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RESUMEN

A nivel mundial, es comin que las mujeres embarazadas sufran infecciones del
tracto urinario en Puno que afectan al 20%-30% de las gestantes. Debido a la resistencia
antibidtica de Escherichia coli BLEE, se investigo su presencia en infecciones de tracto
urinario en pacientes obstétricos del consultorio externo por trimestre de gestacion en el
Centro de Salud Metropolitano — Puno, 2023. Se recolectaron 45 muestras de orina entre
enero y marzo de 2023 mediante un muestreo no probabilistico. La identificacion de
Escherichia coli BLEE en infecciones urinarias obstétricas se realizO mediante
inoculacion en medios de cultivo, incubados a 35-37 °C aerdbicamente por 24 horas. Para
la evaluacion de la resistencia antibidtica de estas cepas (Aztreonam, Ceftazidima,
Cefotaxima, Ceftriaxonay Penicilina) se llevo a cabo mediante el método de Kirby-Bauer
y la prueba de sinergia de doble disco establecidos por CLSI. Se empled el software SPSS
27.0 para procesar datos, aplicando la prueba de chi cuadrado con un nivel de
significancia de 0.05 para evaluar la relacion de resistencia entre los 5 antibioticos. Los
resultados mostraron que Escherichia coli BLEE fue la causa méas frecuente en
infecciones urinarias de las gestantes. Esta bacteria fue detectada con mayor frecuencia
en el primer (57,8%), segundo (24,4%) y tercer (17,8%) trimestre. En cuanto a la
resistencia antibiotica, se observd resistencia frente a aztreonam (4,4%), ceftazidima
(2,2%), ceftriaxona (26,78%), cefotaxima (8,9%), y penicilina (57,8%), concluyendo que
las cepas de Escherichia coli productoras de BLEE muestran resistencia a ceftriaxona,
cefotaxima y penicilina, pero susceptibilidad a aztreonam y ceftazidima, lo que sefiala la

eficacia antibacteriana de éstos 2 Gltimos antibiéticos.

Palabras clave: Escherichia coli BLEE, Infeccién de tracto urinario, Resistencia

Antibiotica, Paciente obstétrico.
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ABSTRACT

Worldwide, it is common for pregnant women to suffer urinary tract infections in
Puno, affecting 20%-30% of pregnant women. Due to the antibiotic resistance of
Escherichia coli BLEE, its presence was investigated in urinary tract infections in
obstetric patients of the outpatient clinic by trimester of gestation in the Metropolitan
Health Center - Puno, 2023. Forty-five urine samples were collected between January and
March 2023 by non-probabilistic sampling. The identification of Escherichia coli BLEE
in obstetric urinary tract infections was performed by inoculation in culture media,
incubated at 35-37 °C aerobically for 24 hours. For the evaluation of antibiotic resistance
of these strains (Aztreonam, Ceftazidime, Cefotaxime, Ceftriaxone and Penicillin), the
Kirby-Bauer method and the double-disk synergy test established by CLSI were used.
SPSS 27.0 software was used to process data, applying the chi-square test with a
significance level of 0.05 to evaluate the resistance relationship between the 5 antibiotics.
The results showed that Escherichia coli BLEE was the most frequent cause of urinary
tract infections in pregnant women. This bacterium was detected most frequently in the
first (57.8%), second (24.4%) and third (17.8%) trimester. In terms of antibiotic
resistance, resistance to aztreonam (4.4%), ceftazidime (2.2%), ceftriaxone (26.78%),
cefotaxime (8.9%), and penicillin (57.8%) was observed, concluding that BLEE-
producing Escherichia coli strains show resistance to ceftriaxone, cefotaxime and
penicillin, but susceptibility to aztreonam and ceftazidime, indicating the antibacterial

efficacy of the latter 2 antibiotics.

Keywords: Extended-Spectrum Beta-Lactamase-producing Escherichia coli (ESBL-
EC), Urinary Tract Infection, Antibiotic Resistance, Obstetric Patients.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) representan un desafio significativo,
afectando a millones de personas en todo el mundo anualmente. Son especialmente
comunes durante el embarazo, con una prevalencia del 7,4% en Per( (Quirds & Apolaya,
2018) y del 29% en Medellin, Colombia (Sanin et al., 2019). Durante el embarazo, el
riesgo de ITU aumenta entre un 5% y un 10% debido a los cambios anatémicos,
hormonales y funcionales que predisponen a las gestantes a estas infecciones, que a su
vez pueden derivar en complicaciones graves, como la pielonefritis aguda en el segundo
trimestre, con potenciales efectos adversos en el feto, como partos prematuros y retraso

en el crecimiento intrauterino (Apaza, 2017).

La resistencia bacteriana representa un desafio significativo en el &mbito de la
salud publica, con consecuencias clinicas y epidemioldgicas sustanciales (Calvo, 2009).
La capacidad de ciertos microorganismos para resistir los efectos de los antibidticos
compromete la eficacia de los tratamientos médicos convencionales y plantea un riesgo
potencialmente grave para la salud global (Santana, 2009). Este fendmeno se manifiesta
en diversas cepas bacterianas, incluida Escherichia coli, y Escherichia coli B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) un patdégeno comdnmente asociado con infecciones del
tracto urinario. En el contexto de pacientes obstétricos, la resistencia bacteriana adquiere
una relevancia particular, ya que puede complicar la gestion de las infecciones y afectar

la salud materna e infantil (Herrera, 2016).

Esta investigacion identifico la causa bacteriana de las ITUs durante el embarazo

segun el trimestre de gestacion, asi como evaluar la resistencia actual a los
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antimicrobianos, que podria agravar las complicaciones tanto para la madre como para el
feto. Los resultados subrayan el riesgo que implica una ITU durante el embarazo, ya que
puede haber altas tasas de recurrencia y un aumento en el riesgo de complicaciones, como
la corioamnionitis y la sepsis neonatal temprana, especialmente cuando los conteos
bacterianos superan las 100,000 unidades formadoras de colonias (UFC), lo que justifica

la administracién de antibioticoterapia para reducir estos riesgos.

La importancia de esta investigacion es proporcionar datos actualizados sobre las
causas bacterianas de las infecciones del tracto urinario (ITUs) durante cada trimestre de
gestacion en pacientes del Centro de Salud Metropolitano, Puno. Ademas, se informa
sobre la resistencia antibidtica durante el embarazo. La divulgacion de estos hallazgos
es crucial para sensibilizar a autoridades y profesionales de la salud, facilitando la
vigilancia epidemiolodgica y la formulacion de politicas basadas en mujeres embarazadas,
mejorando asi la atencién médica en este grupo vulnerable. La dificultad de abordar la
resistencia antibiotica se acentla cuando los antibioticos prescritos pierden su eficacia,

resaltando la importancia critica de las contribuciones de esta investigacion.

Los objetivos de esta investigacion fueron los siguientes:

1.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la resistencia antibidtica de Escherichia coli BLEE en infecciones de
tracto urinario en pacientes obstétricos de consultorio externo por trimestre de

gestacion del Centro de Salud Metropolitano — Puno, 2023.
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1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar Escherichia coli BLEE en infecciones de tracto urinario en
pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud

Metropolitano — Puno, 2023.

Evaluar la resistencia antibidtica de Escherichia coli BLEE (Aztreonam,
Ceftazidima, Cefotaxima, Ceftriaxona y Penicilina) aisladas en muestras de
orina de pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud

Metropolitano — Puno, 2023
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CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES

Inmaculada de Toro (2015), determind que las infecciones del tracto urinario
(ITU) son altamente frecuentes, constituyendo el 40% de las infecciones nosocomiales,
con una frecuente asociacion a sondas urinarias. Se evalu6 el impacto del protocolo de
trabajo utilizado para el anélisis de muestras de orina en el rendimiento del laboratorio.
Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de naturaleza descriptiva que incluy6 a todas las
pacientes embarazadas que recibieron atencion en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia, totalizando 1426 pacientes. En cuanto a la distribucion por grupos de edad,
se observd que el grupo de 16-25 afios fue el més predominante, representando el 50%,
seguido por el grupo de 26-35 afios con un 35%, y el grupo de mayores de 35 afios con
un 10%. En términos de ocupacién, se encontré que el 50% eran amas de casa, el 18%
trabajaba en la agricultura, el 14% eran estudiantes y el 12% ejercia alguna profesion. En
relacion con la educacion, se observo que el 53% tenia educacion secundaria, el 38%
habia completado la educacién primaria, y el 7% contaba con estudios superiores. En
cuanto a la paridad, se determind que el 27% eran primerizas, el 26% nunca habian tenido
hijos previamente, y el 20% habian experimentado dos 0 méas gestaciones anteriores. En
términos de salud, se identifico que el 80% de las pacientes presentaban amenaza de

aborto o infeccion del tracto urinario.

Amiri et al. (2015) en Dezful, Iran, sefialan que la edad promedio de las mujeres
que presentaban infecciones del tracto urinario (ITU) en esta ciudad fue de 27 - 32 afios

con un margen de error de 1,26 afios. Se observo que el grupo de mujeres de mas de 30
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afios representaba el 5,91% de los casos con ITU, mientras que el grupo de edad mas
joven, de 25-30 afios, conformaba el 4,64%. Se identificaron varios agentes bacterianos
responsables de las ITUs en mujeres embarazadas, y se encontraron diferencias en
términos de nimero y porcentaje. Las especies de Escherichia coli y Klebsiella fueron
las mas comunes, representando el 57,25% y el 20,85% de los casos, respectivamente.
Otras bacterias, como estafilococos coagulasa negativos, especies de Streptococcus,
Acinetobacter, Proteus Mirabilis, Staphylococcus aureus, y Enterobacter aerogenes,
también se detectaron, con tasas de frecuencia de 8,39%, 6,63%, 2,47%, 2,38%, 1,68%,
y 0,35%, respectivamente. EI nimero promedio de embarazos fue de 1,79 en el grupo de
mujeres con ITU y 1,94 en el grupo de control. En conclusion, se destaca la alta
prevalencia, con tasas mas altas en mujeres de méas de 30 afios (5.91%) y de 25-30 afios
(4.64%). Escherichia coli y Klebsiella son las bacterias principales. Diferencia en namero

promedio de embarazos sugiere posible relacién con historia reproductiva.

Nd Ritchie (2017), en el Hospital Alfredo Noboa Montenegro, llevé a cabo un
estudio para determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes
embarazadas atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en 2017. La
investigacion se baso en registros médicos de mujeres embarazadas con diagnéstico de
ITU entre enero y junio de 2016. Se analizaron 120 casos mediante examenes
microscopicos y cultivos de orina, utilizando el software SPSS para el analisis estadistico.
Los resultados destacaron que la cistitis fue la afeccion mas prevalente, constituyendo el
51% de los casos, y que el segundo trimestre del embarazo presentd la mayor incidencia
de estas infecciones. Se concluye recomendando la implementacién de una estrategia de

manejo oportuno para médicos en formacion y residentes en gineco-obstetricia, con el
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objetivo de prevenir las ITU en mujeres embarazadas y reducir las complicaciones

asociadas.

Velasquez (2017), en el Centro de Salud 1-3 Vallecito de Puno evalué ochenta
gestantes en un estudio descriptivo y analitico realizado, de los cuales 46 casos fueron
positivos a infecciones del tracto urinario (ITU) entre las gestantes, lo que representé una
prevalencia del 57,50%. El grupo etario de 16 a 24 afios presentd la mayor incidencia de
ITU (31,25%), seguido por el grupo etario de 25 a 32 afios (22,50%) y el grupo etario de
33 a 41 afios (3,75%). En cuanto a la procedencia, las mujeres de zonas urbanas
presentaban una mayor incidencia de 1U (50,00%) en comparacién con las mujeres de
zonas periurbanas (7,5%). Las embarazadas con estudios secundarios completos
representaban el 22,50% de la poblacién, seguidas de las que tenian estudios
universitarios incompletos (17,5%) y completos (12,50%). Las embarazadas con estudios

primarios completos no constituian ningun caso.

Jihuallanca (2017), en el Puesto de Salud de Taparachi, Juliaca, desarrolldé un
estudio transversal, descriptivo y cuantitativo en mujeres embarazadas que se baso en una
muestra de 75 casos. En cuanto a la variable edad, se encontr6 que las mujeres de 17 a 24
afios representaron el 52,0% de los casos, seguidas por las de 25 a 32 afios (36,0%) y
mayores de 32 afios (12,0%). En cuanto a la variable ocupacion, las amas de casa
representaron el 62,7% de los casos, seguidas de las estudiantes (20%) y otros
trabajadores (17,3%). En cuanto a la procedencia de las gestantes, el 21,3% eran de zonas
rurales y el 78,7% de zonas metropolitanas. En cuanto al nimero total de embarazos, la
distribucion fue de 14,7% grandes multigestacionales, 56% multigestacionales y 29,3%

primigravidas.
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Pala-Ozkok et al. (2018), mencionan que las infecciones del tracto urinario (ITU)
son frecuentes durante el embarazo y suponen un grave riesgo para la salud de la madre
y el feto por su asociacién con problemas como el parto prematuro, el bajo peso al nacer
y el posible aborto espontaneo. En 2019, en un andlisis retrospectivo, descriptivo y
observacional, la incidencia fue de 82,9 casos por cada 1000 mujeres embarazadas. La
mayoria de las mujeres afectadas eran mujeres jovenes, de 20 a 26 afios (35%), y en el
segundo trimestre mostrd la mayor prevalencia de ITU (60%). Uno de los principales
factores de riesgo fue el bajo nivel educativo (68%). Los signos y sintomas clinicos mas
frecuentes fueron fiebre, disuria y polaquiuria (47%), con rotura prematura de membranas

(12%) e inminencia de parto prematuro (9%), entre otros problemas.

Martin (2018) en los meses de abril a septiembre de 2018, en el Hospital de
Contingencia Hermilio Valdizan Medrano determind los factores de riesgo vinculados a
infeccion urinaria en gestantes atendidas en el servicio de gestantes con complicaciones
del hospital. El objetivo principal fue caracterizar los rasgos sociodemogréaficos y los
factores de riesgo de ITU en estas gestantes. El estudio fue transversal y descriptivo
retrospectivo. Se incluyeron en la muestra del estudio 61 pacientes embarazadas que
habian acudido a los servicios mencionados y habian recibido un diagndstico de infeccién
urinaria. Las historias clinicas de estas pacientes contenian los datos que se recogieron, y
se utiliz6 el programa SPSS 24.0 para realizar el analisis estadistico. Los resultados
mostraron que la mayoria habia terminado la ensefianza secundaria (60,7%) y vivia con
su pareja (70,5%). El 80,3% de las mujeres eran amas de casa y el 47,5% procedian de
ciudades. Una parte considerable eran madres primerizas (57,4%) y tenian antecedentes
de aborto (19,7%). La mayoria de los casos (78,7%) se produjeron durante el tercer

trimestre del embarazo, y el 96,7% de las mujeres presentaban ITU. Un pequefio
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porcentaje de mujeres también desarrollé pielonefritis (1,6%). EI 70,5% de las pacientes
habia recibido atencion prenatal y el 29,5% tenia dificultades relacionadas con un parto
prematuro inminente. En conclusidn, se descubri6 que los factores de riesgo investigados
tenian una correlacion directa con las infecciones urinarias en las futuras madres

atendidas en el servicio de pacientes embarazadas con dificultades del hospital.

Velarde (2018) en el Puesto de Salud 5 de Noviembre de Tacna identificd
caracteristicas socio-reproductivas que puedan estar asociadas a infecciones urinarias en
mujeres atendidas en el Puesto de Salud 5 de Noviembre de Tacna durante el periodo de
gestacion 2018. Para esto cien gestantes elegidas al azar fueron incluidas en el estudio,
que utilizé una metodologia retrospectiva de casos y controles. Las mujeres fueron
divididas en dos grupos: las que presentaron IU en 2018 y las que no. Se recopild
informacion sobre la edad, el estado civil, el nivel educativo, el nimero de embarazos,
los intervalos entre embarazos y los antecedentes de infecciones del tracto urinario a partir
de los registros médicos. Se hizo una base de datos y se ejecutaron estadisticas
descriptivas para analizar los datos. Ademéas, se emplearon pruebas estadisticas
inferenciales con un nivel de significacién estadistica de p<0,05, como la prueba chi-
cuadrado (X2). Segun los resultados del estudio, el 38% de las mujeres tenian entre 25y
34 afios, el 52% eran parejas de hecho, el 25% habian terminado la ensefianza secundaria,
el 55% eran amas de casa y el 23% de los casos de 1U se produjeron durante el primer
embarazo. Sin embargo, como el valor era superior a 0,05, no se descubrié significacion
estadistica al examinar la relacion entre estas caracteristicas y la infeccion urinaria. En
resumen, no se halld una correlacion estadisticamente significativa entre la infeccion
urinaria y las caracteristicas sociorreproductivas, como la edad, el estado civil, la

ocupacion, el nivel educativo y el periodo intergestacional, entre las embarazadas.
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Robles (2019) sefiala que las infecciones del tracto urinario (ITU) son un problema
importante en el Hospital Universitario de Guayaquil, que conlleva preocupaciones
considerables para la salud de la madre y el feto. Este estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo examin0 la prevalencia y los resultados de las infecciones del tracto
urinario (ITU) entre las pacientes embarazadas que visitaron el hospital en 2019. 82,9
casos de cada 1000 mujeres embarazadas fueron la incidencia, y las mujeres de entre 20
y 26 afios representaron el 35% de los casos. La mayor prevalencia se observo en el
segundo trimestre (60%) y el principal factor de riesgo fue el bajo nivel educativo (68%).
Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, disuria y polaquiuria (47%), y entre los efectos
secundarios cabe destacar la rotura prematura de membranas (12%) y un posible parto
prematuro (9%). En conclusion, el factor de riesgo significativo del bajo nivel educativo
y la elevada incidencia, sobre todo en el segundo trimestre. Los microbios mas frecuentes
detectados en pacientes hospitalizados fueron E. coli y P. aeruginosa, mientras que E.
coli se encontrd en pacientes ambulatorios. En los pacientes hospitalizados, se observo
una elevada resistencia a los antibidticos en E. coli, y en los pacientes ambulatorios,
resistencia a la ampicilina y a las fluoroquinolonas. Para determinar con qué antibidtico
se debe iniciar la terapia empirica, se aconseja realizar pruebas de sensibilidad a los
antibidticos. Por ultimo, se prevé que la resistencia a la ampicilina y a las
fluoroquinolonas en E. coli fue notable en pacientes hospitalizados y ambulatorios. Se
aconseja realizar pruebas de susceptibilidad antibidtica para orientar la terapia empirica

de manera mas efectiva.

Bellatin (2019) en la Clinica Arequipa, evalud el uso de antibioticos para lo cual
se tuvo en cuenta el estado actual de la resistencia bacteriana y las guias para el

tratamiento de las infecciones urinarias. Se examinaron los factores clinicos y los
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urocultivos para determinar los niveles y el perfil de resistencia en las historias clinicas
de 2019 de una clinica de Arequipa. Se encontrd que el antibiético prescrito con mayor
frecuencia, ceftriaxona, se utiliz6 de manera inapropiada en el 59% de los casos. La
mayoria de los casos (67,88%) de resistencia a ciprofloxacino mostraron perfiles de
resistencia a cotrimoxazol, ampicilina, ciprofloxacino, ceftriaxona, ceftazidima,
levofloxacino y amoxiclavran. También se encontrdé que se administrd un tratamiento
antibidtico insuficiente a mas del 50% de los pacientes. Se concluye que en el 59% de los
casos el uso de antibidticos fue insuficiente, a pesar de que las prescripciones de

ceftriaxona fueron frecuentes.

Fernandez (2020) en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno, se
centré en el problema de la resistencia a los antibidticos en las infecciones urinarias
causadas por Enterobacteriaceae, en particular E. coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido/BLEE. Se traté de identificar estas cepas, evaluar su resistencia a
diversos antibidticos e identificar los factores de riesgo asociados a la resistencia a las
BLEE en pacientes con infecciones urinarias. Segun los resultados, el imipenem es el
antibidtico mas eficaz y el 56,9% de las cepas encontradas son productoras de BLEE.
Ademas, se han encontrado variables de riesgo como falta de higiene, automedicacion,

problemas del tracto urinario, sexo, edad, menopausia y uso de catéter,

Nieves (2020) buscé responder la siguiente pregunta de investigacion en el Centro
de Salud Nircupampa de Puno, a saber: ¢Cudles son los factores de riesgo de infecciones
urinarias durante el embarazo en el Centro de Salud Nircupampa de Puno en el afio 2020?
siendo el objetivo encontrar los factores de riesgo asociados a las infecciones urinarias
durante el embarazo. Como hipétesis planteada se menciona que los factores de riesgo

bioldgicos, obstétricos y sociodemograficos estan vinculados a las infecciones urinarias
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relacionadas con el embarazo. Este estudio utilizé un disefio de investigacion cuantitativo
y transversal, retrospectivo y correlacional. Se incluyd en el estudio una muestra de 129
mujeres embarazadas con diagndstico de infeccidon urinaria. Los datos se recogieron
mediante un formulario de recogida de datos. A continuacion, se utilizé el programa
estadistico SPSS V26.0 para procesar los datos, y la prueba de Chi-cuadrado para evaluar
la hipdtesis. Los resultados revelaron respecto a los factores sociodemograficos: Las
mujeres de entre 20 y 35 afios constituian el 50,4% de la poblacién embarazada.
Asimismo, el 45% de las participantes s6lo habia terminado la ensefianza primaria, el
58,1% eran trabajadoras dependientes y el 50,4% de las participantes procedian de
regiones metropolitanas. En cuanto a factores bioldgicos: el 61,2% de las embarazadas
tenian dos 0 méas parejas sexuales. Ademas, el 61,2% tenia un indice de masa corporal
normal y el 55,8% tenia antecedentes de infecciones urinarias. Y en cuanto a factores
relacionados con el embarazo: La edad gestacional del 54,3% de las mujeres era superior

a 37 semanas. El 51,9% tenia menos de seis controles prenatalesy el 71,3% era multipara.

2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Resistencia bacteriana

2.2.1.1. Tipos de resistencia y mecanismos de resistencia

Uno de los muchos mecanismos de resistencia que pueden producir
las bacterias es la sintesis de ciertas enzimas bacterianas que hacen que los
antibidticos sean ineficaces (Bellatin, 2019). La concentracion correcta de
antibidticos, que debe ser al menos tres o cuatro veces superior a la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), hara que las bacterias sean

vulnerables cuando se encuentren en el lugar de la infeccion y estén
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expuestas a ellos (OMS, 2010). Dado que las bacterias que se han hecho
resistentes a los antibidticos actualmente no se ven afectadas por ellos, nos
enfrentamos a infecciones mas dificiles de erradicar. Estos patdgenos
poseen mecanismos de defensa, también denominados mecanismos de

defensa adquiridos e inherentes (Torres, 2015).

Resistencia natural e intrinseca

Se trata de un mecanismo permanente, de base genética e
independiente de la cantidad de antibiotico administrada. Ocurre cuando
las bacterias carecen de la localizacion en la que un determinado
antibidtico actia como diana, como en el caso de la ausencia de pared
celular de Mycoplasma con respecto a los antibidticos betalactdmicos.
Tipos similares de bacterias tienen una resistencia inherente a algunos
antibioticos, lo que les da una ventaja competitiva y les permite resistir

cuando esos antibioticos estan presentes (Herrera, 2016).

Resistencia adquirida

La resistencia adquirida en bacterias es el resultado de cambios
genéticos, como la adquisicion de genes de resistencia o mutaciones. El
uso de antibidticos influye en estos cambios evolutivos. La resistencia
puede propagarse entre distintas especies bacterianas de forma horizontal
a traves de plasmidos o de forma vertical de una generacién a otra. La
posibilidad de que las bacterias desarrollen resistencia sin estar expuestas
directamente a los antibidticos aumenta las probabilidades de que se

produzcan mutaciones.
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Resistencia transmisible

Es el tipo de resistencia mas significativo, que se lleva a cabo
mediante integrones y plasmidos, con la capacidad de transmitirse a otras

bacterias (Torres, 2015).

Segin Mandell et al. (2010), existen varios mecanismos de

resistencia presentes en las bacterias:

- Alteracion enzimética: Las bacterias tienen la capacidad de

producir enzimas que desactivan los antibidticos.

- Disminucion de la permeabilidad de la membrana bacteriana: En
las bacterias Gram negativas, la mutacion de las proteinas de la
membrana externa, compuesta principalmente de

lipopolisacéridos, impide el acceso de los antibidticos hidréfobos.

- Disminucion de la acumulacion del antibidtico y aumento de su
eliminacion: Las bacterias pueden expulsar activamente los
antibioticos mediante proteinas de membrana, reduciendo su

captacion y acumulacién en el interior celular.

- Alteracion de los sitios diana: Las bacterias pueden bloquear la
sintesis proteica, el crecimiento celular y disminuir la afinidad de
las enzimas y precursores involucrados en la formacion de los

peptidoglucanos de su pared celular.

- Proteccidn de los sitios diana: Algunos genes de resistencia acttan

protegiendo los sitios diana de los antibidticos.
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- Sobreproduccion de los sitios diana: Las bacterias pueden generar

una mayor cantidad de enzimas de unién en los sitios diana.

- Impedimento de la inhibicion del antibidtico: Las bacterias pueden
adquirir mutaciones que las convierten en organismos auxotrofos,

evitando asi que el antibiotico las inhiba.

- Unién al antibiotico: Algunas bacterias desarrollan la capacidad de
unirse al antibidtico, generando sitios de union falsos y evitando su

accion en los sitios diana.

Las bacterias pueden adquirir resistencia a multiples antibioticos

simultdneamente, lo cual se conoce como multiresistencia.

2.2.2. Genética bacteriana

Las bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae son resistentes
a varios farmacos y pueden propagar esta resistencia a través de plasmidos. Entre
ellas, la resistencia es conferida por una amplia variedad de genes de 3-lactamasas
que se encuentran en el material genético de Citrobacter, Enterobacter, Proteus y

Serratia marcescens (Gutiérrez, 2018).

Para conferir resistencia contra los nitrofuranos, Escherichia coli ha
evolucionado métodos para reducir o eliminar la actividad de las enzimas
nitrorreductasas NfsA y NfsB (Bellatin, 2019). También presenta bombas que
resisten a los nitrofuranos, incluida la bomba repelente OgxAB (Nd Ritchie,
2017). Se ha demostrado que los plasmidos de E. coli pertenecientes al género

Klebsiella incluyen genes que codifican la resistencia a olaquindox (Noguera et
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al., 2008).

La resistencia a las cefalosporinas en una muestra hospitalaria en Per( se
atribuye a la presencia del gen AmpC en un plasmido (pAmpC), y esta resistencia
se ha relacionado con el uso excesivo de antibidticos en el tratamiento y
prevencion de infecciones, (mayoritariamente aminoglucosidos), cefalosporina,
B-lactamicos, quinolonas, macrolidos, tetraciclinas, fenoles y sulfonamidas

(MINSA, 2012).

2.2.3. Antibioticos

Desde el hallazgo de la penicilina en 1928, se han ido incorporando a la
terapia nuevas familias de moléculas antibidticas (como los macrolidos,
aminoglicésidos y tetraciclinas), algunas de las cuales son bastante extensas y
poseen caracteristicas tan diversas que se clasifican en diferentes generaciones

(Avilés et al., 2014).

1. Aztreonam : Es un antibidtico betalactamico de origen sintético derivado de
la bacteria Chromobacterium violaceum (Noguera et al., 2008). Su capacidad para
erradicar bacterias Gramnegativas es similar a la de la penicilina y las
cefalosporinas. A pesar de compartir similitudes con la penicilina, este
betalactamico es Unico en su clase, ya que puede ser utilizado en individuos

alérgicos a dicha familia de antibioticos (Vademécum, 2023).

Su mecanismo de accién radica en la interaccién con las enzimas
responsables de la formacion de los peptidoglicanos, lo que conlleva a la
inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana en las bacterias Gram negativas.

No obstante, su eficacia es limitada frente a bacterias anaerobicas y Gram
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positivas. Se emplea ampliamente en el tratamiento de infecciones causadas por
Pseudomonas aeruginosa y abarca un espectro que incluye a las Enterobacterias
(como Escherichia coli), asi como a los géneros Klebsiella, Haemophilus,

Citrobacter y Proteus.

La administracion de este medicamento se limita a la via intravenosa, ya
que su absorcion oral es muy reducida. Sus efectos secundarios comprenden
prurito, diarrea, nauseas y vomito, lo que restringe su uso en individuos con

hipersensibilidad a las penicilinas (Gutierrez, 2018).

En individuos con funcion renal normal, el Aztreonam presenta una semi-
vida de eliminacion de 1.7 horas. No obstante, en aquellos con grave disfuncion
renal, esta semi-vida puede extenderse hasta 6 horas. Para el tratamiento de
infecciones urinarias no complicadas, se administra en dosis de 500 mg o0 1 g cada

8-12 horas mediante inyeccion intramuscular o intravenosa (Vademécum, 2023).

2. Ceftazidima: La ceftazidima es un antibidtico de tercera generacion que se
administra mediante via intravenosa. Su eficacia se centra en combatir bacterias
gram-negativas, incluyendo aquellas de la especie Pseudomonas aeruginosa. Se
utiliza para tratar la fiebre en pacientes con un sistema inmunoldgico debilitado,
asi como diversas infecciones, tales como las respiratorias, urinarias y cutaneas.
A pesar de ser menos efectiva contra bacterias gram-positivas, puede dar lugar a

la resistencia de algunas bacterias durante el tratamiento (Gutierrez, 2018).

El mecanismo de accién de la ceftazidima se dirige preferentemente hacia
las proteinas de unién a penicilina en la pared celular bacteriana, especificamente

en bacilos gram-negativos. Su interaccion con la PBP-3 obstaculiza la division
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celular, conduciendo a la lisis y muerte de las bacterias. La presencia de grupos
quimicos especificos en su estructura le confiere una mayor efectividad contra
ciertas bacterias, como Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa, en

comparacion con otras cefalosporinas (Herrera 2016).

La ceftazidima se administra mediante inyeccion, ya que no se absorbe
desde el intestino. Su concentracion maxima en la sangre se alcanza
aproximadamente una hora después de la inyeccion intramuscular. Se distribuye
en diversos tejidos y fluidos corporales, incluidos el liquido cefalorraquideo y la
placenta. La eliminacion primaria ocurre a través de la orina, siendo mas lenta en
casos de problemas renales graves, lo que requiere ajuste en las dosis. También
puede eliminarse mediante hemodialisis. En el tratamiento de infecciones del
tracto urinario no complicadas, la dosis recomendada es de 250 mg intravenosos
o intramusculares cada 12 horas, y para infecciones complicadas es de 500 mg
intravenosos o intramusculares cada 12 horas por via parenteral (Vademécum,

2023).

3. Cefotaxima: La cefotaxima representa la primera cefalosporina de tercera
generacion vy, al igual que otros antibidticos dentro de esta categoria, posee una
mayor actividad y un espectro de accion mas amplio en comparacién con las
cefalosporinas de generaciones anteriores. Aunque su eficacia contra las bacterias
gram-positivas es menor que la de las cefalosporinas de primera generacion, la
cefotaxima demuestra actividad ante algunas cepas de estafilococos resistentes a
la meticilina. Sin embargo, no ejerce efecto sobre las Pseudomonas (Vademécum,

2023).

La cefotaxima, al igual que otros antibidticos beta-lactdmicos, es
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bactericida al interferir con la sintesis de la pared celular bacteriana. Se une
especificamente a proteinas Ilamadas PBPs (proteinas de union a penicilina)
presentes en diversas bacterias, afectando la Gltima etapa de la formacién de la
pared. Esta unién interrumpe la sintesis y conduce a la autolisis bacteriana. Este
proceso es impulsado por enzimas conocidas como autolisinas. Ademas, existe la
teoria de que algunos antibidticos pueden interferir con los inhibidores de autolisis

que mantienen la integridad de la célula (Noguera et al., 2008).

Se administra por via parenteral y alcanza niveles séricos maximos en 30
minutos después de una inyeccion intramuscular (Gutierrez, 2018). Se distribuye
ampliamente en varios tejidos y fluidos corporales, incluyendo liquido
cefalorraquideo y placenta. Se metaboliza en un metabolito activo y ambos se
eliminan principalmente por la orina, con ajustes necesarios en enfermedad renal.
En condiciones normales, las semi-vidas de eliminacion son de 1-1.5 horas para
cefotaxima y 1.5-2 horas para el metabolito. En enfermedad renal avanzada, estas
semi-vidas aumentan, y ambos compuestos pueden eliminarse con hemodialisis

(Vademécum, 2023).

4. Ceftriaxona: La ceftriaxona es un potente antibidtico de tercera generacion,
administrado por inyeccion, que destaca por su eficacia contra bacterias
gramnegativas graves y su capacidad para tratar la meningitis al cruzar la barrera
hematoencefalica. Aunque no es tan eficaz contra bacterias grampositivas como
las cefalosporinas de primera generacion, sigue siendo Gtil contra estreptococos y
Staphylococcus aureus susceptibles a la meticilina. Aunque no funciona contra
Pseudomonas aeruginosa, su longevidad en la sangre permite administrar una

dosis diaria (Vademécum, 2023).
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La ceftriaxona, un antibidtico beta-lactamico, es bactericida al unirse a
proteinas especificas (PBPs) en la pared celular bacteriana, interrumpiendo su
sintesis. Esto causa la lisis de la bacteria al perder su capacidad de construir la
pared. La ceftriaxona, de segunda y tercera generacion, también potencia enzimas
de lisis bacteriana. Estructuralmente, la ceftriaxona presenta caracteristicas que
aumentan su eficacia contra ciertas bacterias, como enterobacterias y algunas
cepas de Pseudomonas aeruginosa, pero no todas. Ademas, es eficaz contra varias
bacterias, incluidas Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae. Aunque
actlia contra muchas bacterias grampositivas, en comparacion con cefalosporinas

de primera generacion, su actividad en este sentido es limitada (Bellatin, 2019).

La ceftriaxona se administra mediante inyecciones ya que no se absorbe
por via digestiva. Después de una inyeccion en el masculo, los niveles mas altos
en sangre se alcanzaran en 1-4 horas. Alrededor del 58% al 96% del antibi6tico se
une a las proteinas en el plasma sanguineo. La ceftriaxona se distribuye
abundantemente en 6rganos, tejidos y fluidos, incluyendo vesicula biliar, higado,
rifiones, huesos, Utero, ovarios, esputo, bilis, liquido pleural y sinovial. Tras una
inyeccion intramuscular de 50 mg/kg, las concentraciones efectivas en el oido

medio duran 48 horas, con niveles de 35 a 20 pg/ml (Vademécum, 2023).

5. Penicilina: La penicilina G, o bencil-penicilina, es un antibidtico
administrado por inyeccién. Se produce a partir del hongo Penicillium
chrysogenum y esta disponible en diferentes formas, como sales de potasio y
sodio, asi como penicilina-benzatina y penicilina-procaina de liberacion sostenida
para inyecciones musculares. Las formas de venta se administran via intravenosa

o intramuscular (Vademécum, 2023).
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La penicilina G es efectiva contra Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae
y enterococos, aunque la resistencia estd aumentando. A pesar de esto, sigue

siendo el tratamiento preferido para infecciones treponémicas.

La penicilina G es un antibidtico beta-lactamico que actua como
bactericida. Su accion se enfoca en la etapa final de la construccion de la pared
celular bacteriana al unirse a proteinas especificas en ella. Aunque es efectivo
contra varias bacterias grampositivas, algunas cepas han desarrollado resistencia.
La penicilina G trata infecciones como la sifilis y enfermedades causadas por
ciertas bacterias gramnegativas. También es eficaz contra espiroquetas como
Treponema pallidum y se usa para tratar actinomicosis. Es fundamental realizar

pruebas de sensibilidad antes de prescribir penicilina G (Sanin et al., 2019).

La penicilina G sddica y potéasica tienen la misma absorcion y distribucion
cuando se administran por inyeccion. Después de una inyeccién en el musculo,
los niveles maximos en sangre se alcanzardn en 15-30 minutos. Una dosis de
600.000 o 1 millén de unidades produce concentraciones pico de 6-8 mg/ml o 20
mg/ml en suero, respectivamente. Infusiones intravenosas intermitentes de 2 0 3

millones de unidades resultantes en niveles de alrededor de 20 mg/ml.

Cerca del 45-68% del farmaco en sangre se une a proteinas, principalmente
albumina. La penicilina G se distribuye en varios tejidos y fluidos corporales,
incluidos pulmones, higado, huesos, rifiones, musculos, esputo, bilis, orina y
liquidos peritoneales, pleurales y sinoviales. Penetra también en el liquido

cefalorraquideo a través de las meninges inflamadas.

La penicilina G potésica o sddica puede entrar en la cavidad peritoneal
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mediante aplicacion local.

Un 15-30% de una dosis intramuscular de penicilina G se metaboliza en
formas inactivas. Principalmente se excreta en la orina, con secrecion tubular. Un
pequefio porcentaje se elimina en las heces, bilis y leche materna. En personas con
funcidn renal normal, la vida media de eliminacion de la penicilina G es de 20-30
minutos, y aumenta con la disminucién de la funcion renal. Es importante ajustar

la dosis en estos casos. La penicilina G puede eliminarse mediante hemodialisis.

La penicilina G procaina se administra por inyeccion muscular y forma un
deposito en el lugar de la inyeccion. Desde alli, el farmaco se libera gradualmente
a la sangre. Aunque las concentraciones sanguineas son menores, duran mas que
las versiones de penicilina sodica o potésica. En comparacion con la penicilina-
benzatina, la penicilina G procaina alcanza niveles més altos en sangre pero con
una duracion menor. Los niveles maximos en sangre se lograron en 1-4 horas y se
mantienen detectables durante 5-7 dias después de la inyeccion de penicilina-

procaina.

La penicilina G benzatina se inyecta en el musculo y forma un depdsito
desde donde el farmaco se libera gradualmente a la sangre. Aunque las
concentraciones sanguineas son mas bajas, duran mas que la penicilina procaina.
Pueden detectarse niveles de penicilina en sangre hasta 30 dias después de su
administracion. A pesar de que puede llegar a las meninges inflamadas, sus niveles
en el liquido cefalorraquideo son insuficientes para tratar la neurosifilis. La
eliminacion de la penicilina G benzatina ocurre durante un periodo largo, con
concentraciones detectables en la orina hasta 12 semanas después de una sola

inyeccion de 1,2 millones de unidades (Vademécum, 2023).
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2.2.4. Dosis de antibioticos en las ITU

Ante la sospecha clinica de una infeccién del tracto urinario (ITU), es

crucial iniciar el tratamiento de manera temprana, una vez que se hayan tomado

las muestras necesarias para el cultivo y el analisis quimico-microscépico.

Tabla 1

Dosis de antibidticos para tratar las infecciones de las vias urinarias.

NOMBRE DOSIS (mg/kg/dia) FRACCIONAMIENTO
Aztreonam 500 (mg/kg) o c/8 horas.

1 (g/kg) ¢/12 horas.
Ceftazidima 100 (mg/kg) c/8 horas.
Cefotaxima 150 (mg/kg) c/6 — 8 horas.
Ceftriaxona 50 (mg/kg) c/24 horas.
Penicilina
Penicilina G potasicao de 25,000 — 50,000 unidades  ¢/6 horas.
sodio (parenteral) /kg/dia IV o IM
Penicilina G procainica 600,00 — 1.2 millones de 7 — 10 dias.
(intramuscular) unidades IM al diaen 1 —

2 tomas
Penicilina G benzatina 1,2 millones de unidades 1 dosis.

(intramuscular)

IM

Fuente: (Salas et al., 2003)

Las bacterias poseen la capacidad de generar diversos mecanismos de resistencia,

entre ellos, la produccion de enzimas especificas que vuelven ineficaces a los antibiéticos

(OMS, 2010). La resistencia a multiples antibioticos representa un importante desafio en
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el ambito de la salud publica, ya que dificulta y anula la capacidad de controlar diversas
enfermedades que afectan a la salud humana. La escasez de medicamentos eficaces
contribuye al aumento de la mortalidad asociada a estas infecciones (Calderon & Aguilar,
2016). Las dimensiones establecidas en la legislacion actual de Perd se encuentran

detalladas en la Tabla 2.

Tabla 2

Dimensiones establecidas en la legislacion actual de Peru de disco antibiotico.

Antibidtico Contenido del Disco Diametro

Resistente Intermedio Sensible

Aztreonam 30 ug £15 16-21 322
Ceftazidima 30 ug £14 15-17 318
Cefotaxima 30 ug £14 15-22 323
Ceftriaxona 30 ug £13 14-20 321

Penicilina 10 pg £13 14-16 317

Fuente: * Diametros criticos adaptados del CFA — SFM, 2000 — 2001.

* Adaptado a partir de los didmetros criticos segin el NCCLS 2001.
2.2.5. Etiologia
Enterobacterias

Estos microorganismos son capaces de crecer en ambientes aerdbicos o
anaerobicos, clasificados como aerdbicos facultativos. Pueden fermentar varios
tipos de carbohidratos y tienen una estructura antigénica compleja. Ademas,
tienen la capacidad de producir diversas toxinas y factores de virulencia. A

menudo se los conoce como coliformes (Calderon & Aguilar, 2016).
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La familia Enterobacteriaceae esta compuesta por bacilos Gram
negativos. Algunas especies presentan una buena movilidad gracias a flagelos
peritricos, mientras que otras carecen de movilidad. Estos microorganismos
pueden desarrollarse tanto en medios que contienen peptonas como en aquellos
que contienen extracto de carne sin adicién de cloruro de sodio u otros
componentes, y pueden crecer en ambientes aerdbicos y anaerobicos (anaerobios
facultativos). Tienen la capacidad de fermentar la glucosa y, en muchas ocasiones,
producen gas. Son catalasa positivos, oxidasa negativos y la mayoria tiene la

capacidad de reducir el nitrato a nitrito (Bellatin, 2019).

Escherichia coli

Segun las estadisticas, los bacilos Gram negativos son los gérmenes méas
comunes encontrados en las infecciones. Escherichia coli representa
aproximadamente el 80% de las infecciones agudas en pacientes que no presentan
catéteres, célculos ni anomalias urologicas (Beltran et al., 2015). Los
microorganismos anaerobios generalmente no son causantes comunes de
infecciones del tracto urinario. Sin embargo, si se encuentran en muestras de orina,

podria sugerir la presencia de una fistula enterovesical (Biehl t al., 2014).

Escherichia coli BLEE

Las infecciones provocadas por bacterias productoras de Betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) estan vinculadas a una tasa de mortalidad maés alta.
Aunque los laboratorios de microbiologia cuentan con métodos manuales y
automatizados para detectar esta resistencia, es esencial adelantarse al resultado

de los cultivos y determinar los factores de riesgo de infeccién por estos
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microorganismos en un paciente. Esto es fundamental para establecer el
tratamiento empirico adecuado y tomar medidas de control adecuadas (Schwaber

et al., 2007).

Durante el embarazo, los microorganismos que causan infecciones del
tracto urinario (ITU) son los mismos que se encuentran con frecuencia en mujeres
no embarazadas. No obstante, se puede observar una menor deteccion de
Enterococcus sp, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma urealyticum (Hotoon et
al., 1996). En casos de ITU complicadas y nosocomiales, Escherichia coli sigue
siendo el principal agente causal, pero se ha observado un aumento en la presencia
de Klebsiella sp, Citrobacter y Pseudomonas aeruginosa, asi como de gérmenes
grampositivos como Staphylococcus epidermidis meticilinorresistente vy

Enterococcus sp.

2.2.6. Infeccion de enterobacterias tipo BLEE

En bacterias no fermentadoras como Acinetobacter sp. y Pseudomonas sp.,
asi como en bacterias Gram negativas como Enterobacteriaceae, las
betalactamasas son el principal mecanismo de resistencia (Qquentasi, 2017). La
principal tarea de las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) es
descomponer todas las cefalosporinas (incluidas las de tercera y cuarta
generacién) y los monobactamicos, excepto las cefamicinas y los carbapenems.
Entre ellos se encuentran las penicilinas (aminopenicilinas, carboxipenicilinas y
ureidopenicilinas). Los inhibidores de la betalactamasa como el &cido clavulanico,
el sulbactam y el tazobactam pueden afectar a estas enzimas in vitro (Qquentasi,

2017).
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2.2.7. Betalactamasas de espectro extendido

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) confieren resistencia a
la mayoria de los antibidticos betalactamicos, como penicilinas, cefalosporinas y
el monobactam aztreonam (Munoz, 2021). Las infecciones provocadas por
microorganismos que generan BLEE han sido asociadas con resultados
desfavorables. Estas enzimas han sido identificadas de manera exclusiva en
organismos gramnegativos, principalmente en Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca y Escherichia coli, aunque también se han encontrado en Acinetobacter,
Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus, Pseudomonas,

Salmonella, Serratia y Shigella spp (Aviles et al., 2016).

2.2.8. Variedades de BLEE

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que
proporcionan resistencia a diversos antibioticos betalactamicos y se clasifican en
varias variantes, entre las que se incluyen TEM y SHV, CTX-M, OXA y AmpC.
Las BLEE de tipo TEM y SHV, derivadas de penicilinasas 2b, como TEM-1,
TEM-2 y SHV-1, hidrolizan antibioticos betalactdmicos de espectro extendido y
se encuentran predominantemente en K. pneumoniae y E. coli, codificadas en

plasmidos (Rada et al., 2019).

a) Las cefotaximasas (CTX-M), denominadas asi por su actividad contra
cefotaxima, constituyen otro tipo de BLEE no relacionadas con TEM o SHV
y se adquieren a través de plasmidos de Kluyvera, siendo las BLEE mas
comunes a nivel mundial, incluyendo cepas en Estados Unidos (Munoz,

2021).
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b) Las oxacilinasas (OXA) son metalo-betalactamasas de clase D que hidrolizan
oxacilina y cloxacilina, presentando una amplia variabilidad en la secuencia
de aminodcidos, con 498 variantes. Estas enzimas son poco inhibidas por

inhibidores de betalactamasas y EDTA (Rada et al., 2019).

c) Las betalactamasas de tipo AmpC, de clase C, son activas contra penicilinas
y cefalosporinas. Se caracterizan por ser resistentes a combinaciones de
betalactamicos con inhibidores y se encuentran en el cromosoma de
enterobacterias, expresandose de manera inducible. E. coli puede llevar un
gen ampC cromosémico y otros transferidos por plasmidos (Rada et al.,

2019).

d) En general, estas BLEE representan un desafio en la lucha contra las
infecciones bacterianas, ya que confieren resistencia a multiples antibidticos

y se propagan mediante plasmidos y elementos genéticos maviles.

2.3. Deteccidn y caracterizacion de las enterobacterias productora de BLEE

Se emplean diversos métodos para detectar microorganismos productores de
BLEE, requiriendo un andlisis previo del perfil de sensibilidad a antimicrobianos

(Almanza, 2010).

- Entre los métodos fenotipicos se incluyen la técnica de doble difusién con discos,

la prueba de combinacion de discos y la técnica de E-test.

- Los bioensayos, como la prueba de Masuda y el método tridimensional, son Gtiles
en cepas dudosas Se emplean diversos métodos para detectar microorganismos
productores de BLEE, requiriendo un analisis previo del perfil de sensibilidad a
antimicrobianos (Almanza, 2010).
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- Entre los métodos fenotipicos se incluyen la técnica de doble difusion con discos,
la prueba de combinacion de discos y la técnica de E-test. Los bioensayos, como
la prueba de Masuda y el método tridimensional, son tiles en cepas dudosas.
Métodos biogquimicos, como el isoelectroenfoque, y genotipicos, como perfiles
plasmidicos y PCR, también se utilizan. En la interpretacion de resultados, la
confirmacion de BLEE indica resistencia a penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam. Aunque algunas combinaciones de beta-lactamicos con inhibidores
pueden ser activas in vitro, su eficacia clinica es debatida y depende de la
ubicacion de la infeccion, especialmente en altas concentraciones microbianas

(Almanza, 2010).

- Métodos bioquimicos, como el isoelectroenfoque, y genotipicos, como perfiles

plasmidicos y PCR, también se utilizan.

En la interpretacion de resultados, la confirmacion de BLEE indica
resistencia a penicilinas, cefalosporinas y aztreonam. Aunque algunas
combinaciones de beta-lactdmicos con inhibidores pueden ser activas in vitro, su
eficacia clinica es debatida y depende de la ubicacion de la infeccion,

especialmente en altas concentraciones microbianas (Almanza, 2010).

2.3.1. Infecciones urinarias en gestantes

Las infecciones urinarias son frecuentes durante el embarazo y pueden
adoptar formas muy diversas, como la cistitis, la pielonefritis aguda y la
bacteriuria asintomatica. Existe desacuerdo sobre si la atencién prenatal debe
incluir el diagnostico de bacteriuria asintomatica en las futuras madres y si debe

recomendarse el tratamiento antibidtico en estas situaciones (Estrada et al., 2010).
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Dado que la bacteriuria silente rara vez presenta sintomas, su deteccion
precoz es crucial, ya que en el 30% de los casos puede dar lugar a cistouretritis o
pielonefritis. Su prevalencia es del 9%, y puede identificarse por el método del
chorro medio si un urocultivo positivo revela una sola bacteria con un recuento
minimo de 100.000 UFC/ml. Esta enfermedad puede dificultar el embarazo y
tener consecuencias negativas para la madre y el feto. Aproximadamente el 80%
de los casos de inicio de parto prematuro, rotura de membranas y presencia de
sepsis, neumonia 0 meningitis en lactantes pueden evitarse con un diagndstico y

tratamiento rapidos (Garcia et al., 2017).

2.3.2. Fisiologia de la gestacion femenina con relacion a las ITU

Durante el embarazo, los cambios fisiologicos pueden aumentar la
susceptibilidad y gravedad de las infecciones urinarias. La progesterona influye
en los uréteres, afectando su tono muscular (Pesantez & Pimienta, 2020). Ademas,
se sefiala que durante el embarazo, las mujeres eliminan més aminoéacidos y
vitaminas hidrosolubles a través de la orina en comparacién con mujeres no
embarazadas. A la vez, se observa una disminucion en los niveles de nitrégeno
ureico y creatinina. Un valor elevado de creatinina sérica, superior a 0,9, puede
ser indicativo de una enfermedad renal y debe ser motivo de sospecha; Garcia et
al., (2017), indica que la depuracion de creatinina es aproximadamente un 30%
més alta en comparacién con mujeres que no estan embarazadas (Glaser &
Schaeffer, 2015), y resulta en un aumento de aproximadamente un 26% en la
depuracién de medicamentos como los antibiéticos (Gonzalez, 2015). Ademas, se
produce la expansion o dilatacion de la pelvis renal, los célices y los uréteres

(Herrera & Gomez, 2018).

40

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Durante el primer trimestre de embarazo

En el primer trimestre, se producen cambios anatomicos y funcionales que
incrementan el riesgo de sufrir una infeccion urinaria. Algunas de estas
modificaciones incluyen la hidronefrosis del embarazo, el aumento del volumen
de orina en los uréteres, que crea una columna continua de liquido que facilita la
propagacion de la infeccion desde la vejiga hasta el rifidn, y la disminucion del
tono en los uréteres y la vejiga, lo cual se asocia con un aumento en el volumen
urinario en la vejiga, incrementando su capacidad y reduciendo su vaciado

(Huaraca & Pefares, 2019).

Durante el segundo trimestre de embarazo

Se produce una obstruccidn parcial del uréter debido al Gtero gravido, que
se encuentra rotado hacia la derecha. También se observa un aumento del pH de
la orina, principalmente debido a una excrecion incrementada de bicarbonato, lo
que favorece la multiplicacion bacteriana. Ademas, hay una hipertrofia de la
musculatura longitudinal del uréter y un aumento de la filtracién glomerular, lo
que lleva a la presencia de glucosa en la orina (Huaraca & Pefares, 2019). El
embarazo aumenta el riesgo de infecciones urinarias debido a factores como el
reflujo vesicouretral, menor defensa del tracto urinario, mas estrogenos en la orina
y un ambiente propicio en la médula renal. Mayor riesgo en mujeres embarazadas
de mayor edad, multiparas, con bajo nivel socioeconémico y con antecedentes de

infecciones urinarias (MINSA, 2016).

Durante el tercer trimestre de embarazo

Durante el embarazo, el Utero y el abdomen continGan creciendo, lo que
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ocasiona el estiramiento de los ligamentos del cuerpo, especialmente en las
caderas y la pelvis (Orellana & Perla, 2015). Las infecciones urinarias son
comunes durante el embarazo y pueden tener complicaciones materno-fetales,
como sepsis de origen urinario, bajo peso al nacer y parto prematuro (Ramirez &
Padilla, 2016). Entre el 2% y el 10% de las mujeres embarazadas sin antecedentes
desarrollan bacteriuria asintomatica, y sin tratamiento, entre el 20% y el 50% de

estos casos pueden evolucionar hacia una pielonefritis (Sorolla, 2017).
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CAPITULO III
MATERIALES Y METODOS

3.1. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realizo en el Centro de Salud | — 3 Metropolitano que pertenece a la
Red de Salud de Puno, ubicado a 3827 m.s.n.m. regién Puno, en el distrito de Puno. El
Centro de Salud es clasificado como categoria Il y centro de referencia, ofrece
especialidades como Medicina, Gineco-Obstetricia, Pediatria y Nutricion. Cuenta con
area de laboratorios de bioguimica, hematologia, inmunologia, microbiologia y patologia.
En el area de gineco-obstetricia, se realizan controles prenatales y programaciones de

parto en tres consultorios especializados.
3.2. TIPODEESTUDIO

El siguiente estudio es de tipo observacional, prospectivo y transversal. Debido a
que se determinaron al agente causal de infecciones urinarias y su resistencia antibiotica
en mujeres embarazadas que acudieron por consultorio externo al Centro de Salud

Metropolitano durante el periodo de enero a marzo del afio 2023.
3.3. POBLACION Y MUESTRA
3.3.1. Poblacién

La poblacion estuvo conformada por la totalidad de muestras de orina
provenientes de gestantes que recurrieron al servicio de consultorio externo de
obstetricia del Centro de Salud Metropolitano I-3 de Puno, siendo un promedio de

135 pacientes.
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3.3.2. Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé el método probabilistico
para poblaciones finitas, que consistio en recoger 45 muestras de orina de mujeres
embarazadas entre enero y marzo de 2023. De ellas, 15 muestras se evaluaron en
cada trimestre de gestacion, y 5 muestras se evaluaron mensualmente. Las

embarazadas se eligieron en funcidn de criterios de inclusion.
Criterios de inclusién

- Pacientes obstétricos de todas las edades.

- Sintomatologia urinaria, disuria, poliaquiuria, tenesmo vesical.

- Pacientes obstétricos con examen de orina positivo.

- Pacientes obstétricos con urocultivo positivo para Escherichia coli

productora de betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE).
Criterios de Exclusion

- Pacientes con sintomatologia de otras enfermedades.
- Pacientes obstétricos con examen de orina negativo.
- Pacientes obstétricos hospitalizados.

- Pacientes obstétricos de emergencia.

Aplicando la siguiente formula:

B N+ ZZp+*q
T d2x(N—1)+ Z2+pxq

n
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Donde:

N = Total de la poblacion

Z=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)

p = probabilidad de que se presente E. coli BLEE (10% = 0.1)

g=1-p(1-0.1=0.9)

d = precision (en su investigacion use un 5%)

_ 135 % (1.96)2 0.1 % 0.9
~(0.05)2 % (135 —1) + (1.96)2 % 0.1 % 0.9

n

135 % (3.84).0.1 x 0.9

"= 0.05)2 *(135—1) + 3.84 0.1 % 0.9

_ 46.66
"= 034+035
_ 46.66
"= 70,69
n=67.62
Tamarfio de muestra optimizado:
n
n=
1% =
N
67.62
n=——s—
1 « 67.62
135
_ 67.62
"= 150
n = 45.00
45
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Casos: Ingresaron todas las gestantes que acudieron con infecciones de
tracto urinario a los diferentes servicios (Emergencia, Hospitalizacion,
Consultorio Externo, Ginecologia-Obstetricia) que dieron uso previo de

antibidticos a su tratamiento clinico, las cuales fueron 45 pacientes.

Controles: Gestantes que acudieron con infecciones de tracto urinario a los
diferentes servicios (Emergencia, Hospitalizacion, Consultorio Externo,
Ginecologia-Obstetricia) que no dieron uso previo de antibioticos a su tratamiento

clinico, las cuales fueron 135 pacientes.

Siendo un total de 135 pacientes analizados.

3.4. METODOLOGIA

La paciente tuvo una charla educativa previa a la recogida de muestras,
durante la cual se le informé de los objetivos del estudio y se le dieron

instrucciones sobre como se recogeria y transferiria la muestra.

Las muestras se recibieron en la fecha y hora programadas. So6lo se
eligieron para el proceso de toma de muestras las pacientes con ITU en funcion
de los resultados de su Examen Completo de Orina (E.C.O.) o de sus
caracteristicas fisico-quimicas, que mostraban resultados positivos para nitritos y
leucocitos con bacterias (++) en su sedimentacién, lo que indicaba signos de
infeccion, asi como los que seguian los criterios de inclusion. Las muestras
elegidas fueron recogidas y luego enviadas al Laboratorios BIOPROYECT -
Servicio de Microbiologia de Puno, donde son examinadas de acuerdo con las

directrices del Instituto Nacional de Salud. La investigacion comprendio:
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Recomendaciones para una correcta obtencion de muestra en envases

estériles de orina.

Recepcidn de muestras.
Siembra primaria e identificacion con pruebas bioquimicas, fisicas y

antibiograma.

Identificacion de Escherichia coli BLEE y lectura de antibiograma.

Evaluacion de sensibilidad y resistencia de Escherichia coli BLEE.

Informe de resultados.

3.4.1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La herramienta utilizada fue un formulario de recoleccion de datos.

3.4.2. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicité autorizacion del Centro de Salud | - 3 Metropolitano para
acceder al servicio de gineco-obstetricia, donde se revisaron los resultados
positivos del examen completo de orina, particularmente los urocultivos que
evidenciaron la presencia de Escherichia coli productora de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE), que se realizaron mediante la prueba de sinergia de
doble disco, siguiendo la metodologia propuesta por Jarlier et al. (2015), tal y
como se especifica en la fase analitica para su identificacion. La revision se realizd
a través del sistema SOSS de EsSalud, especificamente en la opcion de apoyo al
diagnostico, donde se ingresaron los datos obstétricos relacionados con la
infeccion del tracto urinario (ITU) identificada en el Centro de Salud I - 3

Metropolitano — Puno durante el afio 2023.
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Procedimiento: Siguiendo las indicaciones de la Guia de Practica Clinica en
Infecciones del Tracto Urinario del Ministerio de Salud del Peri (MINSA, 2015),
se limpiaron los labios mayores con agua y jabén antes de tomar una muestra de
orina de 10 ml en un recipiente estéril de recoleccién de flujo medio de la muestra
inicial de orina. Se realizaron examenes de sedimento urinario con las muestras
recibidas, etiquetadas y documentadas en tarjetas de recoleccion de datos segun
trimestre gestacional. Mediante este estudio, pudimos identificar los casos que
dieron positivo en el urocultivo buscando bacterias, piocitos, leucocitos y células
epiteliales. A continuacién, se refrigeraron las muestras, si era necesario, y se
realiz6 un urocultivo cuantitativo siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y los protocolos establecidos por

Hernandez (2007).

Metodologia: Para el examen completo de orinay urocultivo, la muestra ideal fue
la primera muestra del dia recolectado a partir del “segundo chorro” en un envase
estéril y con una suspension en toma de antibidticos de 72 horas previas, ya que
garantizo detectar el agente infeccioso frente a una I.T.U. en gestantes. A la
recepcion de muestra la paciente se realiz6 una higiene de sus genitales con agua
tibiay jabdn una noche antes a su prueba, se obtuvo la muestra a partir del segundo
chorro y se llevo al laboratorio dentro de las 2 primeras horas siguientes (Sherris,

2010).

Manipulacién, conservacion y transporte de la muestra

La orina obtuvo un procesamiento preciso y oportuno para evitar cambios
en vivo e in vitro a su composicién. Ha sido recolectado, para mantener su

integridad las muestras fueron transportadas rapidamente al area de microbiologia
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de Laboratorios BIOPROYECT — Puno y se ha evaluado dentro de dos horas, a
de no ser esto posible fueron conservados y refrigerados adaptados a los analisis

realizados (Bellantin, 2019).

Metodo aplicado para la conservacion

Segun el INS, la técnica de conservacion utilizada fue el enfriamiento entre
2 y 8°C, lo que disminuyd el metabolismo y crecimiento bacteriano. Segun
Espinosa et al. (2014), las muestras de orina se mantuvieron frias durante el

transporte y almacenamiento hasta su cultivo, que podia durar hasta 24 horas.

Identificar Escherichia coli BLEE en infecciones de tracto urinario en
pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud

Metropolitano — Puno, 2023.

Se utilizé un conjunto de pruebas, que comprendia citrato, TSI (Agar-
hierro-triple azucar) y LIA (lisina-hierro), para realizar la identificacion
bioquimica con el fin de identificar Escherichia coli BLEE, la bacteria causante
de las infecciones del tracto urinario. Esto se hizo de acuerdo con las directrices
del entonces vigente Manual de Procedimientos para Pruebas de Sensibilidad de
la serie de normas No. 30 (INS, 2002) con el fin de separar los microorganismos
en funcion de la fermentacién de la lactosa y, en consecuencia, identificar las

bacterias gramnegativas.

Método: Urocultivo

Fundamento: El urocultivo es un examen médico que se realiza para detectar
bacterias y otros microorganismos en la orina. Se utiliza para diagnosticar
infecciones del tracto urinario, como cistitis y pielonefritis. Implica tomar una
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muestra de orina del paciente y analizarla en un laboratorio. El crecimiento de
microorganismos en el laboratorio ayuda a identificar la causa de la infeccion y
a elegir el tratamiento adecuado. El urocultivo debe realizarse bajo condiciones

estériles para obtener resultados precisos (Bellantin, 2019).

Procedimiento: La siembra de urocultivo se llevo a cabo en los medios de
agar Mac Conkey, Manitol salado, Cled y Miller Hinton para el antibiograma.
Se empled la técnica de asa calibrada para prevenir la contaminacion, flameando
un asa calibrada de 10 ul de alambre en el mechero Bunsen. Esta asa se introdujo
en el recipiente con orina para cargar la muestra y sembrar en estrias en la
superficie de la placa de agar. Las placas se incubaron durante 24 horas a una
temperatura de 35-37°C en condiciones aerobicas, segun las directrices de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC 2011). La cantidad de microorganismos por mililitro y las
caracteristicas culturales de la colonia se determinaron de acuerdo con Sherris

en 2010.

Interpretacion: Cuando una muestra de orina contiene méas de 100.000
unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro, el urocultivo se considera
positivo. Este resultado sugiere que puede tener una infeccion urinaria. EI mejor
curso de accion se determina seleccionando el antibidtico que sea mas eficaz
contra las bacterias descubiertas mediante una prueba de sensibilidad e
identificacion bacteriana utilizando el método de Kirby-Bauer (Espinosa et al.,

2014).

a) Variables que se analizaron

- Variable independiente: Escherichia coli BLEE en gestantes.
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- Variable dependiente: Infecciones del tracto urinario.

b) Anélisis bioestadistico de datos

Los resultados obtenidos de los urocultivos positivos para E. coli, por
trimestre de gestacion en pacientes obstétricos, fueron analizados mediante la
prueba de chi cuadrado con un nivel de significancia del 100%, para determinar
si las variables estuvieron relacionadas. El software utilizado fue el analisis

estadistico con SPSS 27.0.

Evaluar la resistencia antibiotica de Escherichia coli BLEE (Aztreonam,
Ceftazidima, Cefotaxima, Ceftriaxonay Penicilina) aisladas en muestras de
orina de pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud

Metropolitano — Puno, 2023.

Meétodo: Kirby - Bauer

Fundamento: La técnica de difusion con disco se fundamenta en la aplicacion
de una cantidad constante de antimicrobiano impregnado en un reservorio de
papel filtro. Este reservorio, al ser colocado sobre la superficie del medio donde
se ha sembrado previamente el microorganismo en cuestion, genera mediante
difusion un gradiente de concentracion del antimicrobiano. La sensibilidad se
evidencia a través del tamafio del halo de inhibicién de crecimiento alrededor

del disco (Mufioz, 2019).

Procedimiento: En cuanto al antibiograma de las placas de agar Muller Hinton,
se homogeneiz6 el inoculo de la colonia sembrada en el TSI utilizando un hisopo
estéril. Luego, se extendio en tres direcciones en la siembra del medio, girando

la placa Petri cerca del mechero Bunsen. Se colocaron cinco discos de
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antibiograma, manteniendo un espacio uniforme de aproximadamente 3 cm entre
cada disco para evitar la superposicion de las zonas de inhibicién. Las placas se
dejaron incubar a una temperatura de 35-37°C durante 24 horas, y
posteriormente se midieron los halos de inhibicidn, conforme a las instrucciones
detalladas en el Manual de Procedimientos para la prueba de Sensibilidad en la

serie de normas N° 30 (INS, 2002).

Meétodo: Prueba de sinergia

Fundamento: La deteccion de la produccion de BLEE se llevo a cabo mediante
la prueba de sinergia de doble disco, siguiendo la metodologia propuesta por
(Pavon, 2013) y los procedimientos establecidos por Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, 2016). Este método implicé la colocacion de un disco
que contenia amoxicilina y el inhibidor de betalactamasa, &cido clavulanico
(AUM), en una proporcion de 20/10 pg, en proximidad a discos indicadores de
betalactdmicos como AZM (30 pg), CAZ (30 ug), CXT (30 pug), CRO (30 ug)
y P (10 pg), a una distancia lineal de 20 mm desde el disco central. El criterio
para considerar positivo aislados productores de BLEE fue la observacion de una
ampliacion en el halo de inhibicién alrededor de aztreonam, ceftazidima,
cefotoxima, ceftriaxona o penicilina, en la zona cercana al disco que contenia
amoxicilina-acido clavulénico (indicando sinergia), o la presencia de una "zona
fantasma" (inhibicion del crecimiento) entre las cefalosporinas o aztreonam y el

inhibidor.

Procedimiento: Para la medicion, seleccion e interpretacion de halos de
inhibicidn, se midio el diametro de la zona, incluyendo los 6 mm del disco,

utilizando una regla de respaldo. En cuanto a la interpretacion, se utilizaron las
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tablas del Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI, 2010), donde la

resistencia bacteriana se reportd6 como sensible (S), intermedio (I) y resistente

(R).

Interpretacion: Se determind la presencia de Escherichia coli BLEE y su
resistencia a antibidticos como Aztreonam, Ceftazidima, Cefotaxima,
Ceftriaxona y Penicilina frente a infecciones del tracto urinario en pacientes
obstétricos del Centro de Salud Metropolitano — Puno en el afio 2023. La
resistencia bacteriana se determin6 mediante la prueba de difusion de Kirby—
Bauer, leyendo y observando la presencia de inhibicion alrededor del disco,
conforme a las indicaciones del Comité de antibiograma de la Sociedad Francesa

de Microbiologia (SEIMC, 2011).

a)  Variables que se analizaron

- Variable independiente: Antibidticos prescritos.

- Variable dependiente: Resistencia antibiotica de E. coli BLEE

b)  Analisis bioestadistico de datos

Por naturaleza del objetivo planteado, la respuesta antimicrobiana, fueron
representadas en porcentajes luego de contrastarla con el Manual de

Procedimientos para la Prueba de Sensibilidad Antimicrobiana del INS (2002).

3.43. ANALISIS DE DATOS

Para analizar, clasificar e interpretar los datos obtenidos se realizaron los

siguientes pasos: En primer lugar, se cred una matriz para sistematizar los datos
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recolectados a través de del software SPSS 27.0 para lo cual se desarrollo:

- Tablas univariables
- Distribucion de frecuencias absolutas y porcentual
- Tabla bivariable

- Prueba de chi — cuadrado

El Analisis se realiz6 con nivel de confianza de 95% y un margen de error
de 5%. Primero se ingresaron los datos de las fichas en formato software Excel

2016, y se realizé control de calidad de datos.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Escherichia coli BLEE EN INFECCIONES DE TRACTO URINARIO EN
PACIENTES OBSTETRICOS EN UROCULTIVOSENEL I, 11 Y 111

TRIMESTRE DE GESTACION.

Tabla 3

Presencia de Escherichia coli BLEE segun trimestre de gestacion.

Agente etioldgico I Trimestre Il Trimestre 11l Trimestre TOTAL

N2 % N2 % N2 % N2 %

Escherichia  coli 8 17,8 11 24,4 26 57,8 45 100,0

BLEE

Fuente: Ficha de resultados de cultivos de orina de las gestantes.

Las bacterias Gram negativas obtenidas de los cultivos de orina de mujeres
embarazadas con infeccidn de tracto urinario revelan que en el 100% de las muestras se
identifica la bacteria Escherichia coli BLEE, con porcentajes del 17,8%, 24,4% y 57,8%
en el primer, segundo y tercer trimestre respectivamente. Este hallazgo destaca la
importancia de la vigilancia y comprension de las causas de la resistencia antibiotica en
infecciones del tracto urinario durante las diferentes etapas gestacionales, contribuyendo

asi a estrategias mas efectivas de tratamiento y prevencién (Tabla 3).

En este estudio, se observé que las infecciones urinarias se manifestaron
principalmente en los trimestres 11 (24,4%) y 111 (57,8%). Esto se relaciona con el hallazgo
de un estudio previo realizado por Martin en 2018 en gestantes del distrito de Huanuco,

donde se encontr6 que el 57,3% (61 pacientes) de las mujeres con infecciones urinarias
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se encontraban en el tercer trimestre de embarazo, lo cual coincide solo en un trimestre.

La razdn detras de este fendmeno podria radicar en los cambios que el proceso de
embarazo induce en las vias urinarias superiores. A medida que el Utero aumenta de
tamano, ocupa la cavidad pélvicay ejerce presion sobre los uréteres. Esto puede aumentar
la frecuencia de los reflujos ureterovesicales, que afecta al 3% de las gestantes, y estos
reflujos pueden tener consecuencias peligrosas, incluida la propagacion de infecciones
hacia arriba a lo largo de las vias urinarias. Estos cambios se ven influenciados por
incrementos hormonales, como la progesterona, que afecta el tono y el peristaltismo del
sistema colector, lo que puede llevar a la estasis urinaria y favorecer el reflujo hacia los
rifiones. Ademas, la compresion mecanica causada por el utero en crecimiento en la
segunda mitad del embarazo y la vejiga, que experimenta una disminucion en el tono
muscular y una reduccion en su capacidad de vaciamiento, contribuye a este reflujo de

orina (Velarde, 2018).

En este estudio, se encontrd que Escherichia coli BLEE fue el microorganismo
Gram negativo mas comdnmente aislado, presente en 45 casos positivos de urocultivos,
lo que representa un 100% del total. De acuerdo con Pigrau (2013), los microorganismos
responsables de las infecciones urinarias suelen ser aquellos que forman parte de la flora
normal en la region perineal. En general, estos son los mismos tipos de bacterias que se
encuentran en pacientes no embarazadas, como las enterobacterias (como Escherichia
coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.). Los resultados obtenidos en este estudio

respaldan la afirmacion hecha por el autor mencionado.

Para comprender plenamente la elevada frecuencia de BLEE por Escherichia coli
en mujeres embarazadas con infecciones urinarias, seria realmente util realizar mas

investigaciones. Dado que la médula renal se vuelve mas susceptible a las infecciones a
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medida que avanza el embarazo, es posible que esto se deba a la susceptibilidad de los
agentes bacterianos a lo largo de los distintos trimestres del embarazo, en particular en
los trimestres 11 y 111, en los que se observé un mayor nimero de infecciones urinarias.
Esto ocurre porque el entorno renal es menos hiperténico, lo que a su vez suprime la
actividad del sistema del complemento, neutraliza la fagocitosis y limita la migracion de
leucocitos. En este caso, las diferencias en el sistema inmunitario pueden estar
relacionadas con un mayor riesgo de ITU debido a la respuesta inmunoldgica Gnicay a la

produccion de interleucina (IL)-6 (Robles, 2019).

Como investigador, los resultados revelados en este estudio sobre la alta
prevalencia de Escherichia coli BLEE en mujeres embarazadas con infecciones del tracto
urinario ofrecen una perspectiva intrigante sobre la interaccion entre el embarazo y la
susceptibilidad a estas infecciones. La observacion de un aumento significativo en la
incidencia durante el segundo y tercer trimestre plantea interrogantes fundamentales
sobre los cambios fisiologicos y hormonales que podrian estar contribuyendo a este
fendmeno. La conexion propuesta entre el crecimiento uterino, la presion sobre los
uréteres y los posibles reflujos uréter o vesicales abre nuevas vias de investigacion.
Ademas, la identificacidn de Escherichia coli BLEE como el agente predominante destaca
la importancia de explorar la resistencia antibiotica y la necesidad de estrategias de
manejo especificas. Considero que profundizar en estos hallazgos, junto con un analisis
detallado de la inmunologia materna durante el embarazo, puede proporcionar
informacién crucial para abordar y prevenir las infecciones del tracto urinario en esta

poblacién vulnerable.

Por lo tanto, desde una perspectiva preventiva, se recomienda encarecidamente

que las mujeres embarazadas busquen atencion médica en instalaciones que realicen
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examenes de deteccion de infecciones urinarias. Esto puede ayudar a prevenir
complicaciones futuras, como la pielonefritis, cistitis y otros problemas que podrian

afectar tanto a la madre como al feto.

4.2. RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE ESCHERICHIA COLI BLEE
(AZTREONAM, CEFTAZIDIMA, CEFOTAXIMA, CEFTRIAXONA'Y
PENICILINA) AISLADAS EN MUESTRAS DE ORINA DE PACIENTES
OBSTETRICOS DE CONSULTORIO EXTERNO SEGUNEL I, 11 Y 11

TRIMESTRE.

4.2.1. Evaluacion de la resistencia antibiética de Escherichia coli BLEE

segun trimestre de gestacion.

Tabla 4

Evaluacidn de la resistencia antibiética de Escherichia coli BLEE segln trimestre de

gestacion.

I Trimestre 1l Trimestre 111 Trimestre TOTAL
Antibioticos

N° % N % N % N° %
Aztreonam 0 0,0 0 0,0 2 4,4 2 44
Ceftazidime 0 00 O 0,0 1 2,2 1 22
Ceftriaxona 1 2,2 1 2,2 10 222 12 26,7
Cefotaxima 0 00 1 2,2 3 6,7 4 89
Penicilina 3 6,7 4 8,9 19 42,2 26 57,8
TOTAL 4 8,9 6 13,3 35 77,8 45 100,0

Fuente: Datos del resultado de antibiograma de las gestantes.
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La resistencia de los antimicrobianos a partir del antibiograma de las gestantes
con infeccidn del tracto urinario en el primer, segundo y tercer trimestre de gestacion. Los
resultados que se obtienen demuestran que la penicilina es el antibi6ético con mayor
resistencia con un 57,8%, seguido del 26,7% de resistencia que presenta tanto ceftriaxona
y cefotaxima con 8,9%, luego la resistencia al aztreonam con 4,4% y con 2,2% la

ceftazidima. (Tabla 4)

Los hallazgos indican que la penicilina exhibio la mayor tasa de resistencia entre
las cepas de Escherichia coli BLEE, alcanzando un 57,8%. En relacién a la resistencia
(Qquentasi, 2017), se sefiala que las diversas bacterias han desarrollado mecanismos de
resistencia que influyen en la efectividad de los tratamientos. De aqui se deduce la
importancia de supervisar la gestion de estas infecciones y regular el uso inapropiado de
antibidticos, asi como el control de la flora patdgena y los niveles de resistencia. El mismo
autor también resalta que estos mecanismos de resistencia, presentes en varias bacterias,
conducen a variaciones en la respuesta al tratamiento. Esto subraya la necesidad de vigilar
de cerca el manejo de las infecciones y de controlar el uso indiscriminado de antibidticos

para preservar la flora patdgena y reducir los indices de resistencia (Noguera et al., 2008).

La penicilina es bien conocida por su capacidad para obstruir la formacion de la
pared celular bacteriana, impidiendo asi el crecimiento de una amplia gama de bacterias.
Su actividad a nivel bioquimico depende de muchos mecanismos. La resistente y
protectora pared celular de las bacterias las protege de su entorno. El peptidoglicano, un
polimero formado por cadenas de azlcares y péptidos reticulados, constituye la mayor
parte de esta pared celular. La penicilina actia impidiendo el desarrollo de enlaces
cruzados en el peptidoglicano a través de una enzima conocida como transpeptidasa. En

ausencia de estos enlaces cruzados, la pared celular de la bacteria se deteriora y se vuelve
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mas susceptible a la presion osmatica, lo que en Ultima instancia provoca la lisis (ruptura).

Es importante mencionar que la penicilina es efectiva contra bacterias Gram
positivas y algunas Gram negativas, pero no es eficaz contra todas las cepas de bacterias.
Ademas, debido a la exposicion continua a la penicilina, algunas bacterias han

desarrollado resistencia (Calvo, 2009).

Es fundamental subrayar que las infecciones urinarias durante el embarazo pueden
acarrear problemas tanto para la madre como para el feto, como indican las fuentes citadas
anteriormente. Por ejemplo, la pielonefritis aguda puede desarrollarse a partir de una
bacteriuria asintomatica no tratada en el 25% de los casos, frente al 3-4% en los casos que
reciben tratamiento. De la pielonefritis aguda pueden surgir problemas graves como
insuficiencia renal aguda, sepsis, shock séptico y parto prematuro, y estos resultados

podrian tener un impacto negativo tanto en la madre como en el feto (Sanin et al., 2019).

Los resultados obtenidos coinciden con los informados por Gutierrez (2018),
quien observé una resistencia del 48% a la penicilina 'y un 39% a la ceftriaxona. Ademas,

Ramirez & Padilla (2016) reportaron un 57,8% de resistencia a la penicilina.

En relacion a los resultados y el analisis realizado, se nota que las gestantes
presentan una alta resistencia a la penicilina, lo cual podria ser la causa de las
complicaciones durante el embarazo. Por esta razon, es crucial llevar a cabo el cultivo de
las muestras para identificar tempranamente la resistencia microbiana a los farmacos mas
comunmente utilizados en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en mujeres

embarazadas.
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4.2.2. Resistencia de Escherichia coli BLEE frente a Aztreonam.

Tabla 5

Respuesta antibiotica de Escherichia coli BLEE frente a Aztreonam.

Respuesta a Aztreonam Ubicacidn segun halo de inhibicion
E. coli BLEE %
Sensible 28 62,2
Intermedio 14 31,1
Resistente 3 6,7
Total 45 100,0

Fuente: Ficha de resultados de antibiograma de las gestantes.

En la Tabla 5 se presenta la frecuencia de respuestas antimicrobianas determinada

en la enterobacteria de E. coli BLEE frente al antibiético aztreonam.

En el marco de la investigacion, se analizaron 45 casos de urocultivos positivos
para Escherichia coli BLEE, y se observo que un 62.2% (28) de ellos resultaron
susceptibles al aztreonam, mientras que 14 casos (31,1%) mostraron una respuesta
intermedia, y 3 casos (6,7%) resultaron resistentes a este antibiotico. Estos resultados
guardan similitud con los obtenidos en investigaciones previas, como la realizada por
Santana en 2009 en el hospital de Riobamba, Ecuador, donde se encontrd que el 79% de
las enterobacterias, incluyendo a Escherichia coli y Proteus, eran sensibles al aztreonam
en urocultivos positivos. Asimismo, Quirds y Apolaya (2018) aislaron Escherichia coli
en una clinica privada de Lima, y todas las infecciones urinarias (108 casos) presentaron
sensibilidad al aztreonam. De manera similar, Blanco y colaboradores (2016) informaron
haber aislado Escherichia coli sensible al aztreonam en pacientes con urocultivos

positivos.
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Dado que las bacterias Escherichia coli BLEE aisladas de urocultivos positivos
presentan una elevada sensibilidad al aztreonam, nuestros datos validan la préctica
médica actual de los prescriptores de tratar las infecciones urinarias con este antibiotico.
Se cree que la capacidad del aztreonam para suprimir la sintesis de proteinas, lo que
impide que el ARNm se una a los ribosomas e interfiere en la lectura del codigo genético,
es la responsable de su accion bactericida. Ademas, interactua con los lipopolisacaridos,
desplazando el Mg y el Ca, y dafiando la pared celular y alterando la integridad de la

membrana celular (Rodriguez, 2002).

Sin embargo, en el caso de las 45 muestras de Escherichia coli BLEE aisladas, se
observaron 14 casos (31,1%) con respuestas intermedias y 3 casos (6,7%) resistentes al
aztreonam. Esto se debe a que estos microorganismos han desarrollado mecanismos de
resistencia, como la inactivacion enzimatica de la molécula del aminoglucésido y la
impermeabilizacion de la membrana bacteriana (Mingeot y Tulkens, 1999), la produccion
de enzimas como acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas, y cambios en
los sitios de union en los ribosomas (Rodriguez, 2002). Estudios adicionales han
demostrado que los plasmidos y los factores de resistencia son responsables de la

propagacién de genes de enzimas de resistencia (Nd, 2017).

En resumen, esta investigacion revela que la mayoria de las muestras de
Escherichia coli BLEE aislada sigue siendo susceptibles al aztreonam, lo que indica que
estas bacterias no han desarrollado completamente mecanismos de resistencia y que el

uso adecuado de este antibiotico ha sido efectivo hasta el momento.
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4.2.3. Resistencia de Escherichia coli BLEE frente a Ceftazidima.

Tabla 6

Respuesta antibiotica de Escherichia coli BLEE frente a Ceftazidima.

Respuesta a Ceftazidima Ubicacidn segun halo de inhibicion
E. coli BLEE %
Sensible 33 73,3
Intermedio 12 26,7
Resistente 0 0,0
Total 45 100,0

Fuente: Ficha de resultados de antibiograma de las gestantes.

En la Tabla 6 se determina la frecuencia de respuesta antimicrobiana determina

en la enterobacteria E. coli BLEE frente al antibi6tico ceftazidima.

De un total de 45 aislamientos de Escherichia coli BLEE, ninguno de ellos
demostrd ser susceptible al antibi6tico en cuestion, mientras que el 26,7% (12 casos)
mostrd una respuesta de resistencia intermedia, y el 73,3% (33 casos) resultaron sensibles

al mismo.

En lo que respecta a la respuesta de las bacterias a la ceftazidima, se encontr6 que
Escherichia coli BLEE no mostrd susceptibilidad a este antibiético. En su lugar, se
observaron respuestas intermedias en 12 casos y una sensibilidad significativa en la
mayoria, con 33 casos mostrando sensibilidad al medicamento. Estos resultados difieren
de estudios previos, como el realizado por Sanin et al., (2019), que reportd una
sensibilidad del 19,5% en bacterias gramnegativas como Escherichia coli BLEE a la

ceftazidima. Similarmente, Herrera y Gomez (2018) encontraron una sensibilidad del
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23,3% en Escherichia coli BLEE a este antibiético. Por otro lado, los resultados obtenidos
se asemejan a los informados por Maroto (2013), quien encontré que el 41,2% de las
cepas de Escherichia coli BLEE eran sensibles a la ceftazidima, asi como a los datos
presentados por Velarde (2013), que informo una sensibilidad del 68,8% en las bacterias
aisladas, y por Calvo (2009), que encontré que el 88,49% de las bacterias aisladas de

infecciones urinarias eran sensibles a este antibidético.

En el 26,7% de los casos, las cepas de Escherichia coli BLEE aisladas de los
urocultivos positivos mostraron respuestas de resistencia intermedia, y en el 73,3% de los
casos, mostraron sensibilidad. La sensibilidad de la primera bacteria se explica por su
efecto sobre la via del metabolismo del acido folico, necesario para la biosintesis de

purinas y, en consecuencia, para la creacion de acidos nucleicos.

En conclusion, los resultados del estudio sugieren que la mayoria de las cepas
aisladas de Escherichia coli BLEE son susceptibles al antibiético ceftazidima porque
tienen genes que codifican enzimas mutantes que contrarrestan los efectos del farmaco.
Asi pues, este antibidtico podria ser util en el tratamiento de las infecciones urinarias

provocadas por E. coli BLEE.
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4.2.4. Resistencia de Escherichia coli BLEE frente Ceftriaxona.

Tabla 7

Respuesta antibiotica de Escherichia coli BLEE frente a Ceftriaxona.

Respuesta a Ceftriaxona Ubicacion segun halo de inhibicion
E. coli BLEE %
Sensible 7 15,6
Intermedio 10 22,2
Resistente 28 62,2
Total 45 100,0

Fuente: Ficha de resultados de antibiograma de las gestantes.

En la Tabla 7 se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas determinadas

en la E. coli BLEE frente al antibiotico ceftriaxona.

De un total de 45 muestras aisladas de Escherichia coli el 62,2% (28) mostraron
ser resistentes al antibidtico en cuestion, el 22,2% (10) presentd una respuesta intermedia

al medicamento y sensible con 15,6 % (7) al mismo.

La mayoria de las enterobacterias aisladas también resultaron ser resistentes a la
ceftriaxona, lo que es similar a lo observado con la cefatizidima. Estos hallazgos
concuerdan con los publicados por Pavon (2013), quien descubrié que la resistencia a la
ceftriaxona estaba presente en el 69,7% de los aislamientos de E. coli BLEE procedentes
de entornos hospitalarios colombianos. Estos hallazgos no fueron tan buenos como los de
Fernandez (2020), quien encontrd que se adquirié una mayor proporcion de aislamientos
de E. coli BLEE resistentes a ceftriaxona en infecciones del tracto urinario en el Hospital

Regional de Ayacucho (77,9%).

Debido a su amplio espectro de accion y a sus insignificantes efectos secundarios
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a dosis elevadas, la ceftriaxona es un antibiotico que se utiliza como sustituto de la
penicilina en el tratamiento de infecciones graves (Torres, 2015). Su mecanismo de
actividad antibacteriana se basa en impedir la produccion de paredes celulares
bacterianas. La presencia de betalactamasas, en particular betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), que pueden conferir resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion como la ceftriaxona, puede estar relacionada con la respuesta intermedia
observada en el estudio. Un inhibidor enzimatico, como el clavulanato o el sulbactam,
puede utilizarse para recuperar la eficacia de los antibidticos en casos de resistencia. Un
aspecto crucial es que la transferencia de genes de resistencia en plasmidos bacterianos
es un medio por el que podria proliferar la resistencia a los antibiéticos, incluida la

ceftriaxona (Torres, 2015).

En la investigacion, se observd que las bacterias aisladas presentaban en un
porcentaje alto de respuestas intermedias y resistente a la ceftriaxona. Esto sugiere que,
al menos en las muestras aisladas de infecciones urinarias, las bacterias han desarrollado
mecanismos de resistencia a la ceftriaxona hasta el momento, lo que respalda su
prescripcién actual. Sin embargo, existe la preocupacion de que podria plantear desafios

significativos para la salud pablica.

66

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

'ﬂ UNIVERSIDAD

4.2.5. Resistencia de Escherichia coli BLEE frente Cefotaxima.

Tabla 8

Respuesta antibiotica de Escherichia coli BLEE frente a Cefotaxima.

Respuesta a Cefotaxima Ubicacién segun halo de inhibicion
E. coli BLEE %
Sensible 0 0,0
Intermedio 19 42,2
Resistente 26 57,8
Total 45 100,0

Fuente: Ficha de resultados de antibiograma de las gestantes.

En la Tabla 8 se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas determinadas

en la E. coli BLEE frente al antibiotico cefotaxima.

De un total de 45 aislamientos de Escherichia coli, el 57,8% (26) mostraron una
respuesta de resistencia al antibidtico, el 42,2% (19) presentaron una respuesta

intermedia, y ninguno de ellos result6 sensible al mencionado medicamento.

Estos resultados son comparables a los publicados por Maroto (2013), que
recuperd E. coli BLEE de infecciones urinarias y descubrié que el 79,4% de las cepas
eran resistentes a la cefotaxima. Por el contrario, Quir6s y Apolaya (2013) encontraron
que el 34,7% de las muestras que examinaron presentaban resistencia. Esto implica que,
dada su demostrada ineficacia hasta la fecha, la cefotaxima ya no es una alternativa

practica para el tratamiento de las infecciones.

La accidn antibacteriana de la cefotaxima se debe a su capacidad para inhibir la

actividad de las topoisomerasas tipo I, como la ADN girasa, que es responsable de
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catalizar el superenrollamiento negativo del ADN, y la topoisomerasa IV en menor
medida (Munoz, 2021). Ademas, se ha observado que la cefotaxima dafia las bombas de
expulsion activa y puede interferir con la transferencia de genes de resistencia
plasmidicos. También se ha identificado un mecanismo de resistencia relacionado con
mutaciones puntuales en el gen gyrA, que codifica para la enzima blanca, lo que modifica

su estructura y afecta la accion de la cefotaxima (Munoz, 2021).

Sin embargo, es importante destacar que La resistencia genética de Escherichia
coli (E. coli) a la cefotoxima se desarrolla a través de mutaciones genéticas o la
adquisicion de genes especificos. Las bacterias resistentes pueden producir enzimas
Ilamadas beta-lactamasas que descomponen la cefotoxima, alterar proteinas de union a
penicilina (PBPs) para reducir la afinidad del antibidtico, o contar con sistemas de
expulsion activa que sacan el antibiotico de la célula. Estos cambios genéticos pueden
transmitirse a través de la division celular o mediante la transferencia de genes entre
bacterias, lo que dificulta el tratamiento de infecciones y subraya la importancia del uso
prudente de antibiGticos para prevenir la resistencia antimicrobiana (Espinoza, 2014;

Fernandez, 2020; Gutierrez, 2018).

En resumen, los resultados de esta investigacion indican que la mayoria de las
bacterias aisladas son actualmente resistentes a la cefotaxima, lo que respalda su
prescripcion. Sin embargo, existe una preocupacioén legitima sobre la tendencia hacia la
resistencia, que puede estar relacionada con la variabilidad genética y la presencia de
mecanismos de resistencia en las bacterias aisladas. Se sugiere la realizacion de estudios

adicionales y medidas de control para abordar este problema potencial.
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4.2.6. Resistencia de Escherichia coli BLEE frente Penicilina.

Tabla9

Respuesta antibiotica de Escherichia coli BLEE frente a la Penicilina.

Respuesta a Penicilina Ubicacidn segun halo de inhibicion
E. coli BLEE %
Sensible 8 17,8
Intermedio 9 20,0
Resistente 28 62,2
Total 45 100,0

Fuente: Ficha de resultados de antibiograma de las gestantes.

En la Tabla 9 se muestra la frecuencia de respuestas antimicrobianas determinadas

en la E. coli BLEE frente al antibiotico penicilina.

De un total de 45 aislamientos de Escherichia coli BLEE, el 62,2% (28) mostraron
resistencia al antibiotico, el 20,0% (9) presentaron una respuesta intermedia y el 17,8%

(8 muestras) resultaron sensibles al mismo.

En lo que respecta a las bacterias aisladas, tanto Escherichia coli BLEE con tasas
de resistencia del 62,2% y 100%, respectivamente. Estos resultados se asemejan a los
informados por Pavon (2013), quien encontr6 un 78% de resistencia en bacterias aisladas
de infecciones urinarias. Ademas, concuerdan con estudios que informaron resistencia de

Escherichia coli BLEE a la penicilina en casos de pielonefritis (Apaza, 2017).

En lo que respecta a la resistencia a la penicilina, los resultados de esta
investigacion se asemejan a los obtenidos por Ferreira et al. (2005), quienes encontraron

una sensibilidad del 3% en enterobacterias aisladas de urocultivos positivos durante el
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embarazo, asi como a los informados por Abarzla et al. (2002), que identificaron un 3,4%
de sensibilidad en bacterias Escherichia coli BLEE a la penicilina. Sin embargo, existen
informes contradictorios, como los de Maroto (2013) y Santana (2009), que informaron
tasas mas altas de sensibilidad a la penicilina en bacterias aisladas de infecciones urinarias

(29,4% y 24% respectivamente).

La penicilina inhibe la sintesis de proteinas al unirse de forma irreversible a la
unidad ribosémica 30S, lo que provoca cambios en los sitios donantes y receptores,
interrumpiendo la formacion de enlaces peptidicos y provocando la sintesis de cadenas
peptidicas defectuosas. Esta es la razén por la que las bacterias aisladas son resistentes a
la penicilina. Por otro lado, la existencia de cepas resistentes que son capaces de fabricar
betalactamasas del tipo SHV y transmitir esta resistencia por conjugacion es la razon de

la variacion en las respuestas bacterianas a la penicilina (CICESE, 2017).

En resumen, los resultados de esta investigacion indican que la minoria de las
bacterias aisladas son actualmente sensibles a la penicilina, lo que respalda su
prescripcion actual. Sin embargo, existe la posibilidad de que algunas cepas desarrollen
resistencia en el futuro debido a mecanismos de resistencia como la produccion de
enzimas que modifican el antibidtico y la presencia de bombas de expulsién que

conferirian resistencia.
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4.2.7. Comparacion de proporciones de

Tabla 10

Escherichia coli BLEE frente a antibioticos.

resistencia antibidtica de

Comparacion de proporciones de resistencia antibiética de Escherichia coli BLEE

frente a antibidticos.

Aztreonam Ceftazidima Ceftriaxona Cefotaxima Penicilina
6,7% 0% 62,2% 57.8% 62.2%
Aztreonam - Significativo Significativo Significativo Significativo
6,7% p=0.009641 p=2.289 x 101*  p=1.982x 101 p=2.289 x 10!
x%=6.700 X% =44.706 x% =40.484 x% =44.706
Ceftazidima  Significativo - Significativo Significativo Significativo
0% p=0.009641 p= 3.103x10 p= 2.902x10* p= 3.103x10?°
x%=6.700 x% =62.200 x% =57.800 x% =62.200
Ceftriaxona  Significativo Significativo - No significativo  No significativo
62,2% p=2.289 x 101! p= 3.103x10%® p=0.6879 p= 3.103x 101
X% = 44706 x% =62.200 x%=0.16133 x% =62.200
Cefotaxima  Significativo Significativo No significativo ~  ----—--- No significativo
57.8% p=1.982x 10 p= 2.902x 10* p=0.6879 p=0.6879
X% = 40.484 x% =57.800 x2=10.16133 x%=10.16133
Penicilina Significativo Significativo No significativo  No significativo ~  -------
62.2% p=2.289 x 101' p= 3.103x10 p= 1.000 p=0.6879
X% = 44706 X% =62.200 x% =0.000 x%=0.16133

Nota: P>0.05= No significativo, P<0.05 = Significativo y2? = Chi cuadrado calculado
Fuente: Ficha de recoleccién de datos de antibiograma de las gestantes

Comparando los cinco antibi6ticos evaluados en el antibiograma, los resultados

indican que la penicilina (62.2%), la ceftriaxona (62.2%) y la cefotaxima (57.8%) son los

antimicrobianos con resistencia méas significativa (P<0.05) entre las cepas aisladas de

Escherichia coli BLEE en gestantes, frente a Aztreonam y Ceftazidima (Tabla 10).

Enrelacion a la penicilina, Beltran et al., (2015) destaca la busqueda de soluciones

terapéuticas eficaces, seguras y con bajos niveles de resistencia. La penicilina se plantea

como una opcién debido a sus ventajas en el tratamiento de ciertas patologias. Se

menciona también la creciente resistencia bacteriana por gérmenes uropatdgenos. Se
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identificd que ha impulsado la exploracion de alternativas para erradicar las bacterias del
tracto urinario y proporcionar una terapia segura y efectiva. La penicilina se presenta
como una terapia de dosis Unica diaria, lo que aumenta la adherencia y tiene un impacto
positivo en las infecciones urinarias, ademas de ser segura. Sin embargo, en el grupo de
gestantes estudiadas, se observa una alta resistencia a la penicilina, con resultados que

indican una notable resistencia a la Escherichia coli BLEE.

Las concentraciones plasmaticas de las penicilinas y las cefalosporinas son mas
bajas en mujeres embarazadas en comparacion con las no embarazadas, debido a un
aumento en la eliminacion renal. Esto conlleva a una semivida de eliminacion més corta
y a un incremento en el volumen de distribucion, lo que hace que estos antibioticos sean
considerados seguros durante el embarque. En resumen, basandonos en los resultados
obtenidos, se puede inferir que en gestantes con infecciones del tracto urinario causadas
por Escherichia coli BLEE, hay una resistencia significativa a los medicamentos
recomendados para el tratamiento de estas infecciones durante el embarazo. Esto sugiere

que pueden existir factores que limitan la eficacia de estos antibidticos (CICESE, 2017).
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V. CONCLUSIONES

- Se identificd Escherichia coli BLEE en el 100% de infecciones de tracto urinario
en pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud Metropolitano
—Puno, 2023, donde la bacteria mostro variaciones segun trimestres de gestacion;
con un 17,8% en el primer trimestre, un 24,4% en el segundo y un 57,8% en el
tercero, demostrando mayor incidencia de infecciones. En el segundo y tercer

trimestre de embarazo.

- Lascepas de Escherichia coli BLEE presentan una resistencia frente a ceftriaxona,
penicilina y cefotaxima, frente a los antibioticos aztreonam y ceftazidima dando
conformidad la prueba de sinergia de doble disco que se mostraron eficaces para
su prescripcion al tratamiento de infecciones urinarias presentes durante el
embarazo en pacientes obstétricos de consultorio externo del Centro de Salud

Metropolitano — Puno, 2023.
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V1. RECOMENDACIONES

- Se recomienda brindar una atencion mas cuidadosa durante el embarazo,
especialmente en el segundo y tercer trimestre, debido a la alta incidencia de
Escherichia coli BLEE como la principal causa bacteriana de infecciones del tracto
urinario en mujeres gestantes. En este sentido, los programas de atencion prenatal
deben enfocarse en la deteccién temprana y el tratamiento adecuado de estas

infecciones para minimizar los riesgos para la madre y el feto.

- Se aconseja evitar el uso innecesario de antibioticos como ceftriaxona, cefotaxima
y penicilina para tratar infecciones urinarias durante el embarazo, dado que
Escherichia coli BLEE muestra resistencia a estos medicamentos. En cambio, se
deben considerar alternativas efectivas como aztreonam y ceftazidima para
garantizar un tratamiento apropiado y reducir la propagacion de la resistencia
antibidtica, con el fin de mejorar la atencion médica y el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario en mujeres embarazadas del Centro de Salud

Metropolitano de Puno.
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ANEXOS

Anexo 1.

Flujograma de identificacion y resistencia antibiotica de Escherichia coli BLEE
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Tabla 11

Cuadro resumen de las condiciones y caracteristicas para el método Kirby Bauer.

MICROORGANISMO MEDIO INOCULO SSNDlClONES oE TIEMPO CEPAS CONTROL
INCUBACION INCUBACION
E.coli ATCC25922
Enterobacteriaceae AgarMuellerHinton Método de 35°C 16-18h. E.coli ATCC 35218
crecimiento o Suspension Enaireatmosféricc (iparacombinaciones
directade lacolonia dbelactam/
inhibidoresdeb-lactamasas)
Pseudomonas aeruginosyt Método de 35°C P. aeruginosaATCC25922
Acinetobacter spp AgarMuellerHinton  crecimiento o Suspension Enaireatmosféric 16-18h. E.coliATCC35218(para
directade lacolonia combinaciones de blactam/
nhibidoresdeb-lactamasas
16-18h. StaphylococcusaureusATCC25923
Staphylococcusspp AgarMuellerHinton  Suspensiondirectade la 35°C 24 h para oxacilina, E.coliATCC35218 (para
colonia Enaireatmosférico meticilina, nafcilina y  combinaciones deb lactanV nhibidores
vancomicina db-lactamasas
Enterococcusspp AgarMuellerHinton Métododecrecimientoo 35°C 16-18h. StaphylococcusaureusATCC 25923
Suspensiondirectade la Enaireatmosférici  24para vancomicina
colonia
Strepiococcus pneumoniay AgarMuellerHintoncon5% Suspensiondirectade la 35°C 20-24h Streptococcus pneumoniadTCC49619
otrosStreptococcus sangredecamero colonia 5%CQ
HaemophilusinfluenzaeATCC49247
Haemophilusspp Haemophilustestmedium Suspensiéndirectade la 35°C 16-18h. HaemophilusinfluenzaeATCC49766
(HTM) colonia 5%CO, E.coliATCC35218(para
combinaciones de blactam/
inhibidoresdeb-lactamasas
Vibriocholerae AgarMuellerHinton Método de 35°C
crecimiento o Suspension Enaireatmosférici 16-18h E.coli ATCC25922
directade lacolonia

Fuente: Instituto Nacional de Salud — 2002

Tabla 12

Diametros criticos de tamizaje para la deteccion de Betalactamasas de espectro

extendido.

ANTIBIOTICO-CONCENTRACION HALODE INHIBICION
Aztreonam30mg 27mm
Ceftazidima30mg 22mm
Cefotaxima30mg 27mm
Ceftriaxona30mg 25mm

Fuente: Instituto Nacional de Salud — 2002
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Tabla 13

Limites aceptables (mm) de los didmetros de los halos de inhibicion.

ANTIMICROBIANO CONTENIDO Escherichia  Staphylococcus ~ Pseudomonas  Escherichia Enterococcus

DELDISCO coli aureus aeruginosa coli faecalis
ATCC25922  ATCC25923 ATCC27853 ATCC5218 ATCC25212

Amikacina 30mg 19-26 20-26 18-26 - -
Amoxicilina/Acido 20/10mg 19-25 28-36 - 18-22 -
clavulanico
Ampicilina 10mg 16-22 27-35 - - -
Ampicilina/sulbactam ~ 10/10mg 20-24 29-37 - 13-19 -
Azitromicina 15mg - 21-26 - - -
Aztreonam 30mg 28-36 - 23-29 - -
Cefaclor 30mg 23-27 27-31 - - -
Cefalotina 30mg 15-21 29-37 - - -
Cefazolina 30mg 23-29 29-35 - - -
Cefepime 30mg 29-35 23-29 24-30 - -
Cefixima 5mg 23-27 - - - -
Cefoperazona 75mg 28-34 24-33 23-29 - -
Cefotaxima 30mg 29-35 25-31 18-22 - -
Cefoxitina 30mg 23-29 23-29 - - -
Ceftazidima 30mg 25-32 16-20 22-29 - -
Ceftriaxona 30mg 29-35 22-28 17-23 - -
Cefuroxima 30mg 20-26 27-35 - - -
Cloranfenicol 30mg 21-27 19-26 - - -
Ciprofloxacina 5mg 30-40 22-30 25-33 - -
Clindamicina 2mg - 24-30 - - -
Doxiciclina 30mg 18-24 23-29 - - -
Eritromicina 15mg - 22-30 - - -
Esparfloxacina 5mg 30-38 2733 21-29 - -
Estreptomicina 10mg 12-20 14-22 - - -
Estreptomicina 300mg - - - - 14-19
GentamicinaQ 10mg 19-26 19-27 16-21 - -
Gentamicina 120mg - - - - 16-22
Imipenem 10mg 26-32 - 20-28 - -
Kanamicina 30mg 17-25 19-26 - - -
Levofloxacina 5mg 29-37 25-30 19-26 - -
Meropenem 10mg 28-34 29-37 27-33 - -
AcidoNalidixico 30mg 22-28 - - - -
Nitrofurantoina 300mg 20-25 18-22 - - -
Norfloxacina 10mg 28-35 17-28 22-29 - -
Ofloxacina 5mg 29-33 24-28 17-21 - -
Oxacilina 1mg - 18-24 - - -
Penicilina 10unidades - 26-37 - - -
Rifampicina 5mg 8-10 26-34 - - -
EstreptomicinaQ 10mg 12-20 14-22 - - -
Teicoplanina 30mg - 15-21 - - -
Tetraciclina 30mg 18-25 24-30 - - -
Trimetoprim/Sufametoxazol 1.25/23.75mg ~ 24-32 24-32 - - -
Vancomicina 30mg - 17-21 - - -

Fuente: Instituto Nacional de Salud — 2002
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Tabla 14

Antibidticos y diametros criticos para Enterobacterias.

ANTIMICROBIANO CONTENIDO DEL DIAMETROENMmM

DISCO R I S
PENICILINAS
Ampicilina 10 ug £13 14-16 317
CEFALOSPORINAS
Cefalotina 30 g £14 15-17 318
Cefuroximaaxetil (oral) 30 ug £14 15-22 323
Cefuroximasodium (parenteral) 30 ug £14 15-17 318
Cefoxitina 30 ug £14 15-17 318
Cefotaxima 30 g £14 15-22 323
Ceftriaxona 30 ug £13 14-20 321
Ceftazidima 30 ug £14 15-17 318
Cefixima 5ug £15 16-18 319
Cefpirome* 30 g £14 15-17 318
Cefepime 30 ug £14 15-17 318
RLACTAMICO/INHIBIDORDEBETALACTAMASA
Ampicilina/Sulbactam 10/10pg £11 12-14 315
Amoxicilina/Acido Clavulanico 20/10pg £13 14-17 318
Cefoperazona/sulbactam+ 75u9/30 ug £15 16-20 321
MONOBACTAMS
Aztreonam 30 ug £15 16-21 322
CARBAPENEMS
Imipenem 10 ug £13 14-15 316
Meropenem 10 g £13 14-15 316
AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina 10ug £12 13-14 315
Amikacina 30 ug £14 15-16 317
QUINOLONAS
Acidonalidixico 30 ug £13 14-18 319
Norfloxacina 10 pg £12 13-16 317
Ciprofloxacina 5ug £15 16-20 321
Ofloxacina 5ug £12 13-15 316
TETRACICLINA
Tetraciclina 30 g £14 15-18 319
OTROS
Cloramfenicol 30 ug £12 13-17 318
Trimetoprim/sulfametoxazol 1,25/23,75ug £10 11-15 316

Fuente: Instituto Nacional de Salud — 2002
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Figura 1

Recepcion de muestras positivas de Examen Completo de Orina.

a)  Muestra con caracteristicas bioquimicas positivas para urocultivo.
b)  Muestra con caracteristicas macroscépicas positivas para urocultivo.

c)  Muestra con caracteristicas microscdpicas positivas para urocultivo.

Figura 2

Conservacion y aislamiento bacteriano en medio de cultivo de Agar CLED, Agar

MacConkey, Agar Sangre y Agar Manitol salado.

a) Conservacion y medio de transporte de muestras positivas.

b) Aislamiento bacteriano en medios enriquecidos propios para enterobacterias.
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Figura 3

Pruebas bioquimicas en medios diferenciales a Escherichia coli BLEE.

Figura 4

Prueba de sensibilidad, sinergia y resistencia en Escherichia coli BLEE.

a) Cepas aisladas para para la prueba de sinergia.
b) Crecimiento de doble halo en prueba de sinergia.

c) Identificacién de resistencia antibidtica de Escherichia coli BLEE.
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extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

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

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

En senal de conformidad, suscribo el presente documento.

Puno 29 de_ SN0 del 20_24

FIRMA (obligatoria) Huella

87

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Vicerrectorado
de Investigacion

Repositorio
Institucional

| Universidad Nacional
del Altiplano Puno

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo ESI”“'JXCL\ Cl(\ KC&HG& ¥C jf:’\d\uﬁu Q’cme o

identificado con DNI___$620A5 %0 en mi condicion de egresado de:

D¥Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, 00 Programa de Maestria o Doctorado

de  Bolog'a
U

informo que he elaborado el/la B4 Tesis o (I Trabajo de Investigacién denominada:

“ RESISTENCA  ANTUNOTUD D ejtllflﬁjltfl ol - Mcaornens pe
.
ESpecrRo  EXTESQIN0 €A IANFECLIONES Qe TRA(TO YRINARID , PE
T

PACICOTES OBSTETAUILOS per CENTRD PE SALLD 11ETROPOLI THAD

»

PuNT, 7073
Es un tema original.
Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Codigo Civil y Normas Legales conexas por el
incumplimiento del presente compromiso
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