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RESUMEN

Esta investigacion busco interpretar la resistencia bacteriana en antibiogramas de
urocultivos de pacientes diabéticos atendidos en el hospital 1l EsSalud- Chocope 2019. El
disefio de estudio fue no experimental de tipo transversal; los datos fueron analizados con el
software SPSS 2.5. Se analizardn 155 cultivos, 153 fueron bacterias Gram negativas y 2
Gram positivas. En las bacterias Gram negativas Escherichia coli predomin6 con 80%
presentando resistencia 76.6% norfloxacina, 75.0% ciprofloxacina y sensibilidad a
imipenem 100%. Klebsiella pneumoniae fue la segunda bacteria méas frecuente 9.0%
presentando resistencia 85.7% norfloxacina, 78.6% ciprofloxacina y sensibilidad para
imipenem y amikacina 92.9%. Luego sigue Proteus mirabilis con un 3.2% presentando
resistencia del 100% a norfloxacina, ciprofloxacina 80.0% y sensibilidad del 100% a
imipenem y amikacina. Pseudomona aeruginosa presento una incidencia del 2.6% con
resistencia del 75.0% a ciprofloxacina, levofloxacina e imipenem y sensibilidad del 50% a
ceftazidima y amikacina. Otras bacterias 6.7 %. El estudio demostré que Escherichia coli
es la principal bacteria causante de infeccidn del tracto urinario en pacientes diabéticos y
que las bacterias Gram negativas presentan alta resistencia a las quinolonas y aun son

altamente sensibles para amikacina e imipenem.

Palabras claves: antibiograma, infeccidn urinaria, pacientes diabéticos.



ABSTRACT

This research supported interpreting bacterial resistance in urine culture antibiograms of
diabetic patients treated at Hospital 1l EsSalud-Chocope 2019. The study design was non-
experimental, cross-sectional; the data was analyzed with SPSS 2.5 software. 155 cultures
were analyzed, 153 were Gram negative bacteria and 2 Gram positive. In Gram negative
bacteria, Escherichia coli predominated with 80%, presenting resistance of 76.6%
norfloxacin, 75.0% ciprofloxacin and sensitivity to imipenem 100%. Klebsiella
pneumoniae was the second most frequent bacteria 9.0% presenting resistance 85.7%
norfloxacin, 78.6% ciprofloxacin and sensitivity to imipenem and amikacin 92.9%. Proteus
mirabilis followed with 3.2%, presenting 100% resistance to norfloxacin, ciprofloxacin
80.0%, and 100% sensitivity to meropenem and amikacin. Pseudomona aeruginosa
presented an incidence of 2.6% with resistance of 75.0% to ciprofloxacin, levofloxacin and
imipenem and sensitivity of 50% to ceftazidime and amikacin. Other bacteria 6.7%. The
study showed that Escherichia coli is the main bacterium that causes urinary tract infection
in diabetic patients and that Gram negative bacteria show high resistance to quinolones and

are still highly sensitive to amikacin and imipenem.

Key words: antibiogram, urinary infection, diabetic patients.



INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre las infecciones bacterianas
mas comunes y los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de sufrirlas. Aunque la
variedad de agentes etiologicos es reducido y predecible, los mecanismos y tasas de
resistencia a los antimicrobianos han aumentado lo que dificulta el tratamiento empirico

exitoso y puede aumentar el riesgo de generar nuevas resistencias .

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la colonizacion, invasion y
multiplicacion en la via urinaria, de microorganismos patdgenos, especialmente bacterias,
pude ser sintomatica o nol. Los pacientes diabético en general son mas propensos a
presentar infecciones, la diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo independiente de
ITU y de las complicaciones graves como cistitis, pielonefritis, abscesos renales y necrosis
papilar renal que en la poblacién en general, las mujeres diabéticas son de 3-4 mas
frecuentes de sufrir ITU con bacteriuria asintomatica que la mujer no diabética, no hay

diferencia en la poblacion masculina diabética y no diabética 2.

La Organizacion mundial de la salud (OMS) considera que la resistencia a los
antimicrobianos se produce cuando los microorganismos (bacterias, hongos, virus y
parasitos) sufren cambios al verse expuestos a los antimicrobianos como mecanismo
natural de supervivencia, el automedicarse y el abandono del tratamiento dan como
resultado que los medicamentos se vuelvan ineficaces y las infecciones persisten en el
organismo, lo que incrementa el riesgo de propagacion a otras personas, la transferencia de
genes de resistencia lo hacen por conjugacion (transferencia de plasmidos del gen de
resistencia), transformacién (transferencia de ADN libre de bacterias muertas) y



transduccion (transferencia por propagacion viral); el gen de resistencia va hacia el

plasmido o al cromosoma.

8  observé un aumento del consumo de

En el trabajo realizado por Santiago
antimicrobianos en 2007 y 2008, con un claro descenso en 2010. La familia de
antimicrobianos mas empleadas han sido: En primer lugar los Betalactdmicos (bactericida),
teniendo su mayor peso las Penicilinas (Amoxicilina-Clavulanico); en segundo lugar las
Quinolonas (Levofloxacino). Los microorganismos aislados frecuentemente de los Gram
positivos son: Stafilococcus aureus y Enterococcus faecalis; y de los bacilos

Gramnegativos: Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa.

Se ha observado que el mayor porcentaje de resistencias aparecié un afio después del
maximo consumo. Encontramos una mayor variedad de especies resistentes a las
Quinolonas que al resto de antimicrobianos. Las Pseudomonas spp han sido los
microorganismos que han presentado resistencia a mas antimicrobianos, manifestando una
resistencia del 100% a las Cefalosporinas de 32 generacion. Los antimicrobianos que han
presentado menor ndmero de gérmenes resistentes han sido los Carbapenems y los

Glucopéptido 2.

El Minsa en su guia Préactica clinica de 1TU-2015, menciona que el 95% de los casos de
ITU son causadas por un solo agente; del cual Escherichia coli representa del 75- 80% de

casos seguido en un 10-15% de Klebsiella pneumonie .

Gordillo ° determiné la sensibilidad y resistencia a antimicrobianos de Escherichia coli,
para el andlisis utilizaron aquellos farmacos utilizados en al menos el 70% de los
antibiogramas. E. coli presenta tasas de resistencia a ampicilina >50%, fendmeno mundial
por el que este antibidtico ya no esta considerado entre las opciones terapéuticas para ITU.
Algo similar ocurre con trimetoprim/ sulfametoxazol, en el que una prevalencia de
resistencia >20% contraindica su uso empirico en cistitis aguda, umbral ampliamente
superado en los datos analizados. Encontramos ademas una resistencia a ciprofloxacina de
56.8%; dos aminoglucédsidos: gentamicina y amikacina presentaron las tasas mas bajas de

resistencia en este estudio 19.4 y 3.6%, respectivamente.



Hoel ® determind la etiologia y susceptibilidad antimicrobiana de uropatdgenos en pacientes
diabéticos; obteniendo como resultado que el 25% de gérmenes fueron Gram positivos,
principalmente estafilococos y un caso de estreptococo viridans. ElI 75% de gérmenes
fueron Gram negativos, predominando Escherichia coli seguido de Enterobacter y
Klebsiella pneumoniae; se aislaron dos cepas de Pseudomonas y un caso de Citrobacter. La
resistencia de E. coli fue elevada a clindamicina, acido nalidixico, &cido pipemidico (100%)
y cefuroxima (90.91%), amoxiciina clavulanato (81.25%), ampicilina (78.57%) y cefalotina
(72.22%).

Yupanqui ’ determin6 que Escherichia coli con presencia de BLEE representa el 26.5%,
afectando principalmente al sexo femenino y el grupo etario de 35 a 64 afios. En los
urocultivos E. coli BLEE (+), la media de edad fue de 64 afios, y en los urocultivos E. coli
BLEE (-) fue 60 afios, no hay diferencias significativas en cuanto a la edad; hubo mayor
sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli BLEE positivos con amikacina e imipenem
y mayor resistencia con &cido Nalidixico, y Cefalotina; y de los BLEE negativos hubo
mayor sensibilidad a gentamicina, Cefalotina, nitrofurantoina y mayor resistencia a acido

nalidixico.

Saldafia ! estudid la etiologia y los patrones de resistencia antibidtica de un total de 173
urocultivos. El agente etioldgico mas frecuente causante de ITU fue Escherichia coli con
63 % seguido de Klebsiella pneumoniae 6.4%, Candida albicans 5.8% y Pseudomonas
aeruginosa 4%. La mayoria de ITUs las presento el sexo femenino con 72%. El grupo
etario mas frecuente fueron los pacientes mayores de 60 afios. Asi mismo el 67% de los
casos presentaron ITU previa, diabetes mellitus en 29%, litiasis renal en 21%, hipertrofia

prostatica en 16%, algun grado de postracion en 14% y el 25% presentaban sonda urinaria.

Se encontré resistencia de Escherichia coli en 61%, 57% y 39% a trimetoprim/
sulfametoxazol, Ciprofloxacina, y Ceftriaxona respectivamente. Mostro alta sensibilidad a
los aminogluc6sidos como amikacina 94% y a los antibidticos de amplio espectro como
Meropenem con 98% e Imipenem con 100%. Se encontré altos niveles de resistencia

(mayores al 50 %) de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudoma aeruginosa a



los antibidticos mas comunmente empleados en pacientes hospitalizados como son las

Cefalosporinas de tercera generacion y las Fluoroquinolonas®.

Eric 8 estudid la frecuencia de bacterias uropatdgenas aisladas de infecciones urinarias y el
perfil de sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos. Las muestras positivas fueron en
total 1073. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron Gram negativos
(93%), E. coli (62%), Klebsiella spp. (16.2%), Proteus mirabilis (5.1%), P. aeruginosa
(4.3%); en segundo lugar Gram positivos (7%), S. haemoliticus (3.3%), S. aureus (2.2%),
Enterococcus spp (1.4%). En la prueba de sensibilidad, imipenm y amikacina mostraron
mayor actividad (50-80%), el &cido nalidixico, amoxicilina/acido clavuldmico,

ciprofloxacino y cefalosporinas mostraron actividad variable.

Los antibioticos se utilizan en dos formas generales: como tratamiento empirico (inicial) y
como tratamiento definitivo. El tratamiento empirico se inicia antes de identificar al agente
etioldgico. Se justifica cuando hay evidencia de infeccion bacteriana significativa que
ponga en riesgo la salud del paciente, o cuando hay indicacidn expresa para la profilaxis o
prevencion antibiotica. El tratamiento definitivo se instaura una vez indicado el germen y
su susceptibilidad antibidtica (en nuestro medio es casi imposible). De acuerdo con el

antibiograma, se elegira el antibiotico de espectro reducido y menor toxicidad y costo °.

Para usar cualquier antibidtico como tratamiento empirico de las ITUs, se acepta que la
resistencia local al mismo debe ser: en ITU de via urinaria baja: < 20%, en ITU de via

urinaria alta: <10% 1°,

E aqui la importancia de hacer estudios como este para conocer afio tras afio la etiologia y
el perfil de susceptibilidad bacteriana en las infecciones urinarias, sobre todo en la
poblacion diabética que concurrentemente sufre de infecciones del tracto urinario con el
riesgo de generar cepas resistentes y asi mismo proponer estrategias que guien al uso
racional de los antibioticos. Este estudio muestra la sensibilidad de los antibidticos mas
usados en los antibiogramas, por ser de amplio espectro en infecciones por gérmenes Gram

negativos, por ser los que predominan en la poblacion diabética de Chocope

10



2.1

2.2

OBJETIVOS

GENERAL

Interpretar el antibiograma de las bacterias causantes de infeccion urinaria en

pacientes diabéticos atendidos en el Hospital 1l EsSalud- Chocope 2019.

ESPECIFICOS

Evidenciar la prevalencias de bacterias segun su clasificacion Gram (Gram

negativas y Gram positivas).

Conocer la incidencia de las principales bacterias causantes de infeccién
urinaria en pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il EsSalud-Chocope
2019.

Determinar la resistencia en el antibiograma de las bacterias causantes de
las infecciones urinarias en pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il
EsSalud-Chocope 20109.

Determinar la sensibilidad en el antibiograma de las bacterias causantes de
Infeccion urinaria en pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il
EsSalud- Chocope 2019.

Conocer la presencia de resistencia tipo BLEE de las bacterias en los
antibiogramas de pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il EsSalud-
Chocope 2019.

11



3.1

3.2

3.3

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Transversal porque se realiz6 un estudio de investigacion de hechos y fenébmenos

sobre la realidad en un momento determinado del tiempo™.

DISENO DE INVESTIGACION
La investigacion es de disefio no experimental porque no hubo manipulacion
intencional, ni mucho menos experimental. Analizamos y estudiamos los hechos y

fendmenos de la realidad después de su ocurrencia 2.

METODOS Y TECNICAS

3.3.1 POBLACION

POBLACION

La poblacion esta formada por 510 diabéticos asegurados en el hospital Il

EsSalud-Chocope.

12



MUESTRA

Se seleccionara de manera no aleatorio simple y estara constituido por todos
los pacientes diabéticos que presentan infeccion del tracto urinario en los
meses de enero a agosto del 2019 en el Hospital Il EsSalud-Chocope. La

férmula usada es para poblaciones finitas.
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MUESTREO

El muestreo es no probabilistico o empirico, la seleccion va a depender de
ciertos criterios diferentes a la seleccion al azar. Es un muestreo por
conveniencia o intencional, seleccionamos los sujetos a medida que lo

vamos encontrando hasta completar el tamafio de la muestra.
» Criterios de exclusion

Pacientes que no presentan diagnostico de diabetes mellitus.

Pacientes diabéticos sin ITU.

Pacientes diabéticos atendidos fuera del periodo de estudio
» Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.

Pacientes diabético con ITU.

Atendidos en los meses de enero a agosto del 2019.

13



3.3.2

3.3.3

3.34

» Criterios éticos

En el presente estudio no se tuvo contacto directo con el paciente, por lo que
no se requiri6 de un consentimiento informado; asimismo se guard6 la
confidencialidad de los pacientes sin revelar su identidad. Ademas la
informacion obtenida fue utilizada estricta y exclusivamente para los fines

del estudio.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variables intervinientes
Bacterias causantes de infeccion urinaria

Interpretacion del antibiograma. (Anexo n°1)

PROCEDIMIENTOS

Se solicito la autorizacion al director del hospital 11 EsSalud-Chocope para la
extraccion de datos. Luego se procedio a la recopilacion y seleccion de
resultados de cultivos positivos considerando que los antibiogramas fueran
de pacientes diabéticos procesados en el equipo MicroScan por el personal

de laboratorio de Microbiologia en el afio 2019. (Ver anexo N° 3)

ANALISIS DE DATOS
Los datos fueron procesados con el software SPSS version 2.5 mediante

proporciones, cuadros y graficas estadisticas.

14



RESULTADOS
En la presente investigacion se evaluaron muestras de orinas de 155 pacientes diabéticos,
atendidos en el Hospital 1l EsSalud - Chocope durante los meses de enero a agosto del
2019, encontrandose que el 98.7% y 1,3% de las bacterias causantes de producir ITU son
Gram negativas y Gram positivas respectivamente (figura i).

Se evidencia que dentro de las Gram negativas Escherichia coli es la causante del 80 % de
ITU en pacientes diabéticos del hospital Il EsSalud - Chocope y otras bacterias el 20%

(figura ii).

Asi mismo Escherichia coli presenté mayor resistencia a las quinolonas (ciprofloxacino
75%, norfloxacina 76.6%), y sensibilidad a imipenem del 100%, seguida de amikacina con
el 95.2% (figura iii).

Asi también Klebsiella pneumoniae presentd mayor resistencia a las quinolonas
(ciprofloxacino78.6, norfloxacino 85.7%), y sensibilidad del 92.9% a imipenem vy

amikacina (figura iv).

A su vez Proteus mirabilis presentd alta resistencia a las quinolonas, (norfloxacina 100%,

ciprofloxacina 80%) y sensibilibidad del 100% amikacina e imipenem (figura v).

Por otra parte Pseudomona aeruginosa presentd mayor resistencia a las quinolonas
(ciprofloxacino, norfloxacino) imipenem con 75%, y sensibilidad del 50% a amikacina,

gentamicina y ceftazidima (figura vi).

De todas las bacterias, Escherichia coli presenta mayor resistencia de tipo BLEE 47.1%,

una enzima que hidroliza a los antibidticos betalactdmicos (figura vii).

15



Figura i. Frecuencia de bacterias Gram positivas y Gram negativas aisladas del

antibiograma de pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il EsSalud-Chocope 2019.

COLORACION GRAM GRAM POSITIVO

1.29%

GRAM NEGATIVO
98.71%
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Figura ii. Frecuencia de bacterias aisladas de antibiogramas de pacientes diabéticos
atendidos en el Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.
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Figura iii. Susceptibilidad bacteriana de Escherichia coli en antibiogramas de pacientes

diabéticos atendidos en el Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.
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Figura iv. Susceptibilidad bacteriana de Klebsiella pneumoniae en antibiogramas de
pacientes diabéticos atendidos del Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.
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Figura v. Susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en antibiogramas de pacientes
diabéticos atendidos del Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.
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Figura vi. Susceptibilidad bacteriana de Pseudomona aeuruginosa en antibiogramas de

pacientes diabéticos atendidos del Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.
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Figura V. Frecuencia de resistencia tipo BLEE (B-lactamasas de espectro extendido) de
bacterias en antibiogramas de pacientes diabéticos atendidos del Hospital 11 EsSalud-
Chocope 2019.
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DISCUSION
La totalidad de la poblacion muestral estudiada fue de 155 antibiogramas de pacientes

diabéticos con infeccion del tracto urinario del Hospital 11 EsSalud-Chocope 2019.

Las bacterias (figura i) causantes de infeccion del tracto urinario en pacientes diabéticos
pertenecen al grupo de las Gram negativas en su mayoria (98.7%), y las Gram positivas solo
fueron el (1.3%). Coincidiendo con los resultados del estudio de Hoel &, en pacientes diabéticos
donde el 75% de los uropatdgenos fueron Gram negativos y el 25% fueron Gram positivos.
Erick 8 , aporta a este trabajo afirmando que en una muestra de 1073 urocultivos, los
microorganismos con mayor frecuencia son los Gram negativos con 93%, los Gram positivos
solo el 7%. Estos estudios demuestran que los gérmenes Gram negativos son los principales
responsables de las infecciones urinarias en pacientes diabéticos y no diabéticos asi mismo es
aceptado que los diabéticos tienen una mayor susceptibilidad de presentar infecciones. Asi, se
ha visto en numerosos estudios que la prevalencia de bacteriuria en la mujer diabética es 2-3
veces superior a la detectada en la poblacion general. Los factores que predisponen a
desarrollar ITU en mujeres son la proximidad del ano a la vagina y uretra, asi como una
pequefia uretra; esto lleva a colonizacion de uretra y vagina por flora fecal;, anormalidades
anatomicas también predisponen; el uso de sonda urinaria predispone debido a que las cepas
muestran propiedades de adherencia 3. Por otra parte, las infecciones urinarias a menudo
pueden conducir a complicaciones severas de la diabetes mellitus como la cetoacidosis. La
glucosuria, aungue no esta directamente relacionada, cuando es intensa, podria facilitar una

disminucion de la actividad fagocitica de los leucocitos*.

De la totalidad de bacterias causantes de infeccion del tracto urinario en pacientes diabéticos
(gréfico ii) las Gram negativas encabezan la lista con Escherichia coli 80 %, seguido de
Klebsiella pneumoniae 9.0%, Proteus mirabilis 3.2%, Pseudomona aeruginosa 2.6% vy
Citrobacter freundii con solo el 1.3% y otros 3.6%. Los datos coinciden con la mayoria de
trabajos realizados en urocultivos donde Escherichia coli predomina con el 75-80% de los

casos, seguida de Klebsiella pneumoniae con 10-15% anuncio el Minsa 2015,  mantenidose en
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el tiempo. Hoel 8, afirmo que del 75% de gérmenes Gram negativos predominé Escherichia
coli, seqguido de Enterobacter y Klebsiella pneumoniae, también aisl6 dos cepas de
Pseudomonas y un caso de Citrobacter. Guillermo , estudio los patrones de resistencia de 173
urocultivos y el agente etiologico mas frecuente fue Escherichia coli con 63% , seguido de
Klebsiella Pneumoniae 6.4%, Candida albicans con 5.8% y Pseudoma aeruginosa con el 4%.
Eric &, determino que del 93% de bacterias Gram causantes de ITU es Eschricha coli con el
62%, Klebsiella spp. 16.2% Proteus mirabilis 5.1%, Pseudoma aeruginosa 4.3%. Escherichia
coli es el patdgeno mas frecuente y se aisla en un 75% de los urocultivos de mujeres diabéticas,
no se han detectado diferencias significativas entre los microorganismos de la flora perineal de
mujeres diabéticas y no diabéticas. Escherichia coli es el germen mas presente en las ITU por
ser la enterobacteria mas abundante en la flora intestinal y por la cercania al conducto

urinario*.

Respecto a la susceptibilidad de Escherichia coli (figura iii) mostr6 mayor resistencia a las
quinolonas 75.8%, ceftazidima 58.9%, 40.3% aminoglicésidos de 2° G (gentamicina) y
sensibilidad a imipenem del 100%, seguida aminoglicdsidos 3°G 95.2% (amikacina). También
se hall6 BLEE enun 47.1% (figura vii).

Perfil de susceptibilidad en piura-2017 se mostro alta resistencia a las quinolonas
(ciprofloxacina 94.0%,), luego cefalosporinas 3°G (ceftazidima 87.0%), aminoglicosidos
(gentamicina 47.0%, amikacina 9.0%) y carbapenemes (imipenem y meropenem solo el 2.0%)
15 En Cajamarca el 2016 hubo mayor resistencia a las quinolonas (ciprofloxacina 57.0%), le
sigue ceftazidima 33.0%, aminoglicésidos (gentamicina28.0%, amikacina 2.0%) y 0%
resistencia al imipenem . En Lima 2015, también se presentd elevada resistencia a las
quiniolonas (91.1% ciprofloxacino), seguida de ceftazidima 67.9%, aminoglicosidos (50.0%
gentamicina, 3.6% amikacina) y 0% al imipenem?*®. En Arequipa en el 2018 al igual que los
trabajos antes mencionados presentaron alta resistencia a las quinolonas (ciprofloxacino 84%,
norfloxacino 86%) seguidos de ceftazidima 68%, luego aminoglicésidos (gentamicina 40%,

17

amikacina 5%) las de 2°G >3°G y 0% resistencia a imipenem 0% -’ al igual que nuestro

trabajo. En el hospital Alberto Sabogal Sologuren-2016 la resistencia tipo BLEE representan
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69.2% en E. coli, es la bacteria que mas ha desarrollado o adquirido enzimas que inhiben a los

betalactamicos.

Klebsiella pneumoniae (figura iv) presenta resistencia de mas del 20% a las quinolonas
(norfloxacina 85.7%, ciprofloxacino 78.6%) ceftazidima 42,9%, aminoglicosidos 2° G
(gentamicina 28.6%) Yy sensibilidad a imipenem y amikacina con 92.9%. Solo el 4.5% presenta

BLEE. Klebsiella spp es resistente natural a las aminopenicilinas.

Perfil de sensibilidad en Piura 2017, alta resistencia a las quinolonas (ciprofloxacino 87.0%),
luego ceftazidima 87.0 %, aminoglicdsidos (gentamicina 67.0%, amikacina 33.0%), imipenem
y meropenem 20.0% ° | la resistencia a los carbapenems difiere con nuestro estudio. En
Cajamarca el 2016 las bacterias presentaron mayor resistencia a los aminoglicésidos de 2°G
(gentamicina 63.0%), luego ceftazidima 77.8%, quinolonas (ciprofloxacino 55.0%),
aminoglicésidos 3°G (amikacina 9.0%) y 0% imipenem y meropenem 0% ! ' este reporte no
concuerda con nuestro estudio , la resistencia esta encabezada por los aminoglicosidos, por lo
que asumimos que deben ser los antibi6ticos mas usados o que circula por ese medio una cepa
diferente con un gen de resistencia acompafiante. En Lima el afio 2015 hubo mayor resistencia
a las quinolonas (ciprofloxacina) y ceftazidima 77.8%, seguida de los aminoglicosidos 2°G
(gentamicina 66.7%) y 0% para aminoglicésidos de 3°G (amikacina) e imipenem ¢ . En un
estudio, en Arequipa 2018 la resistencia concuerda con nuestros resultados, quinolonas
(ciprofloxacina 69%, norfloxacino 63%,), ceftazidima 58%, aminoglicésidos 2° (gentamicina

15%), meropenem 8% y 0% aminoglicosidos de 3°G (amikacina) *'.

Respecto a la susceptibilidad de Proteus mirabilis (grafico v) presento resistencia elevada a las
quinnolonas  (norfloxacina 100%, ciprofloxacina 80%), luego ceftazidima 80%,
aminoglicésidos de 2°G (gentamicina 80%) y presento sensibilidad del 100% a imipenem y
amikacina. Estas 3 enterobacterias comparten una alta sensibilidad para amikacina e imipenem;

P. mirabilis presenta 2.6% de resistencia tipo BLEE. Es resistente natural a la nitrofurantoina.

En Lima el 2015 se demostré que Proteus mirabilis era resistente a las quinolonas

(ciprofloxacino 66.7%), seguido ceftazidima y aminoglicdsidos de 2°G (gentamicina) 33.3% Yy
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amikcaina 0% ! . en Arequipa afio 2018 se encontré mayor resistencia a las quinolonas
(ciprofloxacino 70%, norfloxacina 86%), aminoglicosidos de 2°G (gentamicina 70%),

ceftazidima 60%, aminoglicdsidos de 3°G (amikacina 20%) y 10% a meropenem 7.

Las fluoroguinolonas se han usado de una forma extensa en el tratamiento de infecciones por E.
coli sobre todo en las ITUs, por ser antibiéticos de amplio espectro, bactericida frente a Gram
negativos que alcanza alta concentracion en orina, generando altas resistencia por lo que la

OMS la elimino de la lista como farmaco de primera o segunda linea en el tratamiento de 1TUs
10

Las quinolonas son los farmacos mas susceptibles a los mecanismos de resistencia de las
bacterias Gram negativas en Chocope; las quinolonas inhiben la accion de la topoisomerasa
tipo Il (ADN girasa)'®, encargada de mantener un nivel de enrollamiento del ADN que facilite
el movimiento hacia los complejos que se forman en la replicacion y la transcripcion °. Entre
los mecanismos moleculares de resistencia se encuentran las alteraciones en los blancos,
alteracion de la permeabilidad, mutaciones que cambian la estructura de las porinas de la
membrana externa.!®) La alteracion del sitio de accion ocurre por mutacion que madica la
estructura de las subunidades por sustitucion de simples aminodcidos (alta resistencia
ciprofloxacino, mutacion a nivel de subunidad A especificamente en el gen gyrA: ademas de la

posicion 83 se afecta la posicion 87)°.

Las cefalosporinas de 3°G (ceftazidima) es un betalactamico, con efecto bactericida impidiendo
la sintesis de la pared bacteriana a traves de su union a las proteinas fijadoras de penicilina
(PLP), y como paso final activan a las autolisinas, las cuales provocan finalmente la lisis
bacteriana. Los mecanismos usados para resistir al efecto del antibiotico son la inactivacion
enzimatica, la incapacidad para alcanzar su “sitio blanco” y la alteracion en PLP (sitio blanco),
el principal mecanismo de resistencia es la produccién de cefalosporinasas que hidrolizan el
anillo betalactdmico, cuya integridad es indispensable para que ejerza su efecto antibacteriano
como es el caso de las cefalosporinas de 3° G (ceftazidima). En los Gltimos afios se ha visto un

incremento de betalactamasas de amplio espectro (BLEA) derivadas de las enzimas TEM o
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SHI, las cuales provocan resistencia a las oxiiminocefalsoporinas (ceftazidima) de las

enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp ° .

Los aminoglicosidos son antibidticos bactericidas que inhiben la sintesis proteica de la bacteria
uniéndose de forma irreversible a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano. Se describen 3
mecanismos: interfieren con el “complejo de iniciacién” en la formacion de péptidos, inducen
lecturas equivocadas del modelo de ARNm durante el proceso de translocacién (amikacina,
tobramicna y gentamicia) y ocasionan la degradacion de polisomas en monosomas no

funcionales.®

La resistencia a los aminoglicosidos se produce por inactivacion enzimatica: al llegar al espacio
periplasmico estas enzimas fosforilan, adenilan o acetilan al antibiotico y se halla mediado por
plasmidos y transposones. La amikacina es el aminoglicdsido mas estable a la accion de las
enzimas por poseer cadenas laterales moleculares protectoras. ® E. coli fosforila y adenila a la
amikacina. Klebsiella spp adenila, fosforila y acetila a la amikacina y fosforila a la
gentamicina. Proteus spp. fosforila a la amikacina. Pseudomona aeruginosa adenila, fosforila a

la amikacina y produce resistencia a gentamicina y amikacina por impermeabilidad °.

Los carbapenemos son bactericidas, al igual que los otros betalactdmicos se une a las PLPs,
interfiere en la sintesis de la pared y provoca la lisis bacteriana, imipenem une PLP 2y3 esta
unién ocurre en el espacio periplasmico de los Gram negativos, el imipenem es el mas pequefio
y pasa por las porinas por ser bivalente, ademas es muy resistente a las betalactamasas. Las

bacterias presentan resistencia al imipenem por impermeabilidad por reduccién de sus porinas.

El desarrollo de nuevas betalactamasas (carbapenemasas), los carbapenemes son estables a la
hidrolisis de las betalactamas, pero el uso por afios de estos antibidticos han generado la
produccion de carbapenemasas las mayorias son  metaloenzimas codificadas
cromosOmicamente y por plasmidos que necesitan metales como cofactor (Zn?*) y son

inhibidas por EDTA, son descritas en P. aeruginosa 2.

Pseudomona aeruginosa (grafico vi) presento resistencia de mas del 20% a todos los

antibioticos. Pseudomona aeruginosa presenta resistencia natural a las aminopenicilinas (AMP,
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AMX), cefalosporinas de 1°, 2°G (CTN, CXM), combinacion con inhibidores (AMC, AMS),
cefamiccinas, cefotaxima, ceftriaxona, ertapenem, trimepropim/sulfametoxasol,
nitrofurantoina, acido nalidixico, cloranfenicol, tetraciclinas, minociclina y tigecilina; asi es

como terminamos con pocas opciones.

En Piura afio 2017 encontro alta resistencia a las quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
100%, ceftazidima 100%, aminoglicésidos (gentamicina (100%)>amikacina (86%)), 57.0%
imipenem y meropenem.’® En Cajamarca 2016 hubo alta resistencia a los quinolonas
(ciprofloxacina 100%), ceftazidima 86%, aminoglicosidos >3° que los 2°G (amikacina 86%,
gentamicina 57%) este resultado difiere de nuestros resultados y los demas, imipenem 86%. @
En un estudio en Arequipa 2018 la resistencia lo encabezo ceftazidima 100%, aminoglicdsidos
73% (amikacina, gentamicina), quinolonas (ciprofloxacina 70%, norfloxacina 63%) y
meropenem 36%.(16) En Espafia 2016 reportan resistencia a las cefalosporinas (ceftazidima)
10.2%, carbapenemas (imipenem, meropenem) 21.38%, fluoroquinolonas (ciprofloxacino,
levofloxacino) 23.01%, aminoglicésidos (gentamicina, tobramicina, amikacina) 15.30% vy la
resistencia a tres 0 mas grupos de antibidticos representan el 14.472% suelen basarse en la
utilizacion de la combinacion de un B-lactdmico (piperacilina/tazobactam, carbapenemas,
cefalosporinas) con un no Plactamico (aminoglucésidos, fluoroquinolonas). Ademas se han
estudiado las nuevas alternativas de tratamiento, tanto las que ya estan comercializadas
(ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam) como las que ain se encuentran en fase de
ensayo clinico (murepavadina, aerubumab, etc.)?* Otro estudio Espafia reportan resistencia de
23.7% ceftazidima, 32.1% y 22.6% resistentes a imipenm y merpenem respectivamente, 28.4%

a ciprofloxacina y 22.1% a gentamicina .

Los mecanismos de resistencia son la impermeabilidad de la membrana externa a antibioticos
de Gram volumen, por la reduccion de sus porinas (oprD, oprF), sirve para el pase de
nutrientes; las hiperproduccion de bombas de flujo que expulsa al antimicrobiano del interior al
exterior (MexAB oprm es una bomba constante por la cual se comunicase , MexXY oprM/A Es
inducida por la presencia de calcio y produce resistencia a los aminoglicésidos como

gentamicina) y 3 betalactamasas cromosdmicas (PDC: Pseudomona derivada cefalosporina,
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PoxB: Pseudomona oxacilinasa o0 penicilinasa, PIB: Pseudomona imipenemasa

Betalactamasa)®.

(MexAB-OprM, MexXY/ OprM, MexCD-OprJ y MexEF-OprN). Pseudomonas aeruginosa
utiliza estas bombas para lograr la resistencia contra las diferentes familias de antimicrobianos.
MexEF-OprN y MexCD-OprJ confiere resistencia contra fluoroquinolonas, MexAB-OprM,
MexEF-OprN and MexCD-Opr]J estan relacionados a la resistencia contra f-lactamicos y
finalmente, MexXY-OprM, confiere resistencia contra aminoglucésidos. ?? Pseudomona es
99% mas impermeable que Escherichia coli, y sus 3 mecanismos actdian en conjunto 2. La

resistencia a las quinolonas se describe anteriormente.

El imipenem es un antibidtico muy pequefio y ambivalente y necesitan a las porinas (oprD)
para ingresar a la bacteria, y actdan a nivel del espacio periplasmico (imipenem) y cuando el
transportador quiere succionarlo no puede por estar protegido por la proteina de fusion
(cilastatina sddica: evita se hidrolice por una dipeptidasa ranal y la formacion de metabolitos

nefrotoxicos), la impermeabilidad que puede inhibir la actividad del imipenem.
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6.1

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Las bacterias Gram negativas son las mas aisladas de infecciones urinarias en
pacientes diabéticos atendidos en el Hospital Il EsSalud- Chocope 2019.
Escherichia coli es la bacteria méas frecuente como causa de infeccion urinaria en
pacientes diabéticos

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudoma
aeruginosa presentaron alta resistencia a las quinolonas , ceftazidima y
gentamicina

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudoma
aeruginosa presentan alta sensibilidad para amikacina e imipenem a excepcion
de Pseudoma aeruginosa.

Escherichia coli es la bacteria con mayor presencia de enzimas que inactivan a
los betalactamicos (BLEE) que puede complicar el tratamiento de los pacientes

diabéticos.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Llevar un control anual del perfil de susceptibilidad antimicrobiana y conocer la
epidemiologia bacteriana en las diferentes localizaciones de las infecciones, sobre todo
de los antibidticos usados en los tratamientos empiricos, antes de conocer el
antibiograma para asegurar la eficacia del tratamiento, al saber que bacteria predomina
en cada una de las infecciones. Para considerar a un antibiotico idoneo como
tratamiento empirico, el porcentaje de resistencia debe ser igual o menor al 20%, acorde
con la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América IDSA (Infectious Diseases
Society of America).

2. Sensibilizar a los pacientes sobre la importancia de terminar el tratamiento a pesar de
sentirse mejor, no automedicarse, asi evitan propagar los genes de resistencia; a los
médicos concientizarlos en la necesidad de capacitarse y estudiar los nuevos
mecanismos de resistencia y de los planes para controlarlos, como el uso racional de los

antibioticos y la rotacion estratégica de estos.
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Variables  Definicion Definicion Dimens Indicador Valores Tipo Escala De Instrumento
conceptual Operacional i6n Medicion
Agente infeccioso Agente patébgeno La orina Agente Mayor 10° Cuantitativ Nominal Placas de agar
. causante de causante de infeccién de etioldgico UFC/ML(P o Macconkey y agar
Bacterias iy oo : - -
inflamacién de los wurinaria, generalmente pacientes Bacteriano(E ositivo) sangre
causantes tejidos del tracto enterobacterias que diabético  scherichia 5
A - . . - Menor 10
de urinario, se extiende desarrolla resistencia a sconITU coli UFC/ML
. ., desde la corteza renal los medicamentos ya sea Citrobactersp ) (ne
infeccion  pasta el meato cromosémica o adquirida pPseudomona  9ativo)
urinaria urinario como mecanismo de sppKlebsiella
supervivencia spp)
Consiste en Poner en evidencia la Panel de Amicacina, S:Sensible Cuantitativ  Cuantitativ  Paneles para
Interpreta establecer las presencia de un antibiétic ~ Ampicilina, I:Intermedio  a a identificacion y
B P categorias clinicas a mecanismo genético y 0s (20) Cefotaxima, R: sensibilidad
cion  del partir de los datos de bioquimico de resistencia Cefuroxima, ) NUC66/PC42
. L . Resistente
antibiogra CMI establecidos por o sensibilidad de las Imipenem,
los diferentes bacterias  frente al Etc.
ma comités de antibidtico

interpretacion del

antibiograma

Anexo 1. Operacionalizacion de variables
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Anexo n° 2. Permiso de la coordinadora de patologia clinica para la recoleccion de datos

-

Ministerio Seguro Social
PERU de Trabajo B8 Selu
w y Promocién del Empleo ESSALUD

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”

“Afo de la lucha contra la corrupcién e impunidad”

Carta N° 21 D-HIICH-E-2019
Chocope, 23 de octubre 2019.

Sr.

Gary D. Garcia Ramos,
Ingrith Melissa Santin Garcia
Tecnologia médica
Presente. -

ASUNTO: ACEPTACION DE EJECUCION DE PROYECTOS DE TESIS

Es grato dirigirme a ustedes, para saludarlos y al mismo tiempo
comunicarles que se les autoriza la ejecucion del proyecto de tesis
denominado "INTERPRETA(":ION DEL ANTIBIOGRAMA DE LAS BAC'I"ERIAS
CAUSANTES DE INFECCION URINARIA EN PACIENTES DIABETICOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL Il ESSALUD- CHOCOPE 2019.”

Es propicia la oportunidad para reiterarle los sentimientos de mi especial
consideracion y estima personal.

Atentamente.

AEZM. Coordinadora de patologia clinica

ARk Essalud

Seguridad Social para todos
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Anexo n°3. Proceso de identificacion y antibiograma del agente causante de ITU en
pacientes diabéticos en el equipo semiautomatizado MicroScan.

Se encuba a 37°C de 18-24 horas

Sembrado de la muestra
de orina en agar sangre
y agar macconkey

Hace una suspension de las

colias con agua con una
turbidez de 0.7-0.10 (G.
negativos) y 0.7-0.12 (G.
positivos).

Crecimiento de colonias
>105 UFC/ml

Servir dentro del dispensador y luego con la pipeta
multicanal vaciar el contenido sobre los paneles

Encubar por 24 horas en el
quipo  automatizado para
identificacién y ATB

Trasvasar 100 ul de 1la
suspension en un tubo de agua

con plurdnico y homogenizar

1 '{ Panel NUC669 (bacterias negativas -
*#| urinarias)- PC42 (bacterias positivas)

Pipeta

multicanal Dispensador

41



Anexo 4. Recoleccion de datos

MOIDMITA
JAIINIRIIING

iidgd
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Anexo 5. MicroScan Wallk Away 96 plus

Anexo 6. Panel positivo donde se identifica al agente etiolégico mediante colorimetria y el
antibiograma medido mediante la turbidez.

[ mu_ow nw,\Un.-rurrcu Panal r/pem

& A v éQQ g V@@ﬂ% ’ Identificacion bioquimica

o e Q e “m mediante sustratos clasicos
Ll U5 e

A,.,’..., : i L] J\-\\(D;)

£ Ing | 3oR i WL vr o ONMG ter

|~

ENT40 RSN
-

_'[ .'.,,)‘.,._,)“ Pos votfeo vl oy i deifeab aibon b don oif(om 01 G 0 )
‘ o L 0 LT % L I -
' -; ) - )
. o . . 7 7 H 1 B 3 1 1 4 LU '
Determinacion de resistencia =] ) . ]
y susceptibilidad de hasta 32 A S S 4w iy el
antibicticos : ,; o) SoNbE 0
i Q0 x 4 16 il
’l Q’ W {+ \ "\ m _~ N AN A ’(‘ -~
— (4 W Wew |8 Wam M B M R | Wig %
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Anexo 7. Reporte del antibiograma e identificacion del agente etiolégico causante de ITU

en paciente diabético

Informe de microbiologia

HOSPITAL Il CHOCOPE - ESSALUD
SERVICIC DE MICROBICLOGIA

“Hombra  CASTILLO ZAMUDIO, CRISTIN,,  Muestra T9071d-E2166 E=fado Final
1o der paciente B400260CTZUCDOS Crigen CRINA Fecha Esta,. 18/07/2012
Fecha de nacl. 28/08/1864 Servicio gis TOPICO MEDICIMNA F.muestra  14/07/2018
Wéd resn /£8S3fs32> W sol

=100 000 UFC/ml,

01 Escherichia coli Estado: Final 16072018

01 E. cali

Antimicrobiano CIM lntemps

Foido Haldzen =16 R

Amicacing =§ 5

AmouA Clay =168 R

Ampicilina =16 R*

Lefolazima 4 ESEL

Cefoating =@ R

Ceftazidima =1 R’

LSefurgxdms =18  R"

Ciprofloxacing, *22 R

Edapsnem =05 =

Fosfomicing, =iz 5

Gentamiging =1 s

Imipgnzm. =1 =

Levefloxazing 4 R

Meropenem. =1 3

Mitrafurantaing, B4+ 1

Morflozscing, *1 R

BipTaza <=8 s

Johramizing =2 &

Trimet/Sulia 478 R

g[u‘[ﬁ&ﬁ : /9’ 9 55

5 = ZensbiE N = W3 Tarmedn 0 = DEke ne T armEToZEna no g 3

i = Imbarmedic — = Mo probado EEEL = Gatalaciassaes d= amplo especing

R = Fesishenbe POE = Foskvo Blac = Batnlsciamase postiva

CIM = mag/ml {maiL} NEG = Megailvo TFE = Caps Smkdin dependieniz

B = [mherpretaciin precicive sarsine

R- = ImberprElmcn prezicive resistentz

EEL? = Foshbie EESL. Se preclsan prueebas para confirmar EBEL frenie a oires beis-iactamasss.

B = Eeiz-acismasa.nduckie. Aparece =n luger de ;Ssoskhiean =specles poriadoras de beta-iaciamasas inducibies; pusden ser pofenciaiments resistentes 2 fodos los anfibidficos

bela-acifmicas. Se recomiznda monkorizar los packenies durante’despuds de la fzrapla. Utitzar oto/comidinade con antbidticos bete-lactimicos.
s = Inberpeetadin informada modfcads
Pam alslambenfos de LGA y sangrs se racomiznds una pruebs de parn las expacias de RUC: Los resufiados no waldsdos no estin disgonibies pam uso dinko.
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