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RESUMEN

El estudio se realizd en el laboratorio del Departamento de Patologia Clinica del
Hospital Regional “Manuel Nufiez Butrén™ de la ciudad de Puno. Durante los meses de
marzo a abril del 2016. Los objetivos fueron: 1). Identificar uropatogenos
gramnegativos y grampositivos causantes de infecciones del tracto urinario. 2). Evaluar
la resistencia de los uropatogenos gramnegativos y grampositivos, frente a los
antimicrobianos para gramnegativos: acido nalidixico, nitrofurantoina, amikacina,
ceftazidima y aztreonan y para grampositivos: penicilina G, oxacilina, vancomicina,
eritromicina y sulfametoxazol/trimetoprim en el Hospital Regional “Manuel NUfiez
Butron”. 3). Comparar la resistencia de los uropatogenos gramnegativos Yy
grampositivos a los antimicrobianos que se prescriben en los pacientes del Hospital
Regional “Manuel Nufiez Butrén”. La metodologia utilizada para la identificacion de
uropatogenos fue la técnica de asa calibrada mediante urocultivos y pruebas de
confirmacion bioguimica, ademas se aplicd la prevalencia de uropatogenos; mientras
para la evaluacion y comparacion de la resistencia de los uropatogenos bacterianos, fue
mediante prueba de difusion de Kirby — Bauer in vitro, el disefio estadistico aplicado fue
analisis de varianza (ANDEVA). La muestra estuvo conformada por 40 urocultivos
positivos procedentes del consultorio de urologia, el estudio fue de tipo descriptivo. Los
resultados demuestran el aislamiento de los siguientes uropatogenos gramnegativos:
Escherichia coli 72.5%, Enterobacter sp 5.0%, Klebsiella sp 7.5%, Proteus sp 5.0%, y
Citrobacter sp 2.5, uropatogenos grampositivos: Staphylococcus saprophyticus 2.5%,
Enterococcus sp 5.0%. La resistencia de los uropatogenos gramnegativos y
grampositivos frente a los antimicrobianos se registré en bacterias Enterococcus sp
resistente penicilina, eritromicina y vancomicina en un 100%, cada una de ellos,
seguido de Staphylococcus saprophyticus resistente a penicilina y eritromicina en un
100% y Escherichia coli resistente al acido nalidixico en un 65.5%, y ceftazidima
55.2% Yy sensible a nitrofurantoina en un 100%, siendo mayor a las demaés bacterias; no
habiéndose presentado diferencia estadistica significativa, (Fc=1.469; gl=6; P=0.223);

en tanto que los uropatogenos grampositivos fueron los mas resistentes.

Palabras clave: Antibiograma, antimicrobianos, gramnegativos, grampositivos,

resistencia, sensibilidad, uropatogenos, urocultivo.
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ABSTRACT

The study was conducted in the laboratory of the Department of Clinical Pathology
Regional Hospital "Manuel Nunez Butron" of the city of Puno. During the months of
March to April 2016. The objectives were: 1). Gram-negative and gram-positive
uropathogenic identify cause urinary tract infections. 2). Evaluate the resistance of
gram-negative urinary pathogens and gram-positive, compared antimicrobial gram-
negative: nalidixic acid, nitrofurantoin, amikacin, ceftazidime and aztreonan and gram-
positive penicillin G, oxacillin, vancomycin, erythromycin, and sulfamethoxazole /
trimethoprim in the Regional Hospital "Manuel Nufiez Butron ". 3). Compare the
resistance of gram-positive and gram-negative uropathogenic antimicrobial prescribed
in patients Regional Hospital "Manuel Nufiez Butrén." The methodology used for
identification of uropathogenic was calibrated loop technique by urine and biochemical
confirmation tests also uropathogens prevalence was applied; while for evaluation and
compracion resistance uropathogenic bacterial, was by diffusion test Kirby - Bauer in
vitro statistical design was applied analysis of variance (ANOVA). The sample
consisted of 40 positive urine cultures from the office of Urology, the study was
descriptive. The results demonstrate the isolation of the following gram-negative
uropathogenic Escherichia coli 72.5%, 5.0% Enterobacter sp, Klebsiella sp 7.5%, 5.0%
Proteus sp, and Citrobacter sp 2.5, uropathogens grampositivos: 2.5% Staphylococcus
saprophyticus, Enterococcus sp 5.0%. The resistance of gram-negative urinary
pathogens and Gram-positive versus antimicrobial recorded in bacteria Enterococcus sp
resistant penicillin, erythromycin and vancomycin 100%, each of them, followed by
Staphylococcus saprophyticus resistant to penicillin and erythromycin saprophyticus
100% and Escherichia coli nalidixic acid resistant 65.5%, and 55.2% ceftazidime
sensitive and 100% nitrofurantoin, being higher at other bacteria; but I do not show
statistically significant statistical difference (Fc = 1.469, df = 6, P = 0.223); while gram-
positive urinary pathogens were the most resistant.

Key words: Antimicrobial susceptibility testing, gram-negative, gram-positive,

strength, sensitivity, urinary pathogens, urine culture.
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1. INTRODUCCION

Se estima que globalmente ocurren al menos 150 millones de casos de infecciones del
tracto urinario por afio, en Estados Unidos 7 millones de consultas son solicitadas cada
afio por infecciones del tracto urinario, (Echevarria et al., 2006). En el Peru se
desconocen cifras exactas de su incidencia pero es muy probable que sean similares a
las de Estados Unidos, existen numerosos microorganismos que puedan infectar las vias
urinarias, siendo el mas comun Escherichia coli como causa del 80% de las infecciones

y en menor frecuencia Proteus sp, Klebsiella sp y Enterobacter sp (Sherris, 2010).

La resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud mundial que se encuentra
en constante evolucién, de manera frecuente se reportan nuevos mecanismos de
resistencia, tanto en bacterias gramnegativos y grampositivos (Lopez, 2014). Este
fendmeno observado en los laboratorios de microbiologia representa un problema
clinico y dificulta el buen manejo de los pacientes que sufren distintas patologias
infecciosas, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2015) considera que, “el uso
indiscriminado de los antimicrobianos es una de las principales causas del incremento
de la resistencia bacteriana” (Murillo, 2006). Las bacterias que dan los mayores
problemas de resistencia antimicrobiana son: Enterobacterias (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), bacilos no fermentadores (Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumanii), Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus sp
(Koneman et al., 2008; Sherris 2010).

Considerando esta problematica, nos planteamos llevar a cabo este estudio en el
Hospital Regional “Manuel NUfiez Butrén” Puno, debido a estudios realizados por Ledn
(2014), donde muestra que la resistencia a los antimicrobianos supera el 50 % por lo
tanto podria encontrarse resistencias que antes no existian o sensibilidad a
antimicrobianos que se consideraban resistentes (Chambi, 2009). Este trabajo de
investigacion sera importante para que permita ayudar a mejorar la terapia
antimicrobiana, eliminando asi el uso desmesurado de los antibidticos, permitiendo que
el estudio sea de gran valor ya que en la actualidad no se conoce datos de resistencia en
el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” de Puno, por consiguiente beneficiara a
los pacientes que acuden a este nosocomio y también servird como base para realizar

otras investigaciones semejantes.
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En la actualidad, particularmente en el Perd, en los laboratorios del Hospital Regional
“Manuel NUfiez Butron” Puno, la seleccion de discos de sensibilidad para las pruebas de
susceptibilidad a antimicrobianos, no se hace bajo un criterio adecuado cientifico
sustentado, sin hacerse una consideracion del tipo de microorganismo aislado ni la
especie, los mismos médicos hacen uso de una terapia empirica, sin conocer el patron
de sensibilidad del uropatogeno, haciendo uso excesivo de antimicrobianos,
contribuyendo asi al problema de aparicion de resistencias debido a los tratamientos no
orientados adecuadamente. Segun el Instituto Nacional de Salud (INS, 2002), otra de las
causas es la automedicacion, el uso inadecuado en paises como el nuestro donde los
antibidticos se venden sin prescripcion médica debido a que no hay vigilancia y aun
teniendo la receta, el paciente muchas veces no cumple el tratamiento indicado, todos
estos factores han permitido la seleccion de la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos, permitiendo asi que algunas bacterias sobrevivan y se vuelvan

resistentes.
Los objetivos de la investigacion fueron:

Objetivo general

Determinar la resistencia de los uropatégenos gramnegativos y grampositivos a los
antimicrobianos que se prescriben en el Hospital Regional “Manuel NUfiez Butrén”
Puno 2016.

Obijetivos especificos

v Identificar los uropatogenos gramnegativos y grampositivos causantes de
infecciones del tracto urinario en pacientes que asisten al consultorio de urologia
del Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno.

v Evaluar la resistencia de los uropatogenos gramnegativos y grampositivos frente
a los antimicrobianos para los gramnegativos: acido nalidixico, nitrofurantoina,
amikacina, ceftazidima y aztreonam y grampositivos: penicilina G, oxacilina,
vancomicina, eritromicina y sulfametoxazol/trimetoprim, en el Hospital
Regional “Manuel Ndfiez Butrén” Puno.

v Comparar la resistencia entre uropatogenos gramnegativos y grampositivos a los
antimicrobianos que se prescriben en los pacientes del Hospital Regional

“Manuel NUfiez Butron” Puno.
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Il. REVISION DE LITERATURA
2.1. Antecedentes

Avellaneda & Pecho (2001), llevaron a cabo un estudio sobre la resistencia a los
antibacterianos en el Centro Médico Naval - Lima, de enero a diciembre del 2000, el
objetivo fue determinar el patron de resistencia a los antimicrobianos, donde analizaron
2215 antibiogramas, determinaron que el mayor porcentaje provenia de muestras de
orina 60% Yy vias respiratorias 30%, el microorganismo aislado en muestras de orina fue
Escherichia coli 67% y en las vias respiratorias Staphylococcus aureus 75%; en

Escherichia coli mostro una resistencia mayor al 50% a las penicilinas.

Alvaro (2002), en su estudio titulado perfil microbioldgico y resistencia bacteriana de
infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad en pacientes ambulatorios del
Hospital Nacional “Daniel Acidez Carrion”, recopilé 63 urocultivos positivos, de las
cuales el 84% provenian del sexo femenino, donde Escherichia coli fue el germen mas
aislado 68%, seguido de Proteus sp 10%, Klebsiella sp y Pseudomona sp 6% cada una,
Staphylococcus sp y Enterobacter sp 5% cada una; donde Escherichia coli presento
resistencia a ampicilina/sulbactam en un 25%, seguido a acido nalidixico en un 59.7%.

Morataya (2004), efectu6 un estudio titulado determinacion de resistencia
antimicrobiana en infecciones urinarias en la comunidad en el Hospital “Roosevelt” de
Guatemala, la muestra estuvo conformada de 37 orinas positivas, en la cual se detectd
que el microorganismo aislado en mayor porcentaje fue Escherichia coli con un 62.1%,
seguido de Klebsiella sp con un 13.5%, Proteus mirabilis, Streptococcus sp y
Staphylococcus aureus con el 8.1% cada uno de ellos respectivamente; en donde
demostrd que Escherichia coli presento resistencia para sulfametoxazol/trimetoprim en

un 26.1%, para ampicilina en un 30.4% y amoxicilina/clavulanico en un 17.4%.

Astete et al. (2004), llevaron a cabo un estudio sobre la sensibilidad antibi6tica de los
gérmenes causantes de infecciones urinarias en pacientes ambulatorios en el Hospital
Nacional “Arzobispo Loayza” Lima, obtuvieron 327 urocultivos positivos a Escherichia
coli, donde este microorganismo presentd sensibilidad para imipenem y meropenem al
100% vy resistente para aztreonan en un 18.1%, cefepime en un 14.8%, ceftriaxona en un
25.2%, ceftazidima en un 25.3%, cefuroxima en un 38.4%, cefalotina en un 64.7%,
amikacina en un 7.8%, gentamicina en un 61.4%, ciprofloxacino en un 69.8%

ampicilina en un 93.1% y nitrofurantoina en un 70.8%.
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Farifia et al. (2005), ejecutaron un estudio titulado Staphylococcus saprophyticus como
patégeno urinario, realizado de junio 2001 a junio 2003, en el Laboratorio “San Roque”
Paraguay, teniendo como objetivo determinar la frecuencia con que se aislan
Staphylococcus saprophyticus y evaluar la sensibilidad de las cepas aisladas, la muestra
estuvo conformada por 610 urocultivos positivos, de los cuales se aislaron Escherichia
coli con un 73.8%, sequido Staphylococcus saprophyticus con un 8.2%, Klebsiella
pneumoniae con un 7.9%, Proteus mirabilis 4.6%, Enterococcus sp con un 2.3%; los

resultados demostraron que todas las cepas fueron sensibles a gentamicina.

Murillo (2006), en su investigacion sobre el uso de antibidticos en infecciones de vias
urinarias en una unidad de primer nivel de atencién en salud Bogot4, Colombia,
menciona que de 470 urocultivos, los uropatdgenos aislados fueron: Escherichia coli
88.9 %, Proteus sp 5.1%, Klebsiella sp 3.7%, Enterobacter sp 1.3%, Citrobacter sp 1%.
La resistencia de Escherichia coli a norfloxacino fue de 21.9% y a ciprofloxacino fue de
17.1%, ampicilina 62.2%, amoxicilina 61.1%, ampicilina sulbactam 12.5% vy

amoxicilina/acido clavulanico 8.7%.

Govea (2007), en su estudio titulado identificacién y comparacion de microorganismos,
susceptibilidad y resistencia a veintiun antibiéticos en pacientes con infeccion urinaria
en México, con el objetivo de identificar los gérmenes causantes de infecciones
urinarias y determinar su perfil de resistencia y susceptibilidad, la muestra estuvo
conformada por 38 urocultivos positivos, donde Escherichia coli se encontré con mas
frecuencia 71.05%, seguida de Proteus sp 13.15%, Enterobacter cloacae 7.89%,
Staphylococcus sp 5.26%, y Citrobacter sp 2.63%; donde Escherichia coli mostro

resistencia a sulfametoxazol 88.9% y trimetoprim 77.8%.

Varela (2007), llevé a cabo un estudio en el Hospital Universitario “San Ignacio”,
Colombia, donde analizd6 en base a estudios internacionales los porcentajes de
resistencia que han presentados los uropatégenos donde Escherichia coli 82% es la méas
frecuente seguido por Klebsiella sp 8%, Proteus mirabilis 3%, Enterococcus fecalis 5%,
Pseudomona aeruginosa 1% y Enterobacter sp 2%; donde Escherichia coli presento
resistencia a amoxicilina 50%, &cido nalidixico 57.7%, ceftazidima 49.2%, ampicilina
52.3% Yy sensible a ceftriaxona, imipenem, amikacina y gentamicina 100% cada una

respectivamente.
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Caicedo et al. (2008), realizaron un estudio para determinar la etiologia y la resistencia
a los farmacos empleados en infecciones de las vias urinarias en el Hospital
Universitario “San José” en la ciudad de Colombia. El tipo de microorganismo mas
aislados fueron los gramnegativos 88.3%, en segundo los hongos 6.7% y en tercer lugar
los grampositivos. Donde Escherichia coli fue la etiologia més comin 65.3%, seguida
por Klebsiella pneumoniae 8.7%, Candida sp 6.9%, Pseudomona aeruginosa 5%,

Staphylococos coagulasa negativo 2.4% y Proteus mirabilis 2%.

Gonzales et al. (2008), efectuaron el estudio de infecciones del tracto urinario en el
Hospital General “Cayetano Heredia” — Lima, entre enero — junio, donde analizaron
1249 urocultivos positivos, habiéndose aislado en pacientes no hospitalizados; y el
germen frecuente fue Escherichia coli 76% seguido de Klebsiella sp 5% y Citrobacter
sp (3%). En tanto que Escherichia coli fue sensible a amikacina 93.4%, nitrofurantoina

88.6%, ceftriaxona 78% y ciprofloxacino 44.5%.

Lujan et al. (2008), en el estudio titulado frecuencia y susceptibilidad antimicrobiana
de patdgenos aislados en infeccion del tracto urinario, realizado en una clinica local en
la ciudad de Lima Perq, en la cual emplearon el método de Kirby - Bauer; las muestras
evaluadas fueron 105 urocultivos positivos, los microorganismos mas frecuentes fueron
Escherichia coli 69.5%, Estreptococcus sp  9.5%, Proteus mirabilis 6.7%,
Staphylococcus aureus 4.8% y Estafilococos coagulasa negativos 4.8%. Presento

resistencia a acido nalidixico 67.2%.

Martinez et al. (2008), en el estudio titulado Staphylococcus saprophyticus y su
sensibilidad antimicrobiana; el estudio fue de tipo retrospectivo de los urocultivos
comunitarios procesados en el Laboratorio de Microbiologia en Espafia, la muestra
estuvo conformada por 35136 urocultivos, donde se encontr6 en mayor frecuencia en
mujeres en un 83.9% entre las edades comprendidas entre 15 a 44 afios; los resultados
fueron sensibles a vancomicina, rifampicina, gentamicina y amoxicilina/acido
clavulanico, y presento un elevado porcentaje de resistencia a penicilina en un 55.6%,

seguido de oxacilina en un 45%, seguido de eritromicina en un 37,7%.

Chambi (2009), al estudiar la resistencia de uropatdégenos gramnegativos productores de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes que asisten al Hospital EsSalud de
Juliaca - Peru, determiné 199 orinas de las cuales aisl6 a Escherichia coli en un 93.9%,

seguido de Klebsiella sp 4.5% y Proteus sp 1.5%, de los cuales el 30.2% de cepas
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fueron productoras de betalactamasas de espectro extendido, la resistencia de
Escherichia coli productor de esta enzima frente a ampicilina fue del 91.3%,
piperacilina fue 100% y cefalotina fue 100%,

Tahmina & Shikha (2011), en su estudio titulado infecciones del tracto urinario
causadas por Staphylococcus saprophyticus y su patron de sensibilidad a los
antimicrobianos en mujeres adultas en el departamento de pacientes externos de Sir
Salimullah, en Banglades; entre los aislamientos Escherichia coli fue la mas
predominante 82.6%, seguido de Staphylococcus saprophyticus 7.01%. Todas las cepas
de Staphylococcus saprophyticus fueron sensibles a imipenem en un 100%, sin
embargo, la mayoria de la Staphylococcus saprophyticus son resistentes a la Penicilina

enun 75.8% y acido nalidixico en un 65.5%.

Machado (2012), en su estudio titulado evaluacion de sensibilidad antibiGtica en
urocultivos de pacientes en primer nivel de atencidn en salud de Pereira, Colombia, el
estudio fue de tipo descriptivo observacional de corte transversal, donde realizé 5226
urocultivos, los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Escherichia coli
67.2%, Klebsiella sp 19.2 %, Enterococcus sp 7.8% Yy otros 5.8%. Escherichia coli

mostro sensibilidad alta para amoxicilina/clavulanico en un 100%.

Cuba (2013), en su estudio realizado en el Hospital 11l EsSalud Juliaca entre mayo a
julio del 2012, se analiz6 109 urocultivos positivos, los microorganismos mas
frecuentes fueron Escherichia coli en un 77.3%, para Staphylococcus epidermidis fue
un 4.3%, para Enterobacter cloacae fue un 3.5%, para Enterobacter aerogenes fue
3.5%, para Klebsiella pneumoniae fue 1.4%, para Staphylococcus xylosus fue 1.4% y
otros 5%; ademas Escherichia coli fue resistente a ampicilina en un 78.9%,

cotrimoxazol 75.2%, tetraciclina 67.8% y acido nalidixico 64.7%.

Lopez (2014), llevd a cabo un estudio titulado patron de resistencia bacteriana de los
agentes etioldgicos causantes de infecciones de vias urinarias altas en pacientes del
servicio de medicina interna de la ciudad de Nicaragua, la muestra estuvo conformada
por 305 orinas, donde prevalecio el sexo femenino entre las edades de 25 a 37 afios,
donde el germen aislado con mayor frecuencia fue Escherichia coli en un 73.4%,
Proteus mirabilis 11.4%, Klebsiella sp 10.4%, seguido de Pseudomona aeruginosa
2.2%, Streptococcus sp 1.6%; donde Escherichia coli mostrd resistencia a

trimetroprim/sulfametoxazol en un 34.8% y ciprofloxacina 33.9 %.
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2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Infecciones del tracto urinario (ITU)
La infeccion del tracto urinario, es la invasion, colonizacién y multiplicacion de
gérmenes en el tracto urinario, es considerada generalmente como la existencia de
microorganismos patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas. Se
clasifican segun el nivel de compromiso clinico y anatomico en: asintomatica (bacteuria
asintomatica) y sintomatica (cistitis y pielonefritis), siendo denominadas como altas y
bajas (Sherris, 2010)

Bacteriuria asintomatica

Es la “colonizacion de la orina por un mismo germen en un ndmero significativo de
colonias y en ausencia total de sintomas urinarios y generales. Esta infeccion es mas
frecuente en la mujer y su prevalencia aumenta con la edad alcanzando alrededor del
18% en las mayores de 75 afios, algunos presentan bacteuria asintomatica con mayor
frecuencia las mujeres gestantes 2 a 9.5%, pacientes portadores de sonda uretral (50%
en los sondajes de corta duracion), mujeres 17%, pacientes institucionalizados en

centros socio sanitarios 15 a 50% (Carmona & Alonso, 2008).

Los hombres mayores de 50 afios tienen mayor frecuencia de bacteuria asintomatica por
las enfermedades prostéticas, el sondaje vesical origina un 5% de infecciones. Las
bacterias aisladas en pacientes con bacteriuria asintomatica son principalmente
Enterobacterias procedentes del aparato digestivo, al igual que en la infeccién urinaria

sintomatica. (Carmona & Alonso, 2008)

Cistitis aguda

Es la inflamacién aguda o crdnica de la vejiga urinaria, etimolégicamente como todos
los términos médicos acabados en "itis", hace referencia a la inflamacion de un érgano,
en este caso la vejiga también llamada infeccion de las vias urinarias bajas. Es la
inflamacion de la vejiga debido a la infeccion la cual causa sensacién de ardor al orinar.
Esta patologia se caracteriza por aparicion abrupta de sintomas generalmente menores a
3 dias, la presencia de disuria, polaquiuria y miccién urgente acompafiada algunas veces
de dolor supra pubico, orina mal oliente sin fiebre y en ocasiones hematuria, la causa
mas frecuente de cistitis es la infeccidn por bacterias gramnegativos, destacando entre
todas Escherichia coli (Sherris, 2010)
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La mayoria de las veces, el cuerpo puede deshacerse de estas bacterias cuando usted
orina. Las bacterias pueden adherirse a la pared de la uretra o la vejiga o multiplicarse
tan rapido que algunas de ellas permanecen en la vejiga. Las mujeres tienden a contraer
infecciones con mas frecuencia que los hombres. Esto es debido a que su uretra es mas
corta y esta mas cercana al ano. Las mujeres son mas propensas a contraer una infeccion
después de las relaciones sexuales o al usar un diafragma para el control de la natalidad.

La menopausia aumenta el riesgo de una infeccion urinaria (Noya & Parada, 2012)

Pielonefritis

La Pielonefritis o infeccion urinaria alta es una inflamacion del rifion que involucra el
parénquima renal (las nefronas), la pelvis renal y los céalices renales. Normalmente, los
microorganismos ascienden desde la vejiga hasta el parénquima, se asocia con fiebre,
bacteuria, piuria y dolor lumbar el cual puede ser bilateral, los pacientes recurrentes de
pielonefritis tienen malestar general, dolor de cabeza, pérdida de apetito y dolor de
espalda Existe mayor prevalencia en mujeres que en hombres, también varian segun la
franja de edad: las mujeres jovenes por su mayor actividad sexual, y los ancianos y
nifios, por sus cambios anatdmicos y hormonales. (Carmona & Alonso, 2008)

2.2.2. Epidemiologia de las infecciones del tracto urinario

Se estima gue globalmente ocurren al menos 150 millones de casos de infecciones del
tracto urinario por afio, en Estados Unidos 7 millones de consultas son solicitadas cada
afio por infecciones del tracto urinario, en el Per( se desconocen cifras exactas de su
incidencia pero es muy probable que sean similares a las de Estados unidos. Las
mujeres jovenes son comunmente afectadas, de los 18 a los 40 afios, el factor de riesgo
mas importante es el haber tenido relaciones sexuales recientes, otros factores de riesgo
son el uso de espermicidas o de diafragma, en el nifio y en el adulto joven tanto la
bacteriuria como la infeccion sintomatica son muy raras (Ochoa et al., 2005)

La incidencia estimada de las infecciones urinarias en los hombres jévenes con respecto
a las mujeres de la misma edad es significativamente inferior, las infecciones urinarias
son mas frecuentes en la poblacion infantil (sobre todo en menores de dos afios) y en los
mayores de 65 afios. La incidencia entre la poblacion infantil se debe a malformaciones
o0 problemas funcionales que favorecen las infecciones. En cuanto a la incidencia en el

grupo de edad mas avanzada el factor mas importante es la obstruccion urinaria
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producida por el crecimiento prostatico (tanto de origen benigno como maligno)
(Echevarria, 2006).

Factores predisponentes de infeccion del tracto urinario

Los factores de riesgo asociados a la infeccion del tracto urinario en mujeres varian en
funcién de la edad y de su estado hormonal, si es 0 no menopausica. En mujeres
premenopausicas el mayor factor de riesgo es el coito, mientras que en mujeres
menopausicas es la falta de estrogenos que predispone a las infecciones urinarias
recurrentes y en ancianas ingresadas en instituciones sanitarias son el sondaje vesical y

el estado funcional de su aparato urinario (Casellas, 2008).

Las relaciones sexuales frecuentes, infecciones del tracto urinario previa, uso de
espermicidas, ausencia de miccion después de las relaciones sexuales, exposicion
reciente a antibidticos, la edad y el sexo: durante el primer afio de vida los hombres y
mujeres tienen un riesgo similar de desarrollar la infeccion, la incidencia incrementa
40 veces en las mujeres entre los 16 y 34 afios. En varones menores de 50 afios la
Infeccione del tracto urinario es rara, aun que puede ocurrir asociada al coito anal,

infeccion por HIV o sobretodo en homosexuales (Carmona & Alonso, 2008)

Etiologia de las infecciones del tracto urinario

Como la via ascendente es la via comun de infeccion del aparato urinario, el germen
causal que se encuentra con mas frecuencia es Escherichia coli, provoca el 80 % de las
infecciones urinarias en general, tanto en ambiente ambulatorio (80 a 90%) como
hospitalario (50%). El resto de las infecciones son producidas por las siguientes
Enterobacterias: Proteus mirabilis 4%, Klebsiella sp 4%, Streptococcus saprophyticus
2% (especialmente en mujeres con actividad sexual). En las infecciones hospitalarias se
pesquisan Enterobacter 3%, Pseudomona aeruginosa 1%, Serratia marcescens,
Providencia 1%, Morganella sp 1% y gérmenes grampositivos; Enterococcus sp 3%,
Streptococcus y Staphylococcus sp 1% y menos frecuente hongos como Céandida sp
(Sherris, 2010).

Mecanismos de defensa del huésped.

Nuestro organismo, en condiciones de normalidad, presenta una serie de funciones y
elementos que le permiten evitar la infeccion urinaria. En determinadas ocasiones éstos

son deficitarios y es cuando se desarrolla las infecciones urinarias, segin Rondon et al.,
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2011; estos elementos son: Integridad anatomica y funcional de las vias urinarias:
Existen circunstancias anatdmicas normales que favorecen la infeccion urinaria, como
es la longitud uretral (méas larga en los hombres que en las mujeres). Diuresis con
vaciado completo: Mecanismo de defensa, por su efecto de lavado y arrastre. Se
consigue con una ingesta diaria elevada de liquidos. Cualidades de la orina (pH,
osmolaridad, urea): La orina posee actividad antibacteriana debida a su alta
concentracion de &cidos grasos y urea y a su pH bajo; con la edad disminuye la acidez
de la orina y se favorece su colonizacién. Mecanismos locales de defensa del

uroepitelio:

Microorganismos bacterianos gramnegativos causantes de infecciones del tracto

urinario (ITU)

a) Escherichia coli
Es una bacteria gramnegativo, anaerobia facultativa comensal mas abundante de la flora
intestinal del hombre y animales; asi mismo es uno de los organismos patégenos mas
relevantes en el hombre, tanto en la produccion de infecciones gastrointestinales como
de otros sistemas (urinario, sanguineo, nervioso). Son moviles (la mayoria) o inmoviles,
la mayor parte de ellas fermentan la lactosa y son capaces de producir indol a partir de
triptéfano. La bacteria Escherichia coli es la causa mas frecuente de infeccion urinaria 'y
en menor medida de otras infecciones como meningitis en el neonato o infecciones

respiratorias (Blanco et al., 2002)

Factores de virulencia de Escherichia coli implicados en la infeccion urinaria

Escherichia coli uropatdgena (UPEC) tiene alta capacidad de motilidad ascendente, el
cual facilita la colonizacién de la vejiga, uréteres y rifiones (Rojas et al., 2006).
Escherichia coli mediante sus adhesinas fimbriales se ligan tipicamente a los receptores
de las células periuretales y uroepiteliales constituyendo el principal factor de
colonizacién inicial de la mucosa vesical, estas fimbrias o pilis son estructuras

proteinicas en forma de bastones de 2 a 7 nm (Mandel et al., 2004).

Las fimbrias P que se unen a los receptores de glucolipidos en la superficie de las
células huésped, luego se encapsulan, producen toxinas citoliticas, hemolisina y de
tener multiples sistemas de adquisicion de hierro. Luego la bacteria sale de su nicho

intracelular y se adhieren a otras células del huésped logrando asi un ciclo infeccioso,
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durante este proceso las células infectadas de la vejiga son arrojadas a la orina mientras

que los neutrofilos son atraidos al sitio de la infeccion (Rosen et al., 2007).

Escherichia coli resistente a los antimicrobianos.

Esta bacteria tiene la capacidad de intercambiar material genético por medio de
elementos genéticos mdviles, tales como plasmidos y bacteriéfagos, como respuesta de
adaptacion a entornos nuevos y adversos. Los mecanismos de resistencia antibidtica de
Escherichia coli son mdltiples, estos mecanismos se adquieren mediante mutaciones
puntuales a nivel cromosémico o transferencia horizontal de material genético entre
especies relacionadas o diferentes, facilitada por algunos elementos moviles tales como
los integrones. Esta transferencia horizontal permite que los mecanismos se trasladen
entre diferentes enteropatdgenos y que se diseminen rapidamente a nivel mundial (Tafur
et al., 2008).

Para cada familia de antibidticos existe mas de un mecanismo de resistencia antibidtica
descrito, como en el caso de las quinolonas que presentan mutaciones cromosoémicas,
proteinas que impiden la unién del antibidtico y las recientemente descritas bombas de
eflujo especificas; en general la resistencia de Escherichia coli se debe a que este
microorganismo presenta mecanismos distintos de resistencia a los antimicrobianos al

igual que las demas enterobacterias: Segun (Katzung et al., 2014) estos son:

1). Inactivacion del antibidtico por enzimas: Esto consiste en que la bacteria produce
enzimas que inactivan al antibidtico; las mas importantes son las betalactamasas y
muchas bacterias son capaces de producirlas, son de origen plasmidico o por
transpones, constitutivas y periplasmicas. También existen enzimas modificantes de
aminoglucoésidos, el cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrolidos pueden ser

inactivados por estas enzimas (Crespo, 2002).

2). Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibi6tico al punto diana:
Las bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibidticos betalactamicos o alteran los sistemas de transporte aminoglucosidos,
en otras ocasiones pueden provocar la salida del antibiético por un mecanismo de
expulsién activa, impidiendo que se acumule en cantidad suficiente para que actle

eficazmente.
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3). Alteracién por parte de la bacteria de su punto diana, impidiendo o dificultando la
accion del antibidtico. Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN
girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrélidos) y de las enzimas PBPs
(proteinas de unidn de penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular
(resistencia a betalactamicos). Una misma bacteria puede desarrollar varios mecanismos
de resistencia frente a uno o muchos antibiéticos y del mismo modo un antibidtico
puede ser inactivado por distintos mecanismos de diversas especies bacterianas, todo lo
cual complica sobremanera el estudio de las resistencias de las bacterias a los distintos

antimicrobianos (Murray et al., 2006).

b) Proteus sp.

Es un bacilo gramnegativo flagelado, posee motilidad y actividad ureasa. Es una
bacteria que se encuentra normalmente en el tracto gastrointestinal, en el agua y en el
suelo, ademas estd rodeada de flagelos en todo su cuerpo (peritrica) por lo que es
extremadamente movil y por lo tanto capaz de diseminarse rapidamente por todo el
arbol urinario. La formacion de piedras es causada por la expresion de grandes
cantidades de ureasa, que escinde la urea en didxido de carbono y amonio. (Murray et
al., 2006).

Posee fimbrias de adherencia, en la infecciones urinarias tiene, la tendencia a adherirse
mejor a las células renales. También otros factores de virulencia son la hemolisina,
ademas el antigeno flagelar H contribuye a la capacidad invasora de las vias urinarias, la
hemolisina A ha sido postulada como el factor citotoxico que facilita la invasion renal

de Proteus mirabilis (Jawetz et al., 2002).

Mecanismo de resistencia de Proteus sp

Los mecanismos principales de resistencia a las quinolonas son por mutaciones que
resultan en la alteracion de las proteinas diana, la ADN girasa (codificada por gyrA y
gyrB) y la topoisomerasa IV (codificada por parC y parE) y la disminucion de la
acumulacién intracelular de los farmacos debido a flujo de salida de medicamento o
cambios en proteinas de membrana externa. Estas mutaciones se producen generalmente
en zonas altamente conservadas de los genes designados la quinolona de resistencia de

determinacion de regiones (Ovalle, 2010).
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La produccién de AmpC betalactamasas plasmidico es un mecanismo de resistencia
frente a cefalosporinas de espectro extendido emergente en esta bacteria por lo que se
consider6 de gran interés estudiar su prevalencia. Estas betalactamasas son inducibles,
normalmente estan reprimidas, cuando se encuentran con el antibiético betalactamico,
se desrreprimen y se inducen, es decir, al colocar el antibidtico betalactamico sobre una

bacteria que aparece como sensible, a las 48 horas es resistente. (Cercenado, 2011).

Las betalactamasas plasmidicas son transferibles, si se encuentran codificadas en
plasmidos conjugativos posibilitan la diseminacion de este mecanismo de resistencia no
solo entre distintas cepas de la misma especie, sino también entre diferentes especies
bacterianas. En la actualidad el tratamiento de eleccion de las infecciones graves por
bacterias gramnegativos productoras de BLEE, son los Carbapenemicos que son
altamente estables a la hidrolisis por betalactamasas y que parecen ser los Unicos
capaces de mantener la actividad bactericida. La resistencia a los betalactdmico puede
ocurrir por impermeabilidad, alteracion de las proteinas de unién a la penicilina y
produccién de betalactamasas, siendo este Ultimo mecanismo es de mayor importancia

clinica, como ya se menciond en los parrafos anteriores (Crespo, 2002).

c) Klebsiella sp.
Son bacilos rectos gramnegativos, se disponen individualmente, en parejas o en cadenas
cortas, son inmdviles y la mayor parte capsuladas. En los cultivos en medios sélidos, las
cepas que producen capsula permiten observar colonias mucosas de una consistencia
viscosa. Estructuralmente al ser gramnegativas, presentan el citoplasma envuelto por
una membrana citoplasmatica o interna, el peptidoglucano, el espacio periplasmico y

una membrana externa (Murray et al., 2006).

Tiene un actividad fermentadora de los azucares con produccion de gas. Su capacidad
invasora proviene de la expresion de adhesinas o fimbrias son estructuras proteicas
filamentosas, su funcién principal es la adhesion a superficies capaces de reconocer las
células uroepiteliales. Producen ureasa y sintetiza exopolisacaridos capsulares que
impiden la accion de los anticuerpos, las células fagocitarias y los antibidticos.
Fermentan la lactosa, la mayoria produce colonias sumamente mucoides en placas
debido a la produccién de una capsula de polisacarido abundante. Son indol negativas y
pueden crecer en citrato y utilizar citrato como Unica fuente de carbono, los miembros

de este género que se aislan con mayor frecuencia son Klebsiella pneumoniae y
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Klebsiella oxytoca, las cuales pueden producir una neumonia lobular primaria adquirida

en la comunidad e infecciones del tracto urinario (Sherris, 2010).

Mecanismo de patogenicidad de Klebsiella sp.

Con excepcidn de la endotoxina, adicionalmente, algunas cepas poseen fimbrias (pilis)
para adherirse a las células uroepiteliales para colonizar el tracto urinario, Klebsiella
forma parte de la flora habitual intestinal y de la cavidad oral. Es capaz de causar
infeccion del tracto urinario y neumonia en personas por lo demas sanas, aunque casi
todas las infecciones por este microorganismo se adquieren en el hospital u ocurren en
pacientes debilitados por enfermedades subyacentes, es mas comun en aquellos que
tienen predisposicion a las infecciones como los ancianos, las personas con

enfermedades respiratorias cronicas, diabéticos y alcoholicos. (Koneman et al., 2008).

Mecanismo de resistencia de Klebsiella sp.

El género Klebsiella es caracteristicamente resistente a multiples antibidticos, ademas
de la resistencia natural de este microorganismo a la ampicilina y a la carbenicilina, la
adquisicién creciente de plasmidos R, lo esta dotando de una resistencia farmacoldgica
creciente a las cefalosporinas y a los aminoglucésidos. Ademas, estan aumentando las
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (Koneman et al., 2008). La
resistencia de Klebsiella al igual que las enterobacterias, produce enzimas que inactivan
al antibidtico; las mas importantes son las betalactamasas y muchas bacterias son
capaces de producirlas. En las gramnegativas de origen plasmidico o por transposones,
constitutivas y periplasmicas. También hay enzimas modificantes de aminoglucoésidos

que pueden ser inactivados por enzimas (Sherris, 2010).

Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibidtico al punto diana: Las
bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibioticos betalactamicos, esto es debido a la delecidn del gen que codifica la
proteina de membrana externa (OmpK36), en otras ocasiones alteran los sistemas de
transporte. En otras ocasiones pueden provocar la salida del antibiético por un
mecanismo de expulsién activa, impidiendo que se acumule en cantidad suficiente para

que actle eficazmente (Jawetz et al., 2002).

Alteracion por parte de la bacteria de su punto diana, impidiendo o dificultando la
accion del antibidtico. Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN
girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrolidos) de las enzimas PBPs
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(proteinas fijadoras de penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular

(resistencia a betalactamicos) (Sherris, 2010).

d) Enterobacter sp.

Es un microorganismo gramnegativo, posee capsula pequefia, mévil no esporulada
produce capsula que origina colonias mucoides y con un patron fermentativo sobre
carbohidratos muy activos, puede vivir libremente y encontrase también en el tracto
gastrointestinal del hombre causando infecciones de las vias urinarias, septicemia,
infecciones de las vias respiratorias, y han sido asociados con infecciones de
quemaduras, que suelen colonizar a los pacientes hospitalizados, en particular a los
tratados con antimicrobianos. Pertenece a la familia de las enterobacteriaceae, muchas

de estas bacterias son patdgenas y causa infeccion oportunista.

Infeccidn del tracto urinario por Enterobacter
Se le encuentra en infecciones del aparato urinario, causando cistitis y pielonefritis, por
su produccion de ureasa hidrolizan con rapidez la urea con liberacion de amonio, la

orina se vuelve alcalina, promueve la formacion de célculos (Rondon et al., 2011)

Resistencia de Enterobacter a los antimicrobianos

Estas especies bacterianas son capaces de adquirir numerosos elementos genéticos
moviles que contribuyen fuertemente a la resistencia a los antimicrobianos, sobre la
transmision horizontal de los elementos moviles que contienen genes de resistencia a
antibidticos, por ejemplo, la eficacia del intercambio de genes de resistencia a otras
especies de enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae a Enterobacter sp.
Enterobacter sp es una bacteria versatil capaz de responder con rapidez al tratamiento
antibidtico en el paciente colonizado debido a la produccion de betalactamasas

cromosomica (Sherris, 2010)

La resistencia a las quinolonas se debe a la alteracion a nivel de la girasa del DNA, en
cuanto a la resistencia a otros antimicrobianos como los betalactamicos, tetraciclinas y
cloranfenicol, se debe a la disminucion de la permeabilidad de la membrana celular por
reduccion en las porinas de dicha membrana, lo que trae por consecuencia una baja
penetracién intracelular del antibiotico y un aumento de la concentracién minima
inhibitoria. En general la resistencia a los aminoglucésidos son por tres mecanismos:
Disminucion intracelular del antimicrobiano, alteracion de la diana y la inactivacion del

antimicrobiano por parte de las enzimas, Enterobacter sp son productores de AmpC
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betalactamasas, las cuales son enzimas cefalosporinasas capaces de hidrolizar todos los

betalactamicos de amplio espectro y son transferidos por plasmidos (Hanson, 2003).

En cuanto resistencia al acido nalidixico se debe a que Enterobacter sp se debe a la
alteracion a nivel de la girasa del DNA, en cuanto a la resistencia a otros
antimicrobianos como los betalactamicos, tetraciclinas y cloranfenicol, se debe a la
disminucion de la permeabilidad de la membrana celular por reduccién en las porinas de
dicha membrana, lo que trae por consecuencia una baja penetracion intracelular del
antibidtico (Crespo, 2002)

Ademas la resistencia a los antimicrobianos se debe a tres mecanismos al igual en todas
las bacterias: Entre ellos se menciona la alteracion de las enzimas diana, alteracion de la
membrana externa y produccién de enzimas inactivantes. Las proteinas de union a la
penicilina (PBP) son necesaria para que la bacteria forme su pared celular y los
antibidticos betalactamicos se fijan en estas enzimas impidiéndolo la union, si la
bacteria modifica sus proteinas de union a penicilina de modo que no se fijan los

antimicrobianos se hara resistente (Katzung et al., 2014).

e) Citrobacter sp.
Son, aerobios que se encuentran frecuentemente en el agua, en la comida, vegetacion y
como flora del tracto intestinal de muchos animales ademés del hombre. Se trata de
microorganismos ubicuos que son causa frecuente de infecciones importantes,
especialmente en inmunodeprimidos, en los seres humanos producen, por ejemplo

infeccion urinaria, (Koneman et al., 2008).

Los miembros del género Citrobacter se denominan asi por su capacidad para usar
citrato como su Unica fuente de carbono. Se diferencian por su capacidad para convertir
el triptéfano en indol, fermentar la lactosa y utilizar malonato. Producen infecciones
urinarias, infecciones del tracto respiratorio e infecciones de heridas principalmente en
adultos mayores de 65 afios, el tracto urinario es el lugar de origen mas frecuente de los
cultivos de Citrobacter, a menudo asociado a un catéter insertado. La infecciones
producidas por este género se debe a que al limpiarse de atras hacia adelante o el acto
sexual normal pueden ser causa de infecciones por esta bacteria (Jawetz et al., 2002).

Solo afectan a los pacientes con un sistema inmunoldgico débil, lo que significa que
necesitan una "oportunidad" para infectar a la persona. Por lo tanto, en pacientes con un

sistema inmunitario debilitado, lo que significa que por lo general no causa enfermedad
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en huéspedes humanos sanos se sabe que las especies de Citrobacter para causar una
amplia variedad de infecciones nosocomiales. Posee adhesinas al igual que las demas

enterobacterias (Sherris, 2010).

Resistencia de Citrobacter a los antimicrobianos

La resistencia de Citrobacter a las quinolonas de primera generacién (acido nalidixico)
se asocia a la alteracion de la subunidad A de la ADN girasa, otro mecanismo de
resistencia a las quinolonas es la alteracion de la permeabilidad de la membrana externa
(porinas) es otro posible mecanismo de resistencia a quinolonas (Tafur et al., 2008). En
cuanto a la resistencia a los betalactamicos Citrobacter contiene en su cromosoma un
gen que codifica para cefalosporinasas, esta enzima hidroliza el anillo betalactamico de
las cefalosporinas, ademas las cepas de Citrobacter tienen genes AmpC inducibles que
codifican la resistencia a la ampicilina y cefalosporinas de primera generacion (Garcia
& Rodriguez, 2010)

Los mecanismos de resistencia de las bacterias pueden realizarse mediante la
inactivacion del antimicrobiano por enzimas, en los grampositivos suelen ser
plasmidicas inducibles y extracelulares y en los gramnegativos de origen plasmidicas o
por transpones, también hay modificantes donde el cloranfenicol, las tetraciclinas y los
macrdlidos también pueden se inactivadas por enzimas, las modificaciones bacterianas
que impiden la llegada del antimicrobiano al punto diana, produciendo mutaciones en
las porinas de la pared e impedir la entrada de ciertos antimicrobianos o alteran los
sistemas de transporte, originando su salida por un mecanismo de expulsion activa
impidiendo que se acumule para que actué eficazmente, asimismo alterando la ADN
girasa (resistencia a quinolonas), una misma bacteria puede desarrollar varios
mecanismos de resistencia frente a uno o0 muchos antimicrobianos (Pérez, 1998)
Microorganismos bacterianos grampositivos causantes de infecciones del tracto
urinario (ITU)
a). Enterococcus sp.

Son cocos grampositivos esféricas u ovoides que aparecen en par o en cadenas cortas en
medio liquido; son no capsulados, no forman endosporas; son anaerobios facultativos;
poseen requerimientos nutricionales complejos; son catalasa negativa. Se encuentran en
la flora normal del tracto gastrointestinal, tracto genitourinario vias respiratorias

superiores, cavidad oral, piel, vagina y uretra femenina. Se hallan en las superficies del
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entorno ambiental, en el agua, en la vegetacion, resultado de la contaminacién por

excrementos de animales y en aguas albafiales no tratados (Acosta, 2005)

Este género posee 2 especies de importancia clinica Enterococcus fecalis, vy
Enterococcus faecium. Tienen altos niveles de resistencia antibidtica, algunos
Enterococcus son intrinsecamente resistentes a los betalactamicos (algunas penicilinas y
todas las cefalosporinas) y también a muchos aminoglucésidos, Enterococcus causa
importantes infecciones clinicas, incluyendo infeccion urinaria, bacteriemia,

endocarditis, diverticulitis y meningitis (Garcia & Rodriguez, 2010).

Son capaces de producir infecciones en pacientes ambulatorios u hospitalizados, aunque
no se ha descrito un factor de virulencia clasico, la resistencia de los enterococos a
multiples agentes antimicrobianos le permite sobrevivir y proliferar en pacientes que
reciben tratamiento antimicrobiano. Esto da cuenta de la habilidad de los enterococos
para sobreinfectar pacientes que estan recibiendo antimicrobianos de amplio espectro.
Los enterococos pueden adherirse a las valvulas cardiacas y a las células epiteliales
renales, propiedades que sin duda contribuyen a su habilidad para causar endocarditis e

infecciones del tracto urinario (Acosta, 2005).

Patogénesis de Enterococcus sp en la infeccion del tracto urinario

Se ha demostrado que Enterococcus fecalis forma biopeliculas y posee proteinas
superficiales que se adhieren al epitelio urinario, ademas Enterococcus tienen poco
potencial patogénico en el huésped normal; sin embargo, en el anciano y en el paciente
inmunocomprometido, estos microorganismos constituyen patdgenos oportunistas. Las
infecciones ocurren cuando las defensas del huésped descienden por una enfermedad y
por el uso de dispositivos invasivos. Dentro de los factores de virulencia encontrados en
este género se encuentran la presencia de hemolisinas, las sustancias de agregacion,
bacteriocinas, proteasas y aglutininas. Ademas, los carbohidratos de la pared celular o
los sitios de unién de la fibronectina, que favorecen la adherencia a los tejidos del
huésped, pueden incrementar la patogenicidad (Pérez et al., 2010).

Resistencia de Enterococcus sp a los antimicrobianos

Los enterococos poseen una variedad de mecanismos adquiridos de resistencia, la
mayoria de los cuales estdin mediados por genes codificados en plasmidos o
transposones, es muy importante la resistencia de alto nivel adquirida a los

aminoglucosidos. La resistencia a los betalactamicos puede ocurrir mediante dos
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mecanismos: produccion de betalactamasas y presencia en la pared celular de una
proteina de union a penicilina (PBP) de baja afinidad (PBP5) (Acosta, 2005)

Su relativa resistencia inherente a la mayoria de los betalactamicos (en especial las
cefalosporinas) y su alto nivel de resistencia a los aminoglucésidos pueden considerarse
como un tipo de factor de virulencia en el ambiente hospitalario donde estan sustancian
se emplean de manera general. Los enterococos tienen medios particulares eficientes
para adquirir genes de resistencia por plasmidos y transposones provenientes de si

mismos o de otras especies (Sherris, 2010).

El mayor problema es el de la resistencia de los enterococos a vancomicina debido a un
grupo de genes que codifican un precursor alternativo de la pared celular, al cual es
incapaz de unirse o se une con baja afinidad la vancomicina, Enterococcus posee
fenotipos de resistencia a los glucopeptidos producidos por diferentes determinantes
genéticos de resistencia, denominados VanA, VanB, VanC, VanD, VanE y VanG. El
fenotipo VanA de resistencia a glucopéptidos se caracteriza por presentar resistencia

inducible de alto nivel tanto a la vancomicina como a la teicoplanina (Cercenado, 2011).

La resistente a la penicilina podria obedecer a una baja afinidad de las proteinas
fijadoras de penicilinas tipo 5 por estos antimicrobianos. Esta resistencia intrinseca
difiere segun los diferentes betalactamicos, ya que las penicilinas generalmente tienen la
mayor actividad frente a los enterococos. Pero también a mutaciones en el gen PBP que
implican una todavia menor afinidad por las penicilinas. En cuanto a la resistencia a la
eritromicina se debe a los determinantes que codifican estas resistencias estan
localizadas en plasmidos y transposones y se diseminan entre las distintas cepas. La
resistencia a eritromicina obedece, principalmente, a la presencia del gen erm (B), por
lo que se relaciona con la metilacion del ARNr 23S debido a la accion de las metilasas
Erm (B) (Quifiones et al., 2011).

b). Staphylococcus saprophyticus
Son cocos grampositivos, coagulasa negativa, anaerobio facultativo, no formador de
capsula, no formador de espora e inmovil. Posee la enzima ureasa y es capaz de
adherirse a las células epiteliales del tracto urogenital, su habitat normal es la piel y en
las mujeres forma parte de la flora vaginal. Es causa frecuente de infecciones del tracto
urinario en mujeres jovenes de 17 a 27 afios y causa uretritis en varones. Durante el

coito puede haber un arrastre de bacterias de la vagina al tejido urinario; por lo que
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después del coito es muy recomendable orinar. Este microorganismo causa infecciones

urinarias en mujeres jovenes sanas sexualmente activas (Koneman et al., 2008).

Factores de virulencia Staphylococcus saprophyticus en infecciones urinarias

Staphylococcus saprophyticus es un importante agente causal de infecciones agudas del
tracto urinario en mujeres ambulatorias en edad sexual activa y esta considerado como
el segundo agente mas frecuente de cistitis después de Escherichia coli en esta
poblacion. En los ultimos afios se han estudiado varios posibles factores de virulencia
de Staphylococcus saprophyticus en estudios in vitro sobre la adherencia de esta especie
a varios tipos de celulas, mostraron que se adhieren a las células periuretrales, uretrales
y uroepiteliales mas que otros estafilococos y no se adhiere a otros tipos de células

como las de mucosa bucal y las de la piel (Farifia et al., 2005)

Se ha identificado una proteina fibrilar de 95 kDa asociada con la superficie de
Staphylococcus saprophyticus, esta proteina participa en la interaccion inicial y a la
adherencia a las células uroepiteliales. También posee un hemaglutinina de 160 kDa
sobre la superficie de Staphylococcus saprophyticus, esta proteina se une a la superficie
de los eritrocitos. En el hombre, el Staphylococcus saprophyticus esta poco implicado
en la patologia urinaria, afectando sobre todo a personas de edad madura, con
antecedentes de uropatias obstructivas 0 no, o portadoras de cateterismo de las vias

urinarias (Koneman et al., 2008).

El predominio de la especie saprophyticus nos confirma el cardcter patdgeno en vias
urinarias, en especial en el grupo de mujeres jovenes activamente sexuales descartando
la contaminacion secundaria como causa de su presencia. El Staphylococcus
saprophyticus se encuentra dentro de los estafilococos coagulasa negativo, se adhiere
significativamente mejor a las células uroepiteliales que el Staphylococcus aureus vy el
Staphylococcus epidermidis y no se adhiere a otros tipos (Martinez et al., 2008).

Staphylococcus saprophyticus resistencia a los antimicrobianos

Es resistente a la novobiocina, se encuentra ampliamente distribuido siendo causante de
hasta el 20% de las infecciones urinarias extrahospitalarias en mujeres jévenes, causan
afecciones del tracto urinario bajo sin alteraciones estructurales. No presenta problemas

de resistencia antibidtica (Seija, 2008).
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Los betalactdmicos parecen tener una buena actividad sobre Staphylococcus
saprophyticus, en efecto pocas cepas producen una betalactamasa y la resistencia a la
meticilina esta limitada a algunos casos esporadicos. La resistencia a las sulfamidas y a
los furanos es igualmente muy debil. Staphylococcus saprophyticus es la Gnica especie
de estafilococos coagulasa negativo que resiste al mismo tiempo resistencia a la
novobiocina y a la fosfomicina. Se trata de una resistencia natural, existen muy pocos
estudios que aborden la actividad de las quinolonas sobre esta especie, sin embargo, un
estudio personal sugiere una buena actividad de la pefloxacina, de la ofloxacina, de la
ciprofloxacina y de la esparfloxacina, en ausencia de cualquier otro tratamiento (Hirzel,
2004)

Los principales mecanismos encontrados en bacterias grampositivos son los
mecanismos de inactivacion enzimética la cual les confieren resistencia a los
aminoglucosidos, las penicilinas y el cloranfenicol, mediante la produccion de
betalactamasas que les da resistencia a los macrolidos, clindamicina, tetraciclina y

meticilina por medio de alteraciones del sitio blanco del antimicrobiano (Crespo, 2002

Antimicrobianos

Toda sustancia producida o sintetizada por microorganismos (bacterias u hongos) que
suprimen el crecimiento de otros microorganismos o los destruyen. Actualmente el
término también se aplica a todas las moléculas sintéticas que poseen esta misma
actividad (Sherris, 2010).

Bacteriostatico: Son sustancias antibidticas que tienen la propiedad de inhibir la
multiplicacién de bacterias, hongos 0 virus respectivamente, proceso que se considera
reversible al eliminarse la droga que actta sobre el microorganismo (Koneman et al.,
2008).

Bactericida: Son sustancias antibioticas que tienen la propiedad de destruir, lisar o

matar a las bacterias, hongos o virus respectivamente, es irreversible.

Mecanismos de accién de los antimicrobianos
La mayoria de los antimicrobianos actGan sobre sistemas enzimaticos que rigen
importantes funciones vitales de las bacterias, los principales mecanismos de accion de

los antimicrobianos segun Anguiano (2010) son:

1) Inhibicién de la sintesis de la pared celular: el componente esencial de la pared

de las bacterias es el peptidoglucano, cuya sintesis es impedida por el
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antimicrobiano por inhibicidn de los sistemas enzimaticos correspondientes; el
antimicrobiano se fija en la pared celular y cuando se produce la divisién de la
bacteria aparecen defectos en dicha pared, el microorganismos se hace
osmoticamente sensible, penetra liquido en su interior, estalla y se lisa. Las

penicilinas, cefalosporinas, bacitracina, cicloserina y vancomicina acttan asi.

2) Lesion de la membrana celular: en la membrana existen sistema enzimatico vital
y ademas ella rige la entrada y salida de elementos nutritivos de manera que el
antimicrobiano provoca el escape de proteinas y nucleotidos, lo que induce
dafio o muerte celular. La polimixina B, colistina, nistatina y anfotetericina B

actlan de este modo.

3) Inhibicion de la sintesis proteica: existen antimicrobianos cloranfenicol
tetraciclinas, aminoglucoésidos, rifampicina, y lincomisina que bloquean los
pasos necesarios para dicha sintesis, actian sobre los ribosomas y en esta forma
la vida de la bacteria queda afectada.

4) Inhibicion de la sintesis de los &cidos nucleicos: el acido nalidixico actla
inhibiendo la sintesis de los acidos nucleicos especialmente el DNA, esencial

para la vida celular.

Sin embargo la resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno evolutivo natural que
se puede verse acelerado por diversas causas, entre ellas las mas importantes es el
consumo excesivo e inadecuado de antimicrobianos ya que favorecen la seleccion y
difusion de cepas resistentes que provocan un aumento de fracasos terapéuticos (Martin,
2006).

Actividad de los antimicrobianos frente a microorganismos gramnegativos

El &cido nalidixico

Es un antimicrobiano del grupo de las quinolonas de primera generacion activa en
contra de gramnegativos. A concentraciones menores actla como bacteriostatico, es
decir, inhibe el crecimiento y reproduccion bacteriana, sin matar el organismo. A
concentraciones mas elevadas actla como bactericida, es decir mata la bacteria en vez

de simplemente inhibir su reproduccion (Koneman et al., 2008)

Mecanismo de accién: Bloquea la replicacion del ADN bacteriano, por medio de la
inhibicion de la subunidad A de la enzima girasa del ADN induciendo la formaciéon de

un complejo enzimatico ineficaz. Sus acciones también pueden causar que el
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empaquetamiento ultratorcional del ADN se vea relajado, causando inestabilidad en las

moléculas genéticas.

Mecanismos de resistencia a las quinolonas

La resistencia puede ocurrir por distintos mecanismos: Alteracion en el sitio blanco:
mutaciones en la subunidades A y B de la ADN girasa, asi como en las subunidades E y
C de la topoisomerasa IV. Exclusion del antibidtico del sitio blanco: en ausencia de
mecanismos de destruccidn, modificacion o secuestro del antibiotico, la concentracion
intracelular del antibidtico puede ser reducida disminuyendo la penetracion del
antibidtico dentro de la célula o aumentando la salida de este fuera de la célula (Murray
et al., 2006).

Nitrofurantoina
Es un nitrofurano antibacteriano que se utiliza especificamente para el tratamiento de
las infecciones urinarias producidas por gérmenes gramnegativos y por algunos

grampositivos. Tiene una alta actividad contra Escherichia coli

Mecanismo de accion: Inhibe la acetil-coenzima A bacteriana, interfiriendo con el
metabolismo de los carbohidratos e impidiendo la formacion de la pared celular. La
actividad antibacteriana de la nitrofurantoina depende de la acidez de la orina. En
general, es bacteriostatica, pero a altas concentraciones puede ser bactericida frente a
determinados microorganismos. Son sensibles a la nitrofurantoina, los Escherichia coli,

Staphylococcus aureus, Enterococcus fecalis, Citrobacter (Anguiano, 2010).

Mecanismos de Resistencia a los Nitrofuranos
La resistencia es rara y se genera con lentitud. Al igual que otro antibacterianos que
atacan el DNA, la resistencia suele inducirse por via cromosomica y se manifiesta por la

ausencia de las enzimas y el aumento de la permeabilidad.

Ceftazidima

Es un antimicrobiano del grupo de las cefalosporinas de tercera generacién, es un
antimicrobiano de amplio espectro indicado en el tratamiento de un extenso conjunto de
infecciones. Tiene actividad contra un amplio nimero de bacterias gramnegativas,
incluyendo cepas productoras de penicilinasa de Neisseria gonorrheae y un gran
numero de Enterobacteriaceas (Escherichia coli, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella,

Morganella, Proteus, Providencia (Anguiano, 2010)
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Mecanismo de accion: se unen a las proteinas de unién a la penicilina (PBP) sobre las
bacterias que son especificas receptores del farmaco, inhibicion de la sintesis de la
pared celular, al impedir la transpeptidacion de los peptidoglucanos. Activacion de las
enzimas autoliticas en la pared celular que pueden provocar lesiones mortales para la
bacteria (Jawetz et al., 2002).

Mecanismos de resistencia a las cefalosporinas
Escasa permeabilidad de la bacteria por el farmaco. Falta de una PBP para un farmaco

especifico. Degradacion del farmaco por las betalactamasas (Jawetz et al., 2002).

Amikacina

Es un aminoglucosido derivado semisintético de la kanamicina, es relativamente
resistente a varias de las enzimas que inactivan a la gentamicina y a la tobramicina y por
tanto se puede emplear contra algunos microorganismos resistentes a estos Ultimos
farmacos. Sin embargo la resistencia bacteriana debida a impermeabilidad a la
amikacina va en aumento lentamente, la amikacina inhibe muchas bacterias entéricas

gramnegativas (Anguiano, 2010)

Mecanismo de accion: Como todos los antibidticos aminoglucosidos, la amikacina se
une a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, impidiendo la transcripcion del DNA
bacteriano y por tanto inhibe la sintesis de proteinas en los microorganismos
susceptibles (Sherris, 2010).

Mecanismo de resistencia a los aminoglucdsidos

La resistencia bacteriana a los aminoglucésidos no es muy frecuente, y cuando ocurre,
es debido a: Deficiencia del receptor ribosémico (cromosoma mutante), destruccién
enzimatica del farmaco (resistencia mediada por plasmidos), ausencia de permeabilidad
a la molécula del farmaco y falta de transporte activo al interior de la célula (Katzung,
2014)

Aztreonan

El aztreonan es un antibidtico betalactimico monociclico (monobactamico) sintético,
pero aislado originalmente de la bacteria Chromobacterium violaceum. Es un
bactericida resistente a las betalactamasas generadas por bacterias gramnegativas y es
un antibidtico de espectro reducido dado que s6lo actla frente a bacterias gramnegativas
aerobias (Seija, 2008).
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Mecanismo de accion: El aztreonan funciona de manera similar a la penicilina y a las
cefalosporinas, pero a pesar de ser similar a penicilina, es el Unico betalactamico que
puede utilizarse en alérgicos a penicilina. Interactia con las enzimas formadoras de
los peptidoglucocano e inhibe la sintesis de la sintesis de la pared bacteriana bacteriana

de las bacterias gramnegativas (Katzung, 2014).

Resistencia a monobactamicos
La resistencia estd dada por enzimas: por ser monobactamico estable a hidrolisis de
betalactamasas, excepto de Klebsiella y Pseudomonas. Por falta de afinidad a proteinas

de union a la penicilina (PBP) (Katzung, 2014).

Actividad de los antimicrobianos frente a microorganismos grampositivos
Penicilina G

La bencilpenicilina o penicilina G es un antimicrobiano para uso parenteral producido
por el Penicillium chrysogenum y estd comercialmente disponible en forma de sales de
potasio, sodio, y como penicilina-benzatina, y penicilia-procaina. Muchos organismos
son susceptibles a la penicilina G. Entre los gérmenes aerobios grampositivos se
encuentran la mayoria los estreptococos incluyendo los enterococos, muchas cepas de

Staphylococcus aureus (Sherris, 2010).

Mecanismo de accién: La etapa inicial de la penicilina es la unién del farmaco a los
receptores celulares. Estos receptores son las proteinas de union a la penicilina (PBP), al
menos algunas de las cuales son enzimas implicadas en las reacciones de
transpeptidacion. Pueden existir 3 a 6 (0 mas) PBP. Una vez unida la molécula de la
penicilina a los receptores, se inhibe la sintesis de peptidoglucanos conforme se blogue

la transpeptidacion (Jawetz et al., 2002).

Oxacilina

Es un antibidtico betalactdmico, bactericida que inhibe la biosintesis de los
mucopéptidos de la pared celular. Su espectro se limita a bacterias grampositivas como:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae. Es mas efectiva durante el estado
de multiplicacion activa de los microorganismos y es penicilinasa resistente (Martin,
2006)

Mecanismo de accién: Actla inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Evita
la formacion de enlaces cruzados entre las cadenas poliméricas de peptidoglucano lineal

las cuales son unos componentes importantes de la pared celular de las bacterias
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grampositivos. Actla mediante la uniéon e inhibicion competitiva de la enzima
transpeptidasa usada por la bacteria para generar los enlaces cruzados (D-alanil-alanina)

usados en la sintesis del peptidoglucano.

Mecanismos de resistencia a las penicilinas
Produccién de betalactamasas, ausencia de receptores para la penicilina (PBP) o PBP
alterados. Falta de activacion de las enzimas autoliticas en la pared celular, falta de

sintesis de peptidoglucanos.

Vancomicina

Es eficaz solo contra bacterias grampositivas. Se utiliza para tratar infecciones del tracto
digestivo como la colitis pseudomembranosa debida al Clostridium difficile. Aunque la
vancomicina se ha utilizado clinicamente desde 1956, se sigue manteniendo como
antimicrobiano de reserva para utilizar solo en aquellos casos en que se han producido
resistencias a otros antibidticos o cuando los pacientes son alérgicos a los antibidticos

betalactamicos (Murray et al., 2006).

Mecanismo de accion: Es bactericida y parece ejercer sus efectos uniéndose los
precursores de la pared celular de las bacterias, inhibe la sintesis del RNA bacteriano,
siendo quizés este mecanismo dual el responsable de que la resistencia a la vancomicina
sea muy poco frecuente resultado final es una alteracion de la permeabilidad de la pared

celular de la bacteria incompatible con la vida (Sherris, 2010).

Eritromicina

La eritromicina es activa frente a numerosas bacterias, son pocas sus aplicaciones
clinicas. La eritromicina se usa frecuentemente en el tratamiento de la enfermedad del
legionario y en la neumonia producida por micoplasmas y es una alternativa a los
antibioticos betalactdmicos en pacientes alérgicos. La eritromicina es el primer

representante de los antibidticos del grupo de los macrdlidos (Sherris, 2010)

Mecanismo de accion: La eritromicina se une a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano inhibiendo la sintesis de proteinas. Es efectiva frente a un amplio espectro de
microorganismos y al igual que otros antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas, es
bacteriostatica tiene actividad frente a gérmenes grampositivos es mayor que frente a

los gramnegativos, debido a su mejor penetracion en los primeros (Sherris, 2010).
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Sulfametoxazol/trimetoprim

Es una sulfonamida de amplio espectro causa la disminucion de cofactores de folato que
funcionan como donadores de un carbono en la sintesis de &cidos nucleicos bacterianos,
cada uno de los componentes de este farmaco inhibe competitivamente las siguientes
sistemas enzimaticos: dihidropteroato es inhibido por las sulfas y dihidrofolatoreductasa
por trimetoprim, las cuales forman a partir de la 4cido paraminobenzoico (PABA), el
acido folico metabolito fundamental En la respiracion bacteriana y formacion de acidos

nucleicos (Crespo, 2002)

Mecanismo de accion: Es bactericida actuando al inhibir enzimas secuenciales que
intervienen en la sintesis del &cido folico bacteriano. Es estructuralmente parecido al
acido p-aminobutirico (PABA) inhibiendo de forma competitiva la formacion del acido
folico a partir del PABA. Por su parte, el trimetroprim se une a la enzima dihidrofolato
reductasa, lo que impide la formacién del &cido tetrahidrofélico a partir del
dihidrofolato (Katzung et al., 2014)

La resistencia a las sulfonamidas
Puede ocurrir resistencia como resultado de mutaciones que: Causan la sobreproduccion

de PABA; Ocasionan la produccién de una enzima de sintesis

DNA girasa
¢ 2 I
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Cidoserina
vancomana
bacivacina
penicilinas ([\-lactdmicos)
cefalosporinas
monobactam
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Figura 1. Mecanismos de accion de los antimicrobianos
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2.2.3. Resistencia antimicrobiana

Se entiende por resistencia, el mecanismo mediante el cual la bacteria puede disminuir
la accion de los agentes antimicrobianos, esta resistencia se debe diversos mecanismos
que elabora la bacteria para defenderse para no ser inhibida por un agente
antimicrobiano; la resistencia a los antimicrobianos se ve facilitada por el uso
inadecuado de los medicamentos, como, por ejemplo, cuando se toman dosis
insuficientes 0 no se finalizan los tratamientos prescritos. Los medicamentos de mala
calidad, las prescripciones erréneas y las deficiencias de la prevencion y el control de
las infecciones son otros factores que facilitan la aparicion y la propagacion de la
resistencia. Existen 2 tipos de resistencia: resistencia natural y resistencia adquirida
(Madigan & Martinko, 2005)

v' Resistencia natural o intrinseca

En el caso de la resistencia natural todas las bacterias de la misma especie son
resistentes a algunas familias de antibidticos y eso les permite tener ventajas
competitivas con respecto a otras cepas y pueden sobrevivir en caso que se emplee ese
antibiotico. La resistencia natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano.
Por ejemplo, todos los gérmenes gramnegativos son resistentes a la vancomicina, y esta
situacion no es variable. Un ejemplo de esto es la resistencia de la Pseudomona

aeruginosa (Sherris, 2010).

v' Resistencia adquirida
La resistencia adquirida es la realmente importante desde un punto de vista clinico: es
debida a la modificacion de la carga genética de la bacteria y puede aparecer por
mutacion cromosdmica o por mecanismos de transferencia genética. La primera puede
ir seguida de la seleccion de las mutantes resistentes (rifampicina y macrélidos), pero la
resistencia transmisible es la mas importante, estando mediada por plasmidos,
transposones o integrones, que pueden pasar de una bacteria a otra. Las bacterias se
hacen resistentes a los antibi6ticos desarrollando mecanismos de resistencia que
impiden al antibiodtico ejercer su mecanismo de accion. Los mecanismos de resistencia

de las bacterias son fundamentalmente tres: segiin Anguiano (2010)

Inactivacion del antibiético por enzimas: La bacteria produce enzimas que inactivan
al antibidtico; las mas importantes son las betalactamasas y muchas bacterias son
capaces de producirlas. En los grampositivos suelen ser plasmidicas, inducibles y
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extracelulares y en las gramnegativas de origen plasmidico o por transposones,
constitutivas y peripldsmicas. También hay enzimas modificantes de aminoglucésidos y
aunque no es éste su principal mecanismo de resistencia, también el cloranfenicol, las

tetraciclinas y los macrolidos pueden ser inactivados por enzimas (Varela, 2007)

Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibiético al punto diana:
Las bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibidticos (betalactamicos) o alteran los sistemas de transporte
(aminoglucosidos en los anaerobios). En otras ocasiones pueden provocar la salida del
antibiético por un mecanismo de expulsion activa, impidiendo que se acumule en

cantidad suficiente para que actue eficazmente (Sherris, 2010)

Alteracion por parte de la bacteria de su punto diana, impidiendo o dificultando la
accion del antibidtico. Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN
girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrolidos) de las enzimas PBPs
(proteinas fijadoras de penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular

(resistencia a betalactamicos) (Talens et al., 2002)

Una misma bacteria puede desarrollar varios mecanismos de resistencia frente a uno o
muchos antibioticos y del mismo modo un antibi6tico puede ser inactivado por distintos
mecanismos de diversas especies bacterianas, todo lo cual complica sobremanera el
estudio de las resistencias de las bacterias a los distintos antimicrobianos (Sanchez,
2006)
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Figura 2. Derecha, mecanismos de resistencia bacteriana a los antibi6ticos e izquierda mecanismos de transferencia
de la resistencia (Sanchez, 2006)
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2.3. Marco conceptual
Antimicrobianos: Los antimicrobianos son medicamentos utilizados en el tratamiento
de las infecciones, sean causadas por bacterias, hongos, parasitos o virus. (Sherris,
2010)

Infeccion urinaria (IU): Es la existencia de gérmenes en la orina por infeccion de la
uretra, la vejiga, el rifion o la prostata. Los sintomas que acomparfian a una infeccion de
orina son los que componen el sindrome miccional, teniendo en cuenta que las

infecciones de orina también pueden ser asintomaticas (Ochoa, 2005)

Intermedio (i): Categoria clinica definida para las pruebas de susceptibilidad in vitro.
Esta categoria incluye las cepas bacterianas que pueden ser inhibidas por
concentraciones del antibidtico superiores a las obtenidas con las dosis habituales,
siempre y cuando se puedan aumentar las dosis empleadas y/o que el antimicrobiano se

concentre fisiologicamente en el tejido o lugar infectado (NCCLS, 2010).

Multirresistencia. Es cuando una cepa bacteriana es resistente a varios antimicrobianos

o tipos de antimicrobianos distintos.(Koneman et al., 2008)

Plasmidos: Forma no celular de vida, fragmento celular de ADN bicatenario que
contienen unos cuantos genes y se encuentra en el interior de ciertas bacterias. (Murray
et al., 2006)

Resistente (R): Categoria clinica definida para las pruebas de susceptibilidad in vitro.
Las cepas bacterianas incluidas en esta categoria no son inhibidas por las
concentraciones sericas del antibiético normalmente alcanzadas con las dosis habituales
del mismo, poseen comunmente mecanismos especificos de resistencia bacteriana frente
a la bacteria no ha sido comprobada. (NCCLS, 2010)

Sensible (S): Categoria clinica definida para las pruebas de susceptibilidad in vitro.
Implica que una infeccién debida a la cepa bacteriana estudiada puede ser tratada
apropiadamente con la dosis de antimicrobiano recomendada para el tipo de infeccion y
la especie infectante, a menos que existan contraindicaciones. (NCCLS, 2010)

Urocultivo: Cultivo de orina para el aislamiento de bacterias u otros gérmenes en una

muestra de orina (Jawetz et al., 2002)
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1.  MATERIAL Y METODOS

3.1. Ambito de estudio

La investigacion se realizo en el Servicio de Patologia Clinica (Laboratorio) del
Hospital Regional “Manuel NuUfiez Butron”, de la ciudad de Puno. Ubicado en la
avenida el Sol N° 1022 del barrio Victoria, en las coordenadas geograficas 15°50°15”’
latitud sur y 70°01°18” longitud oeste del meridiano de Greenwich a una altitud de
3810 msnm (SENAMHI, 2012).

3.2. Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion es descriptivo, donde se evalud la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos, y transversal porque el estudio se realiz6 en un momento y tiempo
definido.

3.3. Poblacién y muestra

Poblacion

La poblacién estuvo conformada por 62 muestras de orinas de paciente que asistieron
al servicio de urologia del Hospital Regional “Manuel Ntfiez Butron” Puno, durante los

meses de marzo a abril del 2016, con supuesto infeccidn del tracto urinario.

Muestra
La muestra estuvo conformado por 40 urocultivos positivos (Anexo 01), en pacientes
con infecciones del tracto urinario, que fueron atendidos en el Servicio de Urologia del

Hospital Regional “Manuel Ntiiez Butron” Puno, desde marzo a abril del 2016.

Tamarfio de la muestra

Dénde;

P = proporcidn de pacientes con infeccidn del tracto urinario (ITU) que presentan

resistencia a los antimicrobianos. Segun, Chambi, (2009) = 0.97
z = valor de la distribucion normal con el 95% de probabilidad = 1.96

n = 1.96% x 0.97 x 0.03

0.052

n = 40: NUumero de pacientes del 2016 con ITU.
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Criterios de inclusion
= Pacientes que presentaron urocultivos positivo con un recuento de colonias
>10°UFC/ml.
= Todos los pacientes que presentaron diagnostico de infecciones del tracto
urinario
= Mayores de 16 afios

Criterios de exclusién

e Haber recibido tratamiento antimicrobiano en las 48 horas previas a su atencion.

e Muestras contaminadas.

3.4. Metodologia de la investigacion.
3.4.1. ldentificacion de uropatégenos gramnegativos y grampositivos causantes de
infecciones del tracto urinario.
a. Toma de muestra
Las muestras de orinas fueron recepcionadas por el servicio de laboratorio y patologia,

luego fueron rotuladas y se registraron los datos en las fichas clinicas.

b. Determinacion de orinas posibles positivos a infeccion del tracto urinario
Las muestras de orina fueron rotuladas y registradas, luego se examind lo mas pronto
posible, primero se realiz6 el examen de sedimento urinario, donde se analiz6 al
microscopio, donde se observd de ++ a +++ de gérmenes positivos, leucocitos de 5 a
mas por campo, segun Prieto (2006) se consideraron supuestos positivos a infecciones
del tracto urinario y luego se procedi6 a realizar el urocultivo, fueron sembradas en los
medios de cultivos MacConkey, Manitol salado y agar sangre y a los 24 horas se realiz

los recuentos de unidades formadoras de colonias (UFC) (Mendo, 1990).

Urocultivo

Fundamento. Es el cultivo de microorganismo a partir de muestras de orina, mediante
técnicas que permitan la cuali - cuantificacion de los gérmenes, asi como determinar si
existe 0 no patologia en vias urinarias, esta secuencia se basa en el proceso de
crecimiento de microorganismos a partir de muestras de orina en un medio ambiente
artificial en laboratorio (Torrico & Trigoso, 2003). Desde el punto de Vvista
microbioldgico, la confirmacion de una infeccion del tracto urinario se debe realizar

mediante un urocultivo, se considera positivo cuando se obtiene un crecimiento >

105 UFC/ml (Prieto, 2006).
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Cultivo en agar MacConkey

Fundamento. Este medio contiene cristal violeta y sales biliares como inhibidores de
microorganismos grampositivos. Las colonias aisladas de bacterias que fermentan la
lactosa son rosadas y pueden estar rodeadas de una zona de precipitado de sales biliares
el cual es debido a una caida en el pH por la fermentacién de la lactosa. Las colonias
que no fermentan la lactosa permanecen incoloras. En el medio de cultivo, la lactosa es
el hidrato de carbono fermentable, y la mezcla de sales biliares y el cristal violeta son
los agentes selectivos que inhiben el desarrollo de gran parte de la flora grampositivo.
(Mendo, 1990).

Procedimiento. Se cogi6 el asa calibrada y se introdujo directamente en la zona de
color azul de la llama del mechero, hasta que se ponga al rojo vivo, luego se retird el asa
calibrada de la llama y se esperd de 4 a 5 segundos con el objetivo de que el asa se
enfrie, luego se tomo el frasco con las muestra de orina abrir la tapa y flamear la boca
del frasco en el mechero Bunsen, se tomo la muestra de orina con la asa calibrada (0.01
ml) de siembra estéril introduciéndola y sacandola del frasco en forma vertical, luego se
tap6 el frasco con la muestra, luego se inoculo en el centro de la placa de agar
MacConkey a partir de la cual se extendié la muestra hacia adelante y atrds mediante la
siembra de estria, luego sin quemar el asa el inoculo se disemino uniformemente con
trazos perpendiculares, luego se llevé a incubar las placas a una temperatura de 37 °C

en condiciones aerobicas por 24 horas (Sherris, 2010)

Agar sangre

Fundamento. La infusion de musculo de corazén y la peptona, otorgan al medio un alto
valor nutritivo, que permite el crecimiento de una gran variedad de microorganismos,
aun de aquellos nutricionalmente exigentes. El cloruro de sodio mantiene el balance
osmético. El agregado de sangre al medio de cultivo, en concentracion final de 5-10 %,
aporta nutrientes para el crecimiento bacteriano y permite detectar hemolisis (Mendo,
1990)

Procedimiento. Se procede de la misma forma que en el agar MacConkey.

Para la identificar los enterococos se realizé la prueba la catalasa (enterococos catalasa
negativa), luego se realizd la tincion de Gram (cocos en pares y cadenas) para
diferencias de los Staphylococos y por ultimos se le hizo la prueba de bilis esculina (esta
prueba se usa para diferenciar entre Enterococcus y Streptococcus, donde los miembros

del género Enterococcus son capaces de crecer en presencia de un 4% de bilis e
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hidrolizar la esculina; la esculina se combina con iones de hierro formando finalmente

un complejo de color negro) (Hervé & Porte, 2007)

Manitol salado

Fundamento. Es un medio selectivo y diferencial utilizado para el aislamiento y
diferenciacion de estafilococos donde el extracto de carne, la peptona de carne y la
tripteina, constituyen la fuente de carbono, nitrégeno, vitaminas y minerales que
promueven el desarrollo microbiano. EI manitol es el hidrato de carbono fermentable.
El cloruro de sodio (que se encuentra en alta concentracion) es el agente selectivo que
inhibe el desarrollo de la flora acompafante, el rojo fenol es el indicador de pH y el agar
es el agente solidificante. Se trata de un medio altamente selectivo por la alta
concentracion salina y diferencial debido a la capacidad de fermentacion del manitol por

los microorganismos (Medina et al., 2012).

Procedimiento. Se procede de la misma forma que en el agar MacConkey y agar sangre

Cultivo en medios diferenciales para la identificacion de uropatogenos

Fundamentos

Agar Triple Azucar Hierro (TSI). Este medio se utiliza para determinar si un bacilo
gramnegativo utiliza la glucosa, la lactosa o la sacarosa de manera fermentativa y forma
sulfuros de hidrégenos. La degradacién del azucar forma acido que hace virar el
indicador rojo de fenol a un color amarillo, en caso contrario se producira una
alcalinizacién virando el indicador a un color rojo acentuado. El tiosulfato es reducido a
hidrogeno sulfurado quien reacciona con la sal de hierro para dar formacion de sulfuro
de hierro que es de color negro, la presencia de cavidades en el medio es debido a la

formacion de gas COz2 producto de la fermentacion (Mendo, 1990).

Procedimiento. EI medio se fracciond en picos de flauta con una capa basal profunda,
con el asa en punta se sembré por puncién y estria, el medio no inoculado se torné de

anaranjado-rojizo o rojo palido. Luego se llevé a Incubar 24 horas a 37° C.

Lisina Hierro Agar (LIA). Se evidencia la descarboxilacion y desaminacion del
amino&cido lisina y la produccién del acido sulfhidrico, el indicador es purpura de
bromo cresol y la formacion de hidrogeno sulfurado a partir del tiosulfato sodico se

manifiesta por la formacién del sulfuro ferroso (Mendo, 1990)
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Procedimiento. Se inocul6 realizando siembra mixta con doble puncién hasta el fondo
en distintos lugares luego en la superficie siembra por estria a partir de una colonia del

cultivo del microorganismo en estudio y luego se incubo por 24 horas a 37 °C.

Agar Citrato de Simmons (CS). Permite utilizar el citrato como fuente de carbono, la
degradacion del citrato contenido en el medio forma &cidos intermedios los que se
volatilizan quedando el catién sodio en el medio, asi como los radicales oxidrilos, que
alcalinizan el medio, el indicador es el azul de bromo timol que vira de verde a azul,
Enterobacter y Citrobacter utilizan este medio como Unica fuente de carbono (Mendo,
1990).

Procedimiento. EIl color original del medio es verde, se tom6 una colonia bien aislada
de la superficie de un medio primario y se sembro6 en forma de estria en el pico de flauta

(agar inclinado) luego se incubo por 24 hrs a 37°C.

Medio de cultivo SIM (Sulfuro Indol Movilidad). Permite comprobar la formacion
de sulfuro, la produccion de Indol y la movilidad. La motilidad se presenta con turbidez
difusa, la produccion de hidrogeno de sulfurado (H2S) se reconoce por el
ennegrecimiento de la zona de crecimiento, para la demostraciéon de indol se coloca 3
gotas de reactivo de Kovacs en los tubos, dando una coloracién roja — purpura,
(Mendo, 1990)

Procedimiento. Se inoculd al medio realizando siembra por picadura hasta la mitad del
medio a partir del cultivo del microorganismo en estudio. Luego se incubo por 24 horas
a 37 °C. Al finalizar este periodo se afiadié 5 gotas del reactivo de Kovacs por la pared
del tubo.

Anélisis estadistico

Los datos fueron tabulados y clasificados en grampositivos y gramnegativos, luego de
realizar los recuentos de frecuencia de cada uno de los uropatdgenos, se calculd la
prevalencia de cada uno de ellos, estos valores fueron reemplazados en la siguiente

ecuacién matematica:

. ) Casos positivos del uropatégeno
Prevalencia del uropatégeno = * 100
Total de muestras evaluadas
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3.4.2. Evaluacion de la resistencia de los uropatégenos gramnegativos y
grampositivos frente a los antimicrobianos para los gramnegativos: acido
nalidixico, nitrofurantoina, amikacina, ceftazidima y aztreonam vy
grampositivos: penicilina G, oxacilina, vancomicina, eritromicina Yy
sulfametoxazol/trimetoprim, en el Hospital Regional “Manuel Nuiiez
Butron” Puno.

Metodo del antibiograma - prueba de difusion Kirby - Bauer

Este método de susceptibilidad a los antimicrobianos por difusion, se basa en el uso de
una cantidad constante del antimicrobiano, que estd 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 (Torrico & Trigoso, 2003).

En la prueba de sensibilidad por difusion con discos, la resistencia a los antimicrobianos
se detecta exponiendo los aislamientos bacterianos a discos de antibi6ticos, que se
colocan en una placa de agar cuya superficie se ha sembrado con bacterias, esta prueba

fue estandarizada por Clinical and Laboratory (2010) (Contreras, 2002)

Procedimiento. Se prepard el inoculo seleccionado de 3 colonias aisladas del medio
diferencial TSI con la misma morfologia, se cogi6é con el asa y se transfirié en una
suspension de suero fisioldgico luego se estandarizo el inoculo con el patrén de turbidez
0.5 Mc Farland (Torrico & Trigoso, 2003).

Inoculacion de las placas de agar Muller Hinton

Antes de realizar la siembra en el medio de cultivo Muller Hinton se realizd un previo
control de calidad del medio, se homogenizo el inoculo, luego se introdujo con un
hisopo estéril en la suspension, se hizo rotar el hisopo presionando en los paredes del
tubo para eliminar el excedente (por encima del nivel del liquido) luego se sembrd
suavemente sobre la superficie del medio. La siembra se realizd en 3 direcciones
haciendo girar la placa Petri en cada siembra en un Angulo de 65°C, esto permitio una
distribucion homogénea del inoculo (Torrico & Trigoso, 2003). Luego se colocd sobre
la superficie del agar, presionando ligeramente sobre el disco para que no se despegue.
Una vez colocado el disco no se removid, pues el disco se e difunde inmediatamente
sobre el agar. Se coloco 5 discos en cada placa para uropatogenos gramnegativos y

grampositivos
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Discos a utilizar: Para gramnegativos: nitrofurantoina, acido nalidixico, amikacina,
aztreonan y ceftazidima y para grampositivos: penicilina G, oxacilina, vancomicina,
eritromicina y sulfametoxazol/trimetoprim. Después de colocar los discos, se incubo las
placas en forma invertida en la estufa de incubacion a 37°C por 24 horas. La medicion
de los halos de inhibicion se realizd con una regla sostenida la caja Petri en forma

invertida, sobre un fondo oscuro y con luz reflejada (Torrico & Trigoso, 2003).

Interpretacion de los resultados

Para la interpretacion de los halos de inhibicién encontrados se utilizd las tablas del
CLSI, cada grupo de microorganismos tiene una tabla especifica que son editadas y
actualizadas anualmente por la CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute,
2010). La sensibilidad de la cepa bacteriana esta reportada como sensible (S),

intermedio (1), y resistente (R).

Analisis estadistico: En esta investigacion, los datos fueron evaluados bajo un disefio
completo al azar, con un nivel de confianza del 5%, para lo cual se realizé pruebas de
analisis de varianza (ANDEVA). También se utilizd el Excel para realizar cuadros y
figuras.

3.4.3. Comparacion de la resistencia de los uropatégenos gramnegativos y

grampositivos a los antimicrobianos prescriben en los pacientes del Hospital
Regional “Manuel NUfez Butrén” Puno 2016

La comparacion de la resistencia a los antibi6ticos prescritos entre los microorganismos
grampositivos y gramnegativos, fue mediante un andlisis estadistico, analisis de
varianza (ANDEVA), donde fueron evaluados los halos de resistencia entre los dos

grupos bacteriano.
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IV.  RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.1dentificacion de uropatogenos gramnegativos y grampositivos causantes de
infecciones del tracto urinario en pacientes que asisten al consultorio de
urologia del Hospital Regional “Manuel Nuaiiez Butrén” Puno.

Los resultados de los urocultivos que se obtuvieron a partir de 62 muestras de orina
analizadas, fueron 40 casos positivos, que representa el 64.5% de la prevalencia de
infecciones del tracto urinario, donde las mujeres con 75% presentaron mas prevalencia
que los hombres con 25%. De los 40 urocultivos positivos, el 92.5% pertenecen a
uropatégenos gramnegativos, donde en mayor cantidad se encontrd Escherichia coli y
en menor Enterobacter sp, Citrobacter sp, Proteus sp, Klebsiella sp y el 7.5%
pertenecientes a uropatdgenos grampositivos: Staphylococcus saprophyticus 'y
Enterococcus sp. Las muestras fueron procesadas en el laboratorio clinico del Hospital

Regional “Manuel Nufiez Butron” de la ciudad de Puno del presente afio.

Cuadro 1. Uropatogenos identificadas de pacientes con infecciones del tracto urinario en el
Hospital Regional “Manuel NGfiez Butron” Puno 2016.

Uropatogenos Microorganismos N° de orinas % de uropatogenos
aislados positivas % gramnegativos y
grampositivos

Escherichia coli 29 72.5
Enterobacter sp. 2 5.0

Gramnegativos | Klebsiella sp. 3 75 92.5
Proteus sp. 2 5.0
Citrobacter sp. 1 2.5
Staphylococcus 1 2.5

Grampositivos | saprophyticus 75
Enterococcus sp. 2 5.0
Total 40 100 100
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Figura 3. Porcentajes de uropatégenos gramnegativos y grampositivos identificadas de pacientes con infecciones del
tracto urinario en el Hospital Regional “Manuel NUfiez Butron” Puno 2016.

Porcentajes de uropatdgenos aislados durante el periodo de estudio, donde se trabajé
con 40 urocultivos positivos con un recuento > 10°> UFC/ml, donde el 92.5% pertenecen
a uropatégenos gramnegativos, donde Escherichia coli se encontré con mas frecuencia
con un 72.5% y en menores frecuencias Klebsiella sp 7.5%, Enterobacter sp 5.0%,
Proteus sp 5.0%, Citrobacter 2.5%, y 7.5% pertenecen a uropatdgenos grampositivos
como Staphylococcus saprophyticus 2.5% y Enterococcus sp 5.0% (Cuadro 1 'y
Figura 3).

Estos resultados muestran homogeneidad con lo reportado por Alvaro (2002) indicando
que Escherichia coli fue el germen mas aislado en un 68%, Proteus sp 10%, Klebsiella
sp Pseudomona sp 6%, Staphylococcus sp y Enterobacter sp 5%; en tanto que
Murillo (2006) obtuvo con mayor frecuencia a Escherichia coli 88.9 %, y en menor a
Proteus sp 5.1%, Klebsiella sp 3.7%, Enterobacter sp 1.3%, Citrobacter sp 1%; similar
a lo reportado por Machado (2012) el cual reportd los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron Escherichia coli 67.2%, Klebsiella sp 19.2 %,
Enterococcus sp 7.8% Yy otros 5.8%; similar con Govea (2007) quien obtuvo que
Escherichia coli se encontré6 con mas frecuencia 71.05%, seguida de Proteus sp
13.15%, Enterobacter cloacae 7.89%, Staphylococcus sp 5.27%, y Citrobacter sp
2.63%. Considerando estos reportes con los resultados del presente trabajo se observa

similitud.
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La presencia de estos microorganismos causantes del ITU en pacientes ambulatorios, se
debe a que estas cepas pueden colonizar el tracto urinario en diferentes circunstancias
ya sea por cuestiones anatomicas en la mujer en la que logran alcanzar el meato uretral
0 por circunstancia donde se ejerce presion el acto sexual en donde estas cepas que
provienen de las heces colonizan las vias urinarias y respecto al varon la zona prepucial
(Sherris, 2010).

Las deméas enterobacterias como Proteus sp, Klebsiella sp, Citrobacter sp y
Enterobacter sp se encontraron con menor frecuencia ya que estos microorganismos son
de la microbiota intestinal y causan infecciones oportunistas, esto quiere decir estos
uropatdgenos gramnegativos causan infecciones en pacientes pacientes debilitados, con
infecciones recurrentes, en personas ancianas, con diabetes y personas con catéteres;

con anomalias estructurales del tracto urinario urinario (Koneman et al., 2008).

Por lo expuesto en parrafos anteriores, se acepta la hipdtesis planteada debido a que se
identificaron especies uropatogenos gramnegativos y grampositivos causantes de las
infecciones del tracto urinario en pacientes que asisten al consultorio de urologia del

Hospital Regional “Manuel Nuiez Butron” Puno.

4.2. Evaluacion de la resistencia de los uropatogenos gramnegativos y
grampositivos frente a los antimicrobianos para los gramnegativos: acido
nalidixico, nitrofurantoina, amikacina, ceftazidima y aztreonan vy
grampositivos:  penicilina G, oxacilina, vancomicina, eritromicina y
sulfametoxazol/trimetoprim, en el Hospital Regional “Manuel Nuiiez Butrén”
Puno.

Cuadro 2. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana por Escherichia coli, en el
Hospital Regional “Manuel Nufiez Butrén” Puno 2016.

Sensible Intermedio Resistente Total
Antimicrobianos N° % N° % N° % N° %
Nitrofurantoina 27 93.1 - - 2 6.9 29 100
Acido nalidixico 9 31.0 1 3.4 19 65.5 29 100
Amikacina 15 51.7 2 6.9 12 41,4 29 100
Ceftazidima 12 41.4 1 3.4 16 55.2 29 100
Aztreonam 17 58.6 2 6.9 10 34.5 29 100
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Figura 4. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli, en el Hospital Regional “Manuel NUfiez
Butrén” Puno, 2016.

Escherichia coli, presenta una resistencia elevada a &cido nalidixico en un 65.5%,
seguido a ceftazidima en un 55.2% y en menor porcentaje a amikacina en un 41.4%, a
aztreonan en un 34.5% y nitrofurantoina en un 6.9% y también presento una alta
sensibilidad para nitrofurantoina en un 93.1%, para aztreonan en un 58.6%, y para
amikacina en un 51.7% (Cuadro 2 y Figura 4).

Estos resultados son similares con Lopez (2014) quien reporto que Escherichia coli fue
resistente al &cido nalidixico en un 86.2%, similar a lo obtenido por Cuba (2013), donde
Escherichia coli presento una elevada resistencia al &cido nalidixico en un 64.7%, para
aztreonan en un 41.2%, para amikacina en un 12.8% y para ceftazidima en un 26.7%;
similar al estudio de Machado (2012) quien reporto que este microorganismo presento
resistencia a acido nalidixico 62.3%, ceftazidima 50% y sensible a nitrofurantoina
100%; de igual manera similar con Alvaro (2002) quien obtuvo que Escherichia coli fue
resistente a &cido nalidixico en un 59.7% vy ceftazidima 53% y presento alta
sensibilidad a nitrofurantoina 80%, todos estos autores mencionados concuerdan con

nuestros resultados.

Esta bacteria tiene la capacidad de intercambiar material genético por medio de
elementos genéticos maviles, tales como plasmidos y bacteriéfagos, como respuesta de
adaptacion a entornos nuevos y adversos. Los mecanismos de resistencia antibidtica de
Escherichia coli son mdltiples, estos mecanismos se adquieren mediante mutaciones

puntuales a nivel cromosémico o transferencia horizontal de material genético entre
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especies relacionadas o diferentes facilitada por algunos elementos moviles tales como

los integrones. (Tafur et al., 2008).

Para cada familia de antibidticos existe mas de un mecanismo de resistencia antibiotica
descrito, como en el caso de las quinolonas que presentan mutaciones cromosomicas,
proteinas que impiden la union del antibiotico y las recientemente descritas bombas de
eflujo especificas; en general la resistencia de Escherichia coli se debe a que este
microorganismo presenta mecanismos distintos de resistencia a los antimicrobianos al

igual que las demas enterobacterias: Segun (Katzung et al., 2014) estos son:

1). Inactivacion del antibi6tico por enzimas: Esto consiste en que la bacteria produce
enzimas que inactivan al antibidtico; las mas importantes son las betalactamasas y
muchas bacterias son capaces de producirlas, son de origen plasmidico o por
transpones, constitutivas y periplasmicas. También existen enzimas modificantes de
aminoglucoésidos, el cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrolidos pueden ser

inactivados por estas enzimas (Crespo, 2002).

2). Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibiotico al punto diana:
Las bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibidticos betalactamicos o alteran los sistemas de transporte aminoglucosidos,
en otras ocasiones pueden provocar la salida del antibiotico por un mecanismo de
expulsién activa, impidiendo que se acumule en cantidad suficiente para que actle

eficazmente.

3). Alteracion por parte de la bacteria de su punto diana, impidiendo o dificultando la
accion del antibiotico. Aqui podemos contemplar las alteraciones a nivel del ADN
girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrolidos) y de las enzimas PBPs
(proteinas de union de penicilina) necesarias para la formacion de la pared celular
(resistencia a betalactdmicos). Una misma bacteria puede desarrollar varios mecanismos
de resistencia frente a uno o muchos antibidticos y del mismo modo un antibidtico
puede ser inactivado por distintos mecanismos de diversas especies bacterianas, todo lo
cual complica sobremanera el estudio de las resistencias de las bacterias a los distintos
antimicrobianos (Murray et al., 2006).

La alta resistencia de este uropatogenos al acido nalidixico quinolona de primera
generacion, puede estar asociada al uso inadecuado de las quinolonas en la comunidad,

dando lugar al surgimiento de resistencia clinica en presencia del antibiético que servira
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como mecanismo de seleccion al suprimir al microorganismo susceptible y favorecer el
crecimiento de los mutantes génicos. La resistencia al acido nalidixico se debe a que
este microorganismo realiza mutaciones en el DNA girasa, especificamente en el gen
GyrA, esta alteracion esta entre los aminoacidos 67 y 106, cerca del sitio activo de la
tirosina-122, también hay cambios en la serina 83 (leucina o triptéfano) que son mas
comunes y causan un incremento mayor de resistencia (Talens, et al., 2002).

Cuadro 3. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana por Enterobacter sp, en el Hospital
Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno, 2016.

Antimicrobianos Sensible Intermedio Resistente | Total
N° % | N° % N° % | N° %
Nitrofurantoina 2 100 | - - - - 2 100
Acido nalidixico L L - - 2 100 | 2 100
Amikacina 1 50 |- - 1 50 |2 100
Ceftazidima 2 100 | - - - - 2 100
Aztreonan 1 50 |- - 1 50 |2 100
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Figura 5. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana por Enterobacter sp, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez
Butréon” Puno, 2016

Enterobacter sp posee una elevada resistencia a acido nalidixico en un 100% vy en
menor porcentaje de resistencia a amikacina 50%, aztreonam 50% Yy presenta una alta
sensibilidad para nitrofurantoina 100%, y ceftazidima 100%, y en menores porcentajes
para aztreonam 50% y amikacina 50% (Cuadro 3 y Figura 5).
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Los datos observados es similar lo reportado con Avellaneda & Pecho (2001) donde
obtienen resistencia de Enterobacter sp a aztreonam en un 42%, &cido nalidixico en un
89.1%, amikacina en un 25% vy nitrofurantoina en un 47%, la resistencia a
nitrofurantoina posiblemente se debe al uso inadecuado y frecuente de este
antimicrobiano, también pueden influir las préacticas inapropiadas de control de las
infecciones, las malas condiciones sanitarias y la manipulacién inadecuada de alimentos
propician la propagacion de las resistencias (OMS, 2015). Nuestro estudio es similar
también a Cuba (2013), quien obtuvo resistencia para ceftazidima en un 40%,
amikacina en un 45%, aztreonam en un 60% Yy acido nalidixico en un 97.3%. Ademas
nuestro estudio difiere con Alvaro (2002), donde Enterobacter sp presento alta
sensibilidad a ceftazidima, amikacina, aztreonan y é&cido nalidixico en un 100%
respectivamente, esto posiblemente se debe a que estos antimicrobianos no son de uso
frecuente o simplemente hay no han desarrollado mecanismos de resistencia contra

estos antimicrobianos.

Estas especies bacterianas son capaces de adquirir numerosos elementos genéticos
moviles que contribuyen fuertemente a la resistencia a los antimicrobianos, sobre la
transmision horizontal de los elementos moviles que contienen genes de resistencia a
antibidticos, por ejemplo, la eficacia del intercambio de genes de resistencia a otras
especies de Enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae a Enterobacter sp.
Enterobacter sp es una bacteria versatil capaz de responder con rapidez al tratamiento
antibidtico en el paciente colonizado debido a la produccion de betalactamasas
cromosoémica AmpC (Sherris, 2010).

En general la resistencia a los aminoglucésidos son por tres mecanismos: Disminucion
intracelular del antimicrobiano, alteracion de la diana y la inactivacion del
antimicrobiano por parte de las enzimas, Enterobacter sp son productores de AmpC
betalactamasas, las cuales son enzimas cefalosporinasas capaces de hidrolizar todos los
betalactamicos de amplio espectro y son transferidos por plasmidos (Thompson, 2001;
Hanson, 2003). En cuanto resistencia al acido nalidixico se debe a que Enterobacter sp
se debe a la alteracion a nivel de la girasa del DNA, en cuanto a la resistencia a otros
antimicrobianos como los betalactamicos, tetraciclinas y cloranfenicol, se debe a la
disminucion de la permeabilidad de la membrana celular por reduccion en las porinas de
dicha membrana, lo que trae por consecuencia una baja penetracién intracelular del
antibidtico (Crespo, 2002)
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Cuadro 4. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana por Proteus sp, en el Hospital Regional
“Manuel Nufiez Butréon” Puno, 2016

Antimicrobianos | sensible Intermedio Resistente Total
N° % N° % N° % N° %
Nitrofurantoina 2 100 - - - - 2 100
Acido nalidixico | 1 50 - - 1 50 2 100
Amikacina 2 100 - - - - 2 100
Ceftazidima - - 1 50 1 50 2 100
Aztreonan 2 100 - - - - 2 100
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Figura 6. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana por Proteus sp, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez
Butrén” Puno, 2016

Sensibilidad y resistencia de Proteus sp donde presenta alta sensibilidad a 3
antimicrobianos, nitrofurantoina, amikacina y aztreonan en un 100% cada una
respectivamente y una baja resistencia para los antimicrobianos acido nalidixico y

ceftazidima en un 50% cada uno (Cuadro 4 y Figura 6).

Los datos obtenidos son similares a lo reportado por Murillo (2006), quien obtuvo
resistencia a ceftazidima 46.7% y acido nalidixico 54.8%, de igual forma con Caicedo
et al. (2008), reportaron resistencia a acido nalidixico 52.8%, similar con Alvaro (2002)
reporto la resistencia al acido nalidixico 67.6%, y Nitrofurantoina 100% donde difiere
en cuanto a la nitrofurantoina, esto se debe al uso frecuente e inadecuado de este
antimicrobiano en las infecciones del tracto urinario (OMS, 2015) y presento
sensibilidad para ceftazidima, amikacina y aztreonam en un 100% cada una; similar a

Ldpez (2014), quien obtuvo que Proteus sp posee una alta sensibilidad para amikacina
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92.4% vy nitrofurantoina 98.2%; asimismo similar a Lujan et al. (2008) donde Proteus
sp fue sensible a amikacina 93.3%, y ceftazidima 50% y resistente a acido nalidixico
66.7%.

Todos estos autores mencionados concuerdan con nuestros resultados, sin embargo
difieren en cuanto a la nitrofurantoina que encontraron resistencia, esto se deba
posiblemente al uso inadecuado y frecuente de este medicamento para las infecciones
urinarias. Los mecanismos principales mecanismos de resistencia a las quinolonas son
por mutaciones que resultan en la alteracion de las proteinas diana, la ADN girasa
(codificada por gyrA y gyrB) y la topoisomerasa IV (codificada por parC y parE) y la
disminucion de la acumulacion intracelular de los farmacos debido a flujo de salida de
medicamento o cambios en proteinas de membrana externa. Estas mutaciones se
producen generalmente en zonas altamente conservadas de los genes designados la

quinolona de resistencia de determinacion de regiones (Ovalle, 2010).

La produccién de AmpC betalactamasas plasmidico es un mecanismo de resistencia
frente a cefalosporinas de espectro extendido emergente en esta bacteria por lo que se
considerd de gran interés estudiar su prevalencia. Estas betalactamasas son inducibles,
normalmente estan reprimidas, cuando se encuentran con el antibidtico betalactdmico,
se desrreprimen y se inducen, es decir, al colocar el antibiético betalactamico sobre una
bacteria que aparece como sensible, a las 48 horas es resistente. Es decir que el propio
betalactamico induce a la enzima a que se produzca, esto es caracteristico de estas
betalactamasas clase C cromosomal. Esto es propio de las siguientes especies:
Pseudomona aeruginosa, Citrobacter freundii, Enterobacter, Serratia y Morganella
(Cercenado, 2011).

Cuadro 5. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana por Klebsiella sp, en el Hospital
Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno, 2016

Antimicrobianos | Sensible Intermedio Resistente Total

N° % N° % N° % N° %
Nitrofurantoina 3 100 - - - - 3 100
Acido nalidixico 1 33.4 - - 2 66.6 3 100
Amikacina 2 66.6 - - 1 33.4 3 100
Ceftazidima 2 66.6 - - 1 33.4 3 100
Aztreonan 2 66.6 - - 1 33.4 3 100
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Figura 7. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana por Klebsiella sp, en el Hospital Regional “Manuel NUfiez
Butrén” Puno, 2016

Klebsiella sp presenta una alta sensibilidad para nitrofurantoina en un 100%, para
amikacina, ceftazidima y aztreonam en un 66.6% cada una respectivamente y en menor
porcentaje al &cido nalidixico 33.4% y presenta una elevada resistencia al &cido
nalidixico en un 66.6% Yy baja resistencia a amikacina, ceftazidima y aztreonan 33.4%

cada una respectivamente (Cuadro 5 y Figura 7).

Nuestro estudio es similar a lo reportado por Alvaro (2002) donde este microorganismo
presenta baja resistencia para amikacina 25%, nitrofurantoina 25%, acido nalidixico
25% vy sensible para aztreonan 100%, ceftazidima 100%; similar a Cuba (2013) quien
reportd sensibilidad para amikacina en un 100%, y 50% de resistencia para ceftazidima.
Por otro lado nuestro estudio difiere con Lopez et al. (2014) quienes obtuvieron baja
resistencia para amikacina 9.37% y nitrofurantoina 34.3%; de igual forma difiere con
Caicedo et al., (2008) quienes reportaron que Klebsiella sp presentd alta resistencia para
los antimicrobianos como aztreonam 72.5%, ceftazidima 71.8%, nitrofurantoina 28.9%
y amikacina 10%. Varios estudios han demostrado que ciertos patrones de uso de los
antibidticos afectan en gran medida al nimero de organismos resistentes que se
desarrollan (OMS, 2000).

El género Klebsiella es caracteristicamente resistente a multiples antibi6ticos, ademas
de la resistencia natural de este microorganismo a la ampicilina y a la carbenicilina, la
adquisicion creciente de plasmidos R, lo estd dotando de una resistencia farmacolégica
creciente a las cefalosporinas y a los aminoglucdsidos. Ademas, estan aumentando las
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (Koneman et al., 2008).
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La resistencia de Klebsiella al igual que las enterobacterias, produce enzimas que
inactivan al antibidtico; las mas importantes son las betalactamasas y muchas bacterias
son capaces de producirlas. En las gramnegativas de origen plasmidico o por
transposones, constitutivas y periplasmicas. También hay enzimas modificantes de
aminoglucoésidos y aunque no es éste su principal mecanismo de resistencia, también el
cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrélidos pueden ser inactivados por enzimas
(Malagon, 1999).

Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibidtico al punto diana: Las
bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la entrada de
ciertos antibidticos betalactamicos, esto es debido a la delecion del gen que codifica la
proteina de membrana externa (OmpK36), en otras ocasiones alteran los sistemas de
transporte (Jawetz et al., 2002).

Cuadro 6. Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana por Citrobacter sp, en el Hospital
Regional “Manuel Nufiez Butréon” Puno, 2016.

Sensible Intermedio Resistente Total
Antimicrobianos N° % N° % N° % N° %
Nitrofurantoina 1 100 - - - - 1 100
Acido nalidixico - - - - 1 100 1 100
Amikacina 1 100 - - - - 1 100
Ceftazidima - - 1 100 - - 1 100
Aztreonam 1 100 - - - - 1 100
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Figura 8. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana por Citrobacter sp, en el Hospital Regional “Manuel NUfiez
Butréon” Puno, 2016
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Citrobacter sp presentd una elevada sensibilidad para nitrofurantoina, amikacina y
aztreonam en un 100% respetivamente cada uno y también presento resistencia en un

100% al &cido nalidixico (Cuadro 6 y Figura 8).

En cuanto a la similitud con otros estudios por Avellaneda & Pecho (2001) quienes
reportaron alta sensibilidad a amikacina en un 85% y nitrofurantoina 76% Y resistente a
4cido nalidixico 70%, asimismo Alvaro (2002) reporta una alta sensibilidad a
ceftazidima 100%, amikacina 100% Yy nitrofurantoina 100%, ademas este autor
menciona que encontro resistencia al acido nalidixico 89.8%. Nuestro estudio difiere
con Chambi (2009) quien reportd una baja resistencia a &cido nalidixico 3.5%. Segln
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), debido a su disponibilidad generalizada, y
su costo generalmente bajo, los antimicrobianos son algunos de los medicamentos mas
incorrectamente empleados. La mayoria de los autores mencionados concuerdan en la

mayoria con nuestros resultados.

La resistencia de Citrobacter a las quinolonas de primera generacién (acido nalidixico)
se asocia a la alteracion de la subunidad A de la ADN girasa, otro mecanismo es la
alteracion de la permeabilidad de la membrana externa (porinas) es otro posible
mecanismo de resistencia a quinolonas (Tafur et al., 2008)

Los mecanismos de resistencia de las bacterias pueden realizarse mediante la
inactivacion del antimicrobiano por enzimas, en los gramnegativos de origen
plasmidicas o por transpones, también pueden se inactivadas por enzimas, las
modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antimicrobiano al punto diana,
produciendo mutaciones en las porinas de la pared e impedir la entrada de ciertos
antimicrobianos o alteran los sistemas de transporte (Pérez, 1998).

Cuadro 7. Susceptibilidad vy resistencia antimicrobiana por Staphylococcus saprophyticus, en
el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno, 2016

Sensible Intermedio Resistente Total
Antimicrobianos N° % N° % N° % N° %
Penicilina - - - - 1 100 1 100
Oxacilina 1 100 - - - 1 100
Vancomicina 1 100 - - - - 1 100
Eritromicina - - - - 1 100 1 100
SXT - - 1 100 - - 1 100
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Figura 9. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana por Staphylococcus saprophyticus, en el Hospital Regional
“Manuel Nunez Butrén” Puno, 2016.
Staphylococcus saprophyticus presenta una resistencia para penicilina y eritromicina en
un 100% cada una respectivamente, ademas presenta una sensibilidad para los
antimicrobianos oxacilina y vancomicina en un 100% cada una respectivamente
(Cuadro 7 y Figura 9).

Nuestros resultados son similares con Alvaro (2002) donde reporta que este
microorganismo presento resistencia a la penicilina 100% y 67% de resistencia para
eritromicina y oxacilina respectivamente, donde difiere con el antimicrobiano oxacilina,
esto posiblemente se deba al uso frecuente en las ultimas décadas como farmaco de
primera eleccion para las infecciones del tracto urinario, causado por este
microorganismo; asimismo similar a Martinez et al. (2008) quienes reportaron que
Staphylococcus saprophyticus es resistente a la penicilina en un 55.6%, seguido de
oxacilina en un 45%, eritromicina en un 37.7% y sensible vancomicina en un 100%, en
cuanto a la resistencia de oxacilina segun la OMS (2015) posiblemente se deba al uso
inadecuado de este antimicrobiano y uso muy frecuente; ademas similar a Tahmina &
Shikha (2011) quienes reportaron que Staphylococcus saprophyticus son resistentes a la
penicilina en un 75.8%; similar también por Farifia et al. (2005) donde reportaron
sensibilidad a la oxacilina y vancomicina en un 98%. Todos estos autores mencionados

concuerdan en la mayoria con nuestros resultados.

Nuestro estudio difiere con la mayoria de los autores descritos sobre la resistencia, esta
diferencia probablemente se deba a que las tasas de resistencia varian

considerablemente de acuerdo al area geografica o a otros factores como el uso del

59
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antibidtico o enfermedades comorbidas (Pacheco, 2004). Es resistente a la novobiocina,
se encuentra ampliamente distribuido siendo causante de hasta el 20% de las
infecciones urinarias extrahospitalarias en mujeres jovenes, causan afecciones del tracto
urinario bajo sin alteraciones estructurales. No presenta problemas de resistencia
antibidtica (Seija, 2008).

Los betalactdmicos parecen tener una buena actividad sobre Staphylococcus
saprophyticus, en efecto pocas cepas producen una betalactamasa y la resistencia a la
meticilina esta limitada a algunos casos esporadicos. La resistencia a las sulfamidas y a
los furanos es igualmente muy debil. Se trata de una resistencia natural, existen muy
pocos estudios que aborden la actividad de las quinolonas sobre esta especie, sin
embargo, un estudio personal sugiere una buena actividad de la pefloxacina, de la
ofloxacina, de la ciprofloxacina y de la esparfloxacina, en ausencia de cualquier otro
tratamiento (Hirzel, 2004)

Los principales mecanismos encontrados en bacterias grampositivos son los
mecanismos de inactivacion enzimética la cual les confieren resistencia a los
aminoglucoésidos, las penicilinas y el cloranfenicol, mediante la produccion de
betalactamasas que les da resistencia a los macrolidos, clindamicina, tetraciclina y
meticilina por medio de alteraciones del sitio blanco del antimicrobiano (Crespo, 2002)

Cuadro 8. Susceptibilidad v resistencia antimicrobiana por Enterococcus sp, en el Hospital
Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno, 2016

Sensible Intermedio Resistente Total
Antimicrobianos | N° % N° % N° % N° %
Penicilina - - - - 2 100 2 100
Oxacilina 1 50 - - 1 50 2 100
Vancomicina - - - - 2 100 2 100
Eritromicina - - - - 2 100 2 100
SXT 1 50 - - 1 50 2 100
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Figura 10. Resistencia y sensibilidad antimicrobiana en infeccidn del tracto urinario por Enterococcus sp, en el
Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno, 2016

Enterococcus sp presenta una elevada resistencia a casi todo los antimicrobianos como
penicilina, vancomicina y eritromicina en un 100% cada uno respectivamente y en
menor a oxacilina y sulfametoxazol/ trimetoprim 50% y presento baja sensibilidad para

oxacilina y sulfametoxazol/trimetoprim 50% cada una (Cuadro 8 y Figura 10).

En cuanto a la similitud con otros estudios por Avellaneda & Pecho (2001) nos
muestran la resistente a vancomicina en un100%, penicilina en un 87.6% y eritromicina
47.5%; de igual forma presenta similitud con Cuba (2013), donde encontro resistencia a
vancomicina 77.7% y eritromicina 65.9%; similar al estudio de Alvaro (2002) quien
donde obtuvo resistencia a penicilina 100%, oxacilina y eritromicina 77.6% cada una
respectivamente y sensible a vancomicina 100%. Todos estos autores concuerdan con

los resultados obtenidos.

Los enterococos poseen una variedad de mecanismos adquiridos de resistencia, la
mayoria de los cuales estdin mediados por genes codificados en plasmidos o
transposones, es muy importante la resistencia de alto nivel adquirida a los
aminoglucosidos. La resistencia a los betalactamicos puede ocurrir mediante dos
mecanismos: produccion de betalactamasas y presencia en la pared celular de una
proteina de unién a penicilina (PBP) de baja afinidad (PBP5) (Acosta, 2005) Su relativa
resistencia inherente a la mayoria de los betalactamicos (en especial las cefalosporinas)
y su alto nivel de resistencia a los aminoglucésidos pueden considerarse como un tipo
de factor de virulencia en el ambiente hospitalario donde estan sustancian se emplean de

manera general (Sherris, 2010).
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Los enterococos tienen medios particulares eficientes para adquirir genes de resistencia
por plasmidos y transposones provenientes de si mismos o de otras especies. EI mayor
problema es el de la resistencia de los enterococos a vancomicina debido a un grupo de
genes que codifican un precursor alternativo de la pared celular, al cual es incapaz de
unirse o se une con baja afinidad la vancomicina, Enterococcus posee fenotipos de
resistencia a los glucopeptidos producidos por diferentes determinantes genéticos de
resistencia, denominados VanA, VanB, VanC, VanD, VanE y VanG. El fenotipo VanA
de resistencia a glucopéptidos se caracteriza por presentar resistencia inducible de alto

nivel tanto a la vancomicina como a la teicoplanina (Cercenado, 2011).

150,00

100,00

50,00 T
' I @ 1

95% IC Resistencia

00—

50,00

1199 BIL2LRL IS
ds Ja1aegolaul-
ds Snag0. 4

ds B21502 e

s Ja30eg 0y
s SN22000I8)U3-

snahydo.des snosooo)iydeis_

Bacterias

Figura 11. Promedio de resistencia de uropatdgenos gramnegativos y grampositivos en pacientes que asisten al
consultorio de urologia del Hospital Regional “Manuel NUfiez Butron” Puno 2016

Los uropatdégenos gramnegativos y grampositivos, estadisticamente no presentaron
diferencia estadistica significativa, (P > 0.05) (Fc=1.469; gl=6; P=0.223). Pero
aritméticamente, se puede observar que la mayor resistencia antimicrobiana se registrd
en uropatégenos como Enterococcus sp, seguido de Staphylococcus saprophyticus y
Escherichia coli, siendo mayor a las demas bacterias. Por lo tanto no se acepta la
hipétesis planteada, debido a que no se encontré diferencia estadistica significativa;
pero aritméticamente que la mayor resistencia se encontré en Enterococcus sp como se

menciona en el parrafo anterior.
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4.3.Comparacién de la resistencia de uropatégenos gramnegativos y uropatdgenos
grampositivos a los antimicrobianos que se prescriben en el Hospital Regional
“Manuel NUfiez Butron” Puno 2016

Cuadro 9. Resistencia de uropatogenos gramnegativos y grampositivos frente a los
antimicrobianos prescritos en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” Puno

Uropatogenos Antimicrobianos Resistencia Promedio de
N° % resistencia (%o)
Nitrofurantoina 2 5.4
_ acido nalidixico 25 67.5
Gramnegativos Amikacina 14 37.8
Ceftazidima 18 486 334
Aztreonan 12 324
Penicilina G 3 100
Oxacilina 1 33.3
— Vancomicina 2 66.6
Gragpdsitives Eritromicina 3 100 66.6
SXT 1 33.3
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Figura  12. Comparacion de la  resistencia  entre los  uropatdgenos
gramnegativos y grampositivos
La comparacién de la resistencia entre los dos grupos bacterianos, en la cual podemos
observar que los uropatogenos grampositivos son mas resistentes que los uropatogenos

gramnegativos, de acuerdo a los datos se puede observar que si existe una diferencia
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estadistica significativa, donde el valor de significancia es 0.04 < 0.05 (P < 0.05) (Fc
=4,585) (gl=1) (P=0.040).

Las infecciones causadas por microorganismos grampositivos son la causa mas
frecuente de muerte en pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
(UCI), los microorganismos causantes de estas infecciones han ido cambiando y desde
los afios 80 los grampositivos son los agentes mas comunmente encontrados, dentro de
los que se destacan Staphylococcus aureus y Staphylococcus viridans, principalmente
en salas, Staphylococcus coagulasa negativa gque se encuentran con frecuencia en
cultivos de orina, y Enterococcus sp. Los cuales esta resistencia podria deberse a que
estos microorganismos presentan una capa de peptidoglucano gruesa, lo cual los
antimicrobianos es dificil de a travesar, parte de estos los microorganismos no presentan
porinas por las cuales puedan ingresar los antimicrobianos estos mecanismo hacen que
estas bacterias tengan gran ventaja para protegerse de los agentes antimicrobianos;
aparte de esto estos microorganismos grampositivos producen enzimas betalactamasas
extracelulares, lo cual indica que el antimicrobiano antes de ingresar a su punto de su

accion son destruidas o inhibidas por estas enzimas (Sierra & Vila, 2013).

Mecanismos de resistencia a antibioticos betalactamicos en grampositivos segun: Fica
(2014).

Alteracion y produccién de nuevas proteinas con baja afinidad de unién de los
antibidticos (por ejemplo produccion de proteinas de unién a la penicilina (PBPs)
alteradas. Expresion de enzimas capaces de hidrolizar los antibioticos, inactivandolos.

Estas enzimas pueden ser plasmidicas, inducibles y extracelulares.

Alteraciones de la estructura del antibiético o del sitio blanco de accion por medio de la
adiccion de grupos prostéticos (metilaciones, fosforilaciones o adenilaciones).
Expulsion del antibidtico desde el interior de la célula bacteriana por medio de bombas

de eflujo, lo cual evita que el antibidtico alcance el sitio blanco de inhibicion.

Por lo tanto se concluye que si existe diferencia estadistica significativa (P < 0.05)
debido a que los uropatogenos grampositivos fueron mas resistentes que los
uropatogenos gramnegativos; pero se rechaza la hipotesis planteada debido a que
nuestra hipotesis de investigacion fue que los uropatogenos gramnegativos serian mas

resistentes que los uropatogenos grampositivos.
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V. CONCLUSIONES

Los uropatogenos gramnegativos y grampositivos aislados como causantes de las
infecciones del tracto urinario, fueron Escherichia coli en un 72.5%, seguido de
Klebsiella sp 7.5%, Enterobacter sp 5.0%, Proteus sp 5.0%, Enterococcus sp 5.0%,
Citrobacter sp 2.5% y Staphylococcus saprophyticus 2.5%; siendo el microorganismo

més frecuente causante de las infecciones del tracto urinaria fue Escherichia coli.

La mayor resistencia antimicrobiana se registr6 en bacterias Enterococcus sp donde
presento resistencia a penicilina, eritromicina y vancomicina en un 100% cada uno,
seguidamente de Staphylococcus saprophyticus resistente a penicilina y eritromicina en
un 100% vy Escherichia coli resistente al &cido nalidixico 65.5%, seguido de
ceftazidima en un 55.2% vy sensible a nitrofurantoina en un 93.1%, aztreonan 58.6%
amikacina 51.7%, siendo mayor a las deméas bacterias; la evaluacion de la resistencia
de los uropatogenos gramnegativos y grampositivos estadisticamente no hubo diferencia
estadistica significativa (P > 0.05) (Fc=1.469; gl=6; P=0.223).

En la comparacion de la resistencia de los uropatogenos gramnegativos vy
grampositivos; los uropatogenos grampositivos (Enterococcus sp y Staphylococcus

saprophyticus) fueron mas resistentes que los uropatogenos gramnegativos.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar otros trabajos de investigacion relacionados a la resistencia de uropatogenos
gramnegativos y grampositivos en cuanto a grupos vulnerables de personas como nifios,
ancianos, madres gestantes u otros grupos etareos que puedan ser susceptibles a

infecciones del tracto urinario.

Recomendar a las instancia pertinentes, como al MINSA la implementacion de medidas
destinadas al uso racional y los riesgos de uso inadecuado de los antimicrobianos tanto
en pacientes ambulatorios y hospitalizados ya que resulta imprescindible racionalizar
los tratamientos en cada uno de estos contextos para disminuir la emergencia y

diseminacion de microorganismos resistentes.

Se propone que se haga un uso racional de los antimicrobianos, para evitar que los
microorganismos produzcan nuevos mecanismos de resistencia que destruyen la

eficacia de los mismos.

Que las instituciones relacionadas a la salud humana tomen en cuenta este trabajo de
investigacion con las comprobaciones respectivas a fin de que puedan elaborar nuevos

antimicrobianos que evadan los mecanismos de resistencia bacteriana.

Que la facultad de Ciencias Bioldgicas tenga convenio con el Hospital Regional

“Manuel Nufiez Butron” para poder realizar investigaciones.
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Figura 13. Fluxograma

MUESTRA

Orina aséptica

\ 4

[ CULTIVO

AGAR AGAR
SANGRE MANITOL

SALADO

AGAR MAC
CONKEY

INCUBAR 24 — 48 HORAS a I
4 I A 35-372C

Prueba de
Prueba de bilis nov_ob_lo_cma y
esculina para la polimixina B para
la identificacion de

identificacion de

Desarrollo de colonias en 24 a 48 Staphylococcus
Enterococcus sp cuantificar UFC/ml de orina saprophyticus
NS / ! \_ )
PRUEBAS DE
IDENTIFICACION
BIOQUIMICAS

CITRATO UREA

A 4

ANTIBIOGRAMA }

Método Kirby Bauer

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO i L[LgE Nacional del
Altiplano

Cuadro 10. Antimicrobianos y diametros criticos para enterobacterias

ANTIMICROBIANO CONTENIDO DEL DIAMETRO EN mm

DISCO R | I | s
PENICILINAS
Ampicilina | 10 ug £13 | 1416 | 317
CEFALOSPORINAS
Cefalotina 30 g £14 15-17 218
Cefuroxima axetil (oral) 30 pg £14 15-22 223
Cefuroxima sodium (parenteral) 30 g £14 15-17 218
Cefoxitina 30 g £14 15-17 218
Cefotaxima 30 g £14 15-22 23
Ceftriaxona 30 g £13 14-20 21
Ceftazidima 30 g £14 15-17 218
Cefixima 5 g £15 16-18 219
Cefpirome * 30 g £14 15-17 218
Cefepime 30 g £14 15-17 318
B LACTAMICO! INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
Ampicilina/Sulbactam 10/10 pg £M 12-14 115
Amoxicilina/Acido Clavulanico 20/10 pg £13 14-17 218
Cefoperazona/sulbactam + 75 1g/30 g £15 16-20 21
MONOBACTAMS
Aztreonam 30 g \ £15 | 16-21 |
CARBAPENEMS
Imipenem 10 g £13 14-15 216
Meropenem 10 |g £13 14-15 216
AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina 10 g £12 13-14 315
Amikacina 30 g £14 15-16 217
QUINOLONAS
Acido nalidixico 30 ug £13 14-18 219
Norfloxacina 10 g £12 13-16 17
Ciprofloxacina 5Hg £15 16-20 21
Ofloxacina 5 Hg £12 13-15 216
TETRACICLINA
Tetraciclina | 30 g \ £14 | 15-18 | 19
OTROS ‘ '
Cloramfenicol 30 g £12 13-17 218
Trimetoprim/sulfametoxazol 1,25/23,75}9 £10 11-15 216

Fuente. (CLSI, 2010)
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Cuadro 11. Reacciones bioquimicas de enterobacterias

GRUPO | HIDROGENOS SULFURADOS (H:S) POSITIVOS)
Aerogenicos (gas positivo)

TSI GAS | H2S | LIA INDOL | CITRATO | UREA | MOV ENTEROBACTERIAS
K/A 2+ 4+ K/K - + - - Salmonella

K/A o A/A 2+ 4+ K/K - + - + Arizona

K/A o A/A 2+ 4+ K/A L + + + Citrobacter

K/A o A/A 2+ 4+ R/A -0+ D + + Proteus
K/A 2+ 4+ K/K + H - + Edwardsiella

GRUPO Il HIDROGENO SULFURADO (H:S) NEGATIVO
Aerogenos (gas positivo)

TSI GAS H2S LIA INDOL CIT UREA MOV ENTEROBACTERIAS
A/A o K/A 2+ - K/K o K/A + - - Vv Escherichia coli
A/A 4+ - K/K +0- + + L Klebsiella
A/A o K/A 3+ - K/K o K/A - + D +oV Enterobacter
K/A o A/A 2+ - K/K - + - +oV Serratia
K/A + - K/A o R/A + D + + Proteus
K/A + - K/A o A/A + - Y Paratyphi A
Anaerogenicos (gas negativo)
TSI GAS H2S LIA INDOL CIT UREA MOV ENTEROBACTERIAS
K/A - - K/A +0- - - - Shigella
A/A o K/A - - K/Ko K/N + - - Vv Escherichia coli
A/A o K/A - - K/A +0- + D +oV Enterobacter
A/A - - K/K - + - +oV Serratia
K/A - - R/A + D + + Proteus
K/A - - R/A + - +o0- Providencia
A/A - - A/A o K/A +0- - \" Vv Yersinia
K =alcalino
A = acido
R =rojo
N = neutro

D = desconocido
V = variable
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Figuras de la investigacion

Figura 12. Materiales para la preparacion de medios de cultivos

Figura 13. Medios de cultivos, medios diferenciales y medios para la prueba

de sensibilidad antimicrobiana

Figura 14. Preparacion de placas para la esterilizacion y los medios de cultivo y medios de

confirmacion bioquimica fueron autoclavados
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Figura 15. Medios de cultivos listos para la inoculacién de su respectiva muestra; luego los

medios de cultivos se guardaron en el refrigerador a 8°C para que no se contaminen

Figura 16. Muestras de orina, en frascos estériles con precinto de esterilidad, crecimiento de

uropatogenos en agar MacConkey y agar sangre.
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Figura 19. Luego de realizar los antibiogramas se guardd los medios en la estufa a 37°C por 24
horas y luego se hiso la respectiva lectura con una regla milimetrada.

Figura 20. Luego de haber realizado las lecturas, el material bioldgico fue autoclavado para

eliminar material bioldgico.
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59 " % FICHA CLINICA
% ‘; Dgiaartamento de laboratorio clinico y anatomia patoldgica (laboratorio)
%‘ R, § DATOS PERSONALES
Nombres y apellidos. .......oove oot
Edad............ 1O (0 JO S estadocivil..........oooiiiiiii

DiagnOStICO CHNICO. . ...ttt e e
Paciente: hospitalario () consultorio externo ()

ANALISIS EN LABORATORIO

Cultivo

Germen aAiS1ad0. .. oove i
Recuento de colonias..........c.oevviiiiiiiiiiiiiiiiiii i, UFC/ML
Antibioticos consumidos dentro de las 48 horas, previas a la toma de muestra
Si() No()

1. ANTIBIOGRAMA

Antimicrobiano Sensible Intermedio Resistente

Gramnegativos

nitrofurantoina

acido nalidixico

Amikacina

ceftazidima

Aztreonan

Grampositivos

Penicilina G

Oxacilina

Vancomicina

Eritromicina

Sulfametoxazol/trimetoprim

Fuente: Elaboracion propia
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DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA CLINICA Y ANATOMIA PATOLOGICA

“Afio de la Consolidacion del Mar de Grau”

CONSTANCIA

El Jefe del Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patolégica del Hospital
Regional “Manuel Niifiez Butrén” de Puno.

HACE CONSTAR:
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Gram negativos y positivos a los Antimicrobianos que se Prescriben en el Hospital
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