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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITU) estan estrechamente vinculadas al uso excesivo
de antibidticos, lo que puede promover la resistencia bacteriana. El objetivo fue
determinar los uropatdgenos y el perfil de susceptibilidad antibacteriana en pacientes
atendidos del Hospital Carlos Monge Medrano, afio 2022. Es un estudio de tipo no
experimental, transversal y analitico. El tamafio de muestra fue de 244 pacientes mayores
de 15 afios, se recopilaron datos clinico-epidemioldgicos, y muestras de orina del segundo
chorro. Para la identificacién de bacterias, en bacilos Gram negativos se emplearon la
prueba de oxidasa y la bioquimica corta (TSI, LIA, Citrato Simoms, SIM y urea) y en
cocos Gram positivos la tincion Gram, la catalasa, coagulasa, novobiocina y polimixina
B; para la susceptibilidad antibacteriana se emplearon agar MUeller-Hinton y el patrén de
0.5 de la escala de Mc Farland; y en el abordaje estadistico de los datos se aplicé la
prueba de Chi?, prueba de Fisher (p=0.05) y la regresion logistica binaria, empleando el
programa estadistico SPSS version 26 y SigmaPlot versién 14.0 para la elaboracion de
los gréficos. Los resultados revelaron una prevalencia de 1TU del 25.4%, con una mayor
predominancia en mujeres y adultos mayores, especialmente en pacientes ambulatorios.
Escherichia coli fue el uropatdgeno mas comun, aunque Enterococcus spp fue maés
frecuente en pacientes hospitalarios. Los bacilos Gram negativos mostraron alta
susceptibilidad al imipenem y amikacina, pero presentaron una resistencia superior del
60% al acido nalidixico, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino, norfloxacino y
sulfametoxazol/trimetoprim. Los cocos Gram positivos fueron altamente susceptibles a
nitrofurantoina, cloranfenicol, tetraciclina y vancomicina, pero mostraron alta resistencia

a ciprofloxacino y clindamicina.

Palabras clave : Antibacteriana, ITU, Prevalencia, Susceptibilidad, Uropatdgenos
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ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are closely linked to the excessive use of antibiotics, which
can promote bacterial resistance. The objective was to determine the uropathogens and
the antibacterial susceptibility profile in patients treated at Carlos Monge Medrano
Hospital in 2022. This is a non-experimental, cross-sectional, and analytical study. The
sample size was 244 patients over 15 years old. Clinical-epidemiological data and
midstream urine samples were collected. For the identification of bacteria, Gram-negative
bacilli were tested using oxidase and short biochemical tests (TSI, LIA, Simmons citrate,
SIM, and urea), and Gram-positive cocci were identified with Gram staining, catalase,
coagulase, novobiocin, and polymyxin B tests. For antibacterial susceptibility, Mdiller-
Hinton agar and the 0.5 standard of the McFarland scale were used. The statistical
analysis of the data applied the Chi-square test, Fisher's exact test (p=0.05), and binary
logistic regression, using SPSS version 26 and SigmaPlot version 14.0 for graph
preparation. The results revealed a UTI prevalence of 25.4%, with a higher predominance
in women and the elderly, especially in outpatients. Escherichia coli was the most
common uropathogen, although Enterococcus spp was more frequent in hospitalized
patients. Gram-negative bacilli showed high susceptibility to imipenem and amikacin but
had over 60% resistance to nalidixic acid, amoxicillin/clavulanic acid, ciprofloxacin,
norfloxacin, and sulfamethoxazole/trimethoprim. Gram-positive cocci were highly
susceptible to nitrofurantoin, chloramphenicol, tetracycline, and vancomycin but showed

high resistance to ciprofloxacin and clindamycin.

Keywords: Antibacterial, UTI, Prevalence, Susceptibility, Uropathogens.

11

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO |
INTRODUCCION

En la actualidad, la resistencia a los antibio6ticos es un desafio crucial en el @mbito
de la salud publica en la actualidad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
entre los afios 2014 y 2016, aproximadamente un millén de personas perdieron la vida
debido a infecciones resistentes a los antibioticos. Ademas, se estima que para el afio 2050
esta cifra aumentard dréasticamente, llegando a diez millones de fallecimientos. La
infeccion del tracto urinario (ITU) después de las infecciones respiratorias, es una de las
mas predominantes tanto en el &mbito hospitalario como en el comunitario (Carreras et

al., 2021).

La ITU, los Centros para el control prevencion de enfermedades (CDC) definen
como un proceso inflamatorio asociado a la invasion y multiplicacion de bacterias, que
generalmente ingresa de la piel o del recto hacia la uretra e infecta el tracto urinario,
provocando manifestaciones de disuria, tenesmo, fiebre, dolor supraplbico y urgencia

urinaria, y siendo muy comun la infeccion asintomatica (Orrego-Marin et al., 2014).

La ITU es el principal motivo de consulta en las atenciones primarias de salud, y
por lo general la prescripcion de antibidticos es sin previa identificacion del agente
infeccioso (Carmona-Cartaya et al., 2022). En las infecciones urinarias se relacionan
inevitablemente con el uso significativo de antibioticos que van tener impactos en la
respuesta bacteriana e induciendo la resistencia antibacteriana, principalmente cuando el

tratamiento antimicrobiano es empirico en las ITU recurrentes (Kot, 2019).

El aumento frecuente de Escherichia coli multidrogoresistente como el agente

etioldgico mas importante predominan en los paises en vias de desarrollo, a consecuencia
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del uso desmesurado de los antibiéticos de amplio espectro como fluoroquinolonas,
aminoglucosidos y cefalosporinas, que en el paciente y al estado generan incremento de

los costos del tratamiento y la hospitalizacion (Kot, 2019).

La deteccion de una notable disminucidn de la susceptibilidad en los uropatdégenos
a los antibioticos empleados estan asociados a factores de riesgo que van generar el
desarrollo de las resistencias, hallandose como el tratamiento antibacteriano anterior,
edad avanzada, cateterizacion con sonda urinaria, ITU de repeticion e infeccion urinaria

complicada (Betran et al., 2020)

En el Hospital Carlos Monge Medrano de la Red de Salud San Roméan no se
dispone con datos epidemiol6gicos sistematizados sobre el estado de susceptibilidad o
resistencia antibacteriana de los microorganismos bacterianos que producen las ITU en
los pacientes evaluados durante un periodo anual, y en las mismas se desconoce la
naturaleza de susceptibilidad segin el sexo y grupo etario, donde el manejo de un
esquema empirico establecido podria conducir a la presion selectiva del agente etioldgico

segun el tratamiento de las ITU de origen comunitario u hospitalario.

Esta tesis de investigacion se ha estructurado de la siguiente manera: en el primer
capitulo, se realiza un andlisis exhaustivo del estado del arte y antecedentes, incorporando
investigaciones relevantes y definiciones claves. El segundo capitulo aborda la
problematica, conduciendo a objetivos especificos y la formulacion de la hipotesis. El
tercer capitulo detalla los materiales empleados, la metodologia y los procedimientos de
la investigacion prospectiva y analiticos. El cuarto capitulo presenta resultados y con su
respectiva discusion detallada. El trabajo finaliza con las conclusiones de la tesis y las

recomendaciones para los futuros proyectos de estudio.

De tal forma, se establecio los siguientes objetivos de investigacion:

13
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1.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los uropatégenos y el perfil de susceptibilidad antibacteriana en

pacientes atendidos del Hospital Carlos Monge Medrano, afio 2022.

1.1.1. Objetivos especificos

- Determinar la prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) en

pacientes atendidos del Hospital Carlos Monge Medrano, afio 2022.

- Identificar in vitro los uropatégenos de pacientes atendidos en el Hospital

Carlos Monge Medrano, afio 2022.

- Determinar el perfil de susceptibilidad antibacteriana de los uropatégenos

en pacientes atendidos en Hospital Carlos Monge Medrano, afio 2022.

14
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CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

2.1. MARCO TEORICO
2.1.1. Perfil de uropatogenos
2.1.1.1. Infeccion urinaria

La infeccién del tracto urinario (ITU) es caracterizado por ser
frecuente y con cuadros clinicos variados, desde una simple colonizacion
microbiana hasta el shock séptico. Se debe distinguir los cuadros clinicos
de una ITU simple y ITU complejo, donde debe ser evaluado el contexto
fisioldgico del paciente (grupo etario, género, embarazo, adolescencia), el
contexto de la patologia (insuficiencia renal o inmunodepresion grave) y
la presencia de alguna anormalidad fisiol6gica/anatdmica del tracto
urinario pueden condicionar a casos clinicos de mayor gravedad. La ITU
grave es definida por una shock séptico (sepsis) o la accion
intervencionista de realizar un drenaje quirdrgico para la orina (Baldeyrou

y Tattevin, 2018).
2.1.1.2. Prevalencia

Corresponde al numero total de personas que padecen una
enfermedad en un momento especifico, dividido por la poblacién en riesgo
de contraer esa enfermedad en ese mismo momento. Proporciona una
instantanea del estado de la poblacion en relacion con la enfermedad en un

momento determinado (ASPHER, 2020).
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2.1.1.3. Uropatdgeno

Un uropatogeno es un microorganismo que causa infecciones en el
tracto urinario, estos patdgenos son responsables de la colonizacion y la
infeccion de diversas partes del sistema urinario, como los rifiones, la
vejiga, los uréteres y la uretra. Ciertas bacterias son favorecidas por la
presencia de los factores de virulencia que facilitan la adherencia y
produccion de cierto tipo de hemolisinas que menoscaban la célula

uroepitelial del tracto urinario.

2.1.1.3.1. Uropatdgenos bacilos Gram negativos

a. Enterobacterales (fermentadores)

- Caracteristicas morfoldgicas y fenotipicas: Son bacilos Gram
negativos, comprenden un grupo variado de bacterias que se
distinguen por su incapacidad para formar esporas. Se clasifican
como anaerobios facultativos, lo que implica que pueden vivir
tanto en ambientes con presencia de oxigeno como en aquellos sin
ella. Asimismo, tienen la habilidad de convertir los nitratos en
nitritos y de fermentar la glucosa, ya sea con o sin la produccién de
gas. Estas bacterias dan resultado negativo en la prueba de la
oxidasa y pueden mostrar movilidad variable, pudiendo ser
inmoviles o desplazarse mediante flagelos peritricos (Morales-

Lopez et al., 2019).

- Taxonomia: El orden Enterobacterales se ubica dentro del
dominio Bacteria, especificamente en el filo Proteobacteria y la

clase Gammaproteobacteria. Recientes avances en la
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secuenciacion genomica han llevado a una revision de su
clasificacion a nivel de familia. Esta actualizacién taxonémica
ahora reconoce siete familias distintas: Enterobacteriaceae,
Yersiniaceae, Erwiniaceae, Hafniaceae, Pectobacteriaceae,
Budviciaceae y Morganellaceae. Como resultado, varios géneros
importantes como Hafnia, Morganella, Proteus, Providencia,
Serratia y Yersinia ya no son considerados parte de la familia
Enterobacteriaceae. Este cambio refleja la constante evolucion y
refinamiento de la comprension cientifica, especialmente en el
contexto de la gendémica, lo que redefine las relaciones
taxondmicas dentro de este diverso grupo de bacterias Gram

negativas (Adeolu et al., 2016).

- ldentificacion laboratorial: Se emplea una serie de medios y
reactivos para identificar las especies bacterianas del Orden

enterobacteral:

Agar citrato de Simmons: Este agar sirve para la identificacion
de bacterias que emplean el citrato como la Unica fuente para obtener la
energia y el carbono. El colorante azul de bromotimol actia como
indicador del cambio de pH, las bacterias que usan el citrato alcalinizan
el medio y presencia de las sales amoniacales permiten que el medio sufra
un viraje del color verde al color azul, reportandose esta reaccion quimica

como positivo(Meza Lopez & Aguilera Rodriguez, 2016).

TSI (Agar Triple Azucar - Hierro): Este medio agar diferencial

permite visualizar la fermentacién de uno o mas de los tres azlcares
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presentes (glucosa, sacarosa y lactosa), asi como la produccion de acido
sulfhidrico (H2S) y gas. La fermentacion de los azucares acidifica el medio
de cultivo, haciendo virar el rojo de fenol a un color amarillo. Ademas,
algunas bacterias pueden utilizar el tiosulfato de sodio presente en el
medio, reduciéndolo a &cido sulfhidrico, que luego reacciona con las sales
de hierro, produciendo sulfuro de hierro y dando al medio un color negro

distintivo (Meza Lopez & Aguilera Rodriguez, 2016).

LIA (Agar hierro lisina): Este medio se utiliza principalmente
para detectar la desaminacion y descarboxilacion del aminoacido lisina,
produccién del sulfuro de hidrogeno. Al descarboxilarse la lisina se
visualiza en el pico de flauta y el fondo violeta indicando descarboxilacion
positiva, y un pico de flauta violeta y un fondo amarillo indicando
descarboxilacion negativa. La lisina al desaminarse se observa el pico de
flauta de color rojo y con un fondo amarillo, particularmente en los géneros
Proteus, Providencia y Morganella. La produccion de acido sulfhidrico se
manifiesta como un color negro, generalmente entre los limites del pico de

flauta y el fondo del tubo (Meza Lopez & Aguilera Rodriguez, 2016).

SIM (Agar Sulfuro, Indol, Motilidad): Este medio permite ver la
movilidad de la bacteria, la produccién del indol a partir del triptéfano y
la generacion de acido sulfhidrico. La movilidad se evidencia tras la
incubacion cuando el medio se enturbia o se vuelve opaco en el lugar de
la inoculacion, la produccion del gas acido sulfhidrico se observa por
aparicion del color negro, la produccion del indol se detecta al afadir el
reactivo de Kovacs que al sufrir una reaccion quimica se forma un anillo

de color rosa en el tubo (Meza Lopez & Aguilera Rodriguez, 2016).
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Prueba de la oxidasa: Esta prueba es una herramienta muy (util
para detectar la presencia de la enzima oxidasa. La existencia del
citocromo oxidasa permite la oxidacion del citocromo, siendo luego
reducido por el oxigeno molecular. Dependiendo de la especie bacteriana,
puede obtenerse el perdxido de hidrégeno o el agua como producto final.
Por lo general se encuentra en bacterias aerobias el sistema de citocromo
oxidasa y ocasionalmente en bacterias anaerobias facultativas, y raramente
en algunas microaerofilas como Vibrio fetus, siendo ausente en las
bacterias anaerobias estrictas. Por lo tanto, la presencia de la enzima
oxidasa estd asociada con la generacién de catalasa, que descompone el

peroxido de hidrégeno (Fernandez Olmos et al., 2011)

- Epidemiologia: Se encuentran ampliamente distribuidas en la
naturaleza, aunque el principal nicho biologico es el tracto
gastrointestinal de humanos y de animales, donde pueden
permanecer como comensales 0 bien actuar como patdgenos
causando una gran variedad de enfermedades, como infecciones
gastrointestinales, cistitis y pielonefritis, bacteriemia, neumonia,
peritonitis, meningitis e infecciones asociadas a dispositivos
médicos (Morales-Lopez et al.,, 2019). Dentro de la Orden
enterobacteral la especie mas comun encontrada en las infecciones
del trato urinario son la Escherichia coli con el 70 a 95% y seguidas
por las demés enterobacterales, particularmente Proteus spp es
responsable del 15 a 25% de los casos clinicos (Baldeyrou &

Tattevin, 2018).
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Escherichia coli.- Es la causa principal de pielonefritis y cistitis,
siendo menos frecuente en entornos hospitalarios que otros
microorganismos oportunistas como Proteus, Serratia o Pseudomonas.
Estos ultimos suelen aprovecharse de condiciones como enfermedades
debilitantes, tratamiento con antibidticos, inmunosupresion vy
procedimientos quirdrgicos. Escherichia coli presenta factores de
colonizacién, como pili o fimbrias, que facilitan su adhesion e invasion

rapida de las vias urinarias (Salido et al., 2005).

Proteus sp.- Después de Escherichia coli, es el segundo
microorganismo mas frecuente en infecciones de las vias urinarias. Tiene
una tendencia a provocar infecciones en areas previamente colonizadas por
otros microorganismos, principalmente en vias urinarias superiores
durante infecciones agudas. La produccién de ureasa, la movilidad y la
presencia de fimbrias facilitan su colonizacion. Todas las especies de
Proteus y otros patdgenos urinarios urealiticos contribuyen a la formacién
de calculos, donde pueden sobrevivir y causar reinfecciones, creando un
ciclo de infeccion, formacidn de célculos e infeccion recurrente (Salido et

al., 2005).

Klebsiella, Serratia y Enterobacter.- Son frecuentes en
infecciones de pacientes hospitalizados, y son especialmente conocidos
por causar pielonefritis aguda. Las infecciones nosocomiales por Serratia
son un claro ejemplo de infecciones transmitidas de forma cruzada en

entornos hospitalarios.

b. Bacilos Gram negativos (no fermentadores)
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- Caracteristicas morfologicas y fenotipicas: Representan una
diversidad de microorganismos aerobios estrictos y carecen de la
capacidad de esporular. Estas bacterias se caracterizan por el uso
de los azucares mediante el metabolismo respiratorio (Pestafia &

del Pozo, 2018).

- Taxonomia: Incluyen wuna variedad de géneros, siendo
especialmente  notables  Pseudomonas, Acinetobacter vy
Stenotrophomonas debido a su relevancia clinica. Estos
microorganismos comparten una caracteristica comun, son
reconocidos como patdgenos oportunistas, ya que afectan
predominantemente a pacientes con el sistema inmunologico
deprimido y generalmente muestran resistencia a mdltiples

antibioticos (Pestafia & del Pozo, 2018).

- Diagnostico laboratorial:

Pseudomonas aeruginosa.- Se caracteriza por ser un bacilo Gram
negativo, con movilidad gracias a uno o varios flagelos polares y es
positivo a las pruebas de catalasa y oxidasa. Produce diversos pigmentos
como piocianina, pioverdina, piorrubina y fluoresceina, y forma colonias
caracteristicas con el brillo metalico y un aroma afrutado en los medios de

cultivo convencionales. (Berthelot et al., 2001).

Acinetobacter baumannii.- Es la especie mas importante, sequidos
por otros como A. haemolyticus, A. calcoaceticus, A. junii, A. Iwoffii, A.
johnsonii, A. ursingii y A. radioresistens y también son relevantes desde el
punto de vista clinico. Estas bacterias Gram negativas tienen forma bacilar
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0 cocobacilar ancho, por lo general se hallan en parejas. Carecen de
movilidad, en la prueba de catalasa dan positivo y en la prueba de oxidasa
son negativos. Presentan un buen crecimiento en todos los medios de

cultivo convencionales (Berthelot et al., 2001).

Stenotrophomonas maltophilia (anteriormente  denominada
Pseudomonas maltophilia, Xanthomonas maltophilia).- Se trata de un
bacilo Gram negativo ampliamente distribuido, posee movilidad gracias a
flagelos multiples. Da positivo en las pruebas de lisina y DNAsa, mientras
que resulta negativo en la prueba de oxidasa. Su desarrollo es robusto en
los medios de laboratorio convencionales, dando lugar a colonias lisas,
brillantes, de tonalidad amarillo palido o gris en el agar sangre (Brooke,

2012).

- Epidemiologia: Debido a sus minimos requerimientos
nutricionales, su capacidad de resistir a una amplia variedad de
desinfectantes y antibioticos, y para tolerar diversas condiciones
adversas permitiendo la radpida propagaciéon. Son ubicuos, se
encuentran en numerosos entornos acuaticos y terrestres. Se aislan
con frecuencia en entornos hospitalarios, especialmente en areas
himedas como broncoscopios, respiradores, equipos de dilisis e

incluso soluciones desinfectantes (Pestafia & del Pozo, 2018)..

Pseudomonas aeruginosa.- tiene la capacidad de colonizar las vias
respiratorias, el tracto gastrointestinal y la piel, especialmente colonizan a
pacientes sometidos a ventiladores mecanicos, quemados o quienes tienen

tratamientos prolongados con antibidticos previamente. En pacientes
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hospitalizados o con anormalidades en el sistema urinario, se identifica a
Pseudomonas aeruginosa como un agente causal de infecciones del tracto

urinario (Berthelot et al., 2001).

2.1.1.3.2. Uropatdgenos cocos Gram positivos

a. Caracteristicas morfoldgicas y fenotipicas:

- Género Staphylococcus: Son microorganismos Gram positivos en
forma de cocos con didmetros que varian de 0.5 a 1.5um, los cuales
estan agrupados en pares, tétradas, pequefias cadenas o formando
racimos de uvas. Son inmdviles, no esporulan, anaerobios
facultativos y por lo general carecen de capsula, ciertas cepas
poseen una capsula de mucilaginoso. La mayoria de los
estafilococos producen catalasa, una enzima capaz de descomponer
el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno libre (Cervantes-

Garcia et al., 2014).

- Género Streptococcus: Son células ovoides o esféricas con
didmetros inferiores a 2 um tienden a formar cadenas o pares. Son
Gram positivos, anaerobios facultativos y catalasa negativos. Estas
bacterias fermentan la glucosa, produciendo acido lactico, y el
contenido de guanina y citosina (G + C) en su ADN varia entre el
34% y el 46% (Montes et al., 2007).

- Genero Enterococcus: grampositivas con forma ovalada,
generalmente encontradas en pares o0 cadenas de diferentes
longitudes. No forman esporas ni capsulas, pero algunas especies,
como Enterococcus casseliflavus y Enterococcus gallinarum,
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pueden moverse con un flagelo. Las colonias suelen ser blancas en
placas de agar comunes, pero algunas especies producen pigmentos
carotenoides que las tifien de amarillo, como E. sulfureus, E.
casseliflavus y E. mundtii. Gran parte de las especies de este género
tienen un tipo de peptidoglicano, lisina-D-asparagina, excepto E.
faecalis, que tiene el tipo lisina-alanina. La pared celular de los
enterococos carece de proteinas y lipidos, pero contiene &cido

teicoico como su principal antigeno de superficie (Ruzi¢kova et al.,

2020).

b. Taxonomia:

- Género Staphylococcus: Histéricamente se incluian en la familia
Micrococcaceae, tanto los géneros Staphylococcus, Micrococcus
junto a Stomatococcus y Planococcus. El estudio molecular y los
datos filogenéticos revelaron que los estafilococos y los
micrococos no estan estrechamente relacionados. Actualmente, el
género  Staphylococcus es clasificado en la familia
Staphylococcaceae, dentro del grupo Bacillus-Lactobacillus-
Streptococcus, que engloba microorganismos Gram-positivos con
niveles bajos de G/C en su ADN cromosémico. Forma parte del
orden Bacillales, hasta la fecha, se han descrito 45 especies y 24
subespecies de estafilococos (Gherardi et al., 2018).

- Geénero Streptococcus: fue descubierto por Billroth en 1868, al
observar cocos formadores de cadenas en heridas. Rosenbach, en
1884, utiliz6 por primera vez el término Streptococcus de manera

genérica para referirse a Streptococcus pyogenes, aislado de
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lesiones supurativas. Pertenecen a la familia Streptococcaceae,
orden Lactobacillales clase Bacilli y al filo Firmicutes, segln
Whiley & Hardie (2015). El género Streptococcus incluye 111
especies segun la clasificacion actual hasta octubre de 2021 (Parte
et al., 2020).

- Genero Enterococcus: Anteriormente clasificado como un
estreptococo del grupo D, Enterococcus se separ6 de los
estreptococos tras estudios de hibridacion de ADN y ARNr 16S,
que confirmaron diferencias con el género Lactococcus de la
familia Streptococcaceae. Actualmente, el género Enterococcus es
agrupado en la familia Enterococcaceae, orden Lactobacillales,
clase Bacilli y al filo Firmicutes y al dominio Bacteria. Se conocen
36 especies de enterococos, agrupadas en cinco categorias segun
similitudes filogenéticas, destacando seis especies (Ruzi¢kova et

al., 2020).

c. Diagnostico:

- Género Staphylococcus: Las especies mas importantes en
medicina humana y veterinaria se pueden identificar segun
caracteristicas clave como morfologia de colonia, produccion de
coagulasa, aglutinacion, y susceptibilidad a novobiocina y
polimixina B. Se han integrado ensayos clasicos de fermentacion,
oxidacion, degradacion e hidrolisis en sistemas bioquimicos
manuales y automaticos. Sin embargo, la caracterizacion precisa de
estafilococos a nivel de especie es laboriosa, ya que los métodos

fenotipicos a menudo no brindan una identificacion correcta. Por
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esta razon, se han introducido métodos de biologia molecular en
los laboratorios de microbiologia (Gherardi et al., 2018).

- Género Streptococcus: para identificacion inicial se emplea la
tincion de Gram , son Gram positivos, en forma de cadenas o
diplococos lanceolados y no producen catalasa. Las pruebas
adicionales, como API 20 para estreptocos, VITEK 2 o STREP y
Rapid ID 32, junto con la observacion de hemdlisis en agar sangre,
ayudan a identificar especies causantes de enfermedades. Los
estreptococos se clasifican segun la hemdlisis (beta, alfa 0 gamma)
y algunos grupos especificos incluyen S. pyogenes, S. pneumoniae
y S. agalactiae. La variabilidad en los patrones hemoliticos puede
deberse a factores como condiciones de incubacion y origen de la
sangre utilizada en las placas (Montes et al., 2007).

- Genero Enterococcus: la identificacion al nivel de género es
mediante técnicas de cultivo y bioquimicas. Crecen facilmente en
medios enriquecidos como el agar sangre y chocolate, que poseen
sangre de oveja mejorando su crecimiento. Tras 24 horas de
incubacidn en agar sangre, las colonias pueden ser no hemoliticas,
a-hemoliticas o raramente B-hemoliticas. Son resistentes a la
optoquina, no se disuelven en bilis y producen L-pirrolidonil
arilamidasa (PYR). La fermentacion de ribosa y la prueba de
Voges-Proskauer son dutiles, y la mayoria de las especies de
enterococos dan resultados positivos. También reaccionan
positivamente en pruebas de B-glucosidasa y leucinoarilamidasa

(Vuy Carvalho, 2011)
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d. Epidemiologia: Dentro de los cocos Gram positivos,
Staphylococcus saprophyticus es capaz de adherirse a células
epiteliales de las vias urinarias, lo que resulta en el 5 a 10% de los
casos de cistitis en mujeres jovenes sin riesgo de complicaciones.
Sin embargo, es raro encontrarlo en infecciones del tracto urinario
parenquimatosas, a diferencia de Staphylococcus aureus o
Staphylococcus epidermidis, que no poseen estas caracteristicas

(Baldeyrou & Tattevin, 2018).

Entre los estafilococos coagulasa-negativa, especialmente
Staphylococcus epidermidis, en los pacientes hospitalizados con factores
de riesgo son los principales predispuestos a infecciones urinarias. En
mujeres no hospitalizadas y sexualmente activas son afectadas
principalmente por S. saprophyticus y S. agalactiae. A través de la
circulacion sanguinea el Staphylococcus aureus puede causar invasiones
renales, lo que lleva a abscesos intrarrenales o perinefriticos. Por otro lado,
Enterococcus faecalis afecta a pacientes con malformaciones en las vias

urinarias, provocando infecciones graves (Salido et al., 2005).

2.1.1.4. Urocultivo

El urocultivo in vitro se considera como el patrén de oro del
diagnostico bacteriolégico en infecciones urinarias. Este método facilita el
aislamiento de los agentes uropatdgenos y su posterior estudio de
susceptibilidad para luego prescribir un tratamiento antibioterapeltico

personalizado. Actualmente no se dispone de una norma técnica Unica para
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el medio de cultivo que se debe emplear para el cultivo de una muestra de

orina.

21.1.4.1. Obtencion de muestras de orina

Existe una variedad de métodos de recolecciéon de orina para el
urocultivo, incluida las invasivas como la aspiracién suprapUbica y la
técnica del catéter recto, y las no invasivas como la captura a mitad del
chorro con o sin limpieza previa. En los pacientes pediatricos que no
pueden controlar la retencion de orina, se utilizan técnicas de recoleccion
en pafiales y bolsa estéril para la recoleccion de orina. La mejor opcion
para evitar la contaminacion es la recoleccidn suprapubica, la muestra esta
exenta de bacterias procedentes del microbiota, principalmente de la uretra
distal. Por la incomodidad generada en el paciente, técnica invasiva, la
falta de solicitud (excepto en algunos casos) y el uso inadecuado de

recursos, esta técnica es muy poco empleada.

La siguiente mejor alternativa es la recoleccion de muestra con un
solo catéter (técnica de catéter recto), aun asi, debido a la laboriosidad del
trabajo, con la posibilidad de arrastrar bacterias en la vejiga y que podria
causar posteriormente una infeccion urinaria, esta técnica casi nunca se usa
y a excepcion cuando esta indicada. En definitiva, las técnicas de
recoleccion de orina de los antes sefialados estan indicados para aquellos
pacientes que no pueden recolectar por si mismos. No obstante, la técnica
mas comunmente empleada para obtener una muestra de orina para el
urocultivo es por medio de la técnica del chorro medio de captura limpia,

gue no es invasiva ni molestosa. Los recuentos de las unidades formadores
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de colonias en estas muestras se correlacionan notablemente bien en

comparacion con la técnica de aspiracion suprapubica y del catéter unico.

2.1.1.4.2. Medios para urocultivo

Las formas de empleo de los medios de cultivo y las posibilidades
de combinar més comunmente pueden ser: solo el agar CLED, agar sangre
y agar CLED, agar MacConkey, agar sangre y méas agar manitol salado,
solo un agar cromogénico o con el agar sangre. Para seleccionar los medios
de cultivo, se debe evaluar las bondades y limitaciones de cada uno de los

agares (Zboromyrska et al., 2019).

a. Agar sangre

Permite el crecimiento y aislamiento de uropatégenos comunes
como los enterobacterales, estafilococos, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus agalactiae, enterococos y levaduras, y también a las
bacterias nutricionalmente méas exigentes que podrian tener dificultades
para crecer en agares selectivos y medios diferenciales clasicos, siendo el
Actinotignum schaalii, Corynebacterium urealyticum, Aerococcus spp. Yy
algunos estreptococos, entre otros. Sin embargo, el agar sangre no permite
diferenciar adecuadamente las caracteristicas de las colonias de los bacilos

Gram negativos (Zboromyrska et al., 2019).

b. Agar MacConkey

Permite el desarrollo de los enterobacterales y los diferencia entre

los bacilos que utilizan o no la lactosa.

c. Agar Cysteine lactose electrolyte deficient (CLED)
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Se recomienda para recuperar uropatdgenos mas frecuentes
causantes de la infeccion urinaria, una de las particularidades de este agar
para limitar la capacidad de oleada “el efecto swarming” de las cepas de
Proteus mirabilis, lo que facilita realizar el recuento de las colonias y tener
cultivos polimicrobianos, el crecimiento es bueno para todos los
enterobacterales, bacilos Gram negativos no fermentadores y también para
cocos Gram positivos como estafilococos, enterococos y Streptococcus
agalactiae, empero las bacterias exigentes nutricionalmente por lo general

no desarrollan en este medio (Zboromyrska et al., 2019).

d. Agar cromogeénico

Son especificos para los agentes infecciosos urinarias, son
selectivos y diferenciales, debido a algunas propiedades propias de las
reacciones bioquimicas que permiten una mejor distincion entre los
microorganismos. Estas diferenciaciones es debido a la incorporacion de
sustratos en el medio de cultivo que luego permiten la visualizacion de la
actividad enzimatica como la B-glucuronidasa es positiva en 85 a 96%
para E. coli, 44 a 58% para Shigella, 20 a 29% para Salmonellay Yersinia
spp., la B-galactosidasa es positiva en E. coli y otras enterobacterias, la 3-
glucosidasa es positiva en los géneros de Klebsiella, Serratia,
Enterobacter y en enterococos, Y el triptéfano-desaminasa es positiva en

Proteus, Providencia y Morganella (Zboromyrska et al., 2019).

2.1.1.4.3. Procedimiento del urocultivo

El sembrado en medios de cultivo de la orina se realiza por
estriaciones, se utilizan asas calibradas desechables con diametros del aro
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de 1ul o 10ul. En tal sentido, al emplear un asa calibrada de 10ul para
sembrar en el agar y un crecimiento de una colonia equivale a 100
UFC/mL a diferencia del uso de un asa calibrada de 1pl una colonia
equivale a a 1000 UFC/mL. Una vez sembradas las placas en agar CLED
y agar MacConkey se proceden a incubar de 35 a 37 °C en condiciones de
aerobiosis, si se trata del agar chocolate o agar sangre deben ser en
condiciones de capnofilas (con 5 a 10% de COz) durante 18 a 24 horas,
posteriormente verificar la existencia del crecimiento de colonias o en el
caso de no observarse se continua incubando por 24 horas adicionales para
luego reportar y posteriormente realizar la identificacion del uropatdgeno

y sus pruebas de susceptibilidad antibacteriana (Manotoa Chicaiza, 2021).

2.1.2. Perfil de susceptibilidad antibacteriana

2.1.2.1. Mecanismos de resistencia antibacteriana

2.1.21.1. Resistencia antibacteriana.

Las bacterias son capaces de adaptarse, y uno de ellos es desarrollar
varios mecanismos de resistencia contra los antibiéticos. Siendo una

resistencia natural o intrinseca y adquirida en las bacterias.

a. Tipos de resistencia

- Resistencia intrinseca (natural): Es exclusiva de bacterias, y su
surgimiento precede al empleo de antibidticos. Ademas, se
manifiesta como una propiedad innata de una especie bacteriana

especifica
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- Resistencia adquirida: desde el punto clinico, este tipo resistencia
es una preocupacion significativa. Se origina debido a cambios en
el material genético bacteriano y pueden también surgir al existir
mutacién en el cromosoma o por procesos de transferencia de
genes. Las mutaciones cromosomicas pueden dar lugar a la
seleccion de resistentes mutados, como en el caso a los macrolidos
o rifampicina. Sin embargo, la transferencia de resistencia es mas
preocupante, ya que se facilitada por plasmidos, integrone o
transposones, les confiere facilidades para transferir entre

bacterias.

b. Mecanismo de resistencia antibacteriana

- Bombas de expulsion o de excrecion (BE) o eflujo: Las bombas
de expulsion de farmacos son cinco: la superfamilia del méximo
facilitador (MFS), la superfamilia casete de union a ATP (ABC),
la familia de extrusién de compuestos toxicos y multifarmacos
(MATE), la familia de resistencia divisién nodular (RND) y la
familia de resistencia de bajo espectro (SMR). Los Gram positivos
poseen bombas de excrecién del tipo SMR, ABC, MATE y MFS.
En las Gram negativas, la proteina TolC puede actuar como el canal
proteico para varias bombas del tipo RND, y también interactdan
con la superfamilia ABC y transportadores MFS. Sin embargo,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, expresan mas de un
tipo de bomba de la familia RND, las cuales estan asociadas con
resistencias clinicamente significativas en bacterias Gram

negativas (Serra Valdés, 2017).
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- Modificacién o inactivacion del antibiotico: Las B-lactamasas
son enzimas que inactivan a antibidticos comunes, como las
penicilinas y las cefalosporinas. Las [B-lactamasas de espectro
extendido inactivan una variedad de antibidticos. Las
carbapenemasas se caracterizan por su versatilidad, ya que pueden
hidrolizar tanto antibioticos -lactdmicos como carbapenemes, que
tienen un espectro amplio. Estas enzimas, transportadas por
plasmidos, contribuyen a la resistencia en bacterias gramnegativas.
La familia OXA-48 ha tenido una propagacion global desde 2001.
Otros tipos significativos incluyen la imipenemasa-1 y la
metalobetalactamasa Verona integron (VIM). La
metalobetalactamasa de Nueva Delhi (NDM-1) es endémica en Los
Balcanes y Asia, el gen bla NDM-1 es relacionado con infecciones
nosocomiales y brotes a nivel mundial. Es preocupante que ciertos
plasmidos con carbapenemasas se propaguen en las bacterias
adquiridas en la comunidad. Estos organismos son resistentes a la
mayoria de los B-lactamicos y las opciones de tratamiento son
limitadas, con una alta mortalidad asociada. Las infecciones por
estos organismos se tratan con combinaciones de antibioticos para
mejorar la erradicacion microbiana y preservar la susceptibilidad.
Sin embargo, la exposicién prolongada a antibiéticos y la posologia

inadecuada promueven aun mas la resistencia (Serra VValdés, 2017).

- Modificaciones en el sitio activo

- Aumento de la impermeabilidad celular

c. Genética de resistencia antibacteriana.
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Puede surgir por mutaciones genéticas y la transferencia de
material genético. Esto incluye procesos como transformacion,
transduccion, transposicion y conjugacion. La mayoria de las resistencias
surgen por mutaciones cromosomicas, favorecidas por la presion selectiva
de los antibidticos. En el caso de las enterobacterias, los plasmidos son
relevantes para la resistencia a diversos tipos de antibidticos, como
carbapenémicos, fluoroquinolonas, cefalosporinas (mediada por BLEE) y
colistina. La automedicacién, el uso inadecuado de antibi6ticos y la falta
de cumplimiento terapéutico contribuyen al aumento de cepas resistentes,
impactando negativamente en la salud publica y generando mayores costos

en la atencién médica (Mihankhah et al., 2017)(Miranda et al., 2019).

2.1.2.2. Evaluacion de la susceptibilidad antibacteriana

2.1.2.2.1. Método de difusion en disco (Cualitativo)

Denominado también como método del disco en placa descrita por
Kirby-Bauer, es una prueba comdn utilizada para determinar la
susceptibilidad a los antibioticos: La bacteria se inocula sobre el agar
Mueller Hinton y luego el disco de susceptibilidad antibacteriana son
impregnados. La placa se incuba por 24 horas y durante este tiempo, el
antibidtico se difunde por toda la placa, formando un gradiente de
concentracion que rodea el disco, se observard un halo de inhibicion
alrededor del mismo(Balouiri et al., 2016). En seguida se realiza la
medicion del diametro de inhibicion del crecimiento bacteriano y luego ser
determinado la susceptibilidad segun las pautas de la Clinical and

Laboratory Standars Institute (CLSI) (Giuliano et al., 2019).
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Interpretacion: La Organizacion Internacional de Normalizacion
(1SO) define los conceptos y determina las categorias clinicas teniendo en
consideracion la probabilidad de respuesta favorable o del fracaso

terapéutico en lo siguiente (Duefias Castell et al., 2021):

- Susceptible: se observa cuando es inhibido in vitro el aislamiento
bacteriano por una concentracion conocida de un antibacteriano y se
vincula a una alta probabilidad de efectividad terapéutica.

- Intermedio: la inhibicion in vitro del aislamiento bacteriano por una
concentracion conocida de un antibacteriano hace referencia a la
efectividad incierta al tratamiento.

- Resistente: La bacteria no es inhibido satisfactoriamente in vitro por

el antibidtico y es altamente probable el fracaso terapéutico.

2.2. ANTECEDENTES

2.2.1. Antecedente internacional

En Cuba, Carmona-Cartaya et al. (2022) de un total de 281 cepas de
Escherichia coli de origen comunitario, se reporta una resistencia del 68% a la
ampicilina, 54.8% a la ciprofloxacina y 49.5% a la trimetoprima/sulfametoxazol.
No se observo resistencia a la colistina. El 63.7% mostro resistencia a dos 0 méas
antibidticos, el 22.1% fue resistente a un solo antibiotico y el 22.9% presentd

multirresistencia.

Otro estudio de 83 urocultivos de pacientes bangladesies encontraron el
50.6% para E. coli con predominio del 80.95% en mujeres y el 38.1% se agrupan
entre los 21 a 30 afios; la resistencia es de 92.8% para tetraciclina, 71.4% para

sulfonamida, 52.4% para ampicilina, 47.6% para trimetoprim/sulfametoxazol y el
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28.6% para estreptomicina, cloranfenicol y eritromicina (Rahman et al., 2022).
Sin embargo, un estudio de 100 cepas de E. coli procedentes de pacientes
paquistanies fueron susceptibles a imipenem de 8 a 10 %, resistentes a
cotrimoxazol fue de 60 % a 94 %, Amoxicilina/acido clavulanico fue de 64% a

74% vy para ciprofloxacina fue de 36 a 54% (Ali et al., 2020).

Exposito Boue et al. (2019) en pacientes cubanos con ITUs encontraron
para E. coli resistencia frente a gentamicina, cefalexina, ciprofloxacina,
kanamicina, y nitrofurantoina menor del 18.0 %, ampicillina 61.6%, amoxicilina
64.6%, azitromicina 54.5%, cotrimoxazol 25.0% y acido nalidixico 28.6 % y

susceptible a nitrofurantoina 92.9 %.

En otra investigacion, la prevalencia de mujeres ecuatorianos con ITU fue
del 92.5% y agrupa el 32.8% dentro de los 20 a 29 afios, y en 44.8% se aislo E.
coli; con mayor resistencia son dicloxacilina 100%, ampicilina 95.2% y para
trimetoprim/sulfametoxazol 81%, y con menor resistencia amikacina 35.7% y
gentamicina 37.5% y meropenem 0% (Palacio Rojas et al., 2018). Similarmente,
los urocultivos de una poblacion nativa amerindia Kichwa del Ecuador el 26.9%
tuvieron un recuento >10° ufc/ml, el 83.3% se aislé E. coli; la resistencia
antibacteriana fueron para trimetoprim/sulfametoxazol 56.7%, ampicilina 52.5%,
acido nalidixico 43.3%, ciprofloxacina 32.5%, norfloxacina 28.3%, levofloxacina
25%, cefazolina 15.85%, cefoxitina 17.5%, cefuroxima 15%, ceftazidima,
cefotaxima y ceftriaxona 15%, cefepima 15%, nitrofurantoina 7.5% y fosfomicina

1.7% (Guaman et al., 2017).

Rahman et al. (2022) de 83 urocultivos de pacientes bangladesies, aislaron

el 50.6% para E. coli, de los cuales el 80.9% fueron en mujeres y el 38.1% estuvo
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entre los 21 a 30 afos; la resistencia fueron para tetraciclina 92.9%, sulfonamida
71.4%, ampicilina 52%, trimetoprim/sulfametoxazol 47.6% y estreptomicina,
cloranfenicol y eritromicina 28.6% en cada uno (Rahman et al., 2022).
Similarmente, en 151 mujeres chinas con E. coli fueron susceptibles para
imipenem, ceftazidima/avibactam, meropenem, tigeciclina y méas del 95 % para
nitrofurantoina, piperacilina/tazobactan, amikacina, fosfomicina, y resistentes
para ciprofloxacina 62.3%, levofloxacina 55.6%, sulfametoxazol/trimetoprim

42.4%, cefazolina 41.1 % y cefotaxima 39.1% (Zeng et al., 2021).

En otro estudio para 226 gestantes colombianas el 10.6% presento
bacteriuria asintomatica, se aislé 25% de E. coli y 20.8% de Enterococcus
faecalis; E. coli fueron resistente para sulfametoxazol 66.6%, ampicilina 33.3% y
nitrofurantoina 16.6%, y E. faecalis fueron resistente para ampicilina y

nitrofurantoina 20% en ambos (Campo-Urbina et al., 2017).

Finalmente, la prevalencia para pacientes colombianos con ITU fue 31%,
predomind E. coli con 69%, hallandose principalmente en mujeres y adultos
mayores, seguido de Enterococcus spp 11% y Klebsiella spp 8%; E. coli fueron
resistente para ampicilina 61%, trimetoprim/sulfametoxazol 48%, &cido
nalidixico 48% y ciprofloxacina 42%; y en Klebsiella spp fueron resistente para
trimetoprim/sulfametoxazol 23%, ampicilina/sulbactam 22% y cefalotina 19%

(Orrego-Marin et al., 2014).

2.2.2. Antecedente nacional

Morillo y Paredes (2022) en 87 gestantes reportan al uropatbgeno mas
frecuente E. coli con 68.9%, seguidos de Staphylococcus spp y Klebsiella spp. E.

coli fueron susceptible para ertapenem 100%, imipenem 100%, meropenem

37

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadam

ente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

100%, amikacina 98.3%, gentamicina 91.6%, piperacilina/tazobactam 91.4%, y
fueron resistente a trimetoprima/sulfametoxazol 72.4%, ampicilina 66.6%,

ciprofloxacino 41.6%, levofloxacino 40.0% y cefuroxima 25.45%.

En otra investigacion de 70 cepas de E. coli provenientes de ocho
hospitales publicos del Pert reportaron resistencia para ampicilina 77.1%,
ciprofloxacina 74.3%, trimetoprim/sulfametoxazol 62.9%, cefepime 57.1% vy
cefuroxima 57.1% (Marcos-Carbajal et al., 2021). Similarmente, en 162 adultos
residentes de Tambopata-Madre De Dios con E. coli, fueron resistentes para
ampicilina 71%, trimetoprim/sulfametoxazol 49%, acido ciprofloxacino 37%,

acido nalidixico 37% y aztreonam 31% (Tamayo-Contreras et al., 2021).

Carreras et al. (2021) afirman en 1717 pacientes con ITU de la region
altoandina peruana el 91.6% fueron mujeres que comprenden 58% adultos y
17.1% ancianos, donde se aislaron 96% E. coli, siendo resistentes para ampicilina
50.9%, amoxicilina/acido clavulanico 22.4%, ampicilina/sulbactam 4.2% y
cefuroxima 17.3%, cefalotina 23.5%, cefotaxima 5.1%, ceftriaxona 4.8% y acido
nalidixico 29.8%, ciprofloxacino 19.1% vy trimetoprima/sulfametoxazol 26.9%,
norfloxacino 19.1%, gentamicina 7.4%, nitrofurantoina 4.7%, y amikacina 0.9 %;

y seguido con 2.1% Proteus vulgaris.

En otro estudio, Coaquira (2018) en pacientes ambulatorios de llo-
Moquegua reporta la prevalencia para ITU 31.5% y el 36% en mujeres, el 59.1%
se encontraron en las edades 61 a 65 afios, se aislaron 67.9% E. coliy 11.1%
Enterobacter spp. La susceptibilidad antibacterina en E. coli fueron sensible para
nitrofurantoina 94.6%, gentamicina 85.5% y ceftriaxona 56.4% y fueron resistente

para acido nalidixico 72.7%, ampicilina/sulbactam 65.5% y ciprofloxacina 49.1%.
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Finalmente, en un estudio en cepas de E. coli procedentes de 353 pacientes
de la zona norte de Lima, la resistencia antibacteriana fueron del 88.9% para
trimetropin/sulfametoxazol, 83.5% ampicilina y 76.0% cefotaxima, 58.1%
ciprofloxacino, 53.8% cefalexina, 43.7% ceftriaxona, 4.5% amikacina y 3.3%
nitrofurantoina, y 16.8% tuvieron resistencia intermedia para imipenem o

meropenem (Yébar et al., 2017).

2.2.3. Antecedente local

Machicao (2022) analiz6 67 nifios identificados entre los afios 2020 al
2021 en el Hospital Manuel NUfez Butron, encontrando Escherichia coli como el
uropatdgeno predominante (95.5%), seguido por Proteus mirabilis y Enterobacter
sp con 3.3% y 1.5% respectivamente. La susceptibilidad antibacteriana fue mayor
en nitrofurantoina, ciprofloxacino, amikacina y ceftriaxona. Ademas, identifico a

las mujeres como un factor de riesgo asociado.

Por su parte, Apaza (2026) examin6 40 urocultivos positivos en el Hospital
Regional “Manuel Nufez Butron”, encontrando Escherichia coli (72.5%),
seguidos por Klebsiella sp (7.5%), Enterobacter sp, Proteus sp y Enterococcus sp
cada uno con 5.0%, Citrobacter sp y Staphylococcus saprophyticus ambos con
2.5%. Se observo resistencia completa a varios antibioticos en Enterococcus sp y
Staphylococcus saprophyticus, mientras que Escherichia coli mostro resistencia

al acido nalidixico (65.5%) y ceftazidima (55.2%).

Machaca (2021) analiz6 201 pacientes gestantes en el Hospital 111 EsSalud
— Puno, encontrando una prevalencia del 46.8% para ITU, Escherichia coli fue el
uropatégeno predominante (48.9%). Identificd segun el grupo etario a los menores
0 iguales a 35 afios como un factor de riesgo. Ademas, se identificd otros
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uropatégenos como Lactobacillus sp, Proteus vulgaris, Morganella morganii,

Kluyvera ascorbata, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus epidermidis.

En el estudio realizado por Mamani (2017) en 90 nifios del Hospital Carlos
Monge Medrano, encontro E. coli con méas predominio del 81.25%. Se observo la
alta eficacia de los antibioticos para imipenem, amikacina y ceftriaxona, pero

marcada resistencia a ampicilina y trimetoprim/sufametoxazol.

Segun Aro (2019) en gestantes procedentes del Centro de Salud José
Domingo Choquehuanca, Azangaro, encontré E. coli como el uropatégeno mas
comun (60%), seguido por Klebsiella pneumoniae (17%). Se evidencid resistencia

a varios antibidticos, siendo el acido nalidixico y la amikacina los mas afectados.

Pinto Ccallo (2017) en 119 pacientes pediatricos del Hospital EsSalud
Puno 111 con urocultivos positivos reporta 86.6 % en nifias, 92.4% aisl6 E. coli 'y
fueron susceptibles para amikacina 98%, cefoxitina 96%, cefazidime 87%,
ciprofloxacino 87%, gentamicina 82%, cefotaxime 81% y ceftriaxona 77%,

ampicilina 75%, y son resistentes a sulfametoxazol 62% y ceftriaxona 21%.
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CAPITULO 111
MATERIALES Y METODOS

3.1. LUGAR DE ESTUDIO

La investigacion se realizé en la ciudad de Juliaca, es la capital de la Provincia
de San Roman, ubicada geograficamente a una latitud sur de 15° 29’ 27" y una longitud
oeste de 70° 07' 37", con una altitud promedio de 3 824 msnm. EIl procesamiento de las
muestras se ejecutd en el laboratorio de Microbiologia clinica del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca.
3.2. POBLACIONY TAMANO DE MUESTRA
3.2.1. Poblacién

Pacientes ambulatorios y hospitalizados que requirieron urocultivo y
pruebas de susceptibilidad antibacteriana en el laboratorio de microbiologia del
Hospital Carlos Monge Medrano, en el periodo comprendido del 1 de enero al 31

de diciembre de 2022.
3.2.2. Tamarfo de muestra

Se conformé de 244 pacientes, determinados mediante el criterio por
conveniencia, es decir, se baso en la cantidad de urocultivos realizados en el
laboratorio de microbiologia del Hospital Carlos Monge Medrano comprendido

en el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de 2022.
3.2.3. Tipo de muestreo

La obtencidn de la muestra se obtuvo mediante una técnica de muestreo
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intencionado, seleccionando casos que cumplieran con los criterios de exclusion
e inclusion. Este tipo de muestreo implica una seleccion no aleatoria, a discrecion
del investigador, y se emple6 porque el investigador posee un conocimiento previo
0 comprension especifica de la poblacion, eligiendo deliberadamente los
elementos de la muestra para lograr los objetivos establecidos en esta

investigacion.

a. Criterios de inclusién

Al estudio se incorporaron pacientes que solicitaron el examen de
urocultivo y que presentaron muestras de orina de calidad, lo cual
principalmente implica una adecuada higiene genital antes de la recoleccion y
la muestra de orina obtenida en el segundo chorro.

b. Criterios de exclusion

Del estudio se excluyeron a los pacientes con edades menor a 15 afios,
muestras de orinas con presencia de contaminantes y urocultivos con 2 a mas

colonias aisladas.

3.3. DISENO DE INVESTIGACION

El disefio fue observacional de tipo analitico transversal y se utilizo el siguiente

modelo.

Mi—> O

Donde: Mi = Muestras de orina

Oi = Observaciones (susceptibilidad antibacteriana y uropatdgenos)
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3.4. METODO DE INVESTIGACION

3.4.1. Determinacion de la prevalencia de infeccidn del tracto urinario (1TU)

en pacientes atendidos del Hospital Carlos Monge Medrano, afio 2022

a. Técnica: Ficha de investigacion

Se elaboro la ficha de registro para recoger los datos epidemioldgicos del
paciente como el sexo, edad y procedencia. Esta ficha no necesito las pruebas
de validez o confiabilidad por tratarse de un instrumento de uso interno de
campo que fue empleado s6lo por el tesista para su respectiva obtencion de la

informacion.

b. Procedimiento

Los datos epidemioldgicos fueron recopilados de todos los pacientes que
solicitaron un urocultivo, previamente seleccionados segln los criterios de
exclusion e inclusion. Esta informacion se utilizé para calcular tanto el
numerador como el denominador de la medida de prevalencia. Se obtuvo
mediante la observacion directa de las fichas de registro, donde se verificaron
detalles como el sexo, grupo etario y procedencia del paciente. Ademas, se
revisaron los informes del laboratorio correspondientes al estudio

bacterioldgico para corroborar los datos recopilados.

c. Interpretacion
Las edades de los pacientes fueron agrupadas en intervalos, constituidos a
partir de los 15 a mas afios de edad, y segun el sexo se reporté como hombre o

mujer, y la procedencia como ambulatorio u hospitalario.

3.4.2. ldentificacion in vitro de los uropatogenos de pacientes atendidos del

Hospital Carlos Monge Medrano, 2022.
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Se siguieron segun los protocolos propuestos por el Instituto Nacional de

Salud, Per0 INS (2005).

a. Tecnica: Observacion fenotipica (INS, 2005)
Se empled la técnica observacional, basada en la recoleccion de
caracteristicas fenotipicas evidenciables de los uropatégenos en los medios de

cultivo, sin intervencion del investigador.

b. Procedimiento
- Indicaciones previas a la toma de muestra

Mujeres: Antes de recolectar la muestra de orina, es adecuado realizar una
higiene de la zona genital con agua y jabédn. Se aconseja limpiar de adelante

hacia atras y secar con una toalla limpia.

Hombres: Antes recolectar la muestra de orina, se debe retraer el prepucio

y hacer limpieza del glande y el surco balanoprepucial con agua y jabon.

- Recoleccion de la muestra de orina del chorro medio

Después de realizar la higiene genital, se le indico al paciente que
recolectara el chorro medio de la primera orina de la mafiana. Esta técnica se
utiliza frecuentemente por su comodidad para el paciente. Se deben recoger
entre 20 y 30 ml de orina en un frasco estéril de boca ancha, con tapa hermética,

limpio y libre de residuos de detergentes o desinfectantes.

- Preparacion de los medios de cultivo: agar sangre, agar McConkey,
agar Manitol salado, agar Mueller Hinton y medios diferenciales (TSI,
LIA, Citrato de Simmoms, Urea y SIM)

Los medios de cultivo se prepararon siguiendo las instrucciones

proporcionadas por el fabricante del agar deshidratado. Se peso la cantidad de
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agar requerida segun la indicacion del fabricante y se disolvera en agua
destilada utilizando un frasco con tapa. Se utilizara un agitador magnético para
asegurar una disolucion completa. Los medios de cultivo se deben esterilizar
en el autoclave a 15 libras de presion, por 15 minutos, y a 121°C. Luego, se
dejarén enfriar a temperatura ambiente para enfriar hasta a una temperatura de
45°C — 50°C, temperatura que se puede soportar al contacto con la piel.
Seguidamente se procedio a repartir “plaquear” el medio de cultivo del frasco
de vidrio en placas Petri (desechables) con cantidades de 25 a 30 ml en las
placas Petri de 100mm de diametro interno, para lograr un grosor de 4mm del
agar. Finalmente, se procedio a las pruebas de control de calidad utilizando una
o dos placas de Petri por cada lote de medio preparado incubandolos a 35°C —
37°C por 24 horas 0 méas. Estas placas luego ya no fueron utilizados, solo

eliminadas.

- Siembra

Antes de proceder a inocular la muestra de orina en los medios de cultivo,
se procedié realizar movimientos circulares en el frasco aproximadamente
cinco veces para homogeneizarla. Posteriormente, se destapé el frasco y se
introdujo el asa de 1 pl en la muestra de orina de manera vertical, permitiendo

que esta se adhiriera al aro del asa.

La muestra de orina tomada con el asa se depositdé sobre el medio de
cultivo. A partir de este punto, se procedio en linea recta hacia ambos extremos
de la placa en un patron de zigzag. Los medios de cultivo empleados para la

siembra fueron el agar McConkey, agar sangre y agar Manitol Salado.
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Posteriormente, las placas de Petri inoculadas se incubaron por 18 — 24
horas a 37 °C en una atmosfera aerdbica para el agar Manitol Salado y agar Mc
Conkey, y en una jarra anaerobica para el agar sangre. Después de las lecturas
para los cultivos negativos a las 24 horas, se incubaron 48 6 72 horas

adicionales.

- Procedimientos para identificacion de enterobacterales

Se procedio a identificar las colonias que crecieron en el agar Mc Conkey,
agar sangre o agar Manitol Salado. Antes de hacer los repiques se esterilizo el
asa de siembra al rojo vivo en posicién recta sobre el mechero de Bunsen y
luego se esper0 a que el asa se enfriara. Con el asa recta se obtuvo la colonia
seleccionada, evitando tocar el fondo del medio de cultivo u otra colonia
vecina. Se sembrd haciendo estrias y picada, comenzando en los medios
diferenciales del agar citrato de Simmons, agar urea (en ambos solo se hicieron
las estrias en la zona del pico de flauta), TSI y LIA se introdujo el asa por la
parte central hasta el fondo del tubo sin tocar las paredes del tubo, se retiré por
el mismo lugar y luego se sembro por estria en el pico de flauta), y en el SIM
solo se hizo una picada y por el mismo fue retirada el asa. Y finalmente se llevo

a incubar a 35 — 37 °C por 18 a 24 horas.

- Procedimientos para identificacion de Staphylococcus

Prueba de la catalasa: Se recogio con el asa de siembra una colonia pura
que creci6 en los medios de cultivo de 18 a 24 horas y se fijo sobre una lamina
portaobjeto. Luego se agregd una gota de agua oxigenada con 3% de peroxido

de hidrogeno empleando una pipeta Pasteur o un gotero.
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Prueba de la coagulasa en tubo: Se transfiridé una o dos colonias puras
obtenidas del agar sangre en 0,5 mL de plasma en tubo de vidrio estéril de 13
x 100. La mezcla se realizd suavemente al girar el tubo para obtener la
suspension del microorganismo. Sin agitar. Seguidamente se incub6 a 35 — 37
°C por 4 horas 0 hasta las 24 horas; luego se observé si existia la formacion de

un coagulo al inclinar lentamente el tubo de ensayo.

Prueba de la novobiocina: De colonias puras e incubadas por 24 horas,
se hizo una suspension bacteriana equivalente a 0,5 de Mc Farland. En la
suspension ajustada se sumergid un hisopo estéril y luego, por encima del nivel
del liquido, se rotd presionando varias veces sobre la pared interior del tubo de
ensayo, lo que permitié remover el exceso del inoculo en el hisopo. En la
superficie seca de una placa con agar Muller — Hinton se inoculé con el hisopo
estriando homogéneamente en el agar. El procedimiento se repitio dos veces y
se roto la placa a 90°. Para cualquier exceso de humedad en la superficie se
dejo por 3 a 5 minutos a temperatura ambiente para que fuera absorbido. Se
colocé el disco de novobiocina y se presiond tenuemente con una pinza estéril

o dispensador. Se incubd a 35 — 37°C por 24 horas.

Prueba de la polimixina B: Se utilizd el mismo procedimiento que para
la novobiocina para detectar la resistencia a la polimixina B. Las pruebas de

resistencia en ambas se llevaron a cabo en la misma placa.

c. Interpretacion
- Recuento bacteriano
Para realizar el recuento de colonias en los urocultivos, se seguiran los

criterios establecidos por Kass, con algunas consideraciones adicionales. En
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primer lugar, se llevara a cabo el conteo de colonias, multiplicando el factor
por el numero de colonias desarrolladas en la placa Petri. Este factor serd

determinado en base al volumen de muestra recogida por el asa:

No se procedid realizar el antibiograma con recuento de colonias menores
a 10000 UFC/ml. Para los valores entre 10000 a 100000 UFC/ml, se procedid
a identificar la especie bacteriana y realizar la susceptibilidad antibacteriana
posteriormente, siempre y cuando el cultivo esté puro y presente piuria. En caso
de que sea polimicrobiano, se considerd una muestra contaminada. En el caso
de un recuento mayor a 100000 UFC/ml, se continu6 para identificar la especie

bacteriana y la realizacion de la susceptibilidad bacteriana.

- ldentificacion de las especies uropatogenas
En las colonias se realizd inicialmente la tincién de Gram para agrupar en
Gram negativos o Gram positivos y también se observé su morfologia

bacteriana.

Para los bacilos Gram negativos se realizaron las siguientes lecturas

bioguimicas en:

Agar TSI: Se evaluaron tres aspectos: fermentacion de carbohidratos
(lactosa, glucosa y sacarosa), al acidificar el medio con rojo de fenol cambia
de rojo a amarillo. El uso del tiosulfato de sodio resulto en la reduccion a acido
sulfhidrico, que reacciond con la sal de hierro formando sulfuro de hierro,
visible como un color negro en el medio. Se observé la produccién de gases y
cualquier ruptura del medio de cultivo fue considerada positiva, reportandose

la cantidad en nimero de cruces.
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Agar LIA: El viraje del color parpura a amarillo se debi6 al fermentar la
glucosa, debido a la acidificacion del medio. La actividad de la decarboxilasa,
favorecida por el ambiente &cido, permitié generar cadaverina a partir de la
lisina, aumentando el pH en el medio y cambiandolo a violeta o purpura. Las
bacterias fermentadoras de la glucosa sin actividad de la lisina decarboxilasa
produjeron un color amarillo en el medio. La desaminasa produjo acido alfa-
ceto-carbénico al desaminar la lisina, generando un color rojo a nivel del pico
de flauta debido a la presencia del hierro y del oxigeno. La generacion de
sulfuro de hierro se produjo a partir del sulfuro de hidrégeno y se observé como

un ennegrecimiento del medio.

Agar SIM: La presencia de triptdfano permitié la formacion de indol por
parte de ciertos microorganismos, evidenciado por un color rojo al agregar el
reactivo de Kovac's. La generacion del acido sulfhidrico a partir del tiosulfato
de sodio y su posterior reaccion con la sal de hierro result6 en la formacion de
un compuesto ennegrecido. El agar, como agente gelificante, permitio la
observacién de la movilidad de los microorganismos, que se evidencio por
enturbiamiento del medio o el crecimiento de las bacterias alejado del lugar de

la picada.

Agar Citrato de Simmons: Las bacterias que poseen el citrato permeasa
metabolizan el citrato empleando el ciclo acido tricarboxilico, generando
piruvato y oxalacetato. Estos compuestos, en un pH alcalino, producen acidos
organicos como fuente de carbono, generando bicarbonatos alcalinos y
carbonatos cambiando el color verde a azul, lo que indicé la produccion de la

enzima citrato permeasa.
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Agar Urea: Los microorganismos que produjeron ureasa hidrolizaron la
urea, liberando diéxido de carbono y amoniaco, lo que alcalinizé el medio de
cultivo y vird del color anaranjado tenue a rosado. Esta prueba fue
especialmente recomendada en bacterias que metabolizan lentamente la urea y
tienen activa la enzima ureasa, como Enterobacter spp, Klebsiella spp y

Citrobacter spp.

Para el género Staphylococcus se realizaron las siguientes lecturas en las

pruebas:

Prueba de catalasa: La accion de la catalasa descompone el peréxido de
hidrégeno (H202) en oxigeno mas agua. La formacion de efervescencia se debe

a la liberacién de oxigeno, siendo un resultado positivo para Staphylococcus.

Prueba de coagulasa: Se observé minuciosamente si se forma un coagulo
al inclinar ligeramente el tubo de ensayo evitando agitar por un periodo de hasta
4 horas. La formacién de coédgulo se cataloga como positiva. En la mayoria de
los casos el S. aureus formara el codgulo a partir de una hora. Si permanece
negativa hasta las 4 horas, se continuara la incubacion a temperatura ambiente

hasta el dia siguiente.

Prueba de la novobiocina: Después de medir el halo de inhibicion, se
considera resistente un diametro de inhibicion < 16 mm, mientras que si €s
mayor se considera sensible a la novobiocina. El Staphylococcus resistente a

novobiocina es implicito a S. saprophyticus.

Prueba de la polimixina B: Una zona de inhibicién menor a 20 mm se
considera resistente a la polimixina B. Las especies de S. epidermidis y S.

aureus suelen ser resistentes.
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3.4.3. Determinacion del perfil de susceptibilidad antibacteriana de los
uropatégenos en pacientes atendidos del Hospital Carlos Monge

Medrano, afio 2022

a. Tecnica: difusion en disco o técnica de Kirby — Bauer (INS, 2002)
También es denominada prueba de difusion en disco, es empleada en
muchos laboratorios clinicos de manera cotidiana para la evaluacién de la
susceptibilidad de antibacterianos en microorganismos comunes con desarrollo
rapido y también para ciertas bacterias con requerimientos nutricionales mas
exigentes. Se basa en la introduccién de los discos impregnados con una
concentracion conocida de antibidticos en la superficie del agar previamente

inoculados con la bacteria en investigacion.

b. Procedimiento

Preparacién del agar Mueller Hinton

Se rehidrat6 el medio de cultivo empleando el agar deshidratado siguiendo
las instrucciones del fabricante. Posteriormente, se autoclavo y luego se dejo6
para que enfrié hasta tener la temperatura entre 45°C - 50°C. A continuacién,
se vertio el medio estéril en placas Petri de 25 ml para las placas con diametro
interno de 100 mm, asegurando un grosor del agar sélido de 4 mm. Se llevaron
a cabo pruebas esterilidad, al incubar dos placas de Mueller Hinton por cada
lote preparado a 37°C durante 24 horas. Estas placas posteriormente fueron

desechadas.

Preparacion del estandar de turbidez
Se distribuyd 4 ml del estandar en tubos de ensayo con tapas de rosca,

similarmente a los que se usados en la preparacién del indculo. Las tapas se
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ajustaron correctamente y se almacenaron en un lugar oscuro a la temperatura
del ambiente, la fecha de preparacion fue registrado. Previo al uso, el estandar

se agitd vigorosamente.

- Método directo de inoculacidn a partir de colonias aisladas

Se seleccionaron las cepas puras a partir de placas de cultivo con agar no
selectivo e incubadas durante 24 horas, y se prepararon la suspension en suero
fisiolégico. Esta suspension estandarizada se ajustod rapidamente a la escala

aproximada a 0,5 de McFarland.

- Inoculacion en placas de agar Muller Hinton

Se introdujo suavemente un hisopo estéril de algodén en el tubo que
contiene el in6culo estandarizado. Se rot6 suavemente el hisopo en las paredes
del tubo de ensayo permitiendo la eliminacion del exceso de liquido. A
continuacion, se inocul6 en tres direcciones sobre la superficie del agar Mueller
Hinton usando el hisopo himedo, girando la placa en angulos de 90°. A
temperatura ambiente la placa se dejara secar por unos minutos. Con ayuda de
un dispensador estéril se colocaron los discos de antibidticos de
sulfametoxazol-trimetoprim, &cido nalidixico, norfloxacino, ciprofloxacino,
gentamicina, cloranfenicol, amoxicilina/acido clavulénico, amikacina,
ceftriaxona, imipenem, nitrofurantoina, vancomicina, penicilina, tetraciclina,
azitromicina de forma equidistante, a su vez presionandolos ligeramente contra
la superficie del agar. Los discos fueron seleccionados segun la tincion Gram.

En la incubadora se colocaron las placas a 37°C por 18 a 20 horas.

c. Interpretacion
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Luego de las 18 horas de incubacion se procedié con la lectura. La
medicién de los halos de inhibicion generados por los discos de antibiotico fue
hecha con un vernier milimétrico. Estos halos se contrastaron con los puntos
de corte establecidos por cada antibi6tico en las tablas del Instituto Nacional
de Salud (INS). Esto permitid expresar en susceptible, susceptibilidad

intermedia o resistente:

Susceptible (S): El uropatégeno identificado puede ser tratado con el

antibidtico a la dosis recomendada segun la gravedad de la infeccion.

Intermedia (1): Indica que existe aplicacion clinica del antibidtico en
sitios corporales donde las concentraciones terapéuticas del antibi6tico son
adecuadas, como en el tracto urinario para quinolonas y B-lactamicos. En otras
situaciones, el antibidtico a dosis elevada puede utilizarse con seguridad,
siempre y cuando se evite alcanzar niveles de toxicidad, pero garantizando la
accion terapéutica. No obstante, se desaconseja el uso de la categoria

"intermedia” en la medida de lo posible.

Resistente (R): El antibidtico, a las concentraciones terapéuticas
indicadas, no inhibird al uropatdégeno aislado, lo que significa que ha
desarrollado mecanismos de resistencia que evaden la accién del antibiético,

siendo poco confiable su eficacia clinica.

3.5.  ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar el primer objetivo sobre la prevalencia de ITU segun el sexo, grupo
etario y procedencia, se utilizaron calculos de proporciones con sus respectivos intervalos
de confianza al 95% (1C95%), asi para asociar con las variables predictoras se empleo la

prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, y la regresion logistica binaria.
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Para el segundo objetivo, que implicaba la identificacion de uropatégenos segun
el sexo, grupo etario y procedencia, se informaron proporciones con intervalos de
confianza al 95%. Para evaluar las asociaciones con las variables, se emplearon la prueba
de Chi cuadrado (X2) o la prueba exacta de Fisher, junto con la prueba de Bonferroni.
Ademas, se realiz6 un andlisis multivariado empleando la regresion logistica multinomial

para controlar el efecto de confusién (interaccion) generado por las variables predictoras.

En relacion con el tercer objetivo, se calcularon las proporciones de
susceptibilidad antibacteriana de cada antibidtico, clasificadas como resistente,
intermedio y susceptible. Se evaluaron las asociaciones utilizando la prueba de Chi
cuadrado (X2) o la prueba exacta de Fisher. Ademas, se llevo a cabo un analisis
multivariado mediante regresion logistica multinomial para controlar el efecto de

confusion (interaccion) generado por las variables predictoras.

En todas las pruebas estadisticas, se establecid un nivel de significancia de p <
0.05 y un nivel de confianza del 95%. La adecuacion del modelo se determin6 mediante
la prueba de Hosmer y Lemeshow. Ademas, se calcularon el Pseudo R cuadrado de Cox-
Snell y el R cuadrado de Nagelkerke para determinar el ajuste del modelo. Todos los
analisis se realizaron utilizando el software SPSS version 26 y SigmaPlot version 14.0

para los graficos.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo, se exponen los resultados obtenidos en concordancia con los
objetivos establecidos para analizar la prevalencia de la infeccione urinaria, identificar la
presencia de uropatdgenos y evaluar el perfil de susceptibilidad antibacteriana en

pacientes tratados en el Hospital Carlos Monge Medrano durante el afio 2022.
4.1. PREVALENCIA DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO (ITU)

Tabla 1

Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU)

Urocultivos Frecuencia  Prevalencia Ir_1terva|o de
(n) (%) confianza I1C 95%
Negativos 182 74.6 68.6 - 79.9
Positivos 62 25.4 20.1-314
Total 244 100.0

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

En la Tabla 1 se detalla la prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) en
el Hospital Carlos Monge Medrano para el afio 2022. De acuerdo con los datos
recopilados de 244 urocultivos, la prevalencia de ITU es del 25.4%, con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) que varia entre el 20.1% y el 31.4% para la poblacion

estudiada (ver figura 1).

Es notable destacar los hallazgos del presente estudio guardan similitudes con los
resultados efectuados en los paises de Sudamérica como en Colombia, segin Alviz-
Amador et al. (2018) sefiala la prevalencia del ITU en relacién con el total de urocultivos

realizados en un periodo de un afio fue del 28%. Del mismo modo, Orrego-Marin et al.
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(2014) reporta una prevalencia del 31% en la poblacion colombiana. Del mismo modo,
comparando con los estudios realizados en Africa, especificamente en las diferentes
regiones de Uganda muestran variabilidad en las tasas de prevalencia de infeccion del
tracto urinario (ITU), donde Makeri et al. (2023) informan una prevalencia nacional
acumulada del 24.92%, pero para el oeste de Uganda, Odoki et al. (2019) reportaron una
prevalencia del 32.2%. En los paises de Europa como en lItalia, Folliero et al. (2020)
reporta una prevalencia de 31% para pacientes atendidos en el Hospital Universitario de
Campania "Luigi Vanvitelli". En el continente asidtico, como en Arabia Saudita, Ahmed

et al. (2019) reporta 32.6%.

Figura 1
Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU)

Prevalencia

s Con ITU
- Sin ITU

Fuente: Elaborado en SigmaPlot

Mientras que otras investigaciones reportan prevalencias superiores al presente
estudio, como en el centro del pais de Uganda, Kabugo et al. (2016) reportan 38.8%,
mientras que Carrasco et al. (2022) encontraron una tasa mucho maés alta del 64% al
noreste del pais de Uganda. En la Region Puno, Machaca (2021) examind en gestantes
del Hospital 111 EsSalud de Salcedo - Puno en el afio 2019 donde reporta una prevalencia
del 46.8%. Similarmente, Velasquez (2017) en el Centro de Salud 1-3 Vallecito, Puno

halla una prevalencia del 57.5%. De manera opuesta, existen estudios con prevalencias
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inferiores, Iregbu y Nwajiobi-Princewill (2013) observaron 13.1% en el Hospital
Nacional de Abuja en Nigeria, similarmente Abongomera et al. (2021) encontraron 16.0%
en el centro de Uganda. Estas discrepancias sugieren diferencias en la demografia,
atencion médica y condiciones ambientales, que podrian influir en las tasas de ITU en las

diversas regiones de los paises (Thakre et al., 2015).

La probabilidad de una ITU asintomatica o sintomatica depende de factores del
huésped y bacterianos. Los factores del huésped se encuentran las anomalias anatomicas
o funcionales, la predisposicion genética y ciertos comportamientos que incrementan la
exposicion a uropatogenos o facilitan el desplazamiento de bacterias hacia la vejiga, como
es el caso de las relaciones sexuales. Por otro lado, los factores bacterianos abarcan una
serie de caracteristicas de virulencia que permiten al patdgeno desplazarse, colonizar la
vejiga y evadir el sistema inmunoldgico humano. Estos elementos combinados son

determinantes en el desarrollo y la progresion de una infeccion urinaria (Foxman, 2010).

Tabla 2

Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) segin el sexo

Sexo FreCL_Jencia Frepl_Jencia Prevalencia Intervalo de confianza
negativa (n) positiva (n) (%) 1C 95%
Mujer 145 52 26.4 20.2-32.6
Hombre 37 10 21.3 9.6 - 33.0
Total 182 62 25.4 20.1-31.4

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

En la Tabla 2 se presenta la prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU)
segun el sexo de los pacientes estudiados en el Hospital Carlos Monge Medrano durante
el afio 2022. La prevalencia de ITU en mujeres es del 26.4% (n=52/197), con un intervalo

de confianza del 95% de 20.2% a 32.6%, ligeramente superior a la prevalencia general
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(25.5%). En cuanto a los hombres, la prevalencia es del 21.3% (n=10/47), con un intervalo

de confianza del 95% que varia entre el 9.6% y el 33.0% de la poblacion estudiada.

El valor del Chi-cuadrado de Pearson es de ¥ = 0.525 y p = 0.47, indica que no
existe una asociacion significativa entre el sexo y la prevalencia de infeccién del tracto
urinario. Esto denota, la prevalencia de la infeccidn urinaria es similar tanto en hombres

como en mujeres. Por lo tanto, no hay suficiente evidencia para rechazar la hipotesis nula.

Con respecto a la prevalencia en mujeres, el presente estudio difieren con otras
investigaciones como en Uganda, donde Odoki et al. (2019) refieren la infeccion del
tracto urinario fue notablemente incrementada la prevalencia siendo del 37.5%; en
Colombia, Orrego-Marin et al. (2014) reportan una prevalencia del 32.5%: y en Perd,
Coaquira-Toro (2018) en una clinica de llo-Moquegua reporta 36% (1C95%: 29.7 —
42.8). En cambio, existe similitud con la prevalencia en hombres, donde Orrego-Marin et
al. (2014) en Colombia reporta el 24.%; Odoki et al. (2019) reportan la infeccion del
tracto urinario en Uganda con una prevalencia del 22.0%; en Per(, Coaquira-Toro (2018)

en una clinica de llo-Moquegua reporta 14.8% (1C95%: 7.7 — 26.6%).

Alviz-Amador et al. (2018) en un hospital de Colombia realizaron un analisis
comparativo de la prevalencia de infecciones del tracto urinario en funcion del sexo,
donde sus hallazgos no mostraron suficiente evidencia estadistica para establecer una
asociacion significativa segun el sexo en relacion con la prevalencia de ITU.
Contrariamente, Coaquira-Toro (2018) en una clinica de llo-Moquegua sus hallazgos
demuestran asociacion significativa entre el sexo y la prevalencia de ITU; y Orrego-Marin
et al. (2014) en Colombia reporta asociacion estadisticamente significativo con esta
variable. Las diferencias pueden ser principalmente la ubicacion demografia y

condiciones ambientales que podrian influir en las ITU (Thakre et al., 2015).

58

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Figura 2

Prevalencia y frecuencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) segun el sexo
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Al ser considerado solo a los urocultivos positivos, las mujeres tienen mayor

concentracion con 83.87% de casos, seguido de los hombres con 16.13% como puede

corroborarse en la figura 2.

Segun esta consideracion de la frecuencia por el sexo en urocultivos positivos,

existe concordancia con las investigaciones en México, Morales-Espinosa et al. (2020)

para la frecuencia en urocultivos positivos, el 71.9 % pertenecen a mujeres. En la region

Puno, Cuba (2013) en pacientes mayores de 15 afios del Hospital 111 EsSalud de Juliaca

reporta del total de urocultivos positivos, el 88.66% esta presente en las mujeres mientras

que los hombres solo representa el 11.34%. De manera similar, Pinto (2017) en nifios

menores de 5 afios del Hospital I1l EsSalud de Puno reporta del total de urocultivos

positivos el 86.6% esta presente en las mujeres mientras que los hombres solo representan

el 13.4%.
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La mayor frecuencia de ITU en mujeres se atribuye principalmente a la longitud
corta de la uretra y su cercania al recto, circunstancias que incrementan la susceptibilidad

a la infeccion por bacterias del orden enterobacterales (Orrego et al., 2014).

Tabla 3

Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) segun el grupo etario

Grupo etario Frecqencia Fre_cl_Jencia Prevalencia Intervalo de confianza
negativa (n) positiva (n) 1C95%
Adolescente 14 2 12.5 3.7-28.7
Juventud 16 1 5.9 53-17.1
Adultez 122 45 26.9 20.2-33.6
Adulto mayor 30 14 31.8 18.0- 45.6
Total 182 62 254 20.1-314

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

En la Tabla 3 se detalla la prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU)
segun diferentes grupos etarios en los pacientes evaluados en el Hospital Carlos Monge
Medrano durante el afio 2022. Los datos recopilados muestran que la prevalencia mas alta
de ITU se observa en el grupo de adultos mayores (> 60 afios de edad), con un 31.8%
(14/44) y un intervalo de confianza del 95% (1C95%) de 18.0% a 45.6%. Le sigue el
grupo de adultos (26 a 59 afios) con un 26.9% (45/167) y un intervalo de confianza del
95% de 20.2% a 33.6%. Ambos grupos tienen una prevalencia superior a la prevalencia
general del 25.4%. Por otro lado, se observa una menor prevalencia en los adolescentes
(16 a 19 afios de edad), con un 12.5% (2/16) y 1C95% de 3.7% a 28.7%, seguido por el

grupo de jovenes (20 a 25 afios de edad) con un 5.9% (1/17) con 1C95% de 5.3% a 17.1%.

El analisis realizado mediante la prueba exacta de Fisher muestra un valor de
5.914 con un valor de p= 0.108. Esto indica que el resultado no es estadisticamente
significativo (p<0.05), aunque hay una tendencia hacia la asociacidn entre la prevalencia
de ITU y el grupo etario. Sin embargo, debido al valor de significancia obtenido (0.108),
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no existe evidencia suficiente para afirmar de manera concluyente que esta asociacion sea

significativa.

De manera similar, Odoki et al. (2019) reportan la prevalencia de infeccién
bacteriana de las vias urinarias fue significativamente mayor en el grupo de edad de 20 a
29 afios, alcanzando un 43% seguido con 41.5% en > 60 afios, en contraste con la tasa
mas baja registrada en el grupo de adolescentes de 10 a 19 afios, la cual fue del 5%. En
adultos mayores son asociadas a la deficiencia de estrogenos, hipertrofia prostéatica,

cambios en la microbiota vaginal y retencion urinaria (Cardona et al., 2014).

Figura 3

Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) segln el grupo etario
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Fuente: Elaborado en SigmaPlot

En la figura 3 se muestra una tendencia creciente de la prevalencia a medida que
incrementa las edades de los pacientes, pudiendo notarse por otro lado la disminucién del

numero de pacientes en las atenciones del grupo etario mas longevo.

Los hallazgos de Coaquira-Toro (2018) segun los grupos etarios en una clinica de
llo — Moquegua sefiala con predominio del 59.1% en 61 — 75 afios, 57.1% en 76 — 90
afnos y 38.8% en 15 — 29 afios. Similarmente, Orrego-Marin et al. (2014) en Colombia

reporta para el nifio 4.7% (1C95%:3.8-5.7), adolescente 3.1% (1C95%:2.3-3.8), adulto
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joven 17.7 (1C95%:15.9-19.4), adulto medio 31.0% (1C95%: 29.0-33.1) y adulto mayor
43.4 (1C95%: 41.2-45.7). Finalmente, Remenik-Zarauz et al. (2020) reporta en una clinica
de Lima - Perd, considerando los urocultivos positivos con més frecuencia fue del 33.67%

en la edad de 21 a 40 afos.

En mujeres jovenes, las ITUs estan frecuentemente relacionadas con el comienzo
de la actividad sexual y el embarazo. Por otro lado, en la mayoria de adultos de mediana
y avanzada edad presentan riesgos asociados con la menopausia. Estos riesgos incluyen
incontinencia, pérdida del microbiota vaginal debido a la disminucién de estrogenos, la
aparicion de cistocele y el impacto acumulativo de multiples episodios de ITU a lo largo

de su vida (Lee y Neild, 2007).

Tabla 4

Prevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) segin la procedencia

Atencion FreCL_lencia Fre_Cl_Jencia Prevalencia Ir_ltervalo de
negativa (n) positiva (n) (%) confianza I1C 95%
Ambulatoria 99 47 32.19 24.6 - 39.8
Hospitalaria 83 15 15.31 8.2-224
Total 182 62 25.4 20.1-314

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

En la Tabla 4 se detallan sobre la prevalencia de la infeccion del tracto urinario
(ITU) segln la procedencia de los pacientes analizados en el Hospital Carlos Monge
Medrano durante el afio 2022. La prevalencia de ITU para el origen ambulatorio es del
32.19% (146/47), con un IC 95% que oscila entre el 24.6% y el 39.8%. Este valor es
significativamente mayor que la prevalencia general del 25.5%. Por otro lado, en el caso
de los pacientes de origen hospitalario, la prevalencia es del 15.31% (98/15), con un
intervalo de confianza del 95% que varia entre el 8.2% y el 22.4% de la poblacién

estudiada.
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El andlisis realizado mediante el Chi-cuadrado de Pearson (3> =0.525) sugiere que
existe una asociacion significativa entre la procedencia de los pacientes y la prevalencia
de infecciones del tracto urinario. Esto indica que la prevalencia de estas infecciones es
diferente entre los pacientes ambulatorios y hospitalarios. Ademas, el valor de p asociado
con este resultado (p=0.003) respalda esta conclusion al alcanzar un nivel de significancia

estadistica (p<0.05). Por lo tanto, hay suficiente evidencia para rechazar la hipotesis nula.

La prevalencia en Colombia segun Castro-Orozco et al. (2010) en pacientes
ambulatorios fue 69,9 % Yy en pacientes hospitalizados fue 36,3% . Se ha observado
crecimiento constante en consultas ambulatorias, asi como en las teleconsultas,
particularmente entre adultos mayores. Entre los principales factores de riesgo asociados
se encuentran el sexo femenino, la edad avanzada (especialmente en hombres),
antecedentes previos de ITU, actividad sexual reciente, diabetes y una predisposicion
genética. Estos elementos destacan la importancia de una atencién médica adecuada y

una gestion proactiva de la salud en estos grupos de poblacion (Duran-Graeff, 2021).

Figura 4

Prevalencia de la infeccidn del tracto urinario (ITU) segin la procedencia
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Al ser considerado solo a los urocultivos positivos, segun la procedencia de los
pacientes con mayor nimero de casos son los ambulatorios con 75.81%, seguido de los

de hospitalarios con 24.19% como puede avizorarse en la figura 4.

Segun Remenik-Zarauz et al. (2020) reporta en una clinica de Lima - Perq,
considerando los urocultivos positivos con mas frecuencia del 55.56 % fueron pacientes
de origen ambulatorio. Las ITUs de origen nosocomial estdn predominantemente
vinculadas al uso de sondas urinarias, responsables de mas del 80% de los casos. El
porcentaje restante se atribuye a otras intervenciones genitourinarias, como
procedimientos quirargicos uroldgicos, que también aumentan significativamente el

riesgo de desarrollar estas infecciones (Pigrau, 2013).

Tabla 5

Prediccion de la infeccion del tracto urinario (ITU) segun la variable

. Coeficiente Error IC 95%
Variable 5 Wald gl p OR . .
p estandar Inferior ~ Superior
Procedencia -0.925 0.335 7619 1 0.006  0.397 0.206 0.765
Sexo -0.450 0.405 1237 1 0266  0.637 0.288 1.409
Grupo etario 0.493 0.249 3928 1 0.047 1.637 1.005 2.665
Constante -1.683 0.550 9367 1 0.002 0.186

Nota: S = coeficiente £ del predictor, gl = grados de libertad, p=probabilidad de rechazar la hipétesis nula
cuando esta es verdadera fijado a < 0,05 (estadisticamente significativo), IC95%=Intervalo de Confianza al
95%, OR = Odds Ratio (razén de proporcion).

Segun el analisis multivariado por regresion logistica binaria, la procedencia
muestra una asociacion significativa (p=0.006) con la ITU. Un coeficiente negativo (=
-0.925) sugiere que aquellos que provienen de la atencion hospitalaria tienen menores
probabilidades de tener una infeccién urinaria en comparacién con aquellos que
provienen de la atencion ambulatoria. Ademas, el Odds Ratio de 0.397 (1C95%: 0.206 -

0.765) indica que las probabilidades de tener una infeccién urinaria son aproximadamente
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un 28.4% mas bajas para aquellos que provienen de la atencion hospitalaria en

comparacion con aquellos que provienen de la atencién ambulatoria.

El sexo no muestra una asociacion significativa (p=0.266) con la infeccion
urinaria, ya que el valor p es mayor que 0.05. El coeficiente negativo sugiere que los
hombres tienden a tener menores probabilidades de tener ITU en contraste con las

mujeres, pero esta asociacion no es estadisticamente significativa.

El grupo etario muestra una asociacion significativa (p=0.047) con la infeccién
urinaria. Un coeficiente positivo ($=0.493) sugiere que a medida que aumenta el grupo
etario, aumentan las probabilidades de tener una infeccion urinaria. EI OR=1.637
(95%IC: 1.005 - 2.665) indica que las probabilidades de tener ITU son aproximadamente

un 62.1% mas altas para cada unidad de aumento en el grupo etario.

Segun Odoki et al. (2019), las variables predictoras asociadas a las ITU fueron la
hospitalizacion con OR = 4.002, edad <19 afios con OR=0.359, sexo femenino con OR =
2.130 se hallaron significancia estadistica (p < 0.05). Se sefiala al género femenino y la
edad avanzada, que desempefian un papel crucial en el riesgo de contraer ITU adquiridas

en la comunidad (Cardona et al., 2014).

4.2. IDENTIFICACION IN VITRO DE UROPATOGENOS

Tabla 6

Perfil de uropatogenos aislados in vitro

Uropat6geno Frecuencia absoluta (n) Porcentaje (%)
Escherichia coli 53 85.5
Klebsiella pneumoniae 3 4.8
Pseudomonas aeruginosa 2 3.2
Staphylococcus spp 2 3.2
Enterococcus spp 2 3.2

Total 62 100.0
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Tincién Gram Frecuencia absoluta (n) Porcentaje (%)
Cocos Gram positivos 4 6.5
Bacilos Gram negativos 58 93.5

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

La Tabla 6 muestra datos relevantes para comprender la epidemiologia de los
uropatdégenos en las infecciones del tracto urinario. Se observa que Escherichia coli fue
el uropatdgeno mas frecuentemente encontrado, abarcando el 85.5% del total. Seguido de
otros uropatdgenos menos comunes como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus spp y Enterococcus spp, los cuales representaron el 4.8%,
3.2%, 3.2% y 3.2% del total, respectivamente. Estos hallazgos son fundamentales para
entender la distribucién de los agentes uropatégenos responsables de las infecciones del

tracto urinario en el hospital durante dicho periodo (ver figura 5).

En América del Sur, Medina & Castillo-Pino (2019) sefiala a E. coli como el
uropatdgeno mas frecuentemente aislado y responsable del 39.7% de los casos de ITU,
seguido de Enterococcus spp. (11.5%). En Colombia, Alviz-Amador et al. (2018)
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa se encontraron en el 64.6% y 10.85% de

los casos, respectivamente.

En Irag, Al-Nagshbandi et al. (2019) menciona el 82.4% son Gran negativos y
mientras el 17.6% son Gram positivos. Asimismo, en China, He et al. (2018) menciona
a E. coli el uropatdégeno mas aislado involucrado en el 66% de los casos de ITU seguido
por Enterococcus spp. (5.91%). En Europa, Folliero et al. (2020) reportaron
principalmente el 78.5% para Gram negativos y aislan con predominancia a E. coli
(53.5%) y 19.7% para Gram positivos y aislan principalmente a E. faecalis (12.9%)

fueron los méas detectados en pacientes atendidos en un Hospital de Italia.
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Figura 5

Uropatdgenos aislados in vitro
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En el Hospital San Pedro y San Pablo de la Virginia de Colombia, Castrillon Spitia
et al. (2018) informan que E. coli represento el 72.6%, seguido de Klebsiella sp 10.9%,
Pseudomonas sp 3.3%, S. saprophyticus 1.5%, y Enterococcus sp 1.2% de los casos
reportados. Similarmente, en Uganda Abongomera et al. (2021) encontr6 a E. coli
(71.9%), seguido de K. pneumoniae (9.4%), y en menor proporcién Enterococcus spp.
Similarmente, Carreras et al. (2021) para un establecimiento de salud de la provincia de
Puno reporta al méas frecuente a E. coli con 96% de los casos, seguido de P. vulgaris 2.1%.
Y segun Orrego-Marin et al. (2014) fueron E. coli 69%, seguido Enterococcus spp 11%,

Klebsiella spp con 8%, Staphylococcus spp 2.8% y Pseudomonas spp 1.8%.

Contrariamente difieren los estudios de Odoki et al. (2019), donde E. coli solo
alcanza el 41.9% de los casos, seguido de S. aureus con 31.4%, K. pneumoniae con
11.6%, y E. faecalis con 3.5%. Kabugo et al. (2016) identifico a E. coli como el
uropatégeno mas comun, con una frecuencia del 50%, seguido de S. aureus, con 15.4%.
Otros estudios han vinculado el aumento de las ITU por Staphylococcus al mayor uso de

instrumentacién, como los catéteres vesicales (Moore et al., 2002).
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Tabla 7

Perfil uropatogénico aislado in vitro segun el sexo

Mujeres Hombres
Uropatogeno Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
absoluta (n) (%) absoluta (n) (%)
Enterococcus spp 1 2 1 10
Escherichia coli 45 87 8 80
Klebsiella pneumoniae 3 6 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1 2 1 10
Staphylococcus spp 2 4 0 0
Total 52 83.9 10 16.0

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

La Tabla 7 ofrece una vision detallada de la distribucion porcentual de diversos
uropatdgenos en pacientes atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano, destacando
las diferencias entre sexos. Escherichia coli emerge como el uropatdgeno mas prevalente,
representando el 87% en mujeres y el 80% en hombres. Sin embargo, se observan
variaciones en la frecuencia de otros uropatdgenos segun el sexo. Por ejemplo, mientras
que Enterococcus spp y Pseudomonas aeruginosa constituye solo el 2% de los casos en
mujeres, su prevalencia se eleva al 10% en hombres. En contraste, tanto Klebsiella
pneumoniae como Staphylococcus spp muestran una prevalencia significativamente
menor en comparacion con Escherichia coli en ambos sexos. Klebsiella pneumoniae se
encuentra en un pequefio porcentaje de casos en mujeres (6%), mientras que no se detecta
en hombres. Del mismo modo, Staphylococcus spp presenta una prevalencia baja, con

solo el 4% de los casos en mujeres y ningun caso en hombres.

El analisis realizado mediante la prueba exacta de Fisher revela 4.453 con un p-
valor de 0.299. Este resultado indica que no se halld una asociacion estadisticamente
significativa entre los hombres y mujeres por un determinado uropatégeno, ya que el valor

p obtenido no alcanza el nivel de significancia convencional (p<0.05).
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En Italia, Folliero et al., (2020) para ITU reporta el 60.1% son principalmente
mujeres. Un estudio epidemioldgico de Carreras et al. (2021) menciona con mayoria de
uropatdgenos a la poblacion femenina con 91.6%. De hecho, las mujeres estdn mas

predispuestas a ITU por su anatomia genital (Abelson et al., 2018).

Figura 6

Perfil uropatogénico aislado in vitro segun el sexo
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Fuente: Elaborado en SigmaPlot

Segun Odoki et al. (2019) E. coli en hombres es 45.0%, mientras que en mujeres
es ligeramente mas baja con 40.9%. Por otro lado, S. aureus representa el 20.0% en
hombres y més alto con 34.8% en mujeres. Respecto a K. pneumoniae, se observa 15.0%
en hombres y 10.6% en mujeres. Finalmente, E. faecalis muestra 10.0% en hombres y

mucho mas bajo de 1.5% en mujeres.

Estas diferencias de frecuencia entre los hombres y mujeres sugieren posibles
variaciones en los factores de riesgo y en la respuesta del organismo a los patdégenos
especificos entre los géneros. La deteccion de uropatdgenos como Klebsiella spp genera

preocupacion en relacion al tratamiento empirico, ya que este microorganismo muestra
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resistencia natural a las aminopenicilinas, antibiéticos habitualmente seleccionados como

primera opcion en los protocolos de tratamiento (Campo-Urbina et al., 2017).

Tabla 8

Perfil uropatogénico in vitro segun el grupo etario

Adolescente Adolescente Adultez Adulto mayor
Uropatdgeno Frecuencia Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje

absoluta (n) (%) absoluta (n) (%) absoluta (n) (%) absoluta (n) (%)

Enterococcus spp 0 0 0 0 1 2 1 7.1
Escherichia coli 2 100 1 100 38 84 12 85.7
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 0 2 4 1 7.1
Z:fjgﬁ] monas 0 0 0 0 2 4 0 0.0
Staphylococcus spp 0 0 0 0 2 4 0 0.0
Total 2 3.2 1 16 45 72.5 14 22.6

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

La Tabla 8 proporciona la distribucién de varios uropatdégenos segun el grupo
etario de los pacientes atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano durante el afio
2022. Se destaca la frecuencia significativa de Escherichia coli en todos los grupos, asi
como el aumento notable de Enterococcus spp con la edad. En todos los grupos etarios,
Escherichia coli es el uropatdgeno méas predominante, con una presencia del 100% en los
adolescentes y jovenes. En los grupos de adultos y adultos mayores, su prevalencia sigue

siendo alta, con un 84% y un 86%, respectivamente.

La presencia de otros uropatdgenos es notablemente inferior en comparacion con
E. coli en todos los grupos etarios. Estos incluyen Enterococcus spp, K. pneumoniae, P.
aeruginosa y Staphylococcus spp en la adultez y adulto mayor. Se observa un aumento
en la frecuencia de Enterococcus spp con la edad, encontrandose mas cominmente en el

grupo de adulto mayor, que representa el 7.1% de los casos.
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El analisis realizado mediante la prueba exacta de Fisher revela un 13.128 con un
p-valor de 0.907. Este resultado indica que no se encontrd una asociacion significativa
entre el grupo etario y un uropatégeno especifico. El valor p obtenido no alcanza el nivel

de significancia (p<0.05).

En cuanto a la edad, Folliero et al. (2020) destaca al grupo de ancianos (> 61 afios)
con 45.5%, y los siguientes factores como incontinencia urinaria y fecal, anomalias del
tracto urinario, disminucion de la respuesta inmune, diabetes, discapacidad y alteraciones
de la préstata en hombres y cambios hormonales en mujeres pueden predisponer al

aumento en las edades elevadas (Alpay et al., 2018).

Figura 7

Perfil uropatogénico in vitro segun el grupo etario
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Fuente: Elaborado en SigmaPlot

Las investigaciones realizadas por Carreras et al. (2021) encontraron que el 58%
de los uropatdgenos se encontraba en el grupo de adultos, seguido por el grupo de
ancianos con un 17.1%. En el estudio realizado por Galvan et al. (2016) sobre la
distribucion de E. coli segun los grupos etarios en pacientes de Peru, observaron que el
54.8 % pertenecian al grupo de edad mayor de 65 afios. Ademas, el 25.8 % correspondia
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al rango de 45-64 afos, seguido por el 14.5 % de pacientes en el grupo de 20-44 afos.

Por Gltimo, el 4.9 % de la muestra estaba compuesto por individuos menores de 20 afios.

Las variaciones en las frecuencias respecto a otros estudios pueden atribuirse a los
periodos de publicacion, ya que la evolucion de las practicas médicas y el uso de
antibioticos podria haber cambiado con el tiempo. Ademas, los mecanismos de resistencia
de los patdgenos del tracto urinario también pueden contribuir a estas discrepancias, ya
que algunos estudios pueden centrarse en cepas especificas o0 en regiones geograficas

donde prevalecen ciertos tipos de resistencia (Machado y Murillo, 2012).

Tabla 9

Perfil uropatogénico in vitro segun la procedencia

Uropatogeno Ambulatorio Hospitalario

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
absoluta (n) (%) absoluta (n) (%)

Enterococcus spp 0 0 2 13.3
Escherichia coli 42 89 11 73.3
Klebsiella pneumoniae 2 4 1 6.7
Pseudomonas aeruginosa 1 2 1 6.7
Staphylococcus spp 2 4 0 0.0

Total 47 75.8 15 24.2

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

La Tabla 9 ofrece informacion sobre el perfil uropatogénico in vitro segun la
procedencia de los pacientes atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano durante el
afio 2022. el uropatégeno mas comun es Escherichia coli en ambas categorias de
pacientes, representando el 89% de los casos en el grupo ambulatorio y el 73.3% en el
grupo hospitalario. Se observan algunas diferencias en la frecuencia de otros
uropatégenos entre los pacientes que son ambulatorios y hospitalarios; por ejemplo,
Enterococcus spp tiene una presencia mayor en pacientes de origen hospitalario en

contraste con pacientes ambulatorios.
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El andlisis realizado mediante la prueba de Fisher revela 7.043 con un valor de p=
0.083. Este resultado indica que no se encontré una asociacion significativa con la
procedencia ambulatoria o hospitalaria y el uropatégeno (p >0.05). Sin embargo, la
prueba de Bonferroni revela una asociacion significativa entre la procedencia del paciente
y la presencia de Enterococcus spp. Esto sugiere que hay diferencias significativas en las
proporciones de Enterococcus spp dentro del grupo ambulatorio y hospitalario, lo que

indica la influencia de la procedencia del paciente en el aislamiento de esta bacteria.

Al respecto Castro-Orozco et al. (2010) en pacientes ambulatorios aislaron el 70%
E. coli, 5.4 %, K. pneumoniae, 2.7% P. aeruginosa. En los pacientes hospitalizados

identificaron 36% de E. coli, 10% de K. pneumoniae, 16.1% de P. aeruginosa.

Figura 8

Perfil uropatogénico in vitro segun la procedencia
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Marcos-Carbajal et al. (2020) de pacientes ambulatorios de tres lugares en Perd,
encontro a nitrofurantoina, imipenem y amikacina mostrar la menor resistencia entre las
cepas evaluadas. La resistencia antibacteriana en imipenem fue 9,2 %, con 6,1 % en
Iquitos y 3,1 % en Puno, mientras que no se encontraron casos en Lima. Para
nitrofurantoina, la resistencia fue del 9,2 %, siendo 6,1 % en Puno, 2,0 % en lquitos y 1,0
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% en Lima. Finalmente, la resistencia a amikacina fue 2,0 % en todos los casos

procedentes de Puno.

En el contexto hospitalario de Perd, Miranda et al. (2019) reporta que las cepas
mas prevalentes fueron E. coli (56,3%), seguida de K. pneumoniae (8,5%) y P.
aeruginosa (6,8%). Por otro lado, en el ambito ambulatorio, E. coli fue aun mas
predominante, representando el 76,4% de las cepas analizadas, seguida de K. pneumoniae

(7,7%), E. faecalis (3,1%) y P. aeruginosa (1,5%).

En ambulatorios, el uso de antibiéticos aumenta el riesgo de desarrollar bacterias
resistentes, puede persistir hasta un afio después del tratamiento (Duran-Graeff, 2021). La
ITU de origen comunitario por la alta frecuencia de E. coli en mujeres podria explicarse
por la mayor propension de sufrir infecciones recurrentes, que incrementa la exposicion
y colonizacién. Ademas, posee capacidad para adherirse a las células uroepiteliales por
los receptores sialosil-galactosil-globosido (SGG) y disialosil-galactosil-globdsido

(DSGG) que facilitaria su persistencia en el tracto urinario (Andreu et al., 2008).

Tabla 10

Prediccién del aislamiento de uropatégeno segun las variables

- 1C:95%
Variable Coeficiente E!'r(()jr wald gl \:jalor OR

B estandar 5y Inferior Superior
Procedencia -1.203 1.071 1.262 1 0.261 0.300 0.037 2.449
Sexo -0.252 1.292 0.038 1 0.845 0.777 0.062 9.771
Grupo -0.282 0923 0093 1 0760 0.754 0.124 4.603
etario
Constante 4.050 3.023 1.794 1 0.180 57.382

Donde: = coeficiente  del predictor, gl = grados de libertad, p=probabilidad de rechazar la hipétesis nula
cuando esta es verdadera fijado a < 0,05 (estadisticamente significativo), IC95%=Intervalo de Confianza al

95%, OR = Odds Ratio (razén de proporcion).
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El analisis multivariado por regresion logistica binaria para examinar los
uropatodgenos bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos aislados revel6 varios
hallazgos importantes. Para evaluar la idoneidad del modelo, se empleé la Prueba de
Hosmer y Lemeshow, la cual arrojé un valor p elevado (0.860), indicando que no existe
prueba sustancial para rechazar la hip6tesis nula. Esto sugiere que el modelo se ajusta
adecuadamente a los datos observados. Sin embargo, los valores de R? de Cox y Snell
(0.024) y R ?de Nagelkerke (0.063) son relativamente bajos, lo que sugiere que el modelo

podria no explicar completamente la prediccion en funcién de las variables.

En cuanto a las variables analizadas, se observé que la variable procedencia
mostré un coeficiente negativo significativo (-1.203), lo que sugiere una asociacion
negativa con la presencia de uropatdgenos aislados en los pacientes. Aungue el valor p

(0.261) no alcanzd la significancia estadistica convencional (0.05).

Por otro lado, tanto la variable sexo como grupo etario no mostraron efectos
significativos en la presencia de uropatgenos aislados en los pacientes, ya que sus
valores p fueron altos (0.845y 0.760 respectivamente). Aunque el OR de sexo indicé una
disminucion del 22.3% de tener uropatégenos aislados por cada unidad de cambio.
Similarmente, el OR del grupo etario indicd una disminucion del 24.6% en tener

uropatdgenos aislados, aunque nuevamente con un intervalo de confianza amplio.

A pesar de que en el andlisis bivariado no se encontr6 asociacion entre el sexo, la
procedencia y el grupo etario con una especie uropatogénica determinada, se realizo el
analisis multivariado que confirm6 la ausencia de factores de confusién al evaluar las

variables predictoras, ya que estas permanecieron estadisticamente no significativas.
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4.3. DETERMINACION DEL PERFIL DE SUSCEPTIBILIDAD

ANTIBACTERIANA

Tabla 11

Perfil de susceptibilidad antibacteriana de uropatogenos bacilos Gram negativos

Susceptibilidad antibacteriana Total
Antibiotico  Resistencia Frecuencia Intermedio Frecuencia  Sensible  Frecuencia
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

Imipenem 2 3.5 1 1.8 54 94.7 57
Amikacina 11 19 18 12.1 25 69 54
Cloranfenicol 11 20.4 7 33.3 40 46.3 58
Nitrofurantoina 15 26.3 15 26.3 27 47.4 57
Gentamicina 22 40 9 16.4 24 43.6 55
Ceftriaxona 30 51.7 5 8.6 23 39.7 58
Sulfametoxazol 37 63.8 1 1.7 20 34.5 58
[Trimetoprim
Norfloxacino 38 69 1 24.1 16 6.9 55
Amoxicilina/Ac. 40 69 14 3.4 4 27.6 58
clavulanico
Ciprofloxacino 40 69.1 2 1.8 16 29.1 58
Acido nalidixico 46 82.1 6 10.7 4 7.1 56

Total 292 46.8 79 12.7 253 40.5 624

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

En la Tabla 11 se presenta el perfil de susceptibilidad antibacteriana de los
uropatégenos bacilos Gram negativos aislados de pacientes atendidos en el Hospital
Carlos Monge Medrano durante el afio 2022. La mayoria de los uropatogenos (94.7%)
fueron sensibles al antibidtico imipenem. En contraste, la amikacina mostré una
sensibilidad moderada (69%), acompafiada de una proporcion considerable de resistencia
(19%). Respecto al cloranfenicol, alrededor de la mitad de los uropatégenos (46.3%)
fueron sensibles, aunque una proporcion significativa mostro resistencia (20.4%). La
nitrofurantoina exhibié una sensibilidad similar, con alrededor de la mitad de los

uropatdégenos (47.4%) siendo sensibles y una proporcion similar mostrando resistencia.
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La sensibilidad a la gentamicina fue moderada (43.6%), pero con una proporcion
significativa de resistencia (40%). En cuanto a la ceftriaxona, la mayoria (39.7%) de los
uropatoégenos resultaron ser sensibles, aunque una proporcién considerable mostro
resistencia (51.7%). El sulfametoxazol/trimetoprim mostré que la mayoria (34.5%) de los
uropatogenos fueron sensibles, sin embargo, una proporcion significativa mostro
resistencia (63.8%). Por Ultimo, los antibidticos norfloxacino, amoxicilina/acido
clavulanico, ciprofloxacino y acido nalidixico mostraron una resistencia significativa, con

porcentajes que oscilaron entre el 69% y el 82.1%.

Estos resultados, al ser evaluados el Chi cuadrado de Pearson es X?= 227,4 con
valor de p= 0.000, muestran una relacién significativa entre la susceptibilidad
antibacteriana y los diferentes antibioticos. La significancia estadistica (p < 0.05) en todas
las pruebas indica que las diferencias evaluadas no se deben a la aleatoriedad y respaldan

de que existe una asociacion entre las variables observadas.

Con respecto a los estudios de sensibilidad antibacteriana realizados por Carrasco
et al. (2022) revelaron que las bacterias Gram negativas son sensibles al imipenem en
94.2%, ceftriaxona en 93.5%, nitrofurantoina en 87.1% y gentamicina en 66.7%. Segun
el estudio de Carreras et al. (2021) indican que la amikacina mostré una tasa de
sensibilidad del 97.2%, seguida de la ceftriaxona con un 89.5%, gentamicina con 84.3%,
nitrofurantoina con 76.4%, norfloxacino con 70.4%, ciprofloxacino con un 69.4%, y
amoxicilina/acido clavulanico con 56.5%. En Irag, Al-Nagshbandi et al. (2019) menciona
para Gran negativos son sensibles a ciprofloxacino (76.2%), nitrofurantoina (75.3%) y

ceftriaxona (72.5%).

Las investigaciones sobre resistencia antibacteriana reportadas por Carrasco et al.

(2022) revelaron que las bacterias Gram negativas son resistentes para
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sulfametoxazol/trimetoprim con 90.9%, amoxicilina/acido clavulanico en 64.7% y al
ciprofloxacino en 58.8%. En Irag, Al-Nagshbandi et al. (2019) menciona para Gran
negativos son resistentes a la amikacina (85.6%) y amoxicilina/ &cido clavulanico
(66.2%).Contrariamente, Carreras et al. (2021) observaron la baja resistencia al acido

nalidixico en 29.8% de los casos y al sulfametoxazol/trimetoprima en 26.9%.

En el presente estudio se reveld6 una frecuencia del 69% de resistencia a
amoxicilina/acido clavulanico, cifra muy similar a la encontrada en un estudio realizado
en Colombia, donde Castro-Orozco et al. (2010) informaron una resistencia de 62.0%.
No obstante, estos resultados difieren de otros estudios, como en Iran, Mihankhah et al.
(2017) reportaron una resistencia mas bajo (11.2%) y en Colombia por Castrillon Spitia
et al. (2018) encontraron una resistencia del 28.3%.. Se establece que cualquier
antimicrobiano que presente una resistencia de menos del 20% puede ser considerado

como opcidn terapéutica empirica (Farifia et al., 2007).

Figura 9

Perfil de susceptibilidad antibacteriana de uropatégenos bacilos Gram negativos
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Los resultados del perfil de susceptibilidad antibidtica revelaron que
Pseudomonas aeruginosa mostro una resistencia del 57.1% a los agentes antibacterianos
evaluados, sin que se detectaran aislamientos con una categorizacion intermedia, mientras
que el 42.9% de las cepas demostraron ser sensibles. En Klebsiella pneumoniae, el 51.5%
de las cepas exhibieron resistencia, un 6.1% fue clasificado como intermedio, mientras
que el 42.4% fueron susceptibles. Respecto a Escherichia coli, se observé una resistencia
del 46.1%, con un 13.5% clasificado como intermedio, y un 40.4% resultaron sensibles.
En términos generales, los bacilos Gram negativos mostraron un patrén de susceptibilidad
similar, con 46.8% de resistencia, 12.7% clasificado como intermedio, y 40.5% de

sensibilidad (ver figura 9).

El analisis de susceptibilidad realizado por Kabugo et al. (2016) revel6 que
Escherichia coli mostrd una sensibilidad del 64.3% a nitrofurantoina, 57.1% tanto
ciprofloxacino y gentamicina, 42.9% ceftriaxona, 50% cloranfenicol y es resistente a
acido nalidixico al 85.7%. Abongomera et al. (2021) informa que Escherichia coli no se
observo resistencia en nitrofurantoina e imipenem pero mostrd resistencia completa al
sulfametoxazol/trimetoprim (100%), al acido nalidixico (84.6%), y una resistencia del
44.4% al ciprofloxacino y del 35.0% a la ceftriaxona; mientras que la resistencia a la
gentamicina fue del 9.1%,. En Colombia, Alviz-Amador et al. (2018) observaron la
resistencia mas notable en Escherichia coli frente a sulfametoxazol/trimetoprim (51.7%)
y ciprofloxacino (34.2%), Escherichia coli con B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) registraron los niveles mas altos de resistencia a ceftriaxona, ciprofloxacino,
ampicilina sulbactam, gentamicina y sulfametoxazol/trimetoprim. En Per(, Marcos -
Carbajal et al. (2021) identificaron elevadas tasas de resistencia en diversos antibidticos,

como ciprofloxacina (74,3%) y trimetoprim/sulfametoxazol (62,9%).
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Abongomera et al. (2021) informa para Klebsiella pneumoniae resistencia total al
sulfametoxazol/trimetoprim (100%), y resistencia parcial a ciprofloxacino, &cido
nalidixico y cloranfenicol, todos con un 50%, pero no se observo resistencia a imipenem.
En Colombia, Alviz-Amador et al. (2018) observaron en Pseudomonas aeruginosa, la
resistencia mas significativa se evidencié frente a gentamicina, ciprofloxacino y

amikacina.

Los mecanismos de resistencia a las quinolonas (acido nalidixico, ciprofloxacino
y norfloxacino) involucran mutaciones en las enzimas diana del farmaco, la ADN girasa
y la topoisomerasa 1V, asi como la adquisicion de genes de resistencia. Estas mutaciones
suelen ocurrir en dominios especificos de estas enzimas, reduciendo la afinidad del
farmaco por el complejo enzima-ADN. Ademas, pueden surgir mutaciones en genes
reguladores que controlan la expresion de bombas de eflujo en las membranas
bacterianas. Estas bombas pueden expulsar una variedad de sustratos, incluyendo
quinolonas, antimicrobianos, desinfectantes y colorantes, contribuyendo asi a la
resistencia bacteriana. La resistencia también puede ser transmitida por plasmidos que
codifican proteinas como Qnr, las cuales protegen a las enzimas diana de la accion de las
quinolonas. Estos plasmidos pueden transferir resistencia a maltiples farmacos, lo que

amplia la resistencia antimicrobiana en bacterias (Hooper & Jacoby, 2015).

Los principales mecanismos de resistencia a las sulfonamidas y al trimetoprim
implican la adquisicion de genes mutantes a traves de elementos moviles. En el caso de
las sulfonamidas, se han identificado los genes sull, sul2 y sul3 asociados con integrones,
los cuales codifican formas mutantes de la enzima dihidropteroato sintasa, que no pueden
ser inhibidas por el antibiotico. De manera similar, la resistencia al trimetoprim se debe a

multiples genes dfr que generan resistencia antibiotica (Mosquito et al., 2011).
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Tabla 12

Perfil de susceptibilidad antibacteriana de uropatégenos cocos Gram positivos

Susceptibilidad antibacteriana

Antibidtico Resistencia  Frecuencia  Intermedio  Frecuencia  Sensible (n)  Frecuencia  Votal
() (%) () (%) (%)

Nitrofurantoina 0 0 0 0 4 100 4
Cloranfenicol 1 25 0 0 3 75 4
Tetraciclina 1 25 0 0 3 75 4
Vancomicina 1 25 0 0 3 75 4
Gentamicina 2 50 0 0 2 50 4
Cefoxitina 2 50 0 0 2 50 4
fﬁgg{‘;;‘r?r’;azo'/ 2 50 1 25 1 25 4
Penicilina 2 50 1 25 1 25 4
Eritromicina 2 50 2 50 0 0 4
Ciprofloxacino 3 75 0 1 25 4
Clindamicina 3 75 0 1 25 4

Total 19 43.2 4 9.1 21 a47.7 44

Fuente: Fichas del Laboratorio de Microbiologia del departamento de Patologia clinica del Hospital Carlos
Monge Medrano, 2022

La Tabla 12 presenta el perfil de susceptibilidad antibacteriana de uropatdégenos
cocos Gram positivos aislados en pacientes tratados en el Hospital Carlos Monge
Medrano en 2022. La nitrofurantoina mostré una susceptibilidad del 100%, indicando que
todos los uropatogenos fueron efectivamente tratados por este antibiético. El
cloranfenicol y la tetraciclina presentaron una susceptibilidad del 75%, con un 25% de
resistencia en ambos casos. Similarmente, la vancomicina también exhibi6 una
susceptibilidad del 75%, con un 25% de resistencia. La gentamicina y la cefoxitina
mostraron una susceptibilidad del 50%, con un 50% de resistencia. En cuanto al
sulfametoxazol/trimetoprim y la penicilina, ambos mostraron una distribucion similar con
un 50% de resistencia, un 25% clasificado como intermedio y otro 25% como susceptible.
Por otro lado, el ciprofloxacino y la clindamicina exhibieron una alta resistencia del 75%,

con solo un 25% de susceptibilidad.
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Finalmente, la eritromicina mostré una distribucion equitativa con un 50% de
resistencia y un 50% clasificado como intermedio, sin observarse ninguna
susceptibilidad. Estos resultados al ser evaluados por el Chi cuadrado de Pearson X2=25,1
(p=0.20) indican que no existe una asociacion significativa entre la susceptibilidad
antibacteriana y los diferentes antibidticos (p < 0.05). Esto sugiere que las diferencias
observadas en la susceptibilidad antibacteriana entre los grupos de antibioticos pueden

ser debidas al azar y no a una verdadera asociacion entre las variables.

Las bacterias Gram positivas muestran diferentes niveles de sensibilidad a varios
antibidticos, como en Carrasco et al. (2022) encontraron ser sensibles al ciprofloxacino

72.7%, vancomicina 98.3%, y nitrofurantoina 83.7%.

La comparacion de las resistencias antibacterianas en uropatégenos Gram
positivos varian, como en Carrasco et al. (2022) observan resistencia a
sulfametoxazol/trimetoprim en 96.7%, asi como a la eritromicina, cefoxitina, penicilina
y clindamicina con una resistencia del 100%, y la gentamicina mostré un nivel de
resistencia del 86.7%. Pero, Bitew et al. (2017) reportaron resistencia del 42% para
trimetoprima-sulfametoxazol y para gentamicina 7%. Al-Nagshbandi et al. (2019)
mencionan los Gram positivos son resistentes el ciprofloxacino (94.4%), gentamicina
(71.8%), eritomicina (68.4%) y clindamicina (57.4%). Folliero et al. (2020) hallaron a la
eritromicina ineficiente en el abordaje terapéutico de ITUs ocasionadas por las bacterias
Gram positivas, ademas sefialan la resistencia a sulfametoxazol/trimetoprima (78.4%) y

gentamicina (84.2%).
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Figura 10

Perfil de susceptibilidad antibacteriana de uropatégenos cocos Gram positivos
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Fuente: Elaborado en SigmaPlot

El Staphylococcus spp muestra una mayor proporcion (72.7%) de cepas sensibles
en comparacién con Enterococcus spp (22.7%). Sin embargo, Enterococcus spp exhibe
una frecuencia mayor (77.3%) de cepas resistentes en comparacion con Staphylococcus

spp (9.1%) (ver el figura 10).

El estudio realizado por Kabugo et al. (2016) revela que Staphylococcus
aureus mostro una alta sensibilidad a ciertos antibioticos. Especificamente, la bacteria
demostré ser completamente susceptible a ciprofloxacino, con una tasa del 100%.
Ademas, mostré una tasa de susceptibilidad del 66.7% tanto a nitrofurantoina como a

gentamicina.
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En Estafilococos, el mecanismo mas frecuente de resistencia a la clindamicina es
la modificacion del sitio de accion. Esto ocurre mediante la adquisicion del gen erm
(erythromycin ribosome methylase), que codifica una enzima capaz de dimetilar un
residuo especifico de adenina en el ARNr 23S, impidiendo asi la accidn del antibidtico

(Fernandez et al., 2004).

Con respecto a las investigacion sobre los mecanismos de resistencia en la
eritromicina encontrados por Coutinho et al. (2010), quienes examinaron la expresion de
resistencia MLSB y la frecuencia de los genes erm. En su estudio, encontraron una
prevalencia del 29,6% para el gen ermA, del 17,1% para el gen ermB, y del 0,66% para
el gen ermC. Similarmente, Castellano et al. (2016) con respecto al gen ermA, reporta el
35%, pero difiere en la frecuencia de los genes ermB y ermC, detecta al gen ermC en el

42% de las cepas, mientras que el gen ermB no fue identificaron.

La resistencia a fluoroquinolonas es comun en cepas clinicas de SARM. Esta
resistencia puede originarse por mutaciones en las subunidades GrlA y GriB
(topoisomerasa IV del ADN), GyrA'y GyrB (ADN girasa), o bien por alteraciones en la
entrada del antibiotico debido a mutaciones en el promotor o en el sistema de regulacion
de NorA, lo que provoca su sobreexpresion. Ademas, la sobreexpresion de NorA se
relaciona con resistencia a biocidas, en particular a las sales de amonio cuaternario, que
se utilizan ampliamente. Generalmente, las mutaciones que conducen a la resistencia en
S. aureus ocurren primero en la proteina GrlA (siendo S80F la més comdn) y luego en

GyrA (Lozano & Torres, 2017).
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Tabla 13

Prediccidn de la resistencia antibacteriana en uropatégenos bacilos Gram negativos

1C:95%
. I Coeficiente  Desv. Valor
Antibiético Susceptibilidad b Error Wald gl . OR Limite Limite
inferior  superior
Amoxicilina/ Resistente 5.598 0891 3949 1 0000 2700 4711  1547.431
Ac. clavulanico Intermedio 5.242 1158 2050 1 0000 189.0 1955  1827.172
Resistente 2.475 0.806 9.431 1 0.002 11.88 2.448 57.647
Amikacina -
Intermedio 3.66 1.055 1202 1 0.001 38.88 4912 307.728
o Resistente 3.209 0.778 17.00 1 0.000 24.75 5.385 113.764
Gentamicina -
Intermedio 3.008 1082 7726 1 0.005 20.25 2.428 168.908
Resistente 2.005 0797 6336 1 0.012 7.425 1.558 35.374
Cloranfenicol
Intermedio 2.246 1.089 4252 1 0.039 9.45 1.118 79.904
Sulfametoxazol/ Resistente 3.911 0772 2568 1 0.000 49.95 11.007 226.684
Trimetoprim Intermedio 0.993 1438 0477 1  0.49 2.7 0.161 45.247
Resistente 2.708 0.789 1178 1  0.001 15.0 3.196 70.393
Nitrofurantoina -
Intermedio 3.401 1.059 1030 1 0.001 30.0 3.762 239.244
o o Resistente 5.738 0.889 4166 1 0.000 3105 54.372 1773.166
Acido nalidixico -
Intermedio 4,394 1.198 13.45 1 0.000 81.0 1.74 847.652
Resistente 4.161 0779 2850 1 0.000 64.12 13.921 295.381
Norfloxacino
Intermedio 1.216 1443 0.711 1 0.399 3.375 0.2 57.042
Resistente 4,212 0.778 29.27 1 0.000 67.5 14.678 310.413
Ciprofloxacino
Intermedio 191 1.257 2.306 1 0.129 6.75 0.574 79.358
Resistente 3.562 0.772 21.30 1 0.000 35.21 7.762 159.781
Ceftriaxona 7
Intermedio 2.463 1.123 4.807 1 0.028 11.73 1.298 106.136

Nota: 2 Categoria dependiente de referencia: imipenem, ° Categoria independiente de referencia: sensible.
/3 = coeficiente g del predictor, gl = grados de libertad, p=probabilidad de rechazar la hip6tesis nula cuando
esta es verdadera fijado a < 0,05 (estadisticamente significativo), IC95%=Intervalo de Confianza al 95%,
OR = Odds Ratio (razén de probabilidad).

En la Tabla 13 se presenta un analisis multivariado por regresion logistica
multinomial, revelando asociaciones significativas entre la susceptibilidad de antibioticos
y los uropatdgenos bacilos Gram negativos. La resistencia a antibiéticos con Odds Ratio
(OR) mas altos son para el acido nalidixico (OR=310.5, 1C95%: 54.4 - 1773.2),
amoxicilina/acido clavulanico (OR=270.0, 1C95%: 47.1 - 1547.4), ciprofloxacino
(OR=67.5, 1C95%: 14.7 - 310.4), norfloxacino (OR=64.1, 1C95%: 13.9 - 2954) y

sulfametoxazol/trimetoprim (OR=49.95, 1C95%: 11.0 - 226.9). Cabe sefialar, mientras
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mas se incremente el OR la probabilidad de resistencia antibacteriana incrementa. El
valor p (£ 0.05) asociado con cada coeficiente f es significativo para los antibioticos
mencionados, respaldando la validez de las asociaciones encontradas con referente al
imipenem. Asimismo, antibidticos como la amikacina, gentamicina, ceftriaxona y
ciprofloxacino muestran coeficientes  estadisticamente significativos para la categoria
de resistencia, sugiriendo una relacion con la susceptibilidad antibacteriana en diferentes

niveles.

Los Pseudo R? de Cox - Snell y Nagelkerke sugieren que alrededor del 0.33 de la
variabilidad en la resistencia antibacteriana puede explicarse mediante el modelo de
regresion multinominal, ambos proporcionan una medida ajustada de esta proporcion,

mostrando un valor del 33% en este caso.

Blas et al. (2021) sefial6 que en Per( se evidenciaron altos niveles de resistencia
en E. coli, siendo notablemente alta para ciprofloxacino (90,5%), ampicilina (80,7%) y
cotrimoxazol (53,8%). Sin embargo, la resistencia fue significativamente menor para

nitrofurantoina, con un 18,1%.

Los antibidticos B-lactdmicos, particularmente los carbapenémicos, constituyen el
grupo mas importante dentro de su categoria, destacandose el imipenem. Estos farmacos
actian como inhibidores, interrumpiendo las etapas finales de la sintesis de la pared
bacteriana, lo que provoca la pérdida de la integridad estructural y funcional de la bacteria
y, finalmente, su destruccion. Para efectuar su accion, los B-lactdmicos se unen
covalentemente a las proteinas de unién a penicilina (PBPs), también conocidas como
"transpeptidasas", que son esenciales para la formacion de los peptidoglicanos de la pared

celular (Lirola-Andreu et al., 2022).
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V. CONCLUSIONES

- Laprevalencia de la infeccion del tracto urinario (ITU) en el Hospital Carlos Monge
Medrano en el afio 2022 es del 25.4%. Se destaca una mayor prevalencia en mujeres
(26.4%) en comparacion con hombres (21.3%). Los adultos mayores (31.8%) y
adultos (26.9%) muestran tasas mas altas. Los pacientes ambulatorios tienen una
prevalencia superior (32.19%) a los hospitalarios. Se observo una relacion
significativa entre grupo etario y procedencia al analisis multivariado, influyendo la

edad y procedencia en la prevalencia de ITU.

- Escherichia coli fue el uropatégeno mas frecuente (85.5%). Se identificé una mayor
presencia de Enterococcus spp en pacientes hospitalarios. En el analisis multivariado
existe una asociacion negativa entre la procedencia y la presencia de uropatégenos,

mientras que no se observaron efectos significativos asociados al sexo y grupo etario.

- Los bacilos Gram negativos son susceptibles al imipenem (94.7%) y a la amikacina
(69%), pero el acido nalidixico, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino,
norfloxacino y sulfametoxazol/trimetoprim son resistentes mas del 60%, muestran
asociacion entre la susceptibilidad antibacteriana con los antibiéticos por el analisis
bivariado y multivariado. Por otro lado, los cocos Gram positivos tienen alta
susceptibilidad a nitrofurantoina (100%), seguida por cloranfenicol, tetraciclina y
vancomicina con mas del 75%, pero el ciprofloxacino y clindamicina mostraron alta
resistencia (75%), y la eritromicina no mostrd ser susceptible, no existe asociacion

entre la susceptibilidad antibacteriana con los antibidticos por el analisis bivariado.
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VI. RECOMENDACIONES

- Realizar andlisis genomicos para identificar los genes especificos responsables de la
resistencia antibiotica en los uropatdgenos aislados. Esto proporcionaria informacion
crucial sobre los mecanismos de resistencia y ayudaria a desarrollar estrategias

dirigidas para combatirla.

- Investigar la diversidad genética de los uropatdégenos Gram negativos y Gram
positivos aislados para comprender mejor su epidemiologia y evolucion. Esto podria
incluir analisis de secuenciacion de genomas completos para identificar variantes

genéticas y patrones de dispersion.

- Realizar estudios transcriptdmicos para examinar los perfiles de expresion génica en
respuesta a diferentes antibi6ticos y condiciones ambientales. Esto podria revelar los
mecanismos moleculares subyacentes a la susceptibilidad o resistencia antibiotica y

proporcionar nuevas dianas terapéuticas.

- Investigar la transferencia horizontal de genes de resistencia antibiética entre
diferentes cepas bacterianas en el ambiente hospitalario. Esto ayudaria a comprender
la propagacion de la resistencia y a desarrollar estrategias para prevenir la

transmision de genes de resistencia.

- Monitorear la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia antibidtica en los
uropatdgenos aislados a lo largo del tiempo. Esto permitiria una deteccion temprana

de la resistencia emergente y la implementacion de medidas preventivas adecuadas.
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ANEXOS

ANEXO 1: Preparacion de medios de cultivo, siembra para el urocultivo, identificacion

bacteriana.

1A:Toma de la muestra de orina con un asa de 1pl. 1B: Siembra de la orina en los medios de cultivo para
aislamiento (agar sangre, agar McConkey, agar manitol salado). 1C: Crecimiento de colonias de S. aureus
en agar manitol salado, se observa de color amarillo. 1D: Crecimiento de colonias de E. coli en agar Mc
Conkey, se observa de color rosado. 1E y 1F: Identificacion de Enterobacterales empleando diferencias de

la bioquimica corta (TSI, LIA, Citrato de Simmons, Urea y SIM)
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ANEXO 2: Técnica de difusion en disco (Kirby-Bahuer).

2A: Seleccion de la colonia para la evaluacién de la susceptibilidad antibacteriana 2B: Comparacion de la
turbidez bacteriana con la escala de Mc Farland 2C: Siembra de la colonia en el agar Mueller Hinton con
ayuda de un hisopo estéril 2D: Dispensacion de los discos de antibioticos en el agar de Mueller Hinton
sembrado con la colonia bacterian 2E: Lectura del antibiograma después de las 18n a 24 horas de

incubacién a 37° C.
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ANEXO 3: Prueba de chi-cuadrado para la evaluacién de la asociacion de la variable

sexo con infeccion del tracto urinario (ITU).

Valor df Significacion Significacion exacta
asintética (bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de 0,525% 1 0,469
Pearson
Razo6n de 0,541 1 0,462
verosimilitud
Prueba exacta de 0,577
Fisher
N de casos vélidos 244
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 11,94.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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ANEXO 4: Antibioticos y Didmetros Criticos para Staphylococcus spp.

CONTENIDO | DIAMETRO EN MM
ANTIMICROBIANO DEL DISCO R [ 1 | s
PENICILINAS
Penicilina 10 unidades £ 28 - 329
Oxacilina (S. Aureus) 1ug £10 | 11-12 | 313
(Estafilococos coagulasa 1ug £17 - 318
negativos)
GLICOPEPTIDOS
Vancomicina 30 ug - - 315
Teicoplanina 30 ng £10 | 11-13 | %14
AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina 10 ng £12 | 13-14 | %15
FLUOROQUINOLONAS
Norfloxacina 10 ug £12 | 13-16 | 317
Ciprofloxacina 5 ug £15 | 16-20 | 321
TETRACICLINA
Tetraciclina \ 30 ug | £14 | 1518 | 219
MACROLIDOS
Eritromicina | 15 pg | £13 | 14-22 | 323
LINCOSAMIDAS
Clindamicina | 2 ug | £14 | 15-20 | 321
OTROS
Cloramfenicol 30 ug £12 | 13-17 | 318
Rifampicina 5ug £16 | 17-19 | 320
Nitrofurantoina 300 pug £14 | 15-16 | 317
Trimetoprim/sulfametoxazol 1.25/23.75ug £10 | 11-15 | 316
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ANEXO 5: Antibioticos y Didmetros Criticos para Enterobacterias

ANTIMICROBIANO CONTENIDO DIAMETRO EN MM
DEL DISCO R | | | S

PENICILINAS

Ampicilina | 10 g | £13 | 1416 | 27

CEFALOSPORINAS

Cefalotina 30 ug £14 15-17 318

Cefuroxima axetil (oral) 30 ng £14 15-22 323

Cefuroxima sodium 30 ug £14 15-17 318

(parenteral)

Cefoxitina 30 ng £14 15-17 318

Cefotaxima 30 ug £14 15-22 323

Ceftriaxona 30 ng £13 14-20 821

Ceftazidima 30 ug £14 15-17 318

Cefixima 5 ug £15 16-18 %19

Cefpirome * 30 ug £14 15-17 318

Cefepime 30 ng £14 15-17 318

R LACTAMICO/ INHIBIDOR DE BETALACTAMASA

Ampicilina/Sulbactam 10/10 ug £11 12-14 315

Amoxicilina/Acido 20/10 pg £13 14-17 318

Clavulénico

Cefoperazona/sulbactam + 75 1ng/30 pg £15 16-20 321

MONOBACTAMS

Aztreonam 30 nug £15 16-21 322

CARBAPENEMS

Imipenem 10 pug £13 14-15 316

Meropenem 10 pg £13 14-15 316

AMINOGLUCOSIDOS

Gentamicina 10 ug £12 13-14 815

Amikacina 30 ug £14 15-16 317

QUINOLONAS

Acido nalidixico 30 ug £13 14-18 319

Norfloxacina 10 ug £12 13-16 317

Ciprofloxacina 5 ug £15 16-20 21

Ofloxacina 5 ug £12 13-15 316

TETRACICLINA

Tetraciclina | 30 ug | £14 | 1518 | 319

OTROS

Cloramfenicol 30 ng £12 13-17 318

Trimetoprim/sulfametoxazol 1,25/23,75u9 £10 11-15 316
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ANEXO 6: Antibioticos y didmetros criticos para Enterococcus spp

CONTENIDO | DIAMETRO EN MM
ANTIMICROBIANO DEL DISCO R | 1 | S
PENICILINAS
Ampicilina 10 pg [ £16 ] - | a7
GLICOPEPTIDOS
Vancomicina 30 ug £14 | 15-16 317
Teicoplanina 30 ng £10 | 11-13 314
AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina 120 pug 6 7-9 310
Estreptomicina 300 ug 6 7-9 310
FLUOROQUINOLONAS
Ciprofloxacina 5ug £15 | 16-20 321
Levofloxacina 5ug £13 | 14-16 317
Norfloxacina 10 g £12 | 13-16 317
TETRACICLINA
Tetraciclina 30 ug | £14 |15-18| 319
MACROLIDOS
Eritromicina | 15 pg | £13 [ 14-22| 323
OTROS
Rifampicina 5ug £16 | 17-19 320
Nitrofurantoina 300 ug £14 | 15-16 317
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ANEXO 7: Tablas de reacciones bioguimicas del orden Enterobacteral

GENERO TSI GAS | H2S LIA INDOL | CITRATO | MOVILIDAD
Salmonella K/A ++ |++++ | K/K - + +
Arizona K/A ++  [++++ | K/IK - + +
Edwarciella K/A ++ ++++ | KIK + - +
Citrobacter freundii AIA0K/A [++ [++++ | K/A - + +
Citrobacter diversus AIAoK/A |++ |- K/A + + +
Proteus vulgaris K/A 85% | ++++ | R/A + \ +
Proteus mirabilis K/A 55% | ++++ | R/A - + +
Salmonella Typhi K/A - + K/K - +
ShigellaAByC K/A - - K/A \Y - -
Shigella sonnei K/A - - K/A - -
Escherichia coli A/Ao0K/A |- - KIKoK/A |+ - \Y
Serratia marcences K/A 55% | - K/K - + +
Enterobacter
aglomerans AIAoK/A |V - K/A \Y \Y \
Yersinia enterocolitica | A/A - - AIA V - - (+22°C)
Escherichia coli (95%) |A/A0K/A |++ |- KIKo K/A | + - \Y
Serratia AIAOK/A |++ |- KIKo K/A | - + +
Enterobacter aerogenes | A/A ++++ | - K/K - + +
Enterobacter cloacae | A/A (93%) |++++ |- K/A - + +
Klebsiella pneumonea | A/A ++++ | - K/K - + -
klebsiella oxytoca AIA ++++ | - K/K + + -
Salmonella Paratiphi A | K/A + 90% | K/A - - +
Morganella morganii K/A 90% | - R/IA - +
Providencia rettgeri K/A 10% | - R/IA + + +
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Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, Gnico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplana de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasefia,
restriccién o medida tecnolégica de proteccidn, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacién alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en €l Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en ¢l Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia ¢ Innovacién de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abiertd que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contcnidos, por parte de cualquier persona, por ¢l tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendr4 la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, rentuneracién uni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Reptblica del Perti
determinen, a nivel mundial, sin restriccién geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
cxtraer los metadatos sobre los Contenidos, ¢ incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusién.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del pliblico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-CompartirIgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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