos cambios para adaptarse al
estado de gestacion y el sistema urinario no es una excepcion. Cuando el tamafio del rifion
aumenta a 1 cm, la tasa de filtracién glomerular aumenta en un 30 — 50% (Glaser &
Schaeffer, 2015). Ademas, alrededor de la septima semana de embarazo, debido al aumento
de progesterona, puede ocurrir una nefropatia ureteral leve. Esto conduce a la dilatacién
del uréter, disminucion del tono del muasculo liso, disminucién de la motilidad ureteral y
relajacion del esfinter de la vejiga. Ademas, alrededor de las 22 — 26 semanas, el
crecimiento continuo del Utero provocd una obstruccion mecanica debido al
desplazamiento de la vejiga, lo que result6 en estasis del tracto urinario (Kalinderi et al.,
2018). El pH de la orina cambia debido al aumento de glucosa y aminoacidos en la orina,
por lo que el ambiente es mas propicio para el crecimiento bacteriano (Sorella & Moya,

2017).
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Bacterias frecuentes en 1TUs. Staphylococcus aureus posee un poder de adaptacion
a los antimicrobianos, adquiriendo poco a poco la resistencia a todos los antibiéticos, entre
sus tres mecanismos de resistencia a los antibidticos betalactamicos se citan la resistencia
por enzimas (penicilinasas o lactamasas) quienes desactivan al antibidtico, al resistencia
intrinseca donde no hay desactivaciéon de antibi6ticos y la modificacion de proteinas de
unioén a penicilinas (PBPs), asimismo pueden contar con un fenémeno de tolerancia, por
disociacion de la accion inhibitoria y bactericida de los antibioticos (Castellano & Perozo,
2010). En el Policlinico de Obstetricia del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, determinaron que la proporcién de pielonefritis aguda (PNA) fue
decreciente, Escherichia coli fue el agente infeccioso mas frecuente, presentd sensibilidad
a ampicilina, gentamicina, nitrofurantoina y cotrimoxazol, sin diferencias estadisticas
(Calderon et al., 2009).
2.2.2 Infecciones urinarias en gestantes

Una infeccion urinaria es la entidad clinica asociada al embarazo, sus variantes
clinicas son la bacteriuria asintomatica, la cistitis y la pielonefritis aguda, existiendo una
controversia de que bacteriuria asintomatica en embarazadas sea considerada como un
procedimiento obligatorio en del cuidado prenatal, el cual debe indicar un tratamiento con
antibioticos (Estrada et al., 2010). La bacteriuria asintomatica es de vital importancia ya
que carece de sintomatologia, la cual evoluciona hacia una cistouretritis o una pielonefritis,
con frecuencias de 30% en ambas entidades, su prevalencia es del 9%, su diagnostico es
establecida mediante el urocultivo positivo con la técnica de chorro medio, el cual debe
poseer el germen Unico y un recuento de 100,000 UFC/mI, también posee la capacidad de
complicar al embarazo y alterar al binomio madre — hijo, su diagnostico y tratamiento
oportuno previene el 80% del inicio del parto pretérmino, ruptura de membranas y en los

neonatos la presencia de sepsis, neumonia o meningitis (Nicolle et al., 2005).
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a. Epidemiologia

Las infecciones urinarias son motivos de consulta y hospitalizacion en pacientes de
toda edad (recién nacidos hasta ancianos), variando su frecuencia segun la edad. En la nifiez
es poco frecuente, las infecciones estan relacionadas con la presencia de alguna alteracion
anatomica o funcional de alguna estructura del aparato urinario. En la adolescencia, las
infecciones en mujeres aumentan en forma significativa, con incidencias del 1 al 3% de las
mujeres adolescentes. Posteriormente al inicio de la actividad sexual, existe una diferencia
marcada de infecciones urinarias entre varones y mujeres, durante la etapa reproductiva, la
incidencia de las infecciones es mas frecuente en mujeres que en hombres, con respecto a
la edad entre los 18 y 40 afios, del 10 al 20% de la poblacién femenina advierte una
infeccion urinaria sintomatica. Pasado los 50 afios de edad, las infecciones empiezan a
disminuir lentamente (Nicolle, 2001).
b. Diagnostico de infeccion urinaria

El diagndstico de una infeccion urinaria se establece por un urocultivo cuantitativo
positivo. El criterio de un urocultivo positivo es el desarrollo de 100,000 UFC/ml de un
microorganismo Unico. Si un paciente posee sintomatologia urinaria y posee un recuento
de 10,000 UFC/ml es suficientes para hacer el diagnéstico. Con aislamientos de
Staphylococcus saprophyticus y Enterococcus faecalis, un recuento bacteriano de 102
UFC/ml es positiva. Cuando hay un aislamiento de mas de un microorganismo es considera
contaminacion, por lo que se debe repetir la prueba con especial cuidado en el método de
obtencion de la muestra (Mehnert-Kay, 2005).
c. El examen general de orina

Es una prueba basica de rutina realizada a todo paciente que ingresa a un

establecimiento de salud, en las gestantes es recomendable tener un examen de orina al
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menos una vez por trimestre, para identificar a la bacteriuria asintomatica, e iniciar el
tratamiento antibidtico con la identificacion del agente causal (Smyth et al., 2006).

Los parametros a evaluar en el examen de orina para el diagnostico de infecciones
urinarias son:

a. pH con valores de 6 0 mas.

b. Densidad con valores de 1,020 0 mas.

c. Leucocituria, con respecto a la presencia mayor a 8 leucocitos/mm? de orina,
visualizados al microscopio de luz con objetivo de inmersion. Su sensibilidad es
superior al 70% y la especificidad alrededor del 80%.

d. Bacteriuria, que representa bacterias en orina (que no deberia de haber), el cual es

reportado cualitativa o cuantitativamente (Smyth et al., 2006).

2.2.3 Fisiologia de la gestacion femenina

Durante el embarazo se originan varios cambios fisioldgicos en el tracto urinario,
quienes favorecerian la aparicion de infecciones de tracto urinario (ITU) en una mayor
recurrencia, persistencia, y llegar a evolucionar a procesos mas graves. La patologia esta
también relacionada a las variaciones hormonales que se inducen en la gestacion, entre
ellas se mencionan a la progesterona quien interviene en el proceso de la dilatacion y
peristaltismo de los uréteres ya que contrae y relaja el tono del musculo liso (Pesantez &
Pimienta, 2020). También se mencionan que pierden aminoacidos Yy vitaminas
hidrosolubles mediante la orina, siendo superiores a las mujeres no gestantes, el nitrogeno
ureico y la creatinina se reducen y cuando la creatinina sérica es mayor a 0.9 se debe
sospechar de una enfermedad renal (Mc Govern et al., 1997), la depuracion de creatinina
es 30% mayor con respecto a las mujeres no gestantes (Tejada, et al., 2007), estas

modificaciones tienen efectos en la farmacocinética, en razén de que se presenta un
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incremento en la depuracion de medicamentos como los antibidticos (Williamson, 2006).
Por otro lado, se origina la dilatacion de la pelvis renal, los célices y los uréteres (Tejada et
al., 2007).

Durante el primer trimestre del embarazo

Se produce modificaciones anatdmicas y funcionales que aumentan el riesgo a
padecer una infeccion urinaria. Entre ellas se destacan: la hidronefrosis del embarazo, el
aumento de volumen urinario en los uréteres que produce una columna liquida continua
que ayuda a la propagacion de la infeccion desde la vejiga al rifion, disminucion del tono
uretral y vesical que se asocia a un aumento del volumen urinario en la vejiga aumentando
su capacidad vesical y disminuyendo su vaciamiento (Ramirez et al., 2003).

Durante el segundo trimestre del embarazo.

Ocurren obstruccion parcial del uréter por el Gtero gravido y rotado hacia la
derecha, aumento del PH de la orina especialmente por la excrecion aumentada de
bicarbonato que favorece la multiplicacion bacteriana, hipertrofia de la musculatura
longitudinal del uréter, aumento de la filtracion glomerular que determina la presencia de
glucosa en la orina (Cunningham et al., 2005), lo que favorece la aparicién de los gérmenes,
aumento del reflujo vesicouretral, menor capacidad de defensa del epitelio del aparato
urinario bajo, incremento de la secrecidn urinaria de estrégenos y el ambiente hiperténico
de la medula renal , el riesgo es mayor en las embarazadas de mayor edad, multipara y de
bajo nivel socioecondémico, pero sobre todos en aquellas con historias de infecciones
urinarias (MINSA, 2015).

Durante el tercer trimestre del embarazo.

Continda el aumento de tamafio del Gtero y del abdomen, estiramiento de los

ligamentos del cuerpo, principalmente en caderas y pelvis (Orellana & Perla, 2015).

También se afirma que las infecciones urinarias son un problema frecuente en el proceso
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del embarazo y un aumento en sus complicaciones materno — fetales serian sus
consecuencias, entre ellas sepsis de origen urinario, bajo peso al nacer y parto pre término
(Padilla & Ramirez, 2016), del 2 al 10 % de las embarazadas sin antecedentes, desarrollan
bacteriuria asintomatica y sin tratamiento, el 20 al 50 % evolucionan a pielonefritis,

(Sorolla, 2017).

2.2.4 Caracteristicas de la orina en gestantes
Calderon (2016) indica las siguientes particularidades de la orina en pacientes
gestantes:

a. Volumen de orina. Dependiendo del primer mes de embarazo y de las mujeres que
tengan multiples o primeros partos, la cantidad de liquido corporal que se descarga
variara. Entre los multiples pardmetros, la poliuria es mas de 1500 ml. En los primeros
meses, la poliuria reaparece antes del parto, lo que reduce el peso de la paciente;
también se suele encontrar el primer dia después del parto; de esta manera, los rifiones
pueden eliminar el tejido intersticial que queda en el embarazo El exceso de agua hace
que el paciente completamente normal (Calderon, 2016).

b. Densidad. A menudo se asocia con poliuriay eliminacion de cloruro y urea. A medida
que se elimina mas agua, la eliminacion de iones de cloruro y moléculas de urea
disminuye, y su disminucién ocurre simultaneamente. Por este motivo, los valores de
densidad mas bajos suelen darse durante los Gltimos meses de gestacién y los primeros
dias del puerperio, donde se produce la mayor eliminacién de agua. La densidad media
es de 1,1022. En el caso de la formacion de edema, no es raro encontrar que la orina
rara vez se ve por debajo de los 600 °C. En la toxemia, en ocasiones la diuresis total
es de 12 horas (eclampsia, lesion del parénquima renal, doble obstruccion ureteral,

deshidratacion, histeria, entre otros). La oliguria en la toxemia se produce por
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d.

f.

multiples motivos, entre los que podemos mencionar los siguientes: vasoespasmo.
Hipertension arterial y aumento de la hormona antidiurética derivada de la hip6fisis
(Calderon, 2016).

Nitrogeno ureico. En las mujeres embarazadas, debido a la retencion de nitrégeno en
la sangre, se utiliza para aumentar el nitrdgeno formado por el Gtero, las mamas y las
uniones fetales, especialmente la disminucion del nitrogeno urinario. Hay que tener en
cuenta que una disminucion del nitrégeno urinario no se traducira en un aumento del
nitrégeno sanguineo porque se consume en la cantidad antes mencionada (Calderon,
2016).

Amoniaco. La funcion tubular responsable de la formacion de amoniaco en la orina
aumenta su trabajo, por lo que se produce NH4 en la orina. Esta es una de las razones
por las que la orina de las mujeres embarazadas normales tiene un fuerte olor a
amoniaco (Calderon, 2016).

Cloruros. En mujeres normales, la tasa de aclaramiento es de 110 — 1000 g. Sabemos
que las mujeres embarazadas tienen una fuerte afinidad por la retencion de iones de
cloruro, y esta retencion es siempre superior a las necesidades del feto y sus accesorios.
Por lo tanto, las mujeres embarazadas son mas propensas a sufrir edemas y edemas.
Se ha encontrado que, durante el embarazo, la cantidad de cloruro de sodio ingerido
permanece entre 0.25 y 0.50 x 1,000. La permeabilidad renal del cloruro de sodio en
mujeres embarazadas es normal, pero debido al embarazo aumenta la permeabilidad
capilar, lo que promueve en gran medida la penetracion de NaCl en los tejidos, por lo
que el efecto osmético hace que el agua ingrese al espacio intersticial debido a la alta
concentracion de sodio en los tejidos cloruro, el liquido es dificil de volver a la sangre
(Calderon, 2016).

Sulfatos, bicarbonatos y fosfatos. No hay alteracion.
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g. Salesde magnesio. Laeliminacidén de magnesio es normal. En procesos toxicologicos,
se retiene magnesio y sodio al mismo tiempo, cuando se relaciona con anuria u
oliguria, si se usa MgSOg4 para el tratamiento, en el caso de toxemia severa, se debe
tomar medidas preventivas para considerar no continuar usando sales de magnesio
para tratar la oliguria (Calderén, 2016).

h. Acidos organicos. La excrecion es normal en la eclampsia y la preclamsia, la cantidad
de &cido lactico en la orina generalmente aumenta después de una convulsién. Cuando
el vdmito no se puede corregir, los rifiones eliminaran grandes cantidades de acetona
y acido B-oxobutirico (Calderén, 2016).

I. Glucosa. Las mujeres embarazadas muestran una gran tendencia a la diabetes. Esta
tendencia fluctla segun la sensibilidad personal y el origen étnico. Su frecuencia es
del 7 al 30% de las mujeres embarazadas. El siguiente plan de diabetes durante el
embarazo muestra el cuidado meticuloso que debemaos realizar a la mujer embarazada
y el correcto analisis que se debe realizar a las pacientes son las siguientes (Calderon,
2016).

La diabetes es patoldgica en la mayoria de los casos, y creen que el embarazo
es el detonante de la realidad clinica oculta hasta ahora. La diabetes urinaria es
generalmente moderada, aunque se cita como 40 g. La puerta del filtro de azlucar
parece haber cambiado (disminuido) cuando la concentracién de glucosa en la sangre
es mayor de 1.70 g/1,000 ml (nivel creciente) a 1.40 g/1,000 ml (nivel decreciente), la
glucosa generalmente aparece en la orina. Como se menciond anteriormente, los
nimeros crecientes y decrecientes se ven afectados por la raza y la sensibilidad
personal. En el 98% de las embarazadas, la deteccion de diabetes inducida esta
aumentada (epinefrina en dosis bajas); la causa parece ser una malabsorcion de los

tibulos renales por una mala fosfatacion de los carbohidratos. Esta teoria explica mas
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0 menos la diabetes que ocurre durante el embarazo, pero recientemente ha recibido
una gran oposicion. A la hora de realizar un andlisis de orina para comprobar la
glucosa, no debemos olvidar que algunas sustancias reducirdn el Fehling y pueden
provocar errores, como la lactosa, el acido glucurénico y el glutation, este ultimo
presente en la mayoria de los pacientes con eclampsia (Calderén, 2016).

Lactosuria. Se encuentra en el 10% de las mujeres embarazadas. Esta tasa no suele
superar los 10 g y parece deberse a la reabsorcién de lactosa en el calostro o la leche
en los tubulos. Al final del embarazo, las primeras semanas del puerperio y en el bebé,
este fendbmeno serd mas prominente y las mamas se hincharan mucho durante el
destete. No tiene un significado patoldgico especial. Dado que la lactosa suele reducir
el Fehling, el laboratorio debe distinguirnos mediante la reaccion de Lubbner, que
precipita como el color amarillo de la glucosa, mientras que la lactosa precipita como
el color rojo (Calderon, 2016).

Proteinuria. La proteinuria al 0.03% es comun en mujeres embarazadas y se considera
un nivel critico. Las pruebas cualitativas nunca detectaran una pequefia proteinuria.
Mediante el método del &cido tricloroacético, hemos encontrado proteinuria en el 50%
de las embarazadas. Cuando observamos proteinuria durante el embarazo, nuestro
mayor interés radica en la historia de la infancia y el examen metddico de entidades
que pueden llevarnos a concluir sobre la enfermedad renal (Calderdn, 2016).

Es comun encontrar pseudoproteinuria (tracto genitourinario inferior,
secreciones, cistitis, pielonefritis, uretritis). Las mujeres embarazadas con
polihidramnios y los fetos grandes tienen proteinuria pequefia. La proteinuria de una
mujer embarazada de 0.1 a 0.2 x 1,000 puede considerarse normal y puede deberse a

una de las siguientes razones:
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a. Exageracion de la lordosis lumbar y por consiguiente acodadura del pediculo
renal.
b. Trastornos fisicoquimicos y carga electrolitica de los coloides, con variacion del
cociente serina — globulina y disminucion de la tensién osmotica.
c. Permeabilidad anormal de los capilares glomerulares.
d. Infeccién bacteriana.
e. Espasmos vasculares de glomérulos y tubulo.
f. Estasis venosa.
g. Compresidon de uréteres (Calderdn, 2016).
Sabemos que el glomérulo es una especie de ultrafiltro. Cuando ocurre una
gran cantidad de proteinuria, la primera molécula en pasar serd la molécula mas
pequefia en 60,000 moles, como la serina, y luego las 65,000 moléculas mas grandes,

como la globulina (globulina y pseudoglobulina) (Calderén, 2016).

I. Sedimento. La cantidad de cilindros de &cido hialurénico y glébulos blancos en
mujeres embarazadas es normal. Los glébulos rojos con recuentos de Addis en orina
se consideran patoldgicos, superiores a una parte por millén por 1000 ml de orina.
Cuando el recuento de Addis es 4'000,000, generalmente es una enfermedad renal. Los
nimeros comunes de eclampsia y preeclampsia estan entre 30 y 40 millones (Calderdn,

2016).

2.2.5 Resistencia antimicrobiana
Las bacterias tienen la capacidad de producir diferentes mecanismos de resistencia,
que incluyen la produccién de ciertas enzimas bacterianas que hacen que los antibidticos

sean ineficaces (Daza, 1998). Las bacterias son sensibles cuando caen en el sitio de la
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infeccion a la concentracion adecuada de antibidticos y debe ser al menos tres o cuatro

veces mayor que la CMI (OMS, 2010). La resistencia a varios antibidticos existentes es un

problema muy grande en la salud publica, porque previene y destruye la capacidad de

control de diversas enfermedades que afectan la salud humana, por lo que la insuficiencia

de medicamentos conduce a un aumento de la mortalidad (Calderon & Aguilar, 2016). Los

didmetros establecidos en la normatividad vigente del Perd se presentan en las Tablas 2 y

3.

Tabla 2. Antimicrobianos y didmetros criterios para Enterobacterias (INS, 2002).

A Contenido Diametro (mm)
del disco Resistente | Intermedio | Sensible

Amoxicilina — acido clavulanico 20/10 ug <13 14 - 17 > 18
Amikacina 30 pg <14 15-16 > 17
Gentamicina 10 ug <12 13-14 >15
Sulfametoxazol — trimetroprim | 1.25/23.75 pg <10 11-15 > 16
Nitrofurantoina 300 pg <14 15-16 > 17
Ciprofloxacina 5 ug <15 16 - 20 >21
Ceftrioxona 30 g <13 14 -20 >21
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Tabla 3. Antibidticos y didmetros criticos para Staphylococcus (INS, 2002).

V. Contenido Didmetro (mm)
del disco | Resistente | Intermedio | Sensible

Penicilina 10 unid <28 -- >29
Oxacilina 1pg <17 -- > 18
Gentamicina 10 ug <12 13-14 > 15
Tetraciclina 30 g <14 15-18 >19
Cloranfenicol 30 g <12 13-17 > 18
Nitrofurantoina 300 ug <14 15-16 >17
Vancomicina 30 g - - >15

2.2.6 Tipos de resistencia y mecanismos de resistencia

La capacidad de las bacterias para resistir a los antibiéticos puede resistir, inactivar
o reducir sus efectos (Fernandez et al., 2003). La resistencia microbiana es el resultado de
mutaciones cromosOmicas e intercambio genético con otras bacterias a través de la
transformacion, transduccion, transposicién y union (Cabrera et al., 2007). Las bacterias,
por su adaptacion, poseen tipos de resistencias como:

a) Resistencia natural o intrinseca que es propia de las bacterias, se da antes del uso de
los antibioticos, y es una caracteristica inherente (OPS, 2011). Se presenta cuando las
bacterias no poseen punto diana en un antibiético como es el caso de la carencia de la
pared en el Mycoplasma respecto a los betalactdmicos (Garcia & Garcia, 1997).

b) Resistencia adquirida es importante en la clinica, ya que constituye las
trasformaciones de los genes originada por mutacion cromosomica (Martinez, 1997).

c) Resistencia transmisible es la mas importante, y estd mediada por integrones y
plasmidos, con capacidad de traspasarla a otras bacterias (Martinez, 1997).

Segun Mandell et al. (2010), los mecanismos de resistencia presentes en las

bacterias son:
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- Alteracién enzimatica. Mediante la biosintesis de enzimas que desactivan a los
antibidticos.

- Disminucion de la permeabilidad de la membrana bacteriana. La membrana
externa en Gram negativas, posee gran cantidad de lipopolisacaridos, en tal sentido no
son accedidos por los antibidticos hidrofobos, debido a la mutacion de las proteinas de
membrana.

- Disminucion de la acumulacion del antibi6tico y aumento de su eliminacién. Se
lleva a cabo por medio de la expulsién activa del antibi6tico mediante proteinas de
membrana, originando la disminucion de su captacion y acumulacion.

- Alteracién de los sitios diana. Consiste en la capacidad de bloquear la sintesis
proteica, el crecimiento celular y disminuye la afinidad por las enzimas y en los
precursores formadores de peptidoglucanos en su pared celular.

- Proteccion de los sitios diana. Por medio de genes de resistencia que resguardan a las
zonas diana.

- Sobreproduccion de los sitios diana. Por medio de la produccion de enzimas de
union.

- Impedimento de la inhibicion del antibiotico. Mediante la mutacién
transformandolas en organismos auxotrofos.

- Union al antibiotico. Originando sitios falsos de union.

Las bacterias pueden adquirir mecanismos de resistencia a mas de un antibiético a

la vez, lo que es denominado multirresistencia.

2.2.7 Genética bacteriana de la resistencia de antibioticos
Las enterobacterias poseen plasmidos y son antibidticos multirresistentes.

Citrobacter, Enterobacter, Proteus y Serratia marcescens tienen un amplio espectro de
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genes cromosomicos de B-lactamasa (Gali, 2010), e incluso aminoglucésidos, tetraciclina,
cloranfenicol, sulfonamidas y trimetoprim (Carattoli, 2009). Escherichia coli reduce o
elimina las funciones de las nitroreductasas NfsA y NFsB, y es resistente a los nitrofuranos
(Shanmugam et al., 2016). También cuenta con bombas repelentes de nitrofuranos, incluida
la bomba repelente OgxAB (Ho et al., 2015). Se ha encontrado en el género Klebsiella la
codificacion en un plasmido de E. coli resistente a olaquindox (Ruiz, 2019).

La resistencia a las cefalosporinas esta mediada por el gen AmpC en el plasmido
(pPAmMpC) en una muestra de un hospital de Perd (Rivera, 2012) (debido al abuso de
antibioticos en el tratamiento y prevencién) (mayoritariamente aminogluc6sidos),
cefalosporina, B-lactdmicos, quinolonas, macrolidos, tetraciclinas, fenoles y sulfonamidas
(MINSA, 2012).

Las mutaciones en el gen acrB, emrD, yajR 0 macB de la bomba de expulsion
cromosomal estan asociadas con la resistencia al nitrofurano (Li et al., 2015). La salmonela
aislada de productos carnicos es resistente al nitrofurano y esta relacionada con mutaciones
cromosomicas en los genes snrA y cnr (Martinez et al., 2020), por lo que algunos cambios

en la evolucidn bacteriana pueden tener su origen en otros mecanismos de resistencia.
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1 ZONA DE ESTUDIO

La investigacion se realizo en la ciudad de Juliaca, esta ubicada en la parte norte de
la provincia de San Roman, en el centro de la region Puno (Peru). La capital distrital se
localiza a 15° 29’ 27” de latitud sur y 70° 07’ 37” de longitud oeste sobre los 3,825 msnm.
Es el mayor centro econdémico del departamento y una de las mayores zonas comerciales
del pais, también posee una poblacion de 228,726 habitantes aproximadamente. Las
evaluaciones de etiologia bacteriana y de resistencia a los antimicrobianos se realizaron en
el Servicio de Laboratorio y Patologia Clinica del Hospital Carlos Monge Medrano de nivel
Il — 2 y pertenece al Ministerio de Salud del PerQ. Las 45 pacientes gestantes procedieron
del servicio de Consultorios Externos del hospital. EI hospital es el centro de referencia de
8 provincias de la zona norte de la region de Puno.
3.2 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de estudio fue observacional, el tipo de investigacion fue descriptivo y
transversal porque se determind los agentes etioldgicos su resistencia antimicrobiana a los
antibidticos en gestantes que asistieron al servicio de consultorio externos del Hospital
Carlos Monge Medrano de la ciudad de Juliaca, entre los meses de enero a marzo del afio
2020.
3.3 POBLACION Y MUESTRA
3.3.1 Poblacion.

La poblacion estuvo conformada por 135 pacientes gestantes, valor promedio
aproximado mensual de atencion por referencia de los registros de asistencia de las
pacientes gestantes del servicio de consultorios externos del Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca.
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3.3.2 Muestra

El tamafio de muestra se determind mediante el método probabilistico, aplicando la
formula para poblaciones finitas. Se calculé 45 muestras de orina de gestantes, en cada
trimestre se evalué 15 muestras y mensualmente 5 por trimestre de gestacion. La
recoleccion de muestras se realizé durante los meses de enero a marzo 2020 y la eleccion
de las gestantes fue cumpliendo estrictamente con los criterios de inclusion.

Z2. N.p.q

n= i?(N—-1)+Z2.p.q

(1.96)%x135x0.9x0.1

™= 0.052(135 — 1) + (1.96)2x0.9x0.1

B (3.84)x135x0.9x0.1
™ = 0.0025)(135) + (3.84)x0.9x0.1
_ 46.66
"= 034+035
_ 46.66
"= 70.69
n=167.62
Tamario de muestra optimizado:
n
n, =
142
67.62
n =
o 1+ 67.62
135
_ 67.62
o= 50
n, = 45.00
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3.4 METODOLOGIA

3.4.1 Identificacion de la etiologia bacteriana mas frecuente aislada en urocultivos
de pacientes gestantes

- Metodologia.

Para la realizacion de esta investigacion; previamente en coordinacion con el jefe del

departamento de laboratorio clinico y anatomia patologica del Hospital “Carlos Monge

Medrano” y con el personal de salud que labora en el area de microbiologia de dicho

servicio, para la ejecucién del trabajo de investigacion. La investigacion se baso en el

manual de procedimientos en microbiologia del Ministerio de Salud (MINSA, 2015). El

trabajo se realizé siguiendo un flujo grama de microorganismos causantes de infeccion:

aislamiento, identificacion y sensibilidad frente a los antibidticos, a continuacion, se

cumplié con los estandares considerados en el Reglamento y Manual de Procedimientos de

la institucion. Los criterios de inclusion y exclusion fueron:

Criterios de Inclusién

- Pacientes gestantes con edad igual o mayor de 18 afios.

- Pacientes gestantes con sintomatologia urinaria: disuria, polaquiuria, tenesmo

vesical, asociada 0 no a sintomatologia general: escalofrios, fiebre, nausea, vomitos.

- Pacientes gestantes que presenten urocultivo cuantitativo positivo (> 105 UFC/ml).

- Pacientes gestantes que se le realicen antibiograma.

Criterios de Exclusion
- Pacientes gestantes que recibieron antibiotico en las 48 previas a su atencion
ambulatoria.

- Sea portadora de algun dispositivo intrauterino

38



Frecuencia y muestreo

Se procesaron 45 muestras de orina procedentes de las gestantes que asistieron a los
Consultorios Externos del Hospital Carlos Monge Medrano de la ciudad de Juliaca,
durante los meses de enero a marzo del 2020. Y el nimero de muestras fueron completadas

mientras se apersonaban al hospital hasta llegar a cumplir con las 45 muestras.

a. Determinacion de la etiologia bacteriana en infecciones del tracto urinario a
través de la técnica del urocultivo cuantitativo.

- Toma de muestra.
Fundamento: Una muestra de orina debe de analizarse lo més rapido posible. Si
esto no es posible, debe guardarse en refrigeracion hasta el momento de su
procesamiento. Cuando se deja algun tiempo, se inicia la descomposicion de la
muestra por la presencia de bacterias: se degrada la urea, se produce amoniaco y se
incrementa el pH.
Procedimiento: Se recolecté 10 ml de muestra de orina del chorro medio de la
primera miccion del dia en un frasco recolector estéril, (MINSA, 2015). Las
muestras de orinas fueron recepcionadas por el personal de salud del servicio de
laboratorio clinico, luego fueron rotuladas y se registraron los datos en las fichas

clinicas.

- Método. Urocultivo cuantitativo
Fundamento. El urocultivo consiste en realizar la transferencia de una cantidad de
orina hacia los medios de cultivos tales como agar MacConkey, agar Sangre, agar
Chocolate, entre otros y permite conocer el nimero de colonias y las bacterias vivas

en la muestra sembrada, posteriormente se realiza la identificacion del género, especie,
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fenotipo, biotipo y genotipo de la bacteria involucrada segin sea la necesidad

peticionada por el médico tratante, siendo importante desde un punto de vista clinico

y epidemiolégico, y lograr conocer la etiologia de la infeccion urinaria y el tratamiento

adecuado (Picazo, 2002).

Procedimiento. Se realizaron los recomendados por Picazo (2002) e INS (1999).

» Las muestras de orina se recepcionaron en el Laboratorio Clinico del Hospital
Carlos Monge Medrano de Juliaca, procedentes del Servicio de Consultorios
Externos.

» Se prepararon los medios de cultivo agar Manitol Salado (AMS) y agar
MacConkey (AM).

» A partir de los frascos con orina se realiz6 el sembrado con el asa de siembra
calibrada y esteriliza a la llama de un mechero, que suministré 0.01 ml de orina,
mediante la técnica de dispersion — agotamiento con el asa de siembra, sobre las
placas de AMS y AM, seguidamente se rotulé e incub6 a 37 °C por 24 horas.

» En AMS se determind el crecimiento de especies de bacterias Gram positivas del
género Estafilococos mediante el crecimiento y cambio de pigmentacion en el
agar manitol salado, para la determinacion de la especie se realiz6 pruebas de
catalasa, coagulasa y resistencia a la noboviocina.

» parael crecimiento de ufc en agar Mac conkey, se inoculé con una asa punta estéril
en los medios diferenciales: en TSI se introdujo la punta hasta 3 a 5 mm del fondo
del tubo luego se retird el asa del fondo y se realiz6 estrias en el agar inclinado
con un movimiento en zigzag, en LIA se realizd una puncién profunda y estrias
en el agar inclinado, en Citrato se inoculd con puncién profunda y estrias, en indol
se sembrd con puncion profunda y en SIM se realiz6 la puncién para la

identificacion de las Enterobacterias.
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b. Variables que se analizaron

- Variable independiente: Bacterias en gestantes

- Variable dependiente: Infecciones del tracto urinario
c. Analisis bioestadistico de datos

Los resultados obtenidos de urocultivos positivos segun el agente etiol6gico, por

trimestre de gestacion de las gestantes, fueron analizados mediante la prueba de chi
cuadrado con un nivel de significancia del 95% para determinar si las variables evaluadas
estuvieron relacionadas o no y de esta manera aceptar o rechazar la hipétesis planteada.
Asimismo, se realizd la prueba de andlisis de varianza y de Tukey para determinar
diferencia estadistica entre especies bacterianas, donde previamente los datos fueron
transformados a raiz cuadrada de X+0.5. El software donde se realizo el anélisis estadistico

fue el Infostat versién estudiantil 2018.

3.4.2 Evaluacion de la resistencia antimicrobiana segun etiologia de las infecciones
urinarias

a. Frecuencia y muestreo. Luego de la identificacion bacteriana de los urocultivos

positivos a infeccion urinaria, cada bacteria aislada de cada muestra de orina fue

sometida a una prueba de sensibilidad antimicrobiana mediante la técnica de Kirby

Bauer. Las pruebas de antibiograma se realizaron segun la obtencion de muestras

positivas a infeccidn urinaria, haciendo un total de 31 muestras positivas de las 45

muestras recolectadas.
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c. Descripcién de los procedimientos para determinar la resistencia antimicrobiana

Meétodo de Kirby — Bauer

Fundamento: La prueba de difusion con disco, se basa en el uso de una cantidad
constante del antimicrobiano, que esta impregnado en un reservorio del papel filtro,
el cual al ser aplicado sobre la superficie del medio en el que previamente se ha
sembrado el microorganismo en cuestion, forma por difusion un gradiente de
concentracion del antimicrobiano, cuya sensibilidad esta indicada por el tamafio del

halo de inhibicion de crecimiento alrededor del disco.

Procedimiento: Se utiliz6 los microorganismos de cepa pura del medio asilado de
cultivos con mas de 24 horas de incubacion, se selecciono la colonia aislada y de
la placa de Petri para luego transferirla a un frasco de suero fisiolégico estéril con
el patron de turbidez 0.5 McFarland previamente estandarizado.

Inoculacion de las placas de agar Muller Hinton.

Antes de realizar la siembra en el agar Miller Hinton se homogenizo el inoculo,
luego se introdujo con un hisopo esteéril en la suspensidn, se hizo rotar el hisopo
presionando en las paredes del tubo para eliminar el excedente (por encima del
nivel del liquido) luego se sembro6 suavemente sobre la superficie del medio en 3
direcciones haciendo girar la placa Petri esto permite una distribucion homogénea
del inoculo.
Aplicacion de los discos de antimicrobianos

Se coloco los discos sobre la superficie del agar, presionando ligeramente. Una
vez colocado el disco no debe ser removido, pues inmediatamente difunde el
antimicrobiano sobre el agar. No deben colocarse mas de 12 discos en una placa
de 150 mm, ni mas de 6 en una placa de 100 mm de didmetro interno, para evitar

la superposicion de las zonas de inhibicion. El disco no debe ser removido una
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vez que tomd contacto con la superficie del agar debido a que algunos antibiéticos
se difunden rapidamente.

Discos de antimicrobianos utilizados para Enterobacterias: amoxilina, amikacina,
gentamicina, trimetoprim sulfametoxazol, nitrofurantoina, ciprofloxacino y
ceftrixona

Discos de antimicrobianos utilizados para el género Staphylococcus: penicilina,
oxacilina, gentamicina, tetraciclina, cloranfenicol, nitrofurantoinas y vancomicina
La actividad antimicrobiana fue determinada con un vernier o calibrador, midiendo
el didmetro del halo de inhibicién producido alrededor de cada disco de
sensibilidad, cumpliendo el Manual de Procedimientos para la Prueba de
Sensibilidad Antimicrobiana por el Método de Disco Difusion del INS (2002) y el
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing (CLSI, 2016),
donde segun el didmetro de halo de inhibicion obtenido (mm) se establecid la
respuesta sensible, intermedia o resistente al antimicrobiano para cada agente

etioldgico.

d. Variables que se analizaron

e.

Variable independiente: Antimicrobianos prescritos
Variable dependiente: Resistencia antimicrobiana de bacterias E. coli, E.
agglomerans y S. epidermidis.

Aplicacion de pruebas bioestadisticas para contrastar hipétesis.

Por la naturaleza del objetivo planteado, las respuestas antimicrobianas fueron

representadas en porcentajes luego de contrastarlas con el Manual de Procedimientos para

la Prueba de Sensibilidad Antimicrobiana del INS (2002)
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 ETIOLOGIA BACTERIANA SEGUN TRIMESTRE DE GESTACION.

Tabla 4. Etiologia bacteriana en urocultivos segun trimestres de gestacion, atendidos en

consultorios externos del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca.

Resultados de Trimestre de gestacion
urocultivo I % I % i %
Escherichia coli 2 6.45 13 | 4192 | 14 | 45.16 29 93.54
Enterobacter 0 0.00 1 3.23 0 0.00 1 3.23
agglomerans
Staphylococos 0 0.00 1 3.23 0 0.00 1 3.23
epidermidis
Total 2 6.45 15 | 48.38 | 14 | 45.16 31 |100.00

Total %

14
13

FRECUENCIA DE OBSERVACION

1 1
0 0 o 0
o | |
E. coli E. agglomerans 5. epidermidis
RESULTADOS DEL CULTIVO BACTERIANO

| Trimestre ™ |l Trimestre ™ |l Trimestre

Figura 1. Etiologia bacteriana en urocultivos de muestras de orinas segun trimestre de
gestacion.

En la Tabla 4 y la Figura 1, se presentan los resultados de los cultivos de orinas
positivos a infeccion urinaria en pacientes gestantes que asistieron a su control de la
gestacion en consultorios externos del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca. De un
total de 31 muestras, 29 (93.54%) fueron positivas a Escherichia coli, el 6.45% (2) se
determiné en gestantes del I trimestre, el 41.92% (13) en el 11 trimestre y el 45.16% (14)

en el 111 trimestre; un caso positivo (3.23%) a Enterobacter agglomerans y un caso (3.23%)
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a Staphylococcus epidermidis.

Luego de realizar el analisis estadistico de datos mediante la prueba no paramétrica
de chi cuadrado (X?), se afirma que los resultados obtenidos de aislamiento bacteriano no
son independientes a los trimestres de gestacion (X2 = 31.00; X% = 5.991; gl = 2; P <
0.0001), por tanto, se acepta que independientemente del resultado del cultivo bacteriano,
la probabilidad de que una madre gestante presente infeccion urinaria es diferente segun el
trimestre de gestacion, siendo mayor el nimero de infecciones en los trimestre 11y 111, el
cual se demuestra en la Tabla 4 donde los mayores porcentajes de aislamiento bacteriano
se presenta en el 11 y Il de gestacion con 48.38% y 45.16%, frente a un 6.45% de
aislamientos en pacientes del I trimestre.

Al realizar el andlisis estadistico a las frecuencias de agentes etioldgicos en
urocultivos de muestras de orina procedentes de pacientes gestantes, el analisis de varianza
entre E. coli, E. agglomerans y S. epidermidis, resulté con diferencia estadistica
significativa (Fc=7.91; gl=2; P=0.0208), segun la prueba de contraste de Tukey, E. coli
resulté como el agente de mayor frecuencia (3.02) frente a E. agglomerans y S. epidermidis
con un promedio de 0.88, no existiendo diferencia estadistica entre éstos ultimos agentes
etiolégicos mencionados.

La dependencia de los agentes bacterianos a los trimestres de gestacién de las
madres, especialmente a los trimestres 11 'y 111 donde se presentaron los mayores numeros
de infecciones urinarias, se deberia a que al avanzar el proceso del embarazo la médula a
nivel renal es especialmente sensible a la infeccion, gracias a que el ambiente hiperténico
disminuye y logra inhibir la migracion leucocitaria, neutraliza la fagocitosis y merma la
actividad del complemento, en tal sentido las variaciones del sistema inmunitario estarian
relacionados con favorecer las infecciones del tracto urinario, en razén de que la biosintesis

de interleucina (IL) — 6 y la réplica antigénica especifica contra E. coli sera menor en

45



gestantes (Nowicki, 2002).

En la presente investigacion se determind la mayor frecuencia de infecciones
urinarias en el 11 trimestre con 41.92% (13) aislamientos de E. coli y un aislamiento de E.
agglomerans y S. epidermidis, y en el 111 trimestre con 45.16% (14) aislamientos de E. coli.
Estos resultados fueron diferentes a los obtenidos por Quirds & Apolaya (2018), quienes
reportaron que, de un total de 1544 gestantes, la mayor frecuencia de infecciones (45.4%)
se determind en el | trimestre de gestacion, seguido del 32.4% en gestantes del Il trimestre.
Pero concuerdan con lo registrado por Sanin et al. (2019), quienes, de un total de 587
gestantes, determinaron infecciones del 37.1% y 48.1% en pacientes de Il y 111 trimestre
de gestacion.

Complementariamente, en caso de presentar sintomatologia con un urocultivo
negativo es posible la sospecha de infecciones urinarias por Chlamydia sp (Mittal & Wing,
2005). Debido a la morbilidad que origina las infecciones urinarias para la madre y el feto,
fue fundamental la identificacion con fines de una erradicacion temprana de la infeccion
del tracto urinario, para no llegar a evolucionar a cistitis o pielonefritis y restantes
complicaciones (Bogantes & Solano, 2010). En tal sentido, bajo lo referido anteriormente,
toda paciente embarazada debera ser sisteméaticamente evaluada y tratada apropiadamente,
donde un examen de urocultivo debe aplicarse desde el I trimestre de gestacion hasta el
altimo trimestre de gestacion para toda madre gestante, con el fin de evitar una evolucion
desfavorable en la salud de las pacientes gestantes que acuden al hospital Carlos Monge
Medrano de la ciudad de Juliaca.

En la presente investigacion se determind que las infecciones urinarias, se
presentaron en los trimestres 11 (48.38%) y 111 (45.16%), Villantoy (2017) en gestantes del
distrito de Huanta, determind que el 57.3% (139 pacientes) de gestantes con infecciones

urinarias se ubicaron en el 11l trimestre, lo cual concuerda solo en un trimestre. En la
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investigacion, el mayor numero de casos de infeccion urinaria se determin6 en los
trimestres 11 (48.38%) y 11l (45.16%), esto se deberia probablemente a que el proceso del
embarazo induce cambios en las vias urinarias altas en razén de que el Gtero incrementa de
volumen, llenando la cavidad pélvica y comprimiendo los uréteres. La frecuencia de
reflujos ureterovesicales que se presenta en un 3% de las gestantes posee consecuencias
peligrosas que conducen a una infeccion ascendente de las vias urinarias, producto de los
incrementos hormonales como la progesterona, que provoca los cambios en el tono y el
peristaltismo del sistema colector, llegando a iniciar la estasis urinaria, favoreciendo el
reflujo hacia el rifion, a ello se une la compresion mecénica, originada por el Gtero gravido
en la segunda mitad de la gestacion y la vejiga que disminuye su tono muscular,
aumentando su volumen y disminuyendo su vaciamiento y ayudando el reflujo de orina
(Schwarcz et al., 2005). Por ello desde un punto de vista se recomienda a madres gestantes
recurrir o asistir a un establecimiento donde realicen examenes de infecciones urinarias
para prevenir complicaciones a futuras como la pielonefritis, cistitis u otras complicaciones
que perjudiquen a la madre y al feto.

De las 31 muestras positivas de gestantes a urocultivo 93.55% (29) fueron positivas
a Escherichia coli, éstos resultados fueron similares a los obtenidos por Casas et al. (2009)
quienes describen que el 90% de los cultivos de orinas fueron positivos a Escherichia coli
en mujeres gestantes; asimismo, fueron analogos a los indicados por Schenkel et al. (2014)
quienes en Brasil, reportaron el aislamiento de Escherichia coli con un 75.4%, siendo
mayormente prevalentes en el | trimestre de gestacion. Por otro lado, Sanin et al. (2019),
registraron a la bacteria Escherichia coli en 71 pacientes (57.7%), a continuacién, se aislo
a Klebsiella pneumoniae en 14 pacientes (11.4%) y Proteus mirabilis en 9 pacientes
(7.3%). De similar forma, Ferreira et al. (2005) informan que el germen mas aislado en 50

gestantes hospitalizadas por infecciones urinarias fue Escherichia coli en un 64%, luego
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Klebsiella pneumoniae (11%), Enterobacter cloacae (7%), Klebsiella oxitoca (4%), entre
otras bacterias (14%). Ademas, se presentd un caso positivo de (3.23%) a infecciones
urinarias por Staphylococcus epidermidis en la investigacion. Estos fueron similares a los
obtenidos por Maroto (2013), quien en el Hospital de Puyo (Ecuador) encontraron una
prevalencia del 2.9% de casos en 80 pacientes embarazadas. Pero a su vez fueron inferiores
a los reportados por Chavez (2016), quien determind una prevalencia del 10.53%.

Las bacterias aisladas en la investigacion causantes de las infecciones urinarias
proceden de la flora perineal normal, donde los Gram negativos, suelen ser los responsables
en el 10 — 15% de las infecciones sintomaticas en las mujeres joévenes (Ucieda et al., 2010).
Entre las bacterias se aislé a Enterobacter agglomerans, este es responsable de una gran
proporcion de las infecciones urinarias complicadas que demandan hospitalizacion
(Cérdova, 2017). Segun Lopez et al. (2019), es frecuente el aislamiento de Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabillis, Staphylococcus saprophyticus y
Enterobacter, lo cual fue diferente en la investigacion en razon de que solo se logro aislar
Staphylococcus epidermidis y Enterobacter agglomerans, con una baja frecuencia de
aislamiento (Smaill & Vazquez, 2015). En tal sentido, es de gran importancia un
diagndstico, una toma de muestra adecuada y cumpliendo los protocolos y se debe de
recomendar un manejo temprano de una infeccién urinaria para evitar anteriores secuelas
materno — fetales y su principal diagnéstico se logra mediante un urocultivo.

El analisis de los resultados demuestran la presencia de infecciones de tracto
urinario por agentes etiol6gicos segun trimestres de gestacion, considerada elevada
particularmente por la prevalencia de Escherichia coli ( 93.54%), seguida de Enterobacter
agglomerans y Staphylococcus epidermidis (3.23%), constituyendo uno de los grandes
problemas de salud publica que afectan principalmente a las gestantes de 25- 45 afios de

edad que asisten al servicio de consultorios externos del Hospital Carlos Monje Medrano
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de la ciudad de Juliaca. La mayoria de los paises tienen una prevalencia persistentemente
elevada e inalterada a través del tiempo, ya que las infecciones de tracto urinario son el
resultado de un proceso dindmico de reinfecciones repetidas que depende mucho de la
presion de la infeccion y de la susceptibilidad del hospedero.

4.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACTERIAS DE UROCULTIVOS

DE PACIENTES GESTANTES

4.2.1 Resistencia y sensibilidad de Enterobacterias frente a amoxicilina — acido
clavulénico

Tabla 5. Respuesta antimicrobiana frente a amoxicilina — &c. clavulénico en E. coli y E.
agglomerans aislados en urocultivos de gestantes.

Respuesta a Ubicacion segun halo de inhibicion
amox — ac. E. Total | %
. E. coli % %
clavulanico agglomerans
Sensible 0 0.00 0 0 0 0.00
Intermedio 12 41.38 1 100.00 13 | 43.33
Resistente 17 58.62 0 0.00 17 | 56.67
Total 29 100.00 1 100.00 30 [100.00
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Figura 2. Respuesta antimicrobiana a amoxicilina — ac. clavulanico en bacterias Gram

negativas aisladas de urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 5 y Figura 2, se presenta la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas frente al antibiético amoxicilina — acido clavulanico, considerando los
valores totales ninguno de ellos fue sensible al antibidtico, el 43.33% presentaron una
respuesta intermedia, y el 56.67% de los microorganismos aislados fueron resistentes al
antibiotico. De 29 aislamientos de E. coli, el 41.38% (12) resultaron con una respuesta
intermedia al antibidtico y el 58.62% (17) fueron resistentes al antibidtico. Por otro lado,
la Unica especie de E. agglomerans aislado result6 con respuesta intermedia al antibi6tico
en mencion.

En la presente investigacion Escherichia coli fue resistente a amoxicilina — acido
clavulanico en el 58.62% de un total de 29 aislamientos en urocultivos positivos de
gestantes. Estos resultados fueron inferiores a los reportados por Bello et al. (2018), quienes
reportan a Escherichia coli presentar resistencia en el 75.63% de las bacterias aisladas a

partir de embarazadas. Por otro lado, fueron superiores a los reportados por Santana (2009)
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quien indica haber aislado Escherichia coli resistente al antibidtico en el 39% de los
urocultivos positivos y a 33.33% de los microorganismos aislados en vias urinarias en el
embarazo (Chévez, 2016).

En otros antecedentes reportados, Cafiar (2015) menciona haber aislado
Escherichia coli resistente a amoxicilina en el 87.37% de las muestras y Garcia et al.
(2011), encontro valores del 19.6% de resistencia frente a amoxicilina en la bacteria citada.
La gran variabilidad entre los resultados sean estos bajo o altos porcentajes de resistencia,
se deberian a que Escherichia coli posee mecanismos de resistencia adquiridos y
transmisibles de mucha importancia como la produccién de enzimas que inactivan a los
antibidticos, asi como también a las modificaciones que impiden el arribo del farmaco a la
zona o la alteracion del mismo punto diana, dichos mecanismos pueden originarse frente a
uno o muchos antibioticos (Daza, 1998).

Segln Mosquito et al. (2011), menciona que los antibidticos betalactamicos poseen
la capacidad de interferir en las ultimas etapas la sintesis del peptidoglicano, principal
componente en la formacién de la pared bacteriana, pero las bacterias producen
betalactamasas, que viene a ser enzimas con capacidad de hidrolizar el enlace amida del
ndcleo betalactamico, inactivandolo al antibi6tico, la sintesis de las enzimas estan
expresadas por los genes presentes en las bacterias tales como blaTEM, blaSHV, blaCARB,
blaOXA, blaCTX-M y blaGES.

En los resultados obtenidos, se observa que ninguna Escherichia coli es sensible al
antibidtico amoxicilina — acido clavulanico, 12 resultaron con respuesta intermedia y 17
fueron resistentes, esto refleja que los médicos no deberian de prescribir el consumo de
este antibidtico para casos de infecciones urinarias en gestantes. Dicha resistencia se daria
gracias a que poseen una carga genética que expresarian enzimas que inactivarian al

antibidtico y ciertos cambios en sus estructuras dianas.
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4.2.2 Resistenciay sensibilidad de Enterobacterias frente a amikacina

Tabla 6. Respuesta antimicrobiana frente a amikacina en E. coli y E. agglomerans aislados

en urocultivos de gestantes.

Ubicacidn segun halo de inhibicion
Respuesta a
o E. Total | %
amikacina E. coli % %
agglomerans
Sensible 20 68.97 1 100.00 21 | 70.00
Intermedio 7 24.14 0 0.00 7 23.33
Resistente 2 6.89 0 0.00 2 6.67
Total 29 100.00 1 100.00 30 [100.00
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Figura 3. Respuesta antimicrobiana a amikacina en bacterias Gram negativas aisladas de

urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 6 y Figura 3, se presenta la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas en dos enterobacterias frente al antibidtico amikacina, considerando los
valores totales el 70.00% (21) resultaron sensibles al antibiotico, el 23.33% (7) presentaron

respuesta intermedia y el 6.67% (2) resultaron resistentes. De 29 aislamientos de E. coli, el
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68.97% (20) resultaron con una respuesta sensible, el 24.14% (7) mostraron una respuesta
intermedia y el 6.89% (2) fueron resistentes. Por otro lado, la Unica especie de E.
agglomerans aislado result6 con respuesta sensible.

En la investigacion, de 29 casos de urocultivos positivos a Escherichia coli, el
68.97% (20) resultaron ser sensibles al antibiotico amikacina, y 9 casos resultaron entre
intermedios 24.14% (7) y resistentes 6.89% (2). Estos resultados fueron similares a los
obtenidos por Santana (2009), quienes en el hospital de Riobamba (Ecuador), en
urocultivos positivos, las Enterobacterias como Escherichia coli y Proteus, el 79% fueron
sensibles a amikacina; asimismo, Quirds & Apolaya (2013), aislaron Escherichia coli en
una clinica privada de Lima, y de 108 infecciones de vias urinarias, todas presentaron
sensibilidad a la amikacina; de igual forma Blanco et al. (2016) manifiestan haber aislado
de pacientes con urocultivo positivo a Escherichia coli con sensibilidad a la amikacina.

La amikacina es un antibi6tico al menos por el momento puede todavia ser prescrito
por los médicos en el tratamiento de infecciones urinarias, en razon de la sensibilidad que
presentaron las bacterias Escherichia coli aisladas de los urocultivos positivos. Su efecto
bactericida se deberia a la inhibicion de la sintesis proteica, impidiendo la unién del RNAm
a los ribosomas originando la lectura del cddigo genético. Por otro lado, perturban la
integridad de la membrana celular, asimismo dafian la pared celular al unirse a los
lipopolisacaridos desplazando al Mg y el Ca (Rodriguez, 2002).

De 29 aislamientos de la bacteria Escherichia coli, 9 casos presentaron respuestas
intermedias el 24.14% (7) y resistentes el 6.89% (2). Esto se deberia a que los
microrganismos lograron desarrollaron los siguientes mecanismos de resistencia, tales
como inactivacion enzimatica de la molécula del aminoglucésido impermeabilizando la
membrana bacteriana (Mingeot & Tulkens, 1999), asimismo, producen enzimas como

acetiltransferasas, adeniltransferasas, y fosfotransferasas y originaban cambios en los
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lugares de unidn en los ribosomas (Rodriguez, 2002). Otros estudios manifestaron que los
plasmidos y los factores de resistencia diseminan los genes de las enzimas (Neu, 1992).

En esta investigacion al evaluar la respuesta antimicrobiana de las Enterobacterias
Escherichia coli y Enterobacter agglomerans frente a la amikacina, se pudo encontrar que
la gran mayoria de las bacterias aisladas todavia son sensibles al antibiético. Esto quiere
decir que las bacterias todavia no desarrollaron adecuadamente sus mecanismos de
resistencia, por otro se podria decir que se viene administrando adecuadamente a los
pacientes, por lo que no generaron resistencia al antibidtico hasta el momento. En tal
sentido, bajo lo referido anteriormente y al analizar los resultados confirmamos de
Escherichia coli y Enterobacter agglomerans son mayormente sensibles a la amikacina.
4.2.3 Resistenciay sensibilidad de Enterobacterias frente a gentamicina

Tabla 7. Respuesta antimicrobiana frente a gentamicina en E. coli y E. agglomerans

aislados en urocultivos de gestantes.

Ubicacidon segun halo de inhibicion
Respuesta a
o E. Total | %
gentamicina | E. coli % %
agglomerans

Sensible 20 68.97 1 100.00 21 | 70.00
Intermedio 5 17.24 0 0.00 5 16.67
Resistente 4 13.79 0 0.00 4 13.33
Total 29 100.00 1 100.00 30 [100.00
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Figura 4. Respuesta antimicrobiana a gentamicina en bacterias Gram negativas aisladas de

urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 7 y Figura 4, se exhibe la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas en dos enterobacterias frente al antibiético gentamicina, considerando los
valores totales el 70.00% (21) resultaron sensibles al antibiotico, el 16.67% (5) presentaron
respuesta intermedia y el 13.33% (4) resultaron resistentes al antibidtico. De 29
aislamientos de E. coli, el 68.97% (20) resultaron con una respuesta sensible al antibiético,
el 17.24% (5) mostraron una respuesta intermedia al antibiético y el 13.79% (4 muestras)
fueron resistentes al antibiotico. Por otro lado, la Gnica especie de E. agglomerans aislado
resulto con respuesta sensible al antibiotico en mencion.

Respecto a las bacterias aisladas Escherichia coli y Enterobacter agglomerans
resultaron siendo en 68.97% y 100% sensibles al antibidtico gentamicina, respectivamente,
se observa también que solo 9 aislamientos de Escherichia coli resultaron con respuesta
intermedia el 17.24% (5) y resistente el 13.79% (4). Estos resultados fueron proximos a
los reportados por Pavon (2013), quien en bacterias aisladas de infecciones urinarias
presentaron un 78% de sensibilidad; asimismo fueron similares a Escherichia coli aislados
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de casos de pielonefritis que resultaron con sensibilidad a la gentamicina (Calderon et al.,
2009). Por otro lado, con respecto a la resistencia a la gentamicina, fueron similares a los
obtenidos por Ferreira et al. (2005), quien en Enterobacterias aisladas de urocultivos
positivos durante el embarazo presentaron una resistencia del 3% a la gentamicina, asi
como también Abarzula et al. (2002), encontrd que el 3.4% de bacterias Escherichia coli
fueron resistentes a la gentamicina. En contraposicion, Maroto (2013), encontrdé que el
29.4% de bacterias aisladas de infecciones urinarias resultaron resistentes a la gentamicina,
asimismo Santana (2009) obtuvo gérmenes resistentes de urocultivos con resistencia del
24% al antibidtico en mencion.

La respuesta de sensibilidad a la gentamicina en las bacterias aisladas se debe a que
el antibidtico inhibe la sintesis proteica, uniéndose irreversiblemente a la unidad
ribosdmica 30S, este proceso origina alteraciones en las configuracionales de los sitios
donadores y receptores, logrando impedir la formacion de uniones peptidicas, lograndose
el bloqueo del ciclo ribosomal y la lectura del ARN mitocondrial (MRNA), conllevando a
la sintesis de cadenas peptidicas diferentes a la que se deberian de sintetizar (Pujol, 2003).
Pero la variabilidad de las respuestas bacterianas al antibidtico se debe a que las cepas
resistentes a la gentamicina también producirian betalactamasas tipo SHV que pueden
Ilegar a transferirse por medio de la conjugacion (CDC & NNL, 2005).

Nueve bacterias Escherichia coli aisladas de los urocultivos positivos resultaron
con respuesta intermedia y resistente a la gentamicina con 5 y 4 casos respectivamente,
entre sus mecanismos de resistencia que poseerian estos microorganismos serian que
sintetizan enzimas que modifican al antibidtico y sus bombas de expulsion que poseen su
membrana celular le confieren resistencia al antibi6tico, entre las enzimas se citan a las
acetiltransferasas, las nucleotiltransferasas y las fosfotransferasas, y ellas originan la

variabilidad de fenotipos de resistencia a los aminoglicésidos. Cuando estas enzimas se
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combinan con bombas de expulsion entre ellas AdeABC logran la conferir la resistencia.
La metilacién a nivel de la subunidad 16S del RNA ribosémico que es mediada por el gen
arm A, actla sobre la diana de accion de los aminoglucosidos originando la resistencia a
todos ellos (Vanegas et al., 2014).

En esta investigacion al evaluar a las Enterobacterias Escherichia coli y
Enterobacter agglomerans frente a la gentamicina, la mayoria fueron sensibles al
antibidtico, lo que indica que las bacterias todavia no desarrollaron adecuadamente sus
mecanismos de resistencia, y por lo tanto se viene administrando adecuadamente a los
pacientes. En tal sentido, bajo lo referido anteriormente y al analizar los resultados
confirmamos que Escherichia coli y Enterobacter agglomerans son mayormente sensibles

a la gentamicina.
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4.2.4 Resistencia y sensibilidad de Enterobacterias frente a sulfametoxazol -
trimetroprim

Tabla 8. Respuesta antimicrobiana frente a sulfametoxazol — trimetroprim en E. coli y E.

agglomerans aislados en urocultivos de gestantes.

Respuesta a Ubicacion segun halo de inhibicion
trimetoprim E. Total | %
E. coli % %
sulfametoxazol agglomerans
Sensible 0 0.00 1 100.00 1 3.33

Intermedio 6 20.69 0 0.00 6 20.00
Resistente 23 79.31 0 0.00 23 | 76.67
Total 29 100.00 1 100.00 30 [100.00
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Figura 5. Respuesta antimicrobiana a sulfametoxazol - trimetroprim en bacterias Gram

negativas aisladas de urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 8 y Figura 5, se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobinas
determinadas en dos enterobacterias frente al antibiotico sulfametoxazol — trimetroprim,
considerando los valores totales el 3.33% (1) resulté sensible al antibidtico, el 20.00% (6)

presentaron respuesta intermedia y el 76.67% (23) resultaron resistentes al antibidtico. De
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29 aislamientos de E. coli, ninguna resultd ser sensible al antibidtico, el 20.69% (6)
mostraron una respuesta intermedia al antibiotico y el 79.31% (23) fueron resistentes al
antibiotico. Por otro lado, la Unica especie de E. agglomerans aislado resulté con respuesta
sensible al antibidtico en mencidn.

Con respecto a la respuesta bacteriana al antibiotico sulfametoxazol — trimetoprim,
Escherichia coli no fue sensible a dicho antibi6tico, pero si presentaron respuestas
intermedias con 6 casos y la gran mayoria fueron resistentes con 23 casos. En contraste la
Unica especia aislada de Enterobacter agglomerans fue sensible al antibidtico. Estos
resultados fueron superiores a los reportados por Sanin et al. (2019), quienes reportan
bacterias Gram negativas como Escherichia coli con una resistencia a trimetoprim
sulfametoxazol del 19.5%; de similar forma Herrera & GoOmez (2018), aislaron a
Escherichia coli con una resistencia del 23.3% frente a trimetoprim sulfametoxazol. Por
otro lado, los resultados obtenidos fueron proximos a los reportados por Maroto (2013),
quien reporta a Escherichia coli resistente a trimetoprim sulfametoxazol en el 41.2%;
asimismo fueron similares a los mencionados por Vergara (2019) quien encontr6
resistencia en el 68.8% de las bacterias aisladas y a los mencionados por Cafar (2015),
quien encontrd Escherichia coli resistentes a trimetoprim — sulfametoxazol en el 88.49%
de las bacterias aisladas de infecciones urinarias.

La especie de Enterobacter agglomerans que fue aislada en la investigacién fue la
Unica en resultar sensible al antibiotico trimetoprim sulfametoxazol; mientras que todas las
especies de Escherichia coli aisladas de los urocultivos positivos presentaron respuestas
entre intermedia el 20.69% (6) y resistente el 79.31% (23). La sensibilidad presentada en
la primera bacteria se deberia a que posee efectos en la ruta del metabolismo del acido
félico, que es esencial para la biosintesis de purinas y por tanto la formacion de los acidos

nucleicos. El antibidtico sulfametoxazol inhibe a la enzima dehidropteroato sintasa que, a
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pesar de no tener importancia para los humanos, es muy importante en el metabolismo de
las bacterias. El trimetoprim posee su actividad en la enzima dihidrofolato reductasa, que
origina un cofactor importante en el metabolismo de los aminoéacidos y &cidos
nucleicos (Mosquito et al., 2011).

La bibliografia revisada manifiesta que la resistencia a la trimetoprim
sulfametoxazol por parte de las bacterias reportada en la investigacion, se debe a que las
sulfamidas se expresan mediante los genes (sull, sul2 y sul3) mutantes de la enzima
dihidropteroato sintasa, las cuales no pueden lograr ser inhibidas por el antibiotico, los
cuales se hallan normalmente en los integrones, transposones y/o plasmidos (Skold, 2000).
Por otro lado, la resistencia adquirida al trimetoprim se deberia a que poseen genes
transferibles que codifican varias formas de la enzima dihidrofolato reductasa (genes dfr)
(Kehrenberg & Schwarz, 2005).

En esta investigacion al determinar la respuesta bacteriana al antibidtico
trimetoprim sulfametoxazol, se logré encontrar que mayormente presentaron resistencia en
Escherichia coli, esto quiere decir que dichas bacterias poseen mecanismos de resistencia
mencionados en el parrafo anterior, es decir que poseen genes que expresan enzimas
mutantes capaces de inhibir el efecto del antibidtico. En tal sentido, bajo lo referido
anteriormente y al analizar los resultados confirmamos que ante una infeccidn urinaria por
Escherichia coli el antibidtico trimetoprim sulfametoxazol no poseeria efecto

antibacteriano.
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Resistencia y sensibilidad de Enterobacterias frente a ciprofloxacina

Tabla 9. Respuesta antimicrobiana frente a ciprofloxacina en E. coli y E. agglomerans

aislados en urocultivos de gestantes.

Ubicacidn segun halo de inhibicion
Respuesta a
] _ _ E. Total | %
ciprofloxacina | E. coli % %
agglomerans
Sensible 27 93.10 1 100.00 28 |93.33
Intermedio 2 6.90 0 0.00 2 6.67
Resistente 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Total 29 100.00 1 100.00 30 [100.00
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Figura 6. Respuesta antimicrobiana a ciprofloxacina en bacterias Gram negativas aisladas

de urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 9 y Figura 6, se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas en dos enterobacterias frente al antibidtico ciprofloxacina, considerando los

valores totales el 93.33% (28) resultaron sensibles al antibiotico, el 6.67% (2) presentaron
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respuesta intermedia y ninguno resulto resistente al antibi6tico. De 29 aislamientos de E.
coli, el 93.10% (27) mostraron una respuesta sensible al antibiotico, el 6.90% (2) tuvieron
una respuesta intermedia al antibiotico y ninguna resulté con resistencia al antibi6tico. Por
otro lado, la Unica especie de E. agglomerans aislado resultd con respuesta sensible al
antibiotico en mencion.

En la investigacion las bacterias aisladas fueron sensibles a ciprofloxacina en su
gran mayoria (93.10%) en Escherichia coli y la Unica especie de Enterobacter
agglomerans. Estos resultados fueron similares a los reportados por Maroto (2013), quien
aislo Escherichia coli a partir de infecciones urinarias y encontrd una sensibilidad del
79.4%; en contraste, Quirés & Apolaya (2013) registraron un 34.7% de resistencia en sus
muestras evaluadas. Se puede afirmar que este antibidtico es posible su prescripcion ante
la sensibilidad determinada. Su efecto hasta ahora eficiente, se debe a que inhibe la accion
de las topoisomerasas tipo Il tales como las enzimas ADN girasa que tiene como funcion
de catalizar el superenrrollamiento negativo del ADN y la topoisomerasa IV en forma
secundaria (Mosquito et al., 2011). Ruiz (2003), también menciona que dafa las bombas
de expulsion activa y la transferencia de genes de resistencia plasmidicos. Otro mecanismo
seria la presencia de mutaciones puntuales a nivel de gyrA en la codificacion de
amino&cidos modificando la enzima blanco (Mosquito et al., 2011).

La respuesta intermedia tendria una tendencia a que proximamente sean resistentes,
dicha resistencia a fluoroquinolonas, especificamente a ciprofloxacino, se debe a la
presencia de una variacion en la acetiltransferasa a causa de la presencia de los aminoacidos
en los codones 102 y 179, que tiene la capacidad de solo acetilar aminogllcosidos sino
también a las fluoroguinolonas (Cattor & Nordmann, 200), tales diseminaciones de la
alteracion de la acetiltranferasa en Escherichia coli fue hallada en aislamientos de heces de

pacientes hospitalizados en Uruguay (Cordeiro et al., 2008) y en aislamientos de E. coli
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comensales en nifios menores de cuatro afios en el Per( y Bolivia (Bartoloni et al., 2008).
Era conocido que las bombas de expulsion tienen un rol fundamental entre los mecanismos
de resistencia a nivel basal ante a la ciprofloxacina (Saenz et al., 2004), este mecanismo
fue encontrado en Escherichia coli en el gen QepA, gue justamente codifica una bomba de
expulsion para fluoroquinolonas hidrofilicas como la ciprofloxacina (Cordeiro et al., 2008)
y en México fue encontrado en una frecuencia del 1.7% en cepas E. coli BLEE (Silva et
al., 2011).

En esta investigacion al determinar la respuesta antimicrobiana de las
enterobacterias frente al antibidtico ciprofloxacina, y se observa que este antibiotico debe
ser prescrito por que fueron sensibles, pero como se observa la tendencia es convertirse en
resistente debido fundamentalmente a la variacion genética que expresa la formacion de
ciertas proteinas con caracteristicas enzimaticas que inhibirian la actividad del antibiético,
la cual viene diseminandose a nivel de los paises Uruguay, Bolivia y Per, la cual debe de

realizarse muchos estudios y lograr su control.

4.2.5 Resistenciay sensibilidad de Enterobacterias frente a ceftriaxona

Tabla 10. Respuesta antimicrobiana frente a ceftriaxona en E. coli y E. agglomerans
aislados en urocultivos de gestantes.

Ubicacién segun halo de inhibicion
Respuesta a
E. Total | %
ceftriaxona E. coli % %
agglomerans
Sensible 28 96.55 0 0.00 28 | 93.33
Intermedio 1 3.45 1 100.00 2 6.67
Resistente 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Total 29 100.00 1 100.00 30 |100.00
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Figura 7. Respuesta antimicrobiana a ceftriaxona en bacterias Gram negativas aisladas de

urocultivos positivos de madres gestantes.

En la Tabla 10 y Figura 7, se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas en dos enterobacterias frente al antibiotico ceftriaxona, considerando los
valores totales el 93.33% (28) resultaron sensibles al antibiético, el 6.67% (2) presentaron
respuesta intermedia y ninguno resulto resistente al antibiético. De 29 aislamientos de E.
coli, el 96.55% (28) mostraron una respuesta sensible al antibiotico, el 3.45% (1) tuvo una
respuesta intermedia al antibiético y ninguna resultd con resistencia al antibiético. Por otro
lado, la Unica especie de E. agglomerans aislado resulté con respuesta intermedia al
antibiotico en mencion.

Al igual que con la ciprofloxacina, las enterobacterias aisladas también fueron
mayormente sensibles a la ceftriaxona, salvo un aislamiento de Escherichia coli y la Gnica
Enterobacter agglomerans resultaron con respuesta intermedia al antibiotico. Estos
resultados fueron similares a los obtenidos por Nocua et al. (2017) quienes en hospitales

de Colombia determinaron Escherichia coli resistente a la ceftriaxona en el 4.7% de las
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muestras aisladas. Pero fueron inferiores a los obtenidos por Céspedes & Rocha (2015),
quienes reportan hallazgos de Escherichia coli aislados de infecciones del tracto urinario
en el 77.9% de aislamientos en el Hospital Regional de Ayacucho.

La ceftriaxona es un antibiotico administrado como alternativa a la penicilina para
el tratamiento de infecciones graves, ya que logra un adecuado indice terapéutico,
asimismo tiene pocos efectos secundarios cuando es administrado a dosis elevadas (Tubau
etal., 2000). Su capacidad antibiotica radica en que impide la formacion de la pared celular
de las bacterias. La respuesta intermedia que se pudo reportar en la investigacion se deberia
a que las bacterias vienen y vienen relacionadas con las beta — lactamasas (Viswanatha et
al., 2008), donde las continuas mutaciones que se originan en la expresion de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), se manifiesta en la resistencia a cefalosporinas
de 3ra generacion como la ceftriaxona y si en caso sea resistente se utiliza un inhibidor
enzimatico como el clavulanato o sulbactam, de esta manera se lograria su accién, todas
esas co — resistencias, tiene la frecuencia de transferencia en el mismo plasmido (Tubau et
al., 2000).

En la investigacion las bacterias aisladas presentan en reducido porcentaje una
respuesta intermedia y ninguno respuesta resistente, esto quiere decir que las bacterias al
menos aisladas en urocultivos positivos a infecciones urinarias no desarrollaron
mecanismos de resistencia a la ceftriaxona, por lo que su prescripcion estaria vigente, pero
se tiene la tendencia a que a mediano se vuelvan resistentes y originaria un gran problema

de salud publica.
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Resistencia y sensibilidad de Staphylococcus epidermidis frente a los antibidticos

Tabla 11. Respuesta antimicrobiana frente a antibioticos administrados en infecciones por
S. epidermidis aislado en urocultivos de gestantes.

Diametros de halos de inhibicion (mm)

Antibidticos _ Intermedi Resistente
Sensible
0

Penicilina
Sensible: > 29 mm; -- -- 20

Resistente: <28 mm

Oxacilina
Sensible: > 18 mm; 19 - -

Resistente: < 17 mm

Gentamicina
Sensible: > 15 mm,;
Intermedio: 13 — 14 mm;

Resistente: < 12 mm

Tetraciclina
Sensible: > 19 mm; ”
Intermedio: 15 — 18 mm;

Resistente: < 14 mm

Cloranfenicol
Sensible: > 18 mm; -
Intermedio: 13 — 18 mm;

Resistente: < 12 mm

Nitrofurantoina
Sensible: > 17 mm,;
Intermedio: 15 - 16 mm;

Resistente: < 14 mm

Vancomicina 16
Sensible: > 15 mm;

66



30

25

22

L — 16

DIAMETROS DE HALOS DE INHIBICION (mm)

ANTIBIOTICOS PARA BACTERIAS GRAM POSITIVAS

Figura 8. Respuesta antibiotica en bacterias Staphylococcus epidermidis aisladas de
urocultivos positivos de madres gestantes (lineas verdes son limites de sensibilidad y

lineas rojas son limites de resistencia).

EnlaTabla1ly la Figura 8, se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas
determinadas en Staphylococcus epidermidis frente a siete antibiéticos. Frente a penicilina
resultd con respuesta resistente al antibiético en razén de que se determiné 20 mm de halo
de inhibicion; frente a oxacilina, presentd una respuesta sensible con 19 mm; ante
gentamicina, formo6 un halo de 17 mm siendo considerada de respuesta sensible; frente a
tetraciclina, con un halo de 22 mm fue considerada de respuesta sensible; ante el
cloranfenicol se determin6 un halo de 25 mm y fue considerado de respuesta sensible;
frente la nitrofurantoina el halo de 20 mm estuvo enmarcado en una respuesta sensible y
finalmente ante la vancomicina la respuesta antibidtica fue sensible al formar 16 mm de

halo de inhibicién.

La bacteria Staphylococcus epidermidis aislada del urocultivo de infecciones
urinarias en gestantes solo resulto resistente a la penicilina, mientras que a los restantes

antibidticos la bacteria resultd sensible, este concuerda con lo reportado por Kanafani &
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Fowler (2006) quien manifiesta que los estudios reportan Staphylococcus aureus aisladas
en hospitales y en la comunidad poseen una resistencia a la penicilina entre el 80 — 93% o
maés. Esta resistencia a la penicilina se deberia a que Staphylococcus posee un poder de
adaptacion a los antimicrobianos, incrementando poco a poco la resistencia a todos los
antibioticos, como lo son la resistencia enzimética (penicilinasas o lactamasas) que
desactivan al antibidtico, la resistencia intrinseca y la modificacion de proteinas de union
a penicilinas evitando la accion bactericida (Castellano & Perozo, 2010), donde la
produccion de penicilinasas se presenta por una penicilinasa plasmidica, inducible que
logra inactivar a la penicilina G. La penicilina y sus analogos favorecen la biosintesis de la
proteina antirrepresora que inhibe al gen represor de la betalactamasa, incrementando la
sintesis de penicilinasa, la cual esta inactivacion se puede lograr con la administracion de
acido clavulanico, sulbactam y tazobactam (Lowy, 2003).

Por otra parte, también la resistencia a los antibiéticos viene mediada por genes
dilucidados paulatinamente. El determinante genético que origina la resistencia es de
naturaleza cromosémica precisamente en el gen mec, el cual contiene loci distintos y
codificaria la PBP2a, y el mecR o gen regulador (De Lencastre et al., 1994). El gen blaZ
codifica la betalactamasa, la proteina Blal, que es la proteina de unién al ADN, es aquella
que se une a la region del operén, de tal modo que se reprime la transcripcion de las
proteinas blaZ y la blaR1 — blal, y en ausencia de penicilina, la betalactamasa se expresa a
niveles bajos. La unién de la penicilina a la proteina receptora transmembrana (sensor-
transductor) BlaR1 incita la autoactivacion catalitica, clivandose asimismo. La proteina
BlaR1 activa, directa o indirectamente por la proteina BlaR2 cliva a la proteina Blal
produciendo fragmentos inactivos, iniciando la transcripcién de las proteinas blaZ y blaR1
— blal, finalmente la betalactamasa, que es una enzima extracelular llega a inactivar a la

penicilina (Lowy, 2003).

68



Actualmente las cepas de Staphylococcus poseen resistencia a los antibioticos,
tantas cepas resistentes y multirresistentes. Las cepas de Staphylococcus multirresistentes
se originan por la presion selectiva iniciada por la terapéutica antimicrobiana generalmente
por la administracién inadecuada, incumplimiento de dosis y automedicacion; sin embargo,
la acumulacion y su diseminacion de la resistencia es producto del intercambio de
determinantes de resistencia pre — existentes, los cuales se ubican en los plasmidos,
transposones (Tn) y secuencias de insercion (1S) (Velasquez, 2005).

En esta investigacion se determin6 que la Unica bacteria Staphylococcus
epidermidis aislada en infecciones urinarias, fue solo resistente a la penicilina, por lo que
no puede ser prescrita en el tratamiento, al igual que en la mayoria de los casos su
interpretacion radica en que poseen mecanismos de resistencia intrinseca y genética y que
es potencialmente transmision mediante la conjugacién bacteriana e intercambio
plasmidico.

Por lo interpretado anteriormente y en razén de que existié resistencia en E. coli
frente a amoxicilina — &c. clavulanico, amikacina, gentamicina, sulfametoxazol -
trimetroprim y nitrofurantoina, segun los halos de inhibicion bacteriana del INS (2002),
es que se acepta la hipotesis alterna, el cual afirma que “Escherichia coli posee resistencia
antimicrobiana a los antibidticos amoxicilina - &cido clavulanico, amikacina, gentamicina,
sulfametoxazol — trimetroprim, nitrofurantoina, ciprofloxacina y ceftriaxona, &cido
nalidixico, ciprofloxacina y trimetroprim - sulfametoxasol en las bacterias aisladas en
urocultivos procedentes de pacientes de los tres trimestres de gestacion”.

En la investigacion se demostrd resistencia antimicrobiana, Escherichia coli
uropatégena ha amoxicilina — acido clavulanico, amikacina, gentamicina y sulfametoxazol
trimetoprim; Staphylococcus epidermidis fue resistente a penicilina y Enterobacter

agglomerans no presentd resistencia. Esto se explica porque las bacterias poseen
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mecanismos de resistencia como genes que expresan enzimas mutantes capaces de inhibir
el efecto del antibidtico, confirmando ante una infeccidn urinaria, los antibiéticos aplicados

para cada especie no poseerian efecto antibacteriano.
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V. CONCLUSIONES

La etiologia bacteriana mas frecuente aislada en las infecciones del tracto urinario
de pacientes gestantes que asisten al servicio de consultorios externos del Hospital
Carlos Monje Medrano de la ciudad de Juliaca fue Escherichia coli en el 93.54%,
esta bacteria presentd diferencias segin trimestres de gestacion, 6.45% en el |
trimestre, 41.94% en el Il trimestre y 45.16% en el 11l trimestre, Enterobacter
agglomerans y Staphylococcus epidermidis fueron aisladas en el 3.23%
respectivamente en el Il trimestre, existiendo diferencia significativa entre los
agentes etiologicos por trimestre de gestacion (Fc=7.91; gl=2; P=0.0208), siendo

mayor las infecciones en el I1'y 11l trimestre de gestacion

La resistencia antimicrobiana de Escherichia coli uropatégena se determiné frente
a la amoxicilina — &cido clavulanico, amikacina, gentamicina y sulfametoxazol
trimetoprim; Sstaphylococcus epidermidis fue resistente a la penicilina y

Enterobacter. agglomerans no presento resistencia.
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VI.RECOMENDACIONES

Realizar la identificacion serolégica y de patogenicidad de los agentes etiol6gicos
causantes de infecciones urinarias en pacientes gestantes.

Realizar el estudio bacteriano de las orinas de pacientes gestantes desde la primera
consulta prenatal mediante un cultivo de orina y su antibiograma, con el fin de
detectar de manera oportuna la presencia de colonizacion del tracto urinario.
Realizar estudios de resistencia antimicrobiana segln la patologia presentada en
pacientes gestantes ya sea bacteriuria asintomatica, cistitis o pielonefritis y
determinar si poseen la misma respuesta antibidtica.

En investigaciones posteriores, realizar disefios estratificados para tamafio de
muestras positivas a infeccion urinaria en pacientes gestantes por trimestre de

gestacion para llegar a conclusiones mas representativas.
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ANEXOS

Figura 9. Equipos utilizados en la investigacion: incubadora (izquierda), balanza

analitica (centro) y autoclave (derecha).

Figura 10. Aislamientos bacterianos realizados en agar MacConkey (izquierda), aguar
Manitol Salado (derecha).

Figura 11. Pruebas bioguimicas realizadas a Escherichia coli. De izquierda a derecha:
CS (), TSI (+), LIA (+), indol (+) y SIM (+).

87



Figura 12. Pruebas de coagulasa para determinacion de S. epidermidis.

Figura 13. Resultados de las pruebas de sensibilidad y resistencia antimicrobiana para

Escherichia coli.
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