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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana a las quinolonas se ha convertido en un problema dificil de
tratar puesto las ITU cada vez son méas frecuentes y aumentan los casos de prevalencia en
los pacientes del consultorio de urologia, es por eso por lo que se realizo este trabajo de
investigacién cuyo objetivo fue determinar la susceptibilidad a las quinolonas de
uropatdgenos y su prevalencia en pacientes ambulatorios del Hospital Regional Manuel
NUfiez Butron de Puno — 2023. Se realiz6 un estudio de disefio observacional, tipo
descriptivo comparativo, de corte transversal, la poblacion estuvo conformada por
pacientes ambulatorios del Consultorio de Urologia, con una muestra de 50 pacientes.
Las muestras de orina fueron procesadas en el Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Altiplano, mientras que
para la determinacion de la prevalencia se realiz6 mediante la técnica de urocultivo. La
susceptibilidad antimicrobiana a las quinolonas se determind realizando antibiogramas
por el método de Kirby Bater. El estudio se realizé en el lapso de julio a noviembre del
2023. Se determin6 que Escherichia coli fue el agente etiol6gico mas frecuente (42.0%),
seguido de Streptococcus sp. (24.0%), Staphylococcus aureus (20.0%), Enterococcus
faecalis (10.0%) y Pseudomonas aeruginosa (4.0%) (x>=21.400 p:0.00026), también se
determiné la susceptibilidad antimicrobiana donde las respuestas sensibles fueron al
levofloxacino 74.0%, seguido de ofloxacino 70.0%, ciprofloxacino 60.0%, norfloxacino
60.0% y acido nalidixico 14.0%. Por otra parte, las respuestas resistentes fueron ante
acido nalidixico con 44.0%, seguido de ciprofloxacino 26.0%, levofloxacino 26.0%,

norfloxacino 24.0%, y ofloxacino 24.0% (y2 = 73.797 p = 0.008).

Palabras clave: Ambulatorios, Pacientes, Quinolonas, Susceptibilidad, Uropatdgenos.
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance to quinolones has become a difficult problem to treat since UTIs
are becoming more frequent and the prevalence cases in urology office patients are
increasing, which is why this research work was carried out with the objective of
determining the susceptibility to quinolones of uropathogens and their prevalence in
outpatients of the Manuel NGfiez Butron Regional Hospital in Puno - 2023. An
observational, descriptive, comparative, cross-sectional study was carried out, the
population was made up of outpatients of the Urology Office, with a sample of 50
patients. The urine samples were processed in the Microbiology Laboratory of the Faculty
of Human Medicine of the National University of Altiplano, while the prevalence was
determined by the urine culture technique. Antimicrobial susceptibility to quinolones was
determined by performing antibiograms using the Kirby Batier method. The study was
conducted from July to November 2023. It was determined that Escherichia coli was the
most frequent etiological agent (42.0%), followed by Streptococcus sp. (24.0%),
Staphylococcus aureus (20.0%), Enterococcus faecalis (10.0%) and Pseudomonas
aeruginosa (4.0%) (¥*=21.400 p:0.00026), antimicrobial susceptibility was also
determined where the sensitive responses were to levofloxacin 74.0%, followed by
ofloxacin 70.0%, ciprofloxacin 60.0%, norfloxacin 60.0% and nalidixic acid 14.0%. On
the other hand, resistant responses were against nalidixic acid with 44.0%, followed by
ciprofloxacin 26.0%, levofloxacin 26.0%, norfloxacin 24.0%, and ofloxacin 24.0% (y* =

73.797 p = 0.008).

Keywords: Outpatients, Patients, Quinolones, Susceptibility, Uropathogens.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) se caracteriza por la presencia de
microorganismos perjudiciales en la orina obtenida de forma estéril, ya sea con o sin
sintomas clinicos. Las ITU son causadas por diversos patdgenos y representan un

problema comin en entornos hospitalarios. (Carriel, 2021).

En la practica clinica, el tratamiento de las ITU no siempre se realiza de manera
correcta debido a factores como las pruebas diagndsticas, el uso de antibioticos y la
duracion del tratamiento. En distintas instituciones, es fundamental llevar a cabo un

seguimiento regular para mejorar la efectividad del tratamiento empirico. (Pinto, 2017).

El diagnéstico temprano, basado en criterios clinicos, asi como la identificacion
del agente causal y la implementacion de una terapia antibiética ajustada a los resultados
de las pruebas de susceptibilidad del laboratorio, son esenciales para prevenir
complicaciones, mejorar el prondstico del paciente y evitar la resistencia bacteriana.

(Cabrera et al., 2019).

Es fundamental tener en cuenta los efectos adversos asociados con la terapia
antibidtica, asi como el aumento de problemas como la resistencia a los farmacos. (Pérez
et al., 2022). Las bacterias pueden establecer mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos, siendo los mecanismos adquiridos y transmisibles los mas relevantes

debido a su capacidad de propagacién. (Ortiz et al., 2023).

A pesar de que este es un problema global, los paises con menos recursos destinan
menos inversion a la prevencion, lo que resulta en tasas de resistencia mas elevadas.

(Garcia, 2020). Esto significa que las repercusiones se manifiestan en términos de
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morbilidad, mortalidad y costos sanitarios asociados con la atencion médica, lo que podria

poner en riesgo la sostenibilidad de los sistemas de salud. (Carriel, 2021).

En el tratamiento terapéutico, las quinolonas se utilizan en una amplia gama de
infecciones intrahospitalarias y comunitarias, como terapia complementaria. La aparicion
y propagacion de resistencia a las quinolonas ha limitado su uso en algunas condiciones
y puede afectar su aplicacion en el futuro (Alos, 2005). En el tratamiento terapéutico, las
quinolonas son empleadas para una variedad de infecciones tanto intrahospitalarias como
comunitarias, actuando como terapia complementaria. Sin embargo, la aparicion y
propagacion de resistencia a las quinolonas ha restringido su uso en ciertas situaciones y

podria influir en su aplicacién futura. (Campos et al., 2008).

El desafio relacionado con las quinolonas en Puno es que estos farmacos son los
antimicrobianos mas prescritos en la comunidad, y su uso excesivo ha generado un
aumento en la resistencia bacteriana. Se recomienda un uso racional de estos
medicamentos tanto en la poblacion adulta como en la infantil, reservandolos para
pacientes con patologias moderadamente graves, en los casos donde no existan otras
opciones terapéuticas viables. (Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria.

etal., 2017).

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

- ¢Cual es la susceptibilidad a las quinolonas de uropatégenos en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023?

1.2. OBJETIVO GENERAL

- Determinar la susceptibilidad a las quinolonas de uropatégenos en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023.
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1.3  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la prevalencia de uropatdgenos en pacientes ambulatorios del Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron de Puno.

- Determinar el perfil de susceptibilidad a quinolonas en uropatdgenos de pacientes

ambulatorios del servicio de Urologia del Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno.

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



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.1.

CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

ANTECEDENTES
2.1.1. Internacional

Guajardo (2009), en el Hospital de San José de Monterrey, México, un
estudio de susceptibilidad antimicrobiana realizado mediante un método
automatizado report6 una alta resistencia al ciprofloxacino, que es la primera
opcion para el tratamiento empirico de infecciones urinarias en la comunidad. Esta
resistencia relativamente elevada limita su uso empirico y reduce las opciones de
manejo disponibles. Se sugiere el uso de nitrofurantoina en mujeres y fosfomicina

en hombres.

Alvarado y Salas (2016), En un estudio descriptivo y transversal realizado
en la Ciudad de México por el Instituto de México, se determiné la prevalencia de
bacteriuria en pacientes embarazadas de una unidad de medicina familiar del
Seguro Social. Los resultados mostraron una prevalencia del 13.8%, con
Escherichia coli identificado como el germen causal en el 90.0% de los casos. En
el grupo de pacientes primigestas, se observaron frecuencias elevadas de

bacteriuria (55.0%), lo que resultd en que el 50.0% de ellas recibiera tratamiento.

Bouza y Ochoa (2007), En un estudio sobre el perfil etioldgico de las
infecciones urinarias y su patron de sensibilidad, llevado a cabo en el area de
microbiologia clinica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid en Galicia,
se determind que Escherichia coli sigue siendo el principal agente causante de

infecciones urinarias en la infancia, representando entre el 70.0% y el 90.0% de
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los casos. Su patron de sensibilidad es crucial para guiar el tratamiento empirico.
Sin embargo, su prevalencia puede disminuir en ocasiones en las que otras
bacterias, como Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis, aumentan su
presencia, lo que debe ser considerado especialmente en nifios pequefios. También
se identificaron microorganismos menos frecuentes, como Streptococcus
agalactiae y Staphylococcus spp. El uso previo de antibidticos y antecedentes de
hospitalizacidn son factores que incrementan la probabilidad de aparicion de estas

bacterias.

Losada et al., (2020), En un estudio transversal, multicéntrico y
retrospectivo realizado en ocho hospitales publicos de Galicia, Espafia, se analizo6
la poblacién con infecciones del tracto urinario (ITU) causadas por E. coli en orina
durante el periodo de 2016 a 2017. Los hallazgos indicaron que la resistencia
antimicrobiana en hombres aumenta con la edad, siendo E. coli el patdgeno més
prevalente, responsable del 75.0% al 95.0% de los casos de cistitis aguda no
complicada. En mujeres, el tratamiento preferido sigue siendo la nitrofurantoina
y la fosfomicina. En hombres menores de 15 afios, se recomienda el uso de
fosfomicina, mientras que para hombres mayores de 15 afios se sugiere realizar
primero un urocultivo. Como tratamiento empirico, no se recomienda el

ciprofloxacino debido a sus altos niveles de resistencia.

Ortega y Hernandez (2018), En un estudio transversal realizado en el
Hospital Infantil Federico Gomez en la Ciudad de México, se reporto que, en las
ultimas décadas, ha aumentado exponencialmente la informacion sobre la estrecha
relacion entre las biopeliculas y las infecciones, especialmente las infecciones
cronicas. El tratamiento de estas infecciones cronicas causadas por bacterias que

producen biopelicula representa un desafio clinico, debido a la falta de
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tratamientos especificos con actividad antibiopelicula. Sin embargo, el estudio
también demostro que el ciprofloxacino, levofloxacino y ofloxacino presentan

actividad contra las biopeliculas.

Pefiaranda et al., (2020), En un estudio prospectivo sobre episodios de
infecciones urinarias en pacientes hospitalizados, que abarco tanto infecciones
intrahospitalarias como aquellas adquiridas en la comunidad que requirieron
internacion, se reportd en un hospital privado universitario en Cordoba, Argentina,
la importancia de conocer el espectro de susceptibilidad a los antimicrobianos en
las ITU. Esto permite establecer tratamientos empiricos adecuados. Ademas, se
destaco la necesidad de diferenciar entre ITU complicadas y no complicadas, ya
que esta distincion influye en la evaluacion inicial y en la eleccion y duracion del

tratamiento.

Santana et al., (2019), En un estudio descriptivo de disefio transversal, se
busco identificar la presencia de microorganismos en los teléfonos moviles del
personal de la unidad de cuidados intensivos (UCI) de un hospital en Espafia. Se
analizaron 111 teléfonos celulares de profesionales sanitarios y no sanitarios que
los utilizaban durante su jornada laboral, encontrandose que 56 de ellos estaban
contaminados. De estos, el 41.5% pertenecia a enfermeras, el 41.1% a médicos y
el 60.6% a técnicos de enfermeria. Los microorganismos aislados incluyeron

Pseudomonas aeruginosa (12.5%) y Staphylococcus aureus (10.9%).

Goémez y Herrera (2018), en un estudio observacional realizado con
pacientes gestantes que asistieron a control prenatal en la Clinica Colsanitas de
Bogota, se recolectaron todos los resultados de urocultivos, excluyendo aquellos

que sugerian contaminacion. El analisis de los patdgenos aislados y su sensibilidad
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a distintos antibidticos reveld aislamientos de Enterococcus faecalis (7.9%). Sin
embargo, los investigadores no recomendaron el uso de quinolonas para tratar este

agente etioldgico.

Giono et al., (2020), en un estudio realizado en México sobre el riesgo que
representa la resistencia antimicrobiana, se indico que la Organizacion Mundial
de la Salud estima que para el afio 2050, la resistencia bacteriana podria causar 10
millones de muertes. Como parte del Plan de Accién Mundial sobre la Resistencia
a los Antimicrobianos, se propuso la creacion de redes de laboratorios
especializados con el fin de conservar cepas y optimizar el uso de los

medicamentos.

Cabrera et al., (2019), En un estudio descriptivo retrospectivo realizado
con pacientes comunitarios en el Centro Municipal de Higiene, Epidemiologia y
Microbiologia de la Region de Mayabeque (Cuba), se identificd a Escherichia coli
como el agente etiolégico méas prevalente, reportando niveles de resistencia
antimicrobiana superiores al 60.0% frente al acido nalidixico. Se observé la
circulacién de cepas multidrogorresistentes responsables de infecciones del tracto
urinario. Ademas, se sugirié que la nitrofurantoina y la amikacina podrian ser

utilizadas como tratamiento empirico en esa area geografica.

Viquez et al., (2020), En un estudio observacional de corte transversal que
investigo las infecciones urinarias y las complicaciones mas comunes durante el
embarazo en un hospital de Costa Rica, se reportd que los cambios hormonales,
como el aumento en los niveles de progesterona, junto con la disminucion del tono

muscular uretral y vesical, asi como la reduccion de la peristalsis ureteral,
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conducen a una estasis urinaria. Esta situacion crea un entorno propicio para el

sobrecrecimiento bacteriano y el potencial desarrollo de un foco séptico.

La OMS (2021), En un articulo cientifico sobre la resistencia a los
antimicrobianos, se determind que la tasa de resistencia al ciprofloxacino, un
antibidtico comunmente utilizado para tratar infecciones urinarias oscila entre el
84% y el 929%. En el caso de Escherichia coli, la resistencia a los
antimicrobianos representa una amenaza significativa para la salud y el desarrollo
global. Asimismo, se afirmo que la resistencia a los antimicrobianos es una de las
diez principales amenazas de salud puablica que enfrenta la humanidad, lo que
requiere acciones urgentes de multiples sectores para lograr los objetivos de
desarrollo sostenible (ODS). El uso inadecuado y excesivo de antimicrobianos es

el factor clave que contribuye a la aparicion de patdgenos farmacorresistentes.

Lima et al., (2022), En un estudio de disefio transversal cuyo objetivo fue
identificar la resistencia antimicrobiana al ciprofloxacino mediante una base de
datos en el Hospital Universitario de Recife, Brasil, se reportd que Escherichia
coli fue la bacteria més prevalente. Los investigadores afirmaron que el aumento
de la resistencia al ciprofloxacino podria limitar las opciones terapéuticas
efectivas para el tratamiento de infecciones del tracto urinario (ITU). Para mitigar
esta situacion, es esencial alertar y concientizar a la poblacion sobre los peligros

y riesgos de utilizar antimicrobianos sin receta medica y de forma incorrecta.

2.1.2. Nacional

Grandez et al. (2018), En un estudio descriptivo transversal sobre
urocultivos de diversos servicios del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren (Callao - Lima), que abarcd los afios 2013, 2014 y 2015, se reportd que
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el patdgeno mas aislado fue Escherichia coli, con una prevalencia del 56.6%.
Ademas, se observo que el porcentaje de resistencia al ciprofloxacino fue del

67.0%, 72.0% y 82.0% en cada uno de esos afios, respectivamente.

Sucapuca (2016), en un estudio observacional no intervencionista y
descriptivo, se registro a todas las multigestas hospitalizadas con posible infeccion
del tracto urinario (ITU) en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
de Ventanilla durante el periodo de enero a septiembre de 2015. Se aislo
Escherichia coli en un 63.2% de los casos y se evalud la susceptibilidad
antimicrobiana a ciprofloxacino, norfloxacino y nitrofurantoina, obteniendo

respuestas de sensibilidad del 57.9%, 47.4% y 78.9%, respectivamente.

Pons et al., (2012), en un estudio transversal de vigilancia a nifios de la
poblacion periurbana de Lima (Peru), observaron cepas de Escherichia coli y su
nivel de resistencia ante los antibioticos, en donde destaca la gran magnitud de
resistencia a las quinolonas como el cido nalidixico y ciprofloxacino 32.0% y
12.0% respectivamente. Este grado tan elevado frente a las quinolonas,
incrementan el uso extendido y su impacto en la comunidad, evidenciando el

posible peligro de su disminucidn de beneficio. en el tratamiento.

Morales et al., (2023), En un estudio retrospectivo que analiz6 142
resultados de urocultivos positivos procesados en el sistema automatizado
MicroScan en el Hospital de Valledupar, Colombia, se reportd que las
enterobacterias fueron los aislamientos mas frecuentes, siendo Escherichia coli el
patdgeno mas predominante, con una representacion del 87.4%. EI nimero de
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido indica la necesidad

de un monitoreo mas riguroso de la presion selectiva de antibi6ticos, teniendo en
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cuenta el patron de multirresistencia y sus implicaciones para la seleccion de

tratamientos.

Miranda et al., (2019), En un estudio descriptivo y retrospectivo que tuvo
como objetivo evaluar la resistencia antimicrobiana en adultos mayores, realizado
entre 2014 y 2016 en la Clinica Centenario Peruano Japonesa en Lima, Peru, se
encontrd que Escherichia coli fue el agente etiolégico mas predominante, con una
prevalencia del 56.3% en pacientes hospitalizados y del 76.4% en pacientes
ambulatorios. Se observo que la proporcion de E. coli disminuyé en el entorno
hospitalario, lo que permitié la aparicion de microorganismos como Enterococcus
faecalis (7.8%) y Pseudomonas aeruginosa (5.8%). Esto complica el tratamiento,
ya que estas bacterias tienen una alta capacidad para desarrollar resistencia. Las
tasas de sensibilidad al ciprofloxacino fueron del 36.8% para E. coli, del 74.0%

para Enterococcus faecalis y del 36.7% para Pseudomonas aeruginosa.

Choque (2020), En un estudio sobre el perfil microbiologico y la
resistencia antibidtica de uropatogenos realizado en la Universidad Nacional de
San Agustin de Arequipa, se reportaron como principales agentes etioldgicos a
Escherichia coli (89.7%) y Pseudomonas aeruginosa (1.0%). Escherichia coli
mostré tasas de sensibilidad del 21.7% al &cido nalidixico, 29.1% al
ciprofloxacino y 24.0% al norfloxacino. Por otro lado, Pseudomonas aeruginosa
presentd un 100.0% de respuesta sensible al &cido nalidixico, norfloxacino y
levofloxacino, y un 50.0% de sensibilidad al ciprofloxacino. El estudio enfatiza la
importancia de realizar investigaciones locales para mejorar la seleccion del
tratamiento empirico y comprender mejor el perfil microbiologico y la

multirresistencia antibiotica.
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Melgar (2022), en un estudio descriptivo realizado en el Hospital Regional
Docente Infantil “El Carmen”, se revisaron los urocultivos positivos de pacientes
gestantes, encontrando que Escherichia coli fue el uropatdégeno mas aislado,
representando el 93.0% de los casos. Se observd una alta resistencia
antimicrobiana frente a las fluoroquinolonas, con un 100% de resistencia al

levofloxacino, 64% al norfloxacino y 56.4% al ciprofloxacino.

2.1.3. Local

Carreras et al., (2021), En un anélisis retrospectivo transversal basado en
1,717 registros del Servicio de Microbiologia de una entidad sanitaria en la region
de Puno, Peru, desde 2014 hasta 2017, el objetivo principal fue estudiar la
resistencia antimicrobiana y los factores asociados de la familia
Enterobacteriaceae aisladas de pacientes en atencion ambulatoria en una zona
altoandina. Se reportd que Escherichia coli representd el 96.0% de los
aislamientos, con un 47.0% de respuesta sensible al acido nalidixico, 69.7% al
ciprofloxacino y 70.8% al norfloxacino. La conclusion del estudio fue que la

resistencia a los antibioticos en la region altoandina de Pert aumenta con la edad.

Pinto, (2017), en un estudio descriptivo y retrospectivo de disefio
transversal, se reporté que el principal uropatdgeno aislado en la poblacion
pediatrica del ESSALUD PUNO en 2016 fue Escherichia coli, con una
prevalencia del 96.0%, siendo sensible al ciprofloxacino en un 87.0%. Se sugiere
realizar investigaciones adicionales que incluyan el analisis de historias clinicas

para determinar las causas de los patogenos identificados.

Apaza, (2017), en un estudio de disefio descriptivo y transversal, se evalud

la resistencia bacteriana mediante el método de difusion de Kirby-Bauer in vitro
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2.2.

en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno. Se identificaron
uropatégenos gramnegativos, siendo Escherichia coli el mas prevalente con un
72.5%, seguido por Enterococcus sp con un 5.0%. Ademas, se encontrd que el

65.5% de Escherichia coli era resistente al &cido nalidixico.

MARCO TEORICO

2.2.1. Infecciones urinarias

Las infecciones del tracto urinario (ITU) ocupan el segundo lugar entre los
procesos infecciosos, constituyendo la principal causa de bacteriemia y sepsis en
adultos mayores. (Carriel, 2021). Sus sintomas se manifiestan como lumbalgia
unilateral o bilateral, polaquiuria, orina turbia, disuria, leucocitosis y un aumento

en la velocidad de sedimentacion de los globulos. (Paredes, 2005).

2.2.1.1. Clasificacion

Segun su grado de complejidad.:

a. ITU no complicada: Se presentan con sintomas miccionales,
generalmente sin fiebre, y pueden ser agudas, esporadicas o
recurrentes. Este tipo de infecciones es tipico en mujeres
premenopausicas no embarazadas, sin anormalidades anatomicas o
funcionales, ni comorbilidades, en las que los mecanismos de defensa

estan intactos. (Malpartida, 2020).

b. ITU complicada: Se considera una infeccion del tracto urinario (ITU)
complicada a toda infeccion urinaria en hombres, en mujeres
embarazadas, en nifios menores de 5 afios, asi como en individuos

inmunodeprimidos, diabéticos, pacientes con insuficiencia renal o con

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

infecciones recurrentes, y en aquellos que han tenido manipulaciones

urolégicas. (Malpartida, 2020).

2.2.1.2. Epidemiologia

Las infecciones del tracto urinario (ITU) representan un problema
significativo de salud publica, ya que entre el 50.0% y el 60.0% de las
mujeres adultas experimentaran al menos un episodio de ITU a lo largo de
su vida, y el 25.0% sufrird de infecciones recurrentes. La incidencia de
ITU aumenta con la edad, la presencia de comorbilidades y la

institucionalizacion (Malpartida, 2020).

En las ITU complicadas, el espectro de bacterias involucradas es
mucho mas amplio que en las ITU no complicadas, incluyendo patégenos
como Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus y hongos. No
obstante, Escherichia coli sigue siendo el principal agente causal de las

infecciones del tracto urinario en general. (Alos, 2005).

2.2.1.3. Vias de infeccion

a. Por contiguidad: A través de las manos del personal y de equipos
instrumentales contaminados (Jiménez & Sociedad Espafiola de

Geriatria y Gerontologia., 2007).

b. Hematdgena: Por una sepsis, siendo poco comun en infecciones
urinarias en ancianos (Jiménez & Sociedad Espafiola de Geriatria y

Gerontologia., 2007).

c. Ascendente: La uretra femenina es mas corta en comparacion con la

masculina, lo que permite un acceso mas facil a los patdgenos al tracto
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urinario. Ademas, la proximidad entre el meato uretral y el ano reduce
la distancia que deben recorrer las bacterias para causar una infeccion.
Esto contribuye a la recurrencia de infecciones urinarias, ya que la
zona periuretral y el vestibulo vaginal actian como Notas de
gérmenes, facilitando su colonizacion y proliferacion en el tracto
urinario. (Jiménez & Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia.,

2007).

2.2.1.4. Desarrollodelas ITU

La presencia de bacterias en el tracto urinario no es suficiente para
desencadenar una infeccion del tracto urinario (ITU); esto depende de la
interaccion entre el microorganismo y el huésped. En el huésped, existen
mecanismos de defensa fundamentales, como el flujo regular de orina, la
actividad antimicrobiana del liquido prostatico, el pH de la orina, el
componente inmunoldgico de la mucosa vesical y la peristalsis uretral, que
ayudan a prevenir la expansion de una infeccion. Sin embargo, hay
factores que pueden favorecer el desarrollo de la ITU, tales como la edad,
el sexo, la frecuencia de la actividad sexual y la falta de higiene. (Paredes,

2005).

2.2.2. Aspectos microbiologicos

La virulencia del uropatdgeno es fundamental y se refleja en sus factores
de colonizacién, como la capacidad de adherencia, la presencia de antigenos
capsulares, la produccion de ureasa, la motilidad y la existencia de fimbrias, que
facilitan la invasion del tracto urinario. Los patdgenos urinarios urealiticos

favorecen la formacion de calculos, en los que pueden sobrevivir protegidos de
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los antimicrobianos, lo que conduce a reinfecciones. Esto establece un ciclo

continuo de infeccion, litiasis, tratamiento y reinfeccion (Paredes, 2005).

En la vejiga, el patdgeno normalmente se multiplica, lo que conduce a la
formacion de biopeliculas que facilitan su invasion y supervivencia. Durante este
proceso, las bacterias producen toxinas y proteasas que dafian el tejido, lo que
favorece un aumento en la poblacion bacteriana y su posible ascenso hacia los

rifiones. (Essalud, 2019).

Las bacterias que producen ureasa tienen la capacidad de inducir la
formacion de célculos coraliformes de fosfato amonico magnésico, los cuales
pueden alcanzar dimensiones significativas y ocupar las cavidades renales. En
algunos casos, el paciente podria presentarse en consulta debido a episodios
recurrentes de bacteriuria, que son provocados por estos microorganismos. Este
tipo de bacteriuria suele estar asociada con un pH urinario considerablemente

alcalino, sin la presencia de dolor lumbar o colico renal (Gémez, 2008).

2.2.3. Factores de virulencia y mecanismos de infeccién

Las infecciones del tracto urinario (ITU) pueden tener un origen bacteriano,
fangico o parasitoldgico, siendo la etiologia bacteriana la mas frecuente. Las ITU se
dividen en asintomaticas y sintomaticas, y estas tltimas se subdividen en complicadas y
no complicadas. Dentro de las bacterias, los cocos Gram negativos son los mas
significativos, destacando *Escherichia coli* como el principal agente etioldgico, con una

prevalencia que oscila entre el 70% y el 85% (Neto y Souza, 2021).
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2.2.3.1. Escherichia coli

- Taxonomia
DOMINIO: Bacteria
REINO: Monera
PHYLUM: Proteobacteria
CLASE: Gamaproteibacterias
ORDEN: Enterobacteriales
FAMILIA: Yersiniaceae

GENERO: Escherichia

ESPECIE: Escherichia coli

Nota; (Larico, 2022).

a. Caracteristicas morfologicas: Es un bacilo Gram negativo de 2 a 3 um,
anaerobio facultativo y movil gracias a sus flagelos peritricos. Se
caracteriza por producir indol a partir de triptéfano, no utiliza el citrato
como Nota de carbono y fermenta glucosa y lactosa con generacién
de gas (Cachédn et al., 2024). Esta bacteria es meséfila, con un periodo
optimo de crecimiento entre 35° y 37°C, que corresponde a la
temperatura corporal. Ademas, el pH influye en su crecimiento,
siendo éptimo un pH de 7.2; su desarrollo se detiene en extremos de
pH (inferiores a 3.8 o superiores a 9.5). Su reproduccion es asexual,
ocurriendo mediante fisién binaria, y en condiciones ideales puede

dividirse cada 20 minutos. (Cachon et al., 2024).

b. Epidemiologiay patologia: Es el microorganismo gram negativo mas

comun, y su capacidad para causar infecciones fuera del intestino se
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debe a la adquisicion de genes que codifican factores de virulencia.
Entre estos factores, se incluyen adhesinas que permiten la adherencia
de las bacterias a las células, sistemas de defensa del huésped como
capsulas y lipopolisacéaridos, mecanismos para la adquisicion de
nutrientes, proteasas, factores invasivos y toxinas como hemolisina y
factor citotoxico necrosante. Esta variedad de factores puede influir

en los tipos de infecciones que puede causar. (Cachdn, 2024).

Figura 1

Mecanismos de virulencia de Escherichia coli uropatégeno

Captadores
Fimbrias ¢ de hierro

Toxinas

Nota: (Cachon, 2024).
- Fimbrias y adhesinas: Estructuras que sirven para adherirse a

células humanas, requisito previo para una infeccion exitosa

- Receptores que capturan Hierro: Para su supervivencia, las
bacterias utilizan receptores que les permiten absorber hierro del
sistema urinario mediante captadores llamados sider6foros. Estos
compuestos son fundamentales para la colonizacion bacteriana, la

formacion de comunidades microbianas y la generacién de
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biopeliculas. Los siderdforos facilitan la obtencion de hierro, un
nutriente esencial, lo que a su vez favorece el crecimiento y la

persistencia de las bacterias en ambientes hostiles.

- Toxinas: Contribuyen a que el patdgeno penetre en los tejidos méas
profundos, permitiéndole acceder a nutrientes esenciales, mientras
que también afectan las defensas inmunologicas del sistema
urinario. Esta capacidad de invasion no solo facilita la
colonizacidn, sino que también compromete la respuesta inmune
del huésped, lo que aumenta la probabilidad de que la infeccion

progrese y se vuelva més severa.

2.2.3.2. Staphylococcus aureus

- Taxonomia
DOMINIO: Bacteria
REINO: Procariotae
PHYLUM: Firmicutes
CLASE: Bacili
ORDEN: Baciliales
FAMILIA: Micrococcaceae
GENERO: Staphylococcus

ESPECIE:  Staphylococcus aureus

Nota: (Larico, 2022).

a. Caracteristicas morfologicas: El estafilococo dorado es un coco

anaerobio facultativo, grampositivo, que se caracteriza por su
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capacidad para fermentar el manitol, lo que resulta en una coloracion

amarilla (Ruiz et al., 2016).

b. Epidemiologia y patologia: En las ultimas décadas, este
microorganismo ha ganado una relevancia significativa en el &mbito
clinico, debido a su elevada patogenicidad y al incremento en la
prevalencia de cepas resistentes a antibidticos. La patogenicidad de
esta bacteria estd mediada por mecanismos multifactoriales y
complejos, que se basan en su habilidad para expresar una amplia
variedad de factores de virulencia que facilitan el proceso infeccioso.
Estos factores permiten a la bacteria evadir las defensas del huésped y
colonizar diversos tejidos, lo que complica el manejo y tratamiento de

las infecciones que genera (Acosta et al., 2017).

Los factores de virulencia mas importantes son:

- La a-hemolisina responsable de la lisis de los eritrocitos y

polimorfonucleares.

- b-hemolisina (producida por el 97.0% de las cepas de S. aureus),
la cual posee propiedades surfactantes y actividad dermonecrdtica,
asi como la y-hemolisina, que impacta el funcionamiento de

neutréfilos, macréfagos y eritrocitos (Acosta et al., 2017).
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2.2.3.3. Pseudomonas aeruginosa

- Taxonomia
DOMINIO: Bacteria
PHYLUM: Proteobacteria
CLASE: Gamma Proteobacteria
ORDEN: Pseudomonadales
FAMILIA Pseudomonadaceae

GENERO: Pseudomonas
ESPECIE: P. aeruginosa

Nota: (Paz et al., 2019)

a.

Caracteristicas morfoldgicas: Es un bacilo recto o ligeramente
curvado, gramnegativo y aerobio, aungue puede desarrollarse en
condiciones anaerobias utilizando nitrato. Su tamafio oscila entre 2-4
x 0,5-1 micras, y es movil gracias a la presencia de un flagelo polar.
Es positivo para catalasa y oxidasa. Se distingue por la produccion de
una variedad de pigmentos, incluyendo la piocianina (de color azul
verdoso), la pioverdina (un pigmento fluorescente de color verde

amarillento) y la piorrubina (de color rojo) (Paz et al., 2019).

Epidemiologia y patologia: Es uno de los principales patdgenos
nosocomiales y se destaca por su elevada capacidad para desarrollar
resistencias a los antimicrobianos, lo que ha dado lugar a la aparicién
de cepas multirresistentes (MDR) y extremadamente resistentes
(XDR) (GOmez, 2016). En las tltimas décadas, ha habido un aumento
significativo en las infecciones causadas por cepas multirresistentes,
lo que ha subrayado la necesidad de un uso prudente de los
antimicrobianos y el desarrollo de estrategias efectivas para el control

de infecciones. P. aeruginosa es capaz de acumular diversos factores
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de resistencia y virulencia, lo que complica el tratamiento de las
infecciones, siendo el mas destacado la formacion de biopeliculas.

(Gémez, 2016).

Figura 2

Mecanismo de virulencia de P. aeruginosa

Polisacéridos Pel (sintetizados por PelA-PelG) -
lipdghi
Lectinas LecA y LecB. ——
Fimbrias CupA, CupBy CupC -
@ B 2
[T P TP TRl LR T T T , G T

Nota: (Paz et al., 2019; Ortega, 2018).

a. Laadherencia bacteriana facilita el desarrollo de la biopelicula plana.
La biopelicula madura se forma cuando la matriz es generada por el

agregado bacteriano a través de la produccion de factores liberados.

b. Biopeliculas. Son comunidades de microorganismos rodeada de una
matriz extracelular que ellos mismos producen, gque les ayuda a
desarrollar alta tolerancia a las moléculas con actividad
antimicrobiana, son dificiles de tratar con antibidticos convencionales,

ocasionando altas tasas de morbilidad y mortalidad
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2.2.3.4. Enterococcus faecalis

- Taxonomia
DOMINIO: Bacteria
PHYLUM: Firmicutes
CLASE: Bacilli
ORDEN: Lactobacillales
FAMILIA: Enterococcaceae
GENERO: Enterococcus

ESPECIE: Enterococcus faecalis

Nota: (Padilla et al., 2011)

a. Caracteristicas morfoldgicas: Estos microorganismos son anaerobios
facultativos y quimiorganotréfos, con un metabolismo fermentativo
que requiere condiciones nutricionales complejas. Su actividad
catalasa puede ser negativa o, en ocasiones, positiva. Tienen un rango
de crecimiento que va desde los 5 °C hasta los 50 °C, y son capaces
de desarrollarse en un pH que oscila entre 4.6 y 9.9. Ademas,
presentan un sistema homeostatico de cationes que les otorga
resistencia frente a variaciones de pH, asi como a la presencia de sales,
metales y condiciones de desecacion. (Padilla et al., 2011).

b. Epidemiologia y patologia: Entre los factores mas comunes en las
infecciones humanas destaca la proteina de superficie extracelular, la
cual facilita la adhesion y colonizacion de los patogenos, asi como la
evasion del sistema inmunoldgico. Ademas, esta proteina desempefia
un papel clave en la formacion de biopeliculas y parece estar

implicada en la resistencia a los antimicrobianos. (Padillaet al., 2011).
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2.2.3.5. Streptococcus sp

- Taxonomia
DOMINIO: Bacteria
REINO: Procariotae
PHYLUM: Firmicutes
CLASE: Bacili
ORDEN: Lactobacillales
FAMILIA: Streptococcaceae
GENERO: Streptococcus

Nota: (Larico, 2022)

a. Caracteristicas morfoldgicas: Es una bacteria grampositiva, anaerobia
facultativa, inmovil, con forma esférica o de coco, algunas especies
tienen cépsula y normalmente se agrupan formando cadenas de dos

(diplococcus) o mas bacterias (Del Mar, 2016).

b. Epidemiologiay patologia: Presenta una capacidad hemolitica que se
clasifica en tres tipos: beta (), que provoca hemolisis completa de los
hematies; gamma (y), que no es hemolitica; y alfa (o), que genera
hemolisis parcial y una decoloracion verdosa. Ademas, posee diversos
mecanismos de patogenicidad, muchos de los cuales estan
relacionados con el proceso de adhesion y colonizacién (como el
acido lipoteicoico), la evasion del sistema inmunitario (a través de la

capsula de acido hialurénico, C5a peptidasa, proteina M, SLO, SpeB),

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



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; h'ﬂ UNIVERSIDAD

y la facilitacion de la propagacion bacteriana en los tejidos blandos
del huésped (mediante la estreptoquinasa y la hialuronidasa) (Del

Mar, 2016).

2.2.4. Quinolonas

Constituyen una familia de antibioticos bactericidas que eliminan
microrganismos grampositivos y gramnegativos, de amplio espectro, bloquean la
duplicacion bacteriana del DNA, al inhibir la topoisomerasa bacteriana Il (DNA.-

girasa) y la topoisomerasa IV (Campos, et al., 2008).

a. Clasificacién de las quinolonas

Tabla 1

Clasificacion de quinolonas segun su generacion

Primera generacion  Segunda generacién  Tercera generacion

Norfloxacino (NOR)
Acido nalidixico

Ciprofloxacino (CIP) [ evofloxacino (LVX
(NAL)

Ofloxacino (OFX)

Nota: (Leyvay Leyva, 2008)

A pesar de su amplio espectro y eficacia para el tratamiento empirico de
infecciones, las quinolonas no siempre son el antibidtico de primera eleccién. Su
uso puede inducir resistencia en los microorganismos, 1o que resulta en una
pérdida significativa de su utilidad clinica. Esta resistencia creciente limita las
opciones de tratamiento y subraya la importancia de un uso prudente y controlado

de estos antimicrobianos. (Campos, et al., 2008).
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Figura 3

Estructura molecular de donde derivan las quinolonas de uso clinico

Nota: Con una estructura compuesta por dos anillos, con un nitrégeno en el primero, un grupo
carbonilo en el cuarto y un grupo carboxilo en el tercer lugar. Cuando se coloca un atomo de fldor
en la posicién 6, el espectro y la potencia se incrementan, podria ser debido a que mejora la
penetracion en los tejidos y la conexion con las topoisomerasas bacterianas. Si en la posicion 7 se
encuentra un grupo piperacinico (norfloxacino, ciprofloxacino) o un grupo metil-piperacinico
(ofloxacino, levofloxacino), la potencia también se incrementa.

Nota: (Leyva & Leyva, 2008).

2.2.4.1. Mecanismo de accion de las quinolonas

Las quinolonas buscan interrumpir la sintesis del ADN, a traves de
la fragmentacion cromosomica llevan a la muerte celular bacteriana.
Mediante la fragmentacion cromosomica, estas enzimas interactlan
directamente con la replicacion bacteriana al interactuar con dos enzimas:
ADN girasa (blanco primario en bacterias gramnegativas) y topoisomerasa
IV (en bacterias grampositivas), que realizan el superenrollamiento del
ADN. Algunas quinolonas con espectro de actividad y potencia mejorada

parecen tener como blanco ambas enzimas (Alvarez et al., 2015).
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2.2.4.2. Acido nalidixico (primera generacion)

Figura 4

Estructura quimica del anillo del acido nalidixico

o
- COOH
S8
HsC N N
Et 2

Nota: Ci2-H12-N2-O3
Nota; (Leyva & Leyva, 2008)

a. Mecanismo de accion: A principios de los afios 60, se introdujo la

primera quinolona clinicamente utilizada, que mostré actividad

significativa contra la mayoria de las bacterias gramnegativas

responsables de infecciones urinarias, ademas de una actividad

moderada contra algunas bacterias grampositivas y Pseudomonas. Sin

embargo, su eficacia se vio rapidamente comprometida por un

aumento en las tasas de resistencia, lo que llevé a una disminucién en

su uso y efectividad en el tratamiento de estas infecciones. (Alos,

2009).
2.2.4.3. Norfloxacino

Figura 5

Estructura quimica del anillo del norfloxacino

| OH

Nota: C16H1gN303
Nota: (Leyva & Leyva, 2008)
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a. Mecanismo de accién: Es una quinolona muy activa frente a diversas

bacterias aerobias grampositivas y gramnegativas, activa en el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias incluyendo cistitis y
pielonefritis. Segin su concentraciéon, su efecto puede ser
bacteriostadtico o bactericida, actuando a nivel intracelular e
inhibiendo la subunidad A de la DNA girasa, enzima esencial para el
enrollamiento del DNA bacteriano, accion que impide su duplicacion
y favorece su rompimiento. (Leyva & Leyva, 2008).

Poseen actividad frente a gramnegativos, como Pseudomonas
aeruginosa, asi como frente a bacterias poco comunes. No obstante,
exhiben una actividad moderada frente a grampositivos y casi nula frente
a anaerobios. Las concentraciones en suero y muchos tejidos son bajas, por

lo que no se suelen usar en infecciones sistémicas (Alos, 2009).
2.2.4.4. Ciprofloxacino

Figura 6

Estructura quimica del anillo del ciprofloxacino
O O

OH

Isas

Nota: C17H18FN3O3
Nota: (Leyva & Leyva, 2008).

a. Mecanismo de accion: Contiene el mecanismo de accién general de
las quinolonas, aunque existe evidencia de que la ADN girasa es el

blanco preferido para las fluoroquinolonas en bacterias gramnegativas
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y para bacterias grampositivas su blanco es la topoisomerasa V.

(Leyvay Leyva, 2008).
2.2.4.5. Ofloxacino (tercera generacion)

Figura7

Estructura quimica del anillo del ofloxacino

Nota: C1gH20FN304

Nota: (Leyva & Leyva, 2008)

a. Mecanismo de accion: Es utilizado para el tratamiento ciertas
infecciones causadas por bacterias, como las enfermedades venéreas
e infecciones de la préstata, la piel y las vias urinarias, incluyendo las
causadas por microorganismos con resistencia a varios antibioticos,
como la Pseudomonas. Al igual que otras quinolonas, actta al inhibir
la enzima ADN girasa, encargada del empaque y desempaque del
ADN durante la replicacion genética de la bacteria (Leyvay Leyva,

2008).
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2.2.4.6. Levofloxacino (tercera generacion)

Figura 8

Estructura quimica del anillo del levofloxacino

H
HgCﬁ/\O O/CHS

N N

O O

HO

Nota: C1gH20FN304

Nota: (Leyvay Leyva, 2008).

a. Mecanismo de accion: Funciona al inhibir la enzima topoisomerasa
IV 'y el ADN girasa en las bacterias propensas, que generan pliegues
super helicoidales de doble cadena en el ADN, favoreciendo la
descomposicion de estas cadenas. Los genes "gyrA" y "gyrB"
codifican el ADN girasa, liberando las cadenas del cromosoma
bacteriano para la duplicacién del material genético. Las quinolonas
inhiben estas subunidades impidiendo la replicacion y la transcripcion

del ADN bacteriano. (Leyvay Leyva, 2008).

El levofloxacino es mas activo que otros de su grupo frente a
grampositivos y su pico sérico, con dosis diarias de 750-1.000 mg, es lo
bastante alto como para obtener un buen indice terapéutico frente a estos

microorganismos (Alés, 2009).

2.2.5. Mecanismo de resistencia hacia las quinolonas

Por muchos afios han sido el centro de interés, en ambitos clinicos y

cientificos, porque son considerados como un farmaco ideal por su alta actividad,
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amplia gama de acciones, excelente biodisponibilidad, composiciones orales e
intravenosas., un amplio volumen de distribucion, niveles altos en suero, y baja
incidencia de efectos adversos. Pero como en la mayoria de antimicrobianos, en
las quinolonas también existen microorganismos resistentes a estos antibioticos

(Chavez et al., 2019).

a. Mutacion cromosdmica. Las bacterias han desarrollado varios e ingeniosos
mecanismos de resistencia, tanto en genes cromosdémicos como en genes de
plasmidos, que son elementos genéticos extracromosdémicos de ADN que
estan presentes en la mayoria de las bacterias, se transfieren de una célula
bacteriana a otra, suelen poseer genes que codifican propiedades adaptativas
que permiten sobrevivir en condiciones ambientales adversas, como la

presencia de antibioticos y de otros compuestos nocivos (Chavez et al., 2019).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1. AREA DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Urologia del Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron, situado en la Av. El Sol #1022, en la altura del Jr. Ricardo Palma, Barrio
Portefio, con coordenadas geograficas de 15°50'31" latitud Sur y 70°01'11" longitud
Oeste, en el sector central de la ciudad de Puno a una altitud de 3825 metros sobre el nivel

del mar (Google, Google, Google).

La manipulacion de las muestras se llevd a cabo en el Laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional del
Altiplano de Puno, situado en Av. Floral #1153 (Bezirko San José). Latitud Sur:
15°50'31" y longitud Oeste: 70°01'11"”, con una altitud de 3825 metros sobre el nivel del

mar (Google, s/f).
3.2. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

La investigacion fue aplicada porque se requirié supervisar y controlar los
objetivos planeados, de disefio observacional porque no se realiz6 algin manejo de forma
intencional de las variables independientes que fueron los uropatégenos aislados en los
pacientes ambulatorios del Servicio de Urologia del Hospital Regional Manuel Nufiez
Butrén (Puno); ni de las variables dependientes que fueron las respuestas del perfil de
susceptibilidad a las quinolonas obtenidos de los uropatégenos aislados. Se dio de manera
transversal, porque se analizaron los datos de las variables tanto dependientes como
independientes recopiladas en el periodo de julio a noviembre del 2023, sobre la

poblacion seleccionada.
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3.2.1. Poblacién

Estuvo constituida por 50 uropatégenos aislados e identificados de
examenes de urocultivo de pacientes ambulatorios de todas las edades y de ambos
sexos atendidos en el Servicio de Urologia del Hospital Regional Manuel Nufiez
Butron del 2023, a los cuales se les realizo las pruebas de susceptibilidad a

quinolonas.

3.2.2. Muestra

La muestra fue censal, en donde se tomd en cuenta todos los uropatégenos
aislados e identificados de pacientes ambulatorios que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion establecidos para este estudio.

3.2.3. Caracterizacion de la muestra

3.2.3.1. Criterios de inclusién
- Uropatdgenos aislados e identificados de pacientes con resultado

positivo al urocultivo.

3.2.3.2. Criterios de exclusién

- Urocultivos gue obtuvieron resultado negativo.

3.3.  ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar la frecuencia de la prevalencia de uropatdgenos se realizo
mediante la prueba de chi cuadrado en el Software R (Python) y para comparar la medida
de los halos de inhibicion, por tanto, la susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos a

las quinolonas, se utilizd el Epidat con la prueba de Chi cuadrado.
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Formula: y*= Y (0i-Ej)?
E

Oi: frecuencia observada. Ei: frecuencia esperada.
3.4. VARIABLES DE ESTUDIO

- Variables independientes: Uropatdgenos Gram positivos y Gram negativos
aislados.
- Variables dependientes: Respuestas de susceptibilidad (resistencia a quinolonas)

de uropatégenos Gram negativos y Gram positivos.
3.5. METODOLOGIA
3.5.1. Susceptibilidad a quinolonas
3.5.1.1. Método: Disco difusion de Kirby Bauer

a. Fundamento: Se refiere a la accion in vitro de un antibidtico
especifico en relacion con un microorganismo especifico, que muestra
su habilidad para frenar el crecimiento y desarrollo de una bacteria.
El antibiograma disco-placa implica la aplicacion de discos de papel
secante en la superficie de agar de una placa de Petri que ha sido
previamente inoculada con el microorganismo, impregnados con los
distintos antibi6ticos. A medida que el disco saturado de antibiético
interactUa con la superficie himeda del agar, el filtro absorbe agua y
el antibidtico se infiltra en el agar. El antibidtico se propaga
radialmente a través del grosor del agar desde el disco, generando un

gradiente de concentracién. Tras las 18-24 horas de incubacion, los
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discos se presentan envueltos por una region de inhibicion. (Vazquez,
2024).

b. Procedimiento: Con una placa de urocultivo positiva de 18 a 24
horas, se recolectaron diversas colonias utilizando un hisopo esteéril.
El indculo se ajusto a una turbidez que correspondia al 0.5 de la escala
de McFarland en suero fisiologico. Se inocularon las placas de
Mdeller Hinton completamente de los uropatdgenos aislados
(Escherichia coli, Streptococcus sp., Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis), sin dejar ninguna
zona libre, realizando una siembra uniforme y dejando secar de 3a 5
minutos antes de poner los discos de sensibilidad (acido nalidixico,
levofloxacino, norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino) y luego se

incub6 a 37°C durante 24 horas (Vazquez, 2024).

3.5.1.2. Método: Lectura de halos de inhibicion

a. Fundamento: El halo inhibidor se refiere a la region circundante a un
disco de antibidtico en un antibiograma donde no se genera
crecimiento bacteriano, en una placa de agar que ha sido inoculada
con el microorganismo. Es una medida de la potencia del antibidtico
frente al germen, méas siempre es para medir la resistencia y
sensibilidad que tiene un germen a un antibidtico a través de un
antibiograma (Cantén, 2010).

b. Procedimiento: Tras la incubacién, que usualmente dura 16 a 18
horas, se determind el diametro de la region de inhibicién que
envuelve cada disco. Cada mezcla de microorganismos y antibidticos

posee diametros variados que indican su sensibilidad, medio o
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resistencia. Se realizaron mediciones de los diametros en la zona de
inhibicién utilizando un Vernier.
c. Interpretacién de resultados

- Sensible (S): Cuando el patégeno es inhibido in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el éxito terapéutico (Canton, 2010).

- Intermedio (I): Cuando la bacteria es inhibida in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a un efecto
terapéutico incierto (Canton, 2010).

- Resistente (R): Cuando la bacteria es inhibida in vitro por una
concentracion de un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el fracaso terapéutico (Cantén, 2010).

d. Valores de referencia e interpretacion
Tabla 2

Antibioticos y diametros de halos de inhibicion de cada patégeno (mm

Susceptibilidad
antimicrobiana

Patégeno Antibiotico Contenido
R [ S
esltjarréz)sllococcus Norfloxacino 10 pg >12 13-16 ig
Ciprofloxacino 5ug >15 16-20 -
Streptococeus sp. Levofloxacino 5ug ig 14-16 i}g
Ofloxacino 5ug - 13-15 -
. . >15 >21
Pseudomonas Clprofloxgcmo Sug 12 16-20 ~16
3erudinosa Ofloxacino 5ug ~12 13-15 17
g Norfloxacino 10 g - 13-16 -
Escherichia coli Ciprofloxacino 5pug >15 16-20 >21
Ofloxacino 5pug >12  13-15 >16
Norfloxacino 10 pg >12 13-16 >17
Enterococcus Ac. Nalidixico 30 pg >13 14-18 >19
faecalis Ciprofloxacino Su >15 16-20 >21
Levofloxacino Su >13 14-16 >17
Norfloxacino 10 n >12 13-16 >17

Nota: R= Resistente; I= Intermedio; S= Sensible
Nota: (I.N.S, 2002).
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3.5.2. Uropatdgenos aislados en pacientes ambulatorios del Hospital

Regional Manuel Nafiez Butron de Puno

3.5.2.1. Método: Urocultivo

a. Fundamento: EIl urocultivo, es la prueba que permite detectar al
agente causal de la infeccion del tracto urinario de un paciente con
riesgo de tener infeccion asintomatica (bacteriuria asintomatica). Es
el estandar de oro para el diagnostico de una ITU, se confirma una
infeccion con crecimiento de >100 000 unidades formadoras de
colonias (UFC) por ml, aunque las mas recientes recomendaciones
sugieren basar el diagndstico en la presencia de bacteriuria y un

urocultivo con méas de 50 000 UFC/ml (Donough, 2022).

b. Procedimiento: Con un asa de Colle se realizé una siembra en el
medio del cultivo por el método de dispersion y agotamiento, con la
muestra que previamente fue recogida de forma estéril en un frasco de
muestra de orina, en los medios de crecimiento (agar MacConkey,
agar Manitol Salado, agar nutritivo) y por ultimo se incub6 a una

temperatura de 37°C durante 72 horas (Donough, 2022).

3.5.2.2. Método: Tincién Gram

a. Fundamento: Las bacterias responden de diferente forma a la
coloracion de Gram, debido a las variaciones estructurales en sus
paredes que establecen la retencion o la liberacion del complejo cristal
violeta/yodo (lugol). Dentro de sus diferencias, las bacterias
grampositivas poseen un peptidoglucano en su pared celular de mayor
tamafio y exhiben un polimero con numerosas uniones cruzadas que
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generan un plano de malla pequefia. Por otro lado, las bacterias
gramnegativas poseen un polimero con escasas uniones cruzadas que
generan una malla plana de "criba" o tamiz de gran tamafio. Por lo
tanto, al incorporar el yodo se crea un complejo cristal
violeta/mordiente con un tamafio molecular superior al del tamiz del
peptidoglucano de las bacterias grampositivas y inferior al del tamiz
de las gramnegativas, respectivamente. Por lo tanto, al decolorar el
producto con alcohol o alcohol-acetona, las células grampositivas
conservan el complejo de colorante-mordiente y se mantienen de
tonalidad violeta. Por otro lado, en las células gramnegativas, el
alcohol modifica la capa externa de lipopolisacérido y se extrae el
complejo colorante/mordiente de la capa fina de peptidoglucano,

transformando su color a un tono rosado. (Reynoso et al., 2015).

b. Procedimiento: Luego de realizar los frotis en los portaobjetos y
haberlos dejado secar por unos minutos; encima de los frotis, se les
echo cristal violeta hasta cubrir todo el portaobjetos durante un minuto
y se lavaron con agua corriente, para luego aplicar lugol encima de los
portaobjetos durante 30” y lavarlos con agua corriente, para después
decolorarlos con alcohol — acetona por 307, y lavarlos con agua
corriente. Por Gltimo, se les ech6 safranina de 25 a 30 segundos y se
lavaron con agua corriente, dejandolos, secando. Una vez realizada la
tincién Gram, se observaron en el microscopio colocando una gota
muy pequefia de aceite de inmersion encima del frotis ya coloreado,
con objetivo 10X para identificar el campo y luego aumentar la vista

del objetivo a 100X, (Ramirez et al., 2018).
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c. Interpretacion de tinciones

- Microorganismos  color  violeta:  Gram  positivos Yy
Microorganismos color rosado: Gram negativos (Ramirez et al.,

2018).

3.5.1.5. Método: Pruebas bioquimicas

a. Fundamento: Las pruebas bioquimicas facilitaron la identificacion
de las propiedades metabolicas de las bacterias, ya que estas analizan
la existencia de enzimas preformadas formadas por: TSI, un medio
diferencial empleado para la diferenciacion de bacilos gramnegativos
entéricos basadndose en la fermentacion de carbohidratos (sacarosa,
lactosa y dextrosa) y la generacion de acido sulfhidrico. LIA, que se
utilizo para determinar la descarboxilacion y desaminacion de la lisina
y en la produccion de acido sulfhidrico. Citrato: Se utilizé para la
diferenciacion de Enterobacterias y otras bacterias gramnegativas para
asi observar el uso del citrato como Nota de carbono. Urea: Se utiliz6
para observar si el microorganismo posee la enzima ureasa que
cataliza la hidrolisis de la urea. SIM (Sulfuro - Indol - Movilidad):
Con este medio se pudo verificar la movilidad, produccion de indol y

de sulfuro de hidrégeno en un mismo tubo.

b. Procedimiento:
- TSI: Con la ayuda de un asa bacteriolégica puntiaguda se sembré
una colonia aislada, por el método de pico de flauta y se incubo a

350 C por 18 — 24 horas (M.D.M, 2020).

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



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

'ﬂ UNIVERSIDAD

- LIA: Se eligio una colonia bien aislada, para después realizar una
puncion por estria y agotamiento en la zona inclinada del tubo. Se

incubo a 35° C por 24 horas (M.D.M., 2020).

- Citrato: Se selecciond una colonia bien aislada y con un asa
puntiaguda solo se dio un toque en el medio, evitando arrastrar la
muestra, porque se podria provocar un falso positivo. Se incubo a
lo largo de la superficie inclinada, a 35°C de 24 a 48 horas (M.D.M,

2020).

- Urea: Se eligi6 una colonia del cultivo positivo, para asi
inocularlas sobre la superficie del agar urea inclinado. No se insertd
el in6culo en la base del agar, puesto sirve como control de color,
Luego se incubd a 35°C de 18-24 horas con la tapa aflojada, en este
caso se examind las reacciones cada 2, 4, 6 y 24 horas (M.D.M,

2020).

- SIM: Se tomo una colonia para luego inocularla e introducir el asa
recta en el tubo (en el centro) hasta aproximadamente 2/3 de la
profundidad del medio. Este medio se incub6 a 35 °C 18-24 horas
y se observo para ver la movilidad, la produccion de sulfhidrico y
finalmente la produccion de indol a partir del triptéfano (M.D.M,
2020). Y para la prueba para produccion de indol, se adicionaron
de 3 a 4 gotas (200 pl) de reactivo de Kovacs al tubo y se pudo
observar la produccion de un anillo de color rojo (positivo)

(M.D.M, 2020).
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Tabla 3

Interpretacion de las pruebas bioquimicas

. Set'e. Positivo Negativo
bioquimica
Urea Viraje a rosado Amarillo- color
inicial
Citrato Cambio a color azul _Vt_ar_de- color
inicial
Lisina KR/A Morado- color
Violeta-Rojo/Amarillo inicial
Crecimiento en linea de Amarillo- color
SIM . o
siembra inicial
K/A, negro por produccién Roi0- color
TSI de HoS (+), movilidad (+), ROJC
inicial
gas (+)

Nota: (M.D.M., 2020).

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



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

41. PREVALENCIA DE UROPATOGENOS EN PACIENTES

AMBULATORIOS DEL HOSPITAL MANUEL NUNEZ BUTRON

En la Tabla 8 y Figura 9, se muestra la prevalencia de uropatogenos en los
pacientes ambulatorios del Hospital Regional Manuel Ndfiez Butrén de Puno durante el
periodo de estudio, siendo Escherichia coli el mas predominante (42.0%), seguido de
Streptococcus sp. (24.0 %), Staphylococcus aureus (20.0%), Enterococcus faecalis

(10.0%) y finalmente Pseudomonas aeruginosa (4.0%).

Tabla 4
Prevalencia de uropatégenos en pacientes ambulatorios del Hospital Regional Manuel

NUfiez Butron de Puno — 2023

Uropatogeno N° %
Escherichia coli 21 42.0%
Streptococcus spp. 12 24.0%
Staphylococcus aureu: 10 20.0%
Enterococcus faecalis 5 10.0%
Pseudomonas aerugi 2 4.0%
TOTAL 50 100.0%
¥’c= 21.400 gl: 4 P: 0.00026

Nota: Elaboracién propia.
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Figura 9
Prevalencia de uropatégenos en pacientes ambulatorios en el Hospital Regional
Manuel Nafiez Butron de Puno — 2023
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Nota: Elaboracién propia

Enla Tabla 8 y Figura 9 después de realizar la prueba de chi cuadrado con un 95%
de confiabilidad, se puede observar que existe una diferencia significativa en las
respuestas de susceptibilidad antimicrobianas de Escherichia coli, debido a que el valor

de x2 es 21.400.

Por lo que se acepta la hipo6tesis alterna de que existe diferencia significativa en

la prevalencia de uropatdgenos, descartandose la hipdtesis nula.

Mayores prevalencias de Escherichia coli fueron reportadas por Pinto (2017),
como principal uropatégeno en poblacion pediatrica de EsSalud en la regién Puno
(92.4%), asimismo; Choque (2020), en pacientes ambulatorios de emergencia del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo en la ciudad de Arequipa (89.7%); Sucapuca
(2016), en pacientes hospitalizados de Servicio de Ginecologia del Hospital de Ventanilla
en Lima (63.5 %). Y a nivel internacional en pacientes embarazadas de una unidad de

medicina familiar del Estado de México (90.0%), Alvarado y Salas (2016).
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Goémez y Herrera (2018), reportaron aislamientos de Enterococcus faecalis en
poblacion de mujeres gestantes de control prenatal en la Clinica Colsanitas en la ciudad
de Bogota (7.9%). Viquez et al., (2020), explica que esto podria deberse a los cambios
hormonales como el aumento en la progesterona y la disminucion del tono muscular
uretral y vesical y reduccion en la peristalsis ureteral que conllevan a estasis urinaria;
generando asi, un entorno facilitador para sobrecrecimiento bacteriano y potencial
desarrollo de un foco séptico. Por otro lado, Bouza y Ochoa (2007), recomiendan que este
patdgeno se debe considerar en pacientes infantiles, en tanto que en esta investigacion su

prevalencia fue de 10.0%.

La prevalencia de Pseudomonas aeruginosa (4.0%) encontrada en este estudio
puede deberse a que este patdgenos tiene presencia en ambientes intrahospitalarios, como
lo reportado por Santana et al. (2019), en un Hospital de Espafa a partir de 111 teléfonos
moviles del personal de la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde el microorganismo

mas aislado fue Pseudomonas aeruginosa (12.5%).

Segun Malpartida (2020), las infecciones del tracto urinario son un peligro
constante para los pacientes comunitarios, y cerca del 50.0% y 60.0% de las mujeres
adultas tendran al menos un episodio de ITU en su vida y el 25% tendra un incidente
recurrente, siendo la via ascendente la Nota de infeccion mas frecuente, porque la
colonizacion periuretral y del vestibulo vaginal es de donde proceden los gérmenes. Por
otra parte, Jiménez y Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia (2007), explican que
el hecho de que la uretra en la mujer sea mas corta que en varones y exista menor distancia
entre meato uretral y ano, justifica porque las infecciones urinarias son mas frecuentes en

el sexo femenino.
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En cuanto a la prevalencia global para ambos sexos es de 3.0%, la incidencia anual
en mujeres es del 6.0%. Su prevalencia aumenta con la edad, la comorbilidad y la
institucionalizacion. Por otro lado, Malpartida, (2020), explica que el espectro de
bacterias que causan ITU complicada es mucho més amplio y peligroso que el de las que
causan ITU no complicada, tanto el uso previo a medicamentos, antecedentes de
hospitalizacién o la existencia de anomalias urinarias incrementan la probabilidad de que
otros microorganismos aparezcan, tales como Enterococcus faecalis, quien tiene entre los
factores mas recurrentes en infecciones humanas estd la proteina de superficie
extracelular, que promueve la adhesion, colonizacion y evasion del sistema inmune,
también genera biopelicula y parece tener un rol en la resistencia antimicrobiana. Padilla,

(2011).

Staphylococcus aureus quien por su alta patogenicidad esta impulsada por
mecanismos multifactoriales y complejos determinados por la capacidad de la bacteria
para expresar una amplia variedad de factores de virulencia que facilitan la infeccion
(Acosta et al., 2017) y Pseudomonas aeruginosa, quien posee una gran capacidad de
desarrollar resistencias a los antimicrobianos, es capaz de acumular diferentes factores de
resistencia y virulencia, dificultando el tratamiento de las infecciones y la més principal

es la formacion de biopeliculas (Gomez, 2016).

Sin embargo, Escherichia coli es el principal agente causal de las infecciones del
tracto urinario en esta investigacion. Es porque este patogeno tiene factores de virulencia
muy importantes como el antigeno capsular (K); el mismo que proporciona a la bacteria
capacidad de inhibir la fagocitosis (Apaza, 2017). Aparte de poseer fimbrias y adhesinas
que hacen que su expulsion sea mas dificil, proliferandose en el tracto urinario donde

captara hierro y liberara toxinas formando biopeliculas. (Cachon, 2024).
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La prevalencia de Escherichia coli en los pacientes ambulatorios del Consultorio
de Urologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron, es la més alta, resultado que se
esperaba puesto que en la mayoria de los casos es el uropatégeno mas predominante. Sin
embargo, lo més destacable es la prevalencia de las bacterias grampositivas, que a lo largo
de los afios han ido aumentando y se han convertido en un peligro para la salud publica,
debido a su naturaleza anaerobica facultativa, pueden adaptarse a todo tipo de huéspedes
y sobrevivir sobre cualquier tipo de objetos, se debe llevar a cabo mas estudios de
prevalencia en diferentes areas del Hospital Regional Manuel NUfez Butrén. Estos
agentes etiologicos representan un problema para la comunidad médica, por lo tanto, se

busca que los niveles de prevalencia sean menores.

4.2. SUSCEPTIBILIDAD A QUINOLONAS DE UROPATOGENOS EN
PACIENTES AMBULATORIOS DEL HOSPITAL REGIONAL

MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO
4.2.1. Susceptibilidad de Escherichia coli

En la Tabla 9 y Figura 10 se pueden observar que las mayores respuestas
resistentes de susceptibilidad de Escherichia coli fueron ante el 4cido nalidixico
(47.6%), seguido de ciprofloxacino (28.6%), norfloxacino (23.8%), levofloxacino
(23.8%) y ofloxacino (23.8%). Por otro lado, las respuestas sensibles fueron ante
levofloxacino (76.2%), ofloxacino (76.2%), ciprofloxacino (61.9%), norfloxacino

(42.9%) y acido nalidixico (19.0%).
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Tabla5
Susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli a quinolonas en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel NUfiez Butron de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad

Antibiotico Total
Sensible Intermedio Resistente
N % N° % N % N %
Ac. Nalidixico 4  19.0 7 333 10 47.6 21 100
Ciprofloxacino 13 61.9 2 95 6 28.6 21 100
Norfloxacino 9 429 7 33.3 5 23.8 21 100
Levofloxacino 16 76.2 0 0.0 5 23.8 21 100
Ofloxacino 16 76.2 0 0.0 5 23.8 21 100
e = 27.976 gl: 8 P =0.001
Nota: Elaboracion propia.
Figura 10
Susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli ante quinolonas.
Ofloxacino
. Levofloxacmo
lg Norfloxacino 333
S‘ Ciprofloxacino 9.5
Acido nalidixico 333
0.0 20.0 400 60.0 80.0 1000

Susceptibilidad (%)
mSENSIBLE = INTERMEDIO m®mRESISTENTE

Nota: Elaboracion propia.

En la Tabla 9 y Figura 10 luego de realizar la prueba de chi cuadrado con

un 95.0% de confiabilidad, se puede observar que existe una diferencia
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significativa en las respuestas de susceptibilidad antimicrobianas de Escherichia

coli, debido a que el valor de x? es 27.976.

Carreras et al., (2021), en su estudio sobre la resistencia antimicrobiana en
distintos grupos etarios destacé que, a mayor edad de los pacientes, mayor
resistencia a los antimicrobianos. Entre los principales factores de la resistencia a
los antimicrobianos se encuentra el uso indebido y excesivo de antibidticos OMS,
(2021), situacion que no es ajena al comportamiento de los pobladores de la ciudad
de Puno frente al uso de antibidticos, que sin receta se automedican, complicando

el tratamiento terapéutico.

Losada et al. (2020), reportd que Escherichia coli, causa entre el 75.0%-
95.0% de episodios de cistitis aguda no complicada y su tratamiento terapéutico
es la nitrofurantoina, y el ciprofloxacino no se recomienda como tratamiento
empirico debido a sus altas tasas de resistencia. En su estudio, donde su objetivo
fue conocer el espectro de susceptibilidad de Escherichia coli, el ciprofloxacino
presentd 26.2% de resistencia, similar al de esta investigacion donde el

ciprofloxacino obtuvo 28.6% de respuesta resistente.

En el Pert, Choque (2020), reportd en Escherichia coli resistencias ante
estos antibidticos: acido nalidixico (78.0%), ciprofloxacino (68.0%) vy
norfloxacino (76.0%). Por otro lado, en esta investigacion el cido nalidixico tiene
mayor respuesta resistente (42.0%), seguido de ciprofloxacino (28.6%) y
norfloxacino (23.8%). Esto podria deberse a que por muchos afios han sido el
centro de interés, en &mbitos clinicos y cientificos, porque son considerados como
un antibidtico perfecto debido a su elevada potencia, extenso espectro de accion,

excelente biodisponibilidad, preparaciones orales e intravenosas, elevados niveles
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en suero, un extenso volumen de distribucidn y escasa incidencia de efectos
secundarios. Pero como en la mayoria de antimicrobianos, en las quinolonas
también existen microorganismos resistentes a estos antibidticos (Chavez et al.,

2019).

Pons (2014), observo en 222 aislamientos de Escherichia coli el nivel de
resistencia ante los antibioticos, destacando los elevados niveles de resistencia a
quinolonas: acido nalidixico (32.0%) y ciprofloxacino (12.0%). Estos elevados
niveles de resistencia hacia las quinolonas hacen notar el uso masivo y el efecto
del consumo de estos antimicrobianos en la comunidad, evidenciando el posible
peligro de su disminucion de utilidad en el sector. Esta investigacion muestra
comportamiento ya que frente al acido nalidixico, se encontraron mayor respuesta
resistente (47.6%), en los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de
Escherichia coli, en pacientes del Consultorio de Urologia del Hospital Regional

Manuel Nunez Butron.

Morales et al., (2023), report6 que las enterobacterias ocuparon el primer
lugar de aislamientos en urocultivos, resultados similares a lo documentado a nivel
mundial. EI nimero de bacterias con betalactamasas de espectro extendido sugiere
un monitoreo mas exhaustivo de la presion selectiva de antibiéticos, considerando
el patron de multirresistencia antibiotica y las repercusiones para establecer el

tratamiento.

Cachon (2024), determind que Escherichia coli,es el principal
microorganismo gramnegativo, causante de infecciones urinarias del 70.0% -
90.0% de los casos, es el mas frecuente, debido a su capacidad de adquirir genes

que codifican factores de virulencia como la adherencia de las bacterias a las
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celulas humanas y factores que permiten evitar o sobrevivir a los sistemas de
defensa del huésped (como céapsulas y lipopolisacéridos), proteasas invasivas y
toxinas (hemolisina y factor citotoxico necrosante), por lo que su patron de

sensibilidad habitualmente lo determina el tratamiento empirico.

Por otro lado, ofloxacino, levofloxacino y ciprofloxacino son quinolonas
de amplio espectro, eso explica las respuestas sensibles en los pacientes
ambulatorios del Consultorio de Urologia del Hospital Regional Manuel Nufiez
Butron. Asimismo, la actividad de norfloxacino frente a los microorganismos
anaerobios es baja y el acido nalidixico es casi inactivo frente a bacterias

anaerobias como Escherichia coli (Alés, 2009).

La seleccion para el tratamiento médico, frente a Escherichia coli, debe
basarse en los patrones de susceptibilidad antimicrobiana obtenidas en un
laboratorio clinico, por la razén que a nivel mundial se han estado reportando un
incremento en las tasas de resistencia antimicrobiana de este uropatégeno. Es
preciso, por lo tanto, el seguimiento de la prevalencia de infecciones urinarias a
nivel local y sus respuestas de susceptibilidad a antimicrobianos si se quiere una

optimizacion para el tratamiento de las ITU causadas por este agente etioldgico.

Las tasas de susceptibilidad antimicrobiana sensible hacia las quinolonas
obtenidas en la investigacidn sefialan que la efectividad de estos antimicrobianos
aun esta presente en nuestra poblacion, salvo en el caso del &cido nalidixico, quien
no tuvo éxito frente a Escherichia coli. El tratamiento empirico debe quedar atras
porque en la mayoria de los casos se recetan antibidticos de mayor potencia, no
siendo necesarios aun, porque estos uropatdgenos son sensibles a otros con menor

potencia, causando resistencia antimicrobiana de manera deliberada.
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4.2.2. Susceptibilidad de Streptococcus sp

En la Tabla 10 y Figura 11 se muestra el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de Streptococcus sp., frente a las quinolonas donde las respuestas
sensibles fueron: al ciprofloxacino (75.0%), norfloxacino (75.0%), ofloxacino
(75.0%), seguido de levofloxacino (66.7%). Este antibiotico también presentd
respuesta intermedia (66.7%). En tanto que, las respuestas resistentes fueron: a
ciprofloxacino (25.0%), norfloxacino (25.0%), levofloxacino (33.3%), acido

nalidixico (33.3%) y ofloxacino (25.0%).

Tabla 6
Susceptibilidad antimicrobiana de Streptococcus sp. a quinolonas en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel NUfiez Butron de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad

Total
Antibiotico Sensible Intermedio Resistente

N % N % N % N %
Ac. Nalidixico 0 0.0 8 66.7 4 33.3 12 100
Ciprofloxacino 9  75.0 0 0.0 3 25.0 12 100
Norfloxacino 9 750 0 0.0 3 25.0 12 100
Levofloxacino 8  66.7 0 0.0 4 33.3 12 100
Ofloxacino 9 750 0 0.0 3 25.0 12 100

e =41.210 gl: 8 P=0.000

Nota: Elaboracién propia.
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Figura 11

Susceptibilidad antimicrobiana a quinolonas de Streptococcus sp
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Nota: Elaboracidn propia

EnlaTabla 10y Figura 11, luego de realizar la prueba de chi cuadrado con
un 95.0% de confianza, se encontrd que no existe diferencias significativas en las
respuestas de susceptibilidad antimicrobiana de Streptococcus sp. frente a las

quinolonas en estudio (x?= 41.210).

La mayoria de las investigaciones sobre la resistencia antimicrobiana en
infecciones urinarias estan enfocadas sobre Escherichia coli, que es lamas comun,
por lo tanto, entra al grupo de patdgenos habituales, pero en el caso de los agentes
etiologicos infrecuentes como Streptococcus sp. se necesita mas informacion

(GOmez et al., 2016).

Streptococcus sp. tiene diversos mecanismos de patogenicidad, muchos de
ellos estan implicados en el proceso de adhesion y colonizacién (&cido
lipoteicoico), en la evasion del sistema inmunitario (capsula de &cido hialurénico,

C5a peptidasa, proteina M, SLO, SpeB) y en facilitar la propagacion de la bacteria
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en los tejidos blandos del huésped (estreptoquinasa, hialuronidasa), la convierten

en una bacteria peligrosa y dificil de combatir (Del Mar, 2016).

En esta investigacion se demuestra que, en nuestra localidad en el area del
Consultorio de Urologia del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron, las
quinolonas podrian utilizarse con relativa eficacia en el tratamiento de infecciones
urinarias por Streptococcus sp. debido a sus elevadas respuestas sensibles (66.7%
- 75.0%) en pacientes ambulatorios, esto debido a que segun Alos, (2009), las
quinolonas de segunda generacion, como el ofloxacino y ciprofloxacino, tienen
una actividad regular frente a los grampositivos. Sin embargo, no se recomienda
en monoterapia para las infecciones causadas por estos gérmenes, por la
posibilidad de un rapido surgimiento de resistencia. En el caso de levofloxacino
tiene aumentada su actividad frente a grampositivos (Staphylococcus,
Streptococcus y otros) y si se puede recomendar para un tratamiento terapéutico
frente a las ITU causadas por esta bacteria grampositiva. En el caso del acido
nalidixico, que es la primera quinolona en ser disefiada solo para bacterias
gramnegativas, su actividad frente a las bacterias grampositivas es nula segun
Leyva y Leyva (2008), eso explica la respuesta menos eficaz frente a

Streptococcus sp.

4.2.3. Susceptibilidad de Staphylococcus aureus

Segun la Tabla 11 y Figura 12, las respuestas sensibles de Staphylococcus
aureus fueron al ofloxacino (60.0%), levofloxacino (60.0%), norfloxacino
(60.0%), ciprofloxacino (60.0%), acido nalidixico (20.0%). Frente al acido

nalidixico las respuestas fueron resistente (50.0%), intermedio (30.0%) y sensible

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamen

e esta tesls



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

(20.0%). Las respuestas frente a ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino y

ofloxacino fue resistente (40.0%) en todos los casos.

Tabla7
Susceptibilidad a quinolonas de Staphylococcus aureus en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad
Total

Antibidtico Sensible Intermedio Resistente
No % No % Ne° % N° 9%

Ac. Nalidixico 2 20.0 3 30.0 5 50.0 10 100

Ciprofloxacino 6 60.0 0 0.0 4 40.0 10 100

Norfloxacino 6 60.0 0 0.0 4 40.0 10 100

Levofloxacino 6 60.0 0 0.0 4 40.0 10 100

Ofloxacino 6 60.0 0 0.0 4 40.0 10 100
= 18.461 gl: 8 P =0.018

Nota: Elaboracion propia.

Figura 12

Susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus aureus ante quinolonas
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Nota: Elaboracién propia
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EnlaTabla 11y Figura 12, luego de realizar la prueba de chi cuadrado con
un 95.0% de nivel de confianza, no existe diferencias significativas en la
susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus aureus a las quinolonas (3 =

18.461).

Comparativamente, se ha obtenido una similitud de resultados con Ruiz et
al. (2016), quienes evaluaron la susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus
aureus, reportando 66.7% de respuesta sensible a ciprofloxacina, ya que en este

estudio se obtuvo 60.0% de respuesta sensible.

Los niveles de resistencia de Staphylococcus aureus en esta investigacion
son relativamente altos comparado con los otros uropatégenos aislados, esto
podria deberse a que en las Gltimas décadas, adquiridé una creciente importancia
en la medicina humana por su alta patogenicidad y prominente prevalencia de
cepas farmacorresistentes, que estad impulsada por mecanismos multifactoriales y
complejos, como la capacidad para expresar una amplia variedad de factores de
virulencia que facilitan la infeccién, sus factores de virulencia como: b-
hemolisina, producida por el 97.0 % de las mismas, que tienen funcidn surfactante
y actividad dermonecroética y la y-hemolisina que afecta el funcionamiento de
neutréfilos, macrofagos y los eritrocitos (Acosta et al., 2017). En este estudio se
confirma que la agresividad de este patogeno ha ido avanzando rapidamente,
porque ofloxacino, levofloxacino y ciprofloxacino siendo quinolonas de amplio
espectro, con efectividad antimicrobiana frente a las bacterias grampositivas,
presentaron niveles relativamente altos de resistencia. Asimismo, por parte de
norfloxacino y el acido nalidixico es debido a que estas quinolonas no tienen baja
actividad en bacterias anaerobias facultativas grampositivas (Leyva y Leyva,

2008).
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Las infecciones intrahospitalarias que se dan por esta bacteria
grampositiva son un verdadero problema clinico porque en la mayoria de los casos
son resistentes a varios medicamentos, haciendo mas dificil el tratamiento
terapéutico, recomendando que se realice una desinfeccion més exhaustiva en las
areas peligrosas como el quirdéfano. En el caso de la comunidad se recomienda

mayor higiene y cuidado ya que se dan por contaminacion y arrastre.

4.2.4. Susceptibilidad de Pseudomonas aeruginosa

En la Tabla 12 y Figura 13, se observa las respuestas de susceptibilidad
antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa ante las quinolonas, considerando
que se encontraron solo 2 aislamientos, se obtuvo como resultado, respuestas 100.
00% sensibles a ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino y ofloxacino, en
todos los casos, excepto frente al &cido nalidixico, donde se presentaron 50.0% de

respuestas sensible e intermedia.

Tabla 8
Susceptibilidad a Quinolonas de Pseudomonas aeruginosa en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad Total
Antibidtico Sensible Intermedio Resistente
N.° % N.° % N.° % N %
Ac. Nalidixico 1 50.0 1 50.0 0 0.0 2 100
Ciprofloxacino 2 100 0 0.0 0 0.0 2 100
Norfloxacino 2 100 0 0.0 0 0.0 2 100
Levofloxacino 2 100 0 0.0 0 0.0 2 100
Ofloxacino 2 100 0 0.0 0 0.0 2 100
¥ =6.518 gl: 4 P=0.163

Nota: Elaboracion propia.
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Figura 13

Susceptibilidad antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa ante quinolonas
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Enla Tabla 12 y Figura 13, luego de realizar la prueba de chi cuadrado con
un 95.0% de confianza, no existe diferencias significativas en el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de Pseudomonas aeruginosa, ante las quinolonas

(2 = 6.518).

Bouza y Ochoa (2007), precisaron que la efectividad de tratamiento
terapéutico para Pseudomonas aeruginosa con las quinolonas ha descendido
especialmente para ciprofloxacino. Por otro lado, Miranda et al. (2019), quienes
también realizaron la susceptibilidad antimicrobiana de Pseudomonas
aeruginosa, reportaron que la respuesta sensible para ciprofloxacino fue de 36.7%
y Cabrera (2019), en su estudio realizado en pacientes hospitalizados y
comunitarios encontr6 en su respuesta sensible al ciprofloxacino 24.2%,

correspondiendo a que ciprofloxacino tiene baja actividad frente a esta bacteria.
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Sin embargo, correspondiendo a los resultados de esta investigacion
Choque (2020), quien también aislé a P. aeruginosa, presentd 100.00% de
respuesta sensible al &cido nalidixico, norfloxacino y levofloxacino y 50.0% al
ciprofloxacino, a diferencia que en esta investigacion se encontrd6 50.0% de
resistencia al &cido nalidixico y 100.00% de respuesta sensible al ciprofloxacino,
cabe recalcar que en este trabajo fue el uropatdgeno con menor resistencia
antimicrobiana pero que se trataron de solo 2 aislamientos. Las quinolonas son
potentes ante bacterias gramnegativas, incluyendo las causadas por
microorganismos con resistencia a varios antibidticos, como la Pseudomonas

aeruginosa. (Alés, 2009).

No obstante, los resultados obtenidos en este estudio, Pseudomonas.
aeruginosa es capaz de acumular diferentes factores de resistencia y virulencia,
dificultando el tratamiento de las infecciones y la mas principal es la formacion
de biopeliculas (Gémez, 2016), las biopeliculas son comunidades de
microorganismos rodeadas de una matriz extracelular que ellos mismos producen
y les ayuda a desarrollar alta tolerancia a las moléculas con actividad
antimicrobiana, son dificiles de tratar con antibioticos convencionales,

ocasionando altas tasas de morbilidad y mortalidad (Ortega,2018).

Pseudomonas aeruginosa es causante de infecciones graves, por ende, si
no se da un buen tratamiento tendrian una alta letalidad. Por ese lado, el
incremento de cepas resistentes a antimicrobianos es un problema mayor en la
practica clinica. En algunos hospitales la resistencia de Pseudomonas aeruginosa
al ciprofloxacino, es alta y las opciones de manejo son pocas. Como punto positivo
se podria decir que en nuestra region aun no llegamos a esos niveles de resistencia

antimicrobiana en pacientes ambulatorios. Pero se resalta que el perfil
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microbioldgico y la multirresistencia antibiotica evidencian la necesidad de
desarrollar investigaciones locales que permitan optimizar la eleccion del

tratamiento empirico de forma periddica.

4.2.5. Susceptibilidad de Enterococcus faecalis

En la Tabla 13 y Figura 14, se muestra la susceptibilidad de Enterococcus
faecalis ante las quinolonas, donde se encontraron las mayores respuestas
sensibles a levofloxacino (100.00%), norfloxacino (80.0%), ciprofloxacino
(60.0%) y ofloxacino (40.0%). Por otro lado, se encontr6 mayor respuesta

resistente al 4cido nalidixico (60.0%).

Tabla 9
Susceptibilidad a quinolonas de Enterococcus faecalis en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad Total
Antibidtico Sensible Intermedio Resistente
N %  N° % NO % Ne 9%
Ac. Nalidixico 0 0.0 2 40.0 3 60.0 5 .00
Ciprofloxacino 3 60.0 2 40.0 0 0.0 5 .00
Norfloxacino 4 800 1 20.0 0 0.0 5 .00
Levofloxacino 5 1000 O 0.0 0 0.0 5 .00
Ofloxacino 2  40.0 3 60.0 0 0.0 5 .00
v =20.535 gl: 8 P =0.008

Nota: Elaboracién propia
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Figura 14

Susceptibilidad antimicrobiana de Enterococcus faecalis ante quinolonas
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Nota: Elaboracidn propia

Enla Tabla 13y Figura 14, luego de realizar la prueba de chi cuadrado con
95.0% de confianza, existe diferencias significativas en la prueba de

susceptibilidad antimicrobiana de Enterococcus faecalis (x> = 20.535).

Gomez y Herrera (2018), quienes reportaron aislamientos de Enterococcus
faecalis, recomendaron que las quinolonas no deben ser recetadas frente a este
tipo de uropatdégeno. Sin embargo, en esta investigacién se obtuvo niveles

considerables de respuestas sensibles a las quinolonas.

La resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis se debe a que entre
sus factores de virulencia se encuentra la proteina de superficie extracelular, que
promueve la adhesion, colonizacidn y evasién del sistema inmune, también genera
biopeliculas y parece tener un rol en la resistencia antimicrobiana (Padilla et al.,

2011).
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Las mayores respuestas sensibles encontradas frente al norfloxacino y
ciprofloxacino, pueden deberse a que las quinolonas frente a bacterias
gramnegativas tienen la potencia aumentada, al igual que el levofloxacino (Leyva
& Leyva, 2008). Por otro lado el ofloxacino se indica para el tratamiento ciertas
infecciones causadas por bacterias, como las enfermedades venéreas e infecciones
de la prostata y las vias urinarias. Al igual que otras quinolonas, actda al inhibir
la enzima ADN girasa, encargada del empaque y desempaque del ADN durante
la replicacion genética de la bacteria (Leyvay Leyva, 2008). Sin embargo en esta

investigacion no se obtuvo la efectividad antimicrobiana esperada.

El alto porcentaje de virulencia de este microorganismo hace que una
infeccion no tratada pueda ocasionar problemas y dificultades al momento de dar
el tratamiento al paciente, por lo que se recomiendan nuevos estudios donde se
reflejen el control que se le puede dar para que en el futuro no ocasione problemas

en la comunidad.

4.2.6. Susceptibilidad general de los uropatdgenos aislados

En general respecto a los uropatdgenos encontrados en este estudio como
se muestra en la Tabla 14 y Figura 15, segun las respuestas de susceptibilidad
antimicrobiana de los mismos, el levofloxacino fue el antibiético con mayor
respuesta sensible (74.0%) seguida de ofloxacino (70.0%), ciprofloxacino
(60.0%), norfloxacino (60.0%) y acido nalidixico (14.0%), quien a su vez obtuvo

mayor resistencia (44.0%).
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Tabla 10

Susceptibilidad a las quinolonas de uropatdgenos en pacientes ambulatorios del

Hospital Regional Manuel NUfiez Butron de Puno — 2023

Respuesta de susceptibilidad

Total
Antibiético Sensible Intermedio Resistente
N % N.C % N.C % N.. %
Ac. Nalidixico 7 140 21 42.0 22 44.0 50 100
Ciprofloxacino 33 66.0 4 8.0 13 26.0 50 100
Norfloxacino 30 60.0 8 16.0 12 24.0 50 100
Levofloxacino 37 74.0 0 0.0 13 26.0 50 100
Ofloxacino 3 700 3 6.0 12 24.0 50 100
v ="73.797 gl: 8 P =0.008
Nota: Elaboracion propia.
Figura 15
Susceptibilidad antimicrobiana de uropatogenos aislados en el Hospital
Regional Manuel NUfiez Butron
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En la Tabla 14 y Figura 15, luego de realizar la prueba de chi cuadrada con
una 95.0% de confianza, existe diferencia estadistica significativa en la
susceptibilidad antimicrobiana de los uropatdgenos aislados ante las quinolonas
en esta investigacion (Escherichia coli, Streptococcus sp., Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis), (x> = 73.797).

Giono et al. (2020), sefialaron que La Organizacion Mundial de la Salud
estima que en 2050 la resistencia bacteriana ocasionara 10 millones de muertes y
propuso redes de laboratorios especializados, para conservar cepas y optimizar el
uso de los antimicrobianos. Por otro lado, Lima et al. (2022) En un hospital
universitario reportd que la creciente resistencia al ciprofloxacino puede limitar
las opciones terapéuticas eficaces para el tratamiento de la ITU y para minimizar
esta situacion, es necesario alertar y concientizar a la poblacion sobre los peligros

y riesgos de utilizar antimicrobianos sin receta médica y de manera equivocada.

Pefiaranda et al. (2020), reportaron que para las instituciones es importante
conocer el espectro de susceptibilidad antimicrobiana de las ITU para establecer
tratamientos empiricos adecuados y recalcd que hay que distinguir entre ITU
complicada y no complicada, ya que influye en la evaluacién inicial, la eleccion y
duracién de la terapia antimicrobiana. Asimismo, Ortega y Hernandez (2018),
explican que la estrecha relacion que existe entre las biopeliculas y las infecciones
cronicas aumentd de manera exponencial por microorganismos productores de
biopeliculas y esto representa un gran reto para dar un tratamiento terapéutico
adecuado en el ambito hospitalario, debido a que no se cuenta con un tratamiento
especifico que posea actividad antibiopelicula. Sin embargo, en su estudio
demostraron que ciprofloxacino, levofloxacino y ofloxacino si tienen actividad

antibiopelicula.
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Por otro lado, la actividad antimicrobiana de las quinolonas es eficaz
debido a que el blanco de estas es interferir en la sintesis del ADN, conduciendo
a muerte celular bacteriana mediante la fragmentacién cromosdmica. Penetrando
la pared celular a través de porinas, inhibiendo directamente la replicacion
bacteriana al interactuar con dos enzimas; ADN girasa y topoisomerasa IV, las
cuales son necesarias para realizar el superenrollamiento del ADN. (Alvarez et al.,
2015). Y con este estudio se demuestra la efectividad de las quinolonas en el

tratamiento terapéutico para las ITU.

No obstante Al6s, (2005), reportdé en el tratamiento terapéutico, las
quinolonas se utilizan en una gran variedad de infecciones intrahospitalarias y
comunitarias, como tratamiento de eleccion o como terapia alternativa. Sin
embargo, la aparicion y propagacion de resistencia a las quinolonas ha limitado
su uso en algunas condiciones y puede afectar su aplicacion en el futuro.
Asimismo, Campos et al., (2008), menciona que las quinolonas no siempre
constituyen el antibidtico de primera eleccidn, ya que inducen resistencia de los
microorganismos, lo que provoca una pérdida de su utilidad clinica. La resistencia

a los antimicrobianos es una amenaza para la salud y el desarrollo mundial.

Es de resaltar la resistencia al acido nalidixico en los resultados obtenidos
en esta investigacion, sobre todo, si tenemos en cuenta a Escherichia coli como el
agente etiolégico méas prevalente y con mas resistencia antimicrobiana. No
obstante, a ello, demostramos que los niveles de resistencia antimicrobiana a
quinolonas en nuestra region son relativamente bajos. El analisis hecho por
laboratorio clinico debe ser necesario para asi determinar cual es el tratamiento

adecuado para cada paciente.
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V. CONCLUSIONES

- La prevalencia de uropatdgenos en pacientes ambulatorios del Consultorio de
Urologia del Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén Puno, fue en Escherichia coli
(21.0%), siendo este el mas predominante, seguido de Streptococcus sp (24.0%),
Staphylococcus aureus (20.0%), Enterococcus faecalis (10.0%) y Pseudomonas

aeruginosa (4.0%), con diferencias significativas entre si (y>= 21.400, p: 0.00026).

- En general, las respuestas de susceptibilidad antimicrobiana sensible de los
uropatégenos frente a las quinolonas fueron: levofloxacino (74.0%), seguido de
ofloxacino 70.0%, ciprofloxacino 60.0%, norfloxacino 60.0% Yy el &cido nalidixico
14.0%. Por otro lado, las respuestas resistentes fueron al acido nalidixico (44.0%),
seguido de ciprofloxacino (26.0%), levofloxacino (26.0%), norfloxacino (24.0%) y
ofloxacino (24.0%), con presencia de diferencias significativas (x> = 73.797, p =

0.008).
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V1. RECOMENDACIONES

- A los investigadores y egresados recomendar el estudio de la susceptibilidad
antimicrobiana de uropatdgenos, utilizando otros antibidticos como la
nitrofurantoina y la fosfomicina, ademas de mas uropatdgenos como Proteus

mirabilis y Krebsiella spp.

- Se debe realizar estudios de la actividad antimicrobiana de las quinolonas no solo en
infecciones del tracto urinario, sino también en otro tipo de infecciones como

estomacales, respiratoria y de la piel.
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ANEXOS

ANEXO 1. Tablas de tabulacion de datos de la prevalencia

Tabla 11
Matriz de tabulacién de datos de la prevalencia de uropatdégenos en pacientes

ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023

Uropatdgenos aislados Frecuencia %
Escherichia coli 21 42.0%
Streptococcus sp 12 24.0%
Staphylococcus aureus 10 20.0%
Enterococcus faecalis 5 10.0%
Pseudomonas aeruginosa 2 4.0%

Nota: Elaboracion propia.
Célculo de la frecuencia realizado con el Software R (Python)
e 50 urocultivos positivos

e 5tipos de uropatogenos encontrados

e Prueba Chi — cuadrado de Pearson

Chi cuadrado gl Valor P

21.4 4 0.00026

Nota: Elaboracién propia.
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Tabla 12
Matriz de tabulacion de datos de Escherichia coli en Pacientes Ambulatorios del

Hospital Regional Manuel Ndfiez Butron de Puno - 2023

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 4 7 10 21
Ciprofloxacino 13 2 6 21
Norfloxacino 9 7 5 21
Levofloxacino 18 0 5 21
Ofloxacino 18 0 5 21
TOTAL 58 16 31 105

Nota: Elaboracion propia.

Porcentajes (Por filas)

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 19.05% 33.3 47.52 100.00
Ciprofloxacino 61.90% 9.52% 28.57% 100.00%
Norfloxacino 42.86% 33.3% 23.81% 100.00%
Levofloxacino 76.19% 0.00% 23.81% 100.00%
Ofloxacino 76.19% 0.00% 23.81% 100.00%

TOTAL 55.24% 15.24% 29.52% 100.00%

Nota: Elaboracion propia.

Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan algunos
resultados.

e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 33.3%
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a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson
Chi cuadrado gl Valor P
27.9762 8 0.0005

Nota: Elaboracion propia.

b. Medidas de asociacion para variables nominales

e Estimacion

Coeficiente de contingencia 0.4587

Coeficiente V de Cramer 0.3650

Nota: Elaboracion Propia.

e Tau de Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.1356

Columnas/Filas 0.0666

Nota: Elaboracion Propia

Tabla 13
Matriz de tabulacion de datos de Streptococcus sp., en Pacientes Ambulatorios del

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 0 8 4 12
Ciprofloxacino 9 0 3 12
Norfloxacino 9 0 3 12
Levofloxacino 8 0 4 12
Ofloxacino 9 0 3 12
TOTAL 35 8 17 60

Nota: Elaboracién propia.
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Porcentajes.

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente TOTAL
Acido 0.00% 66.67% 33.33% 100.00%

nalidixico
Ciprofloxacino 75.00% 0.00% 25.00% 100.00%
Norfloxacino 75.00% 0.00% 25.00% 100.00%
Levofloxacino 66.67% 0.00% 33.3% 100.00%
Ofloxacino 75.00% 0.00% 25.0% 100.00%
TOTAL 58.33% 13.33% 28.33% 100.00%

Nota: Elaboracion propia.

Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan

algunos resultados.

e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 66.7%

a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson
Chi cuadrado gl Valor P
41.2101 8 0.0000

Nota: Elaboracion propia.
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b. Medidas de asociacion para variables nominales

e Estimacion

Coeficiente de contingencia 0.4587

Coeficiente V de Cramer 0.3650

Nota: Elaboracion Propia

e Tau de Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.1356

Columnas/Filas 0.0666

Nota: Elaboracion Propia.

Tabla 14
Matriz de tabulacion de datos de Staphylococcus aureus en pacientes ambulatorios del

Hospital Regional Manuel NUfiez Butron de Puno - 2023

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 2 4 4 10
Ciprofloxacino 6 0 4 10
Norfloxacino 6 0 4 10
Levofloxacino 6 0 4 10
Ofloxacino 6 0 4 10

Total 26 4 20 50

Nota: Elaboracién propia.
Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, que en el EPIDAT no

se presentan algunos resultados.
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e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 66.7%

a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson

Chi cuadrado gl Valor P

18.4615 8 0.0180

Nota: Elaboracion propia.

b. Medidas de asociacién para variables nominales

e Estimacion

Coeficiente de contingencia 0.4587

Coeficiente V de Cramer 0.3650

Nota: Elaboracion propia.

e Tau de Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.1356

Columnas/Filas 0.0666

Nota: Elaboracion Propia

Tabla 15
Matriz de tabulacion de Pseudomonas aeruginosa en Pacientes Ambulatorios del

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno — 2023

Antibidticos Sensible Resistente Total
Acido nalidixico 1 1 2
Ciprofloxacino 2 0 2
Norfloxacino 2 0 2
Levofloxacino 2 0 2
Ofloxacino 2 0 2
TOTAL 9 1 10

Nota: Elaboracién propia.
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e Frecuencias observadas

a. Porcentajes

Antibioticos Sensible Resistente Total
Acido nalidixico 33.33 66.67% 100.00%
Ciprofloxacino 100.00% 0.00% 100.00%
Norfloxacino 100.00% 0.00% 100.00%
Levofloxacino 100.00% 0.00% 100.00%
Ofloxacino 100.00% 0.00% 100.00%

TOTAL 81.82% 18.18% 100.00%

Nota: Elaboracion propia.

Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan
algunos resultados.

e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 100.0%

a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson

Chi cuadrado Gl Valor p

6.5185 4 0.1636

Nota: Elaboracion propia.

b. Medidas de asociacion para variables nominales

Estimacion
Coeficiente de contingencia 0.6100
Coeficiente V de Cramer 0.7698

Elaboraci6n Propia.
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Tau de Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.5926

Columnas/Filas 0.1852

Nota: Elaboracion Propia

Tabla 16
Matriz de tabulacion de Enterococcus faecalis en Pacientes Ambulatorios del Hospital

Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno — 2023

ANTIBIOTICOS SENSIBLE INTERMEDIO RESISTENTE TOTAL

Acido nalidixico 0 2 3 5
Ciprofloxacino 3 2 0 5
Norfloxacino 4 1 0 5
Levofloxacino 5 0 0 5
Ofloxacino 2 3 0 5)

TOTAL 14 8 3 25

Nota: Elaboracion propia.
Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan

algunos resultados.

Porcentajes.

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Ac. nalidixico 0.00% 40.0% 60.0% 100.00%
Ciprofloxacino 60.0% 40.0% 0.00% 100.00%

Norfloxacino 80.0% 20.0% 0.00% 100.00%
Levofloxacino 100.00% 0.00% 0.00% 100.00%

Ofloxacino 40.0% 60.0% 0.00% 100.00%
TOTAL 56.0% 32.0% 12.0% 100.00%

Nota: Elaboracién propia.
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Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan

algunos resultados.

e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 100.0%

a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson
Chi cuadrado Gl Valor p
20.5357 8 0.085

Nota: Elaboracion propia.

b. Medidas de asociacion para variables nominales
b. Estimacion
Coeficiente de contingencia 0.6716
Coeficiente V de Cramer 0.6409

Nota: Elaboracion Propia.

c. Taude Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.3820

Columnas/Filas 0.2054

Nota: Elaboracion Propia.

Tabla 17
Matriz de tabulacion de susceptibilidad a quinolonas de uropatdgenos en pacientes

Ambulatorios del Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno — 2023

Antibidticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 7 21 22 50
Ciprofloxacino 33 4 13 50
Norfloxacino 30 8 12 50
Levofloxacino 37 0 13 50
Ofloxacino 35 3 12 50
TOTAL 142 36 72 250

Nota: Elaboracion propia.
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Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan
algunos resultados.

a. Porcentajes.

Antibioticos Sensible Intermedio Resistente Total
Acido nalidixico 14.00% 42.0% 44.0% 100.00%
Ciprofloxacino 66.0% 8.0% 26.0% 100.00%
Norfloxacino 60.0% 16.0% 24.0% 100.00%
Levofloxacino 74.00% 0.00% 26.0% 100.00%
Ofloxacino 70.0% 6.0% 24.0% 100.00%
TOTAL 56.80% 14.40% 28.80% 100.00%

Nota: Elaboracion propia.

Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se presentan
algunos resultados.
e 9% de celdas con frecuencia esperada <5: 0.0%

a. Prueba Chi - cuadrado de Pearson

Chi cuadrado gl Valor p

63.7930 8 0.0000

Nota: Elaboracion propia.

b. Medidas de asociacién para variables nominales

Coeficiente de contingencia 0.4509

Coeficiente VV de Cramer 0.3572

Nota: Elaboracién Propia.

d. Tau de Goodman y Kruskal

Filas/columnas 0.1315

Columnas/Filas 0.0638

Nota: Elaboracién Propia
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ANEXO 2. Evidencias fotogréficas

Figura 16

Laboratorio de microbiologia de la Facultad de Medicina Humana

Nota: Aqui se realizd los urocultivos con muestras positivas a infeccion urinaria del Hospital Regional
Manuel Nufiez Butrdn, para luego realizar las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.
Nota: Banco de imagenes.

Figura 17

Equipos del laboratorio de la Facultad de Medicina Humana, de la UNA-Puno

A. Autoclave. B. Contador de colonias. C. Gramera. D. Refrigeradora.

Nota: Banco de imagenes.
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Figura 18

Medios de cultivo utilizados en esta investigacion

A. Agar MacConkey.
B. Agar Sangre.
C. Agar Mieller Hinton.

Nota: Banco de imagenes.

Figura 19

Preparacion de medios y plaqueo

A. Preparacién de Agar MacConkey, Agar Sangre y Agar Nutritivo.

B. Placas Petri esterilizadas, listas para realizar el plaqueo.

Nota: Banco de imégenes.

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



UNIVERSIDAD

J
J i NACIONAL DEL ALTIPLANO
J Repositorio Institucional

Figura 20

Discos de sensibilidad antimicrobiana

Nota: Discos sensibilidad antimicrobiana (quinolonas), que se utilizaron en los antibiogramas (&cido
nalidixico, levofloxacino, ciprofloxacino, norfloxacino y ofloxacino).

Nota: Banco de imagenes.
Figura 21

Aislamiento de uropatogenos en el laboratorio de la facultad de medicina humana de la

Universidad Nacional del Altiplano

Nota. Realizando el sembrado de Escherichia coli en Agar MacConkey. En el frasco pequefio se puede
observar la inoculacion que se hizo de esta bacteria en suero fisioldgico, del Hospital Regional Manuel
Nufez Butron.

Nota: Banco de imagenes.
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Figura 22

Crecimiento de Staphylococcus aureus, en Agar Manitol Salado

Nota: Produce esa coloracion amarilla debido a la fermentacion de manitol.

Nota: Banco de imagenes.

Figura 23
Antibiograma realizado a Escherichia coli, realizado en el laboratorio de medicina

humana de la UNA Puno

A Antibiograma con resistencia antimicrobiana.

B. Antibiograma con sensibilidad antimicrobiana.

Nota: Banco de imagenes.
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Figura 24

Medicion de halos de inhibicién, de los antibiogramas

Nota: Interpretando resultados de los antibiogramas, con ayuda de un Vernier.

Nota: Banco de imagenes.
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ANEXO 3.  Constancia de ejecucion de tesis

HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON- PUNO
AV. EL SOL N21022
DEPARTAMEMTO DE PATOOGIA CLINICA Y ANATOMIA PATOLOGICA

“Afio de Lucha Contra la Violencia Hacia las Mujeres y la Erradicacion del Feminicidio™

CONSTANCIA

EL JEFE DEL l)EPARTAMEN'l‘() DE PATOLOGIA CLINICA Y
ANATOMOA PATOLOGICA

HACE CONSTAR:

Que el Bachiller en Ciencias Biologicas Jesus  Sebastian
VELASQUEZ LOAYZA  Ha realizado su trabajo de investigacion “Suceptibilidad a
las quinolonas de uropatogenos en pacientes ambulatorios del Hospital Regional MNB:
-Puno 2023™ para optar el titulo en Licenciado en Bilogia, durante el mes de Julio -
octubre 2023, en el Servicio de Patologia Clinica (Laboratorio) en el drea de
microbiologia. Del Hospital Regional “MNB™- Puno. seglin archivo

Se expide la presente a solicitud de la interesado

Puno 07 de Mayo 2024.

CMP. 19965 RNE. 137”
JEFE DEPARTAMEN

Nota: Constancia de ejecucion de tesis, firmada por el Dr. Armando Lajo Soto, jefe del Departamento de
Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del HRMNB.

Nota: Banco de imagenes.
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ANEXO 4.  Declaracion jurada de autenticidad de tesis

Umvemdad Nacional
[ | del Altiplano Puno

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo éo»@_gebagtfan Udﬂ-d?u@’«’ ,,%oﬂ'zq — )
identificado con DNI "’03({106[ en mi condicion de egresado de:

Vicerrectorado

| Repositorio
| de Investigacion

~ | Institucional

¥ Escuela Profesional, 0 Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado
/
e Qfobqla ,
mfomw que he elaborado el/la B8 Tesis o O] Trabajo de Investigacién denominada:
f),uscepbbu acf 6 quinolonay  de uuopatogem; e {)acner\bes
ombulatorios del  Hospital fagional Honuel * Ninen Buton do Pun0 -
2023 »

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 ¢n medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la fesis 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 csta 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 Cddigo Civil y Normas Legales conexas por el
incumplimiento del presente compromiso

Puno p)| de Odubre del 2024

FIRMA @)ligatoria) Huella

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ANEXO 5.  Autorizacion para el deposito de tesis en el Repositorio Institucional

. -

8

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo "QN“C 5"{‘”‘300" Ud"'wu% jOGAHC\ ,

identificado con DNI__10331061 en mi condicién de egresado de:

| Vicerrectorado ‘

S5 | de Investigacion

Universidad Nacional
del Altiplano Punc

Repositorio
Institucional

|
1
,
|

X Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

De  Biokgia . o

informo que he elaborade el/la ® Tesis o (] Trabajo de Investigacion denominada:

«_Susceptibilidod o Joj quinolona) de umopatdgencs e pecientos
ambulatorios  del Hosputol Qeqwnol Homel fiiney Buton de
Puno - 2003,

para la obtencion de CJGrado, B Titulo Profesional o [ Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, Gnico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que serdn incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos cntregados sc encucntran libres de toda contrasena,
restriccion o medida tecnologica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y cnlazar los textos completos., sin limitacion alguna.

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

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; cn los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o ¢l Estado de la Repiblica del Pera
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
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 pablico 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/bv-nc-sa/4 .0/

En seiial de conformidad, suscribo el presente documento.

Puno_ M g Octwbre del 2024

m

FIRMA (oBligatoria) Huella
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