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RESUMEN

Introduccion: La resistencia bacteriana es considerada como un proceso
natural o adquirido, la cual se define como la capacidad que posee un germen para
contrarrestar o disminuir el efecto de un antimicrobiano. Objetivo: Determinar
patrones de sensibilidad de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de
Betalactamasas de espectro extendido en orina y secreciones purulentas de pacientes,
aisladas en el Instituto Microbiolégico de Diagnostico Grupo Oriente (IMDIGO) de
enero a junio 2023. Metodologia: La estrategia ejecutada para el desarrollo de este
trabajo corresponde al tipo de investigacion descriptiva e investigacion experimental.
Resultados: la muestra estd representada en su mayoria por cepas de Escherichia
coli, en orina constituyendo un 62,22% y en secrecion purulenta un 65,00%.
Conclusion: Escherichia coli, fue el germen que obtuvo mayor porcentaje de
aislados en infeccion del tracto urinario, con un porcentaje de sensibilidad
significativa a nitrofurantoina. La cual establece una alternativa terapéutica empirica
en las instituciones de salud donde no se cuenta con disponibilidad de laboratorios

microbiologicos, aunado a que es un antibidtico de bajo costo.

Palabras claves: Resistencia bacteriana, BLEE, Patrones de Susceptibilidad

viii



INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es considerada como un proceso natural o adquirido,
la cual se define como la capacidad que posee un germen para contrarrestar o
disminuir el efecto de un antimicrobiano. No obstante, este proceso se ha acelerado
bruscamente debido al uso indiscriminado e irracional de los antibiéticos, su venta a
libre demanda, viajes internacionales y nacionales considerado como un factor para la
transmision de genes de resistencia adquiridos (OMS, 2019). La resistencia natural es
propia de cada grupo bacteriano determinada genéticamente sin alteracion por parte
de los antibioticos. La resistencia adquirida se produce por alteraciones en el genoma
bacteriano causando mutaciones por el incremento de la presion selectiva del
antibidtico (Bennett, 1987).

La resistencia antimicrobiana representa en la actualidad un gran desafio
terapéutico, constituyendo un problema de salud publica a nivel mundial, a pesar de
disponer de un gran numero de antimicrobianos, el surgimiento de resistencia a los
mismos se mantiene constante en los gérmenes patdgenos, siendo una de las
principales causas el inadecuado uso empirico de los antibidticos.La adquisicion de
una infeccidén por gérmenes productores de Betalactamasas de Espectro Extendido
(BLEE), son principalmente debido al uso irracional de antibidticos de amplio
espectro que con frecuencia se emplean mas en pacientes gravemente enfermos y que

favoreceria la seleccion de cepas resistentes (Avilés et al., 2016).

Las pruebas de susceptibilidad bacteriana a los antibidticos se han convertido
en uno de los procedimientos de rutina en la practica clinica. La informacion
generada a partir de ellas es primordial para la vigilancia de los diferentes perfiles de
susceptibilidad y la deteccion de nuevos mecanismos de resistencia; por lo tanto, la

seleccién del agente antimicrobiano mas adecuado para las pruebas de susceptibilidad



y el informe médico es una decisién importante que debe tomarse en el
laboratorio para disminuir la resistencia bacteriana y lograr el uso adecuado de los
antibidticos (Ventola, 2015).

Segun lo establecido por la normativa del Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorios (CLSI) la combinacion simultanea de varias cefalosporinas aumenta la
sensibilidad de deteccion de cualquier sistema, lo que significa un nimero importante
de cepas productoras de BLEE, se puedan identificar por la presencia de varias
cefalosporinas, ratificando, el incremento de la sensibilidad de deteccion cuando se
conjugan varios de estos compuestos, y que la expresion enzimatica puede variar en

correspondencia con el sustrato utilizado y el método empleado (Castro et al., 2014).

En el caso de las pruebas de difusion en agar, como es el método de difusion en
discos combinados descrito por Kirby-Bauer al que se le han realizado
modificaciones posteriores segun criterios del CLSI, estos resultados obedecen a un
proceso de simple interpretacion por medio de puntos de corte de los halos de
inhibicion en el medio de cultivo. En décadas pasadas la interpretacion de estos
resultaba muy facil, ya que solo bastaba utilizar el antibidtico al cual el antibiograma
sefialaba como sensible, intermedio, resistente. En la actualidad este proceso se ha
dificultado debido al incremento de la resistencia bacteriana y a un sinndmero de
mecanismos creados por los gérmenes para eludir el efecto de los antibidticos y su

diseminacion entre la poblacion microbiana (De La Rosa et al., 2018).

Entre los diferentes mecanismos de resistencia tenemos: disminucion de la
permeabilidad, modificacion o inactivacion del antibiotico, alteraciones del sitio
diana y activacion de bombas de e-flujo. La disminucion de la permeabilidad de la
pared celular, esta determinada por la naturaleza del germen, segln esta caracteristica
el antibidtico podria, o no, alcanzar la superficie bacteriana y llegar al nucleo.

Modificacion o inactivacion del antibidtico, es un mecanismo de resistencia



determinado por la produccion de enzimas, como las betalactamasas, estas enzimas
pueden ser propias de la bacteria o adquiridas. Alteraciones del sitio diana, se refiere
a las alteraciones en la estructura bacteriana por la accién que ejerce el incremento de
concentracion de una sustancia. Activacion de bombas de e-flujo, aumenta la

expulsién del antibidtico (Giedraitien et al., 2021).

Las Betalactamasas son enzimas que actian mediante la hidr6lisis del anillo
betalactdmico. Fueron descritas por primera vez a comienzos de 1940, un afio antes
de que la penicilina fuera introducida al mercado. Su clasificacion se basa en la
molecular de Ambler y en el sistema funcional de Bush-Jacoby-Medeiros. El
esquema de Ambler divide las betalactamasas en cuatro grandes clases (A, B, C y D).
La base de esta clasificacion es la homologia proteica (similitud aminoacidica) y no
caracteristicas fenotipicas. Por otra parte, la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros
se basa en similitudes funcionales (sustrato y perfil de inhibidores) (Bush et al.,
2010).

Las Betalactamasas de Espectro Extendido de mayor importancia clinica se
encuentran dentro de las clases A y C de Ambler (Livermore, 1998). Las enzimas de
clase A se caracterizan por poseer una serina en el sitio activo y por la hidrdlisis
preferencial de penicilinas (TEM y SHV). Con el incremento del uso de
cefalosporinas de tercera generacion surgieron por seleccion cepas bacterianas con
capacidad de expresar diferentes clases de betalactamasas, denominadas BLEE. En el
grupo 1, en el que se ubican las cefalosporinasas de clase molecular C, las cuales son
activas contra las cefalosporinas de tercera generacion y cefamicinas, (cefoxitin).
Usualmente son resistentes a la accion inhibidora del Acido clavulanico y del
Sulbactam (Bush, 1988).

Existe una variedad de enzimas (B-lactamasas), algunas son de espectro

reducido (AMPc) y extendido (BLEE), las cuales poseen un espectro ampliado, y son



capaces de inactivar a la mayoria de los antibidticos B-lactamicos incluyendo al
monobactamico (Aztreonam), pero no a cefamicinas ni carbapenémicos. Las BLEE
se conocen como células denominadas B-lactamasas de espectro extendido y éstas
derivan de las B-lactamasas de espectro reducido (BLEA) a partir de una serie de
mutaciones puntuales, que alteraron su centro activo permitiéndoles modificar su
perfil de sustrato y mejorar su capacidad de hidrdlisis frente a los B-lactamicos
(Perozo et al., 2017). Las caracteristicas fenotipicas mas comunes comprenden
principalmente las enzimas CTX-M, TEM y SHV (Loor et al., 2021).

Los tipos TEM fueron identificadas por primera vez en una Escherichia coli en
Grecia (1965). Estas enzimas fueron ampliamente reportadas en casos de resistencia a
B-lactamicos entre bacterias Gram negativas a finales del afio 1990. Estas son
derivadas de las betalactamasas de amplio espectro, por modificacion en la secuencia
de aminoéacidos lo que provoca cambios en la estabilidad de la enzima y en el perfil
hidrolitico. En la actualidad, se han reportado 180 variantes de esta enzima (Lopez et
al., 2016).

La enzima Sulfhidrilo Variable (SHV), aparece principalmente en el género
Klebsiella spp, aunque también pueden encontrarse en otras Enterobacterales. Son
similares a las TEM en cuanto a su estructura y funcién. Hasta la fecha existen mas
de 100 variedades de betalactamasas SHV en Bacilos Gram negativos y la mayoria
son de espectro extendido (Jacoby y Mufioz, 2005). Se derivan de la betalactamasa
SHV-1, lo cual ocurre por medio de sustituciones de aminoacidos en el centro activo
de la enzima, agrandando el mismo permitiendo de esta manera el acoplamiento de la
larga cadena lateral R de las cefalosporinas provocando asi el aumento del espectro
de accion (Munita, 2016).

En Alemania informaron un aislamiento clinico de una nueva cepa en

Escherichia coli resistente a cefotaxima, la cual es una productora de BLEE que no es



TEM ni SHV y fue denominada CTX-M-1 debido a su mayor accion frente a
cefotaxima y ceftriaxona (Bauernfeind et al., 1989). Estas betalactamasas son mas
activas frente a cefepime que el resto de las BLEE y el tazobactam presenta mayor
actividad inhibitoria frente a las BLEE tipo CTX-M que al acido clavuléanico; sin
embargo, un mismo germen puede producir BLEE tipo CTX-M con SHV.
Actualmente, las enzimas CTX-M estan reemplazando a las TEM y SHV que hasta
finales de 1990 eran las BLEE mayormente aisladas (Padmini et al., 2017).

Los betalactdmicos son agentes bactericidas e inducen ademas un efecto
autolitico. La pared de las bacterias Gram negativas consta de una membrana externa
formada por lipidos y proteinas y de una delgada capa interna de peptidoglucano.
Este esta constituido por cadenas largas y paralelas de oligosacaridos que alternan
residuos de &cido N-acetilglucosamina con residuos de &cido N-acetilmuramico,
ambos unidos por un enlace B-1,4. Cada unidad de acido N-acetilmuramico se
encuentra unida a una cadena lateral un tetrapéptido constituido por L-alanina, D-
alanina, &cido D-glutdmico y lisina o acido diaminopimélico. Las cadenas paralelas
de oligosacaridos se encuentran unidas transversalmente por cadenas polipeptidicas

cortas diferentes segun la especie (Lorian, 2001).

Los antibidticos betalactamicos son el grupo de antibidticos mas numeroso y
utilizado. Pueden ser tanto de origen natural como semisintético y presentan un anillo
R-lactamico en su estructura. Inhiben la etapa final en la sintesis de la pared celular
bacteriana. Su accion antimicrobiana es lenta y presentan baja toxicidad, lo que
permite que exhiban un amplio rango terapéutico, pudiendo actuar sobre bacterias

Gram positivas y Gram negativas (Bado et al., 2018).

Se clasifican en: Penicilinas (Bencilpenicilina, Ampicilina, Carbenicilina,
ticarcilina, mezlocilina, azlocilina, piperacilina, Fenoxibencilpenicilina, Amoxicilina,

Indanil-carbenicilina), Cefalosporinas (Cefazolina, cefalotina, cefradina, Cefamandol,



cefuroxima, cefonicida, ceforanida, Cefoxitina, cefotetan, cefmetazol Ceftacidima,
cefoperazona, cefepima Cefalexina, cefadroxilo, Cefaclor, axetil cefuroxima,
cefprozilo, Ceftibuteno, cefdinir, cefixima, cefpodoxima, Cefepima), Carbapenem
(Imipenem, meropenem, ertapenem), Monobactamas (Aztreonam) e Inhibidores de
las betalactamasas (Meticilina, oxacilina, nafcilina, Ticarcilina-4cido clavulanico,
ampicilina-sulbactam,  piperacilina- tazobactam, Cloxacilina, dicloxacilina,

Amoxicilina-acido clavulanico) (Seija et al., 2008).

Los mismos muestran una actividad tiempo dependiente, en la que la
destruccion bacteriana y la eficacia del tratamiento se correlacionan con la duracion
del tiempo en que las concentraciones del farmaco en plasma libre (no unido)
permanecen por encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM) del patogeno
causante. En infecciones con gran inoculo bacteriano, especialmente las causadas por
algunos Gram negativos el efecto de los betalactdmicos puede ser inferior (Wright,
1999). Estos inducen una mayor liberacion de endotoxina debido a su rapida
capacidad bactericida y, como consecuencia, provocan una mayor respuesta
inflamatoria. Esta respuesta parece ser mayor con penicilina y cefalosporina y menor

con los carbapenémicos (Gomez, 2021).

Jarlier (1988), establecié un método basado en la sinergia entre los antibioticos
betalactamicos ceftazidima (CAZ), cefotaxima (CTX), ceftriaxona (CRO), aztreonam
(ATM) colocados alrededor de un disco de amoxicilina/acido clavulanico (20/10pg)
(AMC), adicionalmente se ha determinado que el uso de cefalosporinas de cuarta
generacion como cefepime (FEP), facilita la deteccién de cepas BLEE con poca
eficiencia hidrolitica, normalizdndose en 2017 por el CLSI los procedimientos
técnicos, entre los que se encuentra los discos combinados y la concentracion minima
inhibitoria para detectar y confirmar la presencia de BLEE (Muthupandian et al.,
2018).



El ambiente hospitalario constituye un componente critico para el aumento de
la resistencia bacteriana, debido a la combinacion de factores como la inmunidad de
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), procesos invasivos,
estancias por largos periodos de tiempo, uso prolongado de antibidticos, la presencia
de infecciones cruzadas que pueden causar infecciones asociadas a la atencion de
salud (IASS) por bacterias resistentes (Giovanetti et al., 2017). Cualquiera de estas
modificaciones repercute en el cromosoma bacteriano, favoreciendo la supervivencia
de la cepa modificando su sensibilidad. Su codificacion plasmidica favorece su
diseminacion entre cepas de la misma especie e incluso de especies diferentes
(Moraleda et al., 2021).

El Orden Enterobacterales estd constituido por bacilos Gram negativos, no
productores de esporas, fermentadores de la glucosa y reductores de nitratos a
nitritos. Son ubicuos en la naturaleza, encontrandose en el intestino de humanos y
animales, en cuerpos de agua, suelos y alimentos (Teklu et al., 2019). Dentro de esta
familia se reconocen algunos géneros como Escherichia coli, Shigella spp,
Salmonella spp, Providencia spp, Yersinia spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp,

Serratia spp, Citrobacter spp, Proteus spp, Morganella spp (Brooks et al., 2011).

Escherichia coli se caracteriza por ser bacilo Gram negativo, no esporulante,
motilidad variable, produccion de indol a partir de triptéfano, no utilizacién de citrato
como fuente de carbono y no produccion de acetoina. Ademas, fermenta la glucosa y
la lactosa puede ser variable con produccion de gas, lisina descarboxilasa positiva y
ornitina descarboxilasa negativa. Consta de tres elementos: la membrana
citoplasmatica, la membrana externa y, entre ambas, un espacio periplasmico
constituido por péptidoglucano. Esta ultima estructura confiere a la bacteria su forma
y rigidez, y le permite resistir presiones osmoticas ambientales relativamente elevadas
(Canet, 2016). Causa infeccion de heridas, infeccion del tracto urinario, peritonitis,

neumonia, meningitis y sepsis (Robins et al., 2016).



Klebsiella pneumoniae, se ha descrito como bacilo Gram negativo, anaerobio
facultativo, inmdévil y con cépsula de polisacéaridos. Su caracterizacién bioquimica
revela que las especies del género Klebsiella son catalasa positiva y oxidasa negativa,
lisina descarboxilasa (LDC) positiva y ornitina descarboxilasa (ODC) negativa,
positivas a la prueba de Voges- Proskauer, son fermentadoras de glucosa, la
fermentacion de lactosa es variable y son fijadoras de nitrogeno (Bush, 2022). Hasta
la década de 1990, Klebsiella pneumoniae era la principal bacteria productora de
BLEE en infecciones nosocomiales, pero en los ultimos afios Escherichia coli la ha
sobrepasado como principal germen, tanto en infecciones comunitarias como

intrahospitalarias (Salame et al., 2018).

En Espafa, Peréz, 2020 publicd un articulo con el objetivo de determinar la
prevalencia de Escherichia coli productoras de BLEE entre los aislados procedentes
de los urocultivos realizados a pacientes menores de 14 afios con ITU adquirida en la
comunidad durante el periodo de tiempo (01/01/2015 — 31/12/2018) del area sanitaria
de Toledo. Tuvo como resultado que la prevalencia de Escherichia coli productor de
BLEE fue de 6,5% se mantiene estable y es elevada comparada con otras

comunidades (Peréz, 2020).

En Estados Unidos, Astocondor et al., 2018 realizaron un estudio titulado
“Tasas de deteccion de BLEE” en centros de atencion a largo plazo donde se obtuvo
como resultado un porcentaje de 10 a 60% en paises europeos y 50% en China,
mostrando similitud a los datos recogidos en hospitales. En Latinoamérica entre un
45% y 53% de Klebsiella pneumoniae aislados como causas de infecciones asociadas
a la atencién en salud son no susceptibles a cefalosporinas de tercera generacion
comparado con un 21% y 27% hallado en hospitales de Estados Unidos (Astocondor
et al., 2018).



En Cuba, Monté et al., 2021 realizaron una investigacion titulada “Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido en
un hospital de La Habana”, en dicho estudio fueron productores de betalactamasas de
espectro extendido (46%-50%) de aislados de Escherichia coli y Klebsiella

pneumoniae, respectivamente (Monté et al., 2021).

En Colombia, Rivera et al., 2015 realizaron una investigacion sobre
“Betalactamasas de espectro extendido tipo TEM y CTX-M en Klebsiella spp y
Escherichia coli aisladas de superficies de ambientes hospitalarios”. Previa
evaluacion y tamizaje de las cepas bacterianas, se hizo un PCR para amplificar
fragmentos de 1078 poblacion y 544 poblacion correspondientes a BLEE tipo TEM y
CTX-M. Once cepas presentaron ambos fragmentos a la vez y tres presentaron
solamente blaCTX-M (Rivera et al., 2015).

En Venezuela, Camacho et al., 2004 llevaron a cabo una investigacion sobre
métodos fenotipicos para la deteccion de betalactamasas de espectro extendido en
cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Al utilizar el método de difusion
en disco en agar para clasificar las cepas como posibles productoras de BLEE. El
22,30% de las cepas de Escherichia coli y el 40,30% de las de Klebsiella pneumoniae
fueron sospechosas de producir BLEE. Al confirmar estos resultados a través del
método del disco combinado, se obtuvo que de las 29 cepas de Escherichia coli, 25
fueron positivas (86,20%), mientras que para Klebsiella pneumoniae, 26 de 27 fueron
positivas (96,30%) (Camacho et al., 2004).

En Maturin estado Monagas, Sotillo y Torres, 2022, realizaron una
investigacion sobre ‘“Mecanismos de resistencia a los agentes betalactdmicos en
Enterobacterales aislados en urocultivos de pacientes atendidos en el Laboratorio
clinico microbiologico El Nazareno”, donde se obtuvo como resultado que al 70,75%

de las Escherichia coli aisladas fueron productoras de BLEE (Sotillo y Torres, 2022).
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La resistencia antimicrobiana se ha incrementado en las Gltimas décadas,
convirtiéndose en uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, lo que
se atribuye a multiples causas, entre las que se encuentran el uso de tratamientos
empiricos y la automedicacion. En razon de lo antes expuesto y la poca existencia de
trabajos de investigacion a nivel local actualmente, se toma la iniciativa de realizar

este trabajo de investigacion.



JUSTIFICACION

Las Betalactamasas son enzimas producidas por gérmenes como mecanismo de
resistencia inactivando su funcién mediante la hidro6lisis del anillo betalactdmico. Las
mismas son capaces de romper el puente amida del anillo penicilanico o
cefalosporanico, esto evita que dichos antibidticos puedan unirse a las proteinas
transportadoras (PBP) y de esta forma impedir la formacion de la pared bacteriana,

por lo que no se logra la lisis bacteriana. (Rincon et al., 2021).

Esta resistencia se ha visto en aumento lo que ha generado una problematica en
salud puablica por la produccion de abundantes enzimas que confieren resistencia
antimicrobiana, creando asi la necesidad de buscar nuevos antibiéticos e inhibidores

de enzimas que puedan ser usados en tratamientos (Rincén et al., 2021).

Los antibidticos betalactamicos poseen un anillo betalactdmico que forma parte
de su estructura. Consiste en un anillo heterociclico de cuatro &tomos, tres de carbono
y uno de nitroégeno y segun la naturaleza de los radicales se diferencian las distintas
moléculas, siendo las cadenas laterales complementarias las mas relacionadas con su

actividad antimicrobiana, farmacocinética y toxicidad. (Gomez et al., 2015).

La accion bactericida de los antibioticos betalactamicos se debe habitualmente a
la lisis celular, proceso que se inicia con el debilitamiento del peptidoglucano en
desarrollo, la liberacion o activacion de las enzimas autoliticas que méas adelante
romperan las areas debilitadas de la pared y, finalmente, la lisis osmotica al permitir
el paso de agua a traves de la membrana citoplasmatica hacia el interior hiperténico
de la célula (Gomez et al., 2015).

11
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Por lo antes planteado, la resistencia antimicrobiana frente a los betalactamicos
constituye actualmente un problema de salud publica a nivel mundial. Por este
motivo se realiza este trabajo de investigacion con el fin de brindar un aporte al
médico bajo la premisa de resultados estadisticos, coadyuvando en la aplicacion de un

tratamiento oportuno.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar patrones de sensibilidad de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productoras de Betalactamasas de espectro extendido en orina y
secreciones purulentas de pacientes, aisladas en el Instituto Microbioldgico de
Diagnostico Grupo Oriente (IMDIGO) de enero a junio 2023.

Objetivos especificos

1. Sefialar la frecuencia de Betalactamasas de espectro extendido de Escherichia

coli en orina y secreciones purulentas.

2. Demostrar la frecuencia de Betalactamasas de espectro extendido de

Klebsiella pneumoniae en orina y secreciones purulentas.

w

. Comparar segun edad y sexo la existencia de blee de Escherichia coli en orina

y secreciones purulentas.

4. Relacionar segun edad y sexo la existencia de blee de Klebsiella pneumoniae

en orina y secreciones purulentas.

5. Determinar los patrones de sensibilidad de Escherichia coli productora de

Betalactamasas de espectro extendido en orina y secreciones purulentas.

6. Describir los patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae productora de

Betalactamasas de espectro extendido en orina y secreciones purulentas.

13



METODOLOGIA

Disefio de la investigacién

La estrategia ejecutada para el desarrollo de este trabajo corresponde al tipo de

investigacion descriptiva e investigacion experimental.

e Investigacion descriptiva: Son utiles para analizar como es y como se
manifiesta un fendbmeno y sus componentes. Tiene como objetivo

caracterizar a la poblacion estudiada.

e Investigacion experimental: Obtiene su informacion de la actividad
intencional realizada por el investigador y que se encuentra dirigida a
modificar la realidad con el proposito de crear el fendmeno mismo que

se indaga, y asi poder observarlo.

Universo

El universo de esta investigacion esta representado por todas las muestras de
orina y secreciones purulentas de pacientes que acudieron al Instituto Microbioldgico
de Diagnostico Grupo Oriente, ubicado en el Centro Médico Orinoco en Ciudad
Bolivar, estado Bolivar, durante el periodo de enero a junio 2023.
Muestra

La muestra esta representada por las cepas productoras de BLEE de

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en orina y secreciones purulentas de

pacientes que acudieron al Instituto Microbioldgico de Diagndstico Grupo Oriente,

14
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ubicado en el Centro Médico Orinoco en Ciudad Bolivar, estado Bolivar, durante el

periodo de enero a junio 2023.

Criterios de inclusién

» Cepas aisladas de Escherichia coli, procedentes de muestras de orina y
secreciones purulentas procesadas en el Instituto Microbiol6égico de
Diagnostico Grupo Oriente.

» Cepas aisladas de Klebsiella pneumoniae, procedentes de muestras de
orina y secreciones purulentas procesadas en el Instituto Microbiologico
de Diagndstico Grupo Oriente.

» Los pacientes pertenecen a cualquier edad y sexo.

» Muestras de orina y secreciones purulentas que cumplieron con los

criterios de toma de muestra y transporte adecuado.

Criterios de exclusién

» Muestras de orina y secreciones purulentas donde se hayan aislado otras
especies bacterianas.

» Muestras mal recolectadas.

» Muestras mal transportadas.

» Muestras negativas.
Procedimiento y recoleccién de datos
Se seleccionaran las muestras clinicas que cumplieron con los criterios de

inclusion, sin orden aleatorio. Se elabord un formulario de recoleccion de datos,

previamente revisado.
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Técnicas de recoleccion de muestra de orina

e Mujeres: asearse cuidadosamente los genitales externos con agua y
jabén y no secarse. Orinar descartando el primer chorro, recoger el
siguiente chorro directamente en el recolector estéril, descartando el

ultimo chorro.

e Hombres: asearse cuidadosamente con agua y jabon los genitales
externos, retraer el prepucio y no secarse. Orinar descartando el primer
chorro, recoger el siguiente chorro directamente en el recolector estéril,

boca ancha, descartando el ultimo chorro.

Pacientes con sonda:

v Desinfectar el area de la toma con solucion de clorhexidina alcohoélica 'y
dejar secar.

v" Pinzar la sonda por debajo del lugar de la toma para recoger la orina
recién emitida.

v Puncionar con jeringa y aguja estéril en la zona desinfectada y aspirar
para extraer la muestra de orina.

v Llevar la muestra de manera inmediata para el laboratorio. En caso de

demora, refrigerar en la nevera hasta trasladarla.

Técnica del Asa Calibrada: Esta asa esta calibrada para tomar una cantidad

especifica de suspension microbiana.

e Se agita la muestra para homogeneizarla.

e Seguidamente, flamear el asa sin tocar ninguna superficie.
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e Se introduce el asa calibrada de 4mm (0,001mL) en sentido vertical en
la orina (sin diluir) y verificar que el asa se haya cargado.

e Se procede a realizar una estriacion desde el extremo superior hasta el
extremo inferior en el centro de la placa con agar sangre, luego extender
el indculo en &ngulos rectos respecto a la estria primaria.

e Seguidamente, se repite el mismo procedimiento en la placa con agar
EMB.

e Deben incubarse las placas de agar sangre y EMB a 35°C en

condiciones aerébicas durante 24 horas.

UROCULTIVO

.

Coloracion de Gram

|
[ \

No se observan bacterias Se observan bacterias
l (escasas, moderadas,
; abundantes
Negativo l )
Inoculacion
———
Agar Sangre . Agar EMB

Incubar a 35° C por 24 horas

]
| |

Con crecimiento bacteriano Sin crecimiento bacteriano
Recuento de colonias Se reporta negativo
i transcurridas 24 horas

@ Pruebas bioquimicas

® Anptibiograma
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Técnicas de recoleccion de secrecion purulenta

e Se efectla asepsia y antisepsia de la lesién con soluciéon yodada o
clorhexidina y se elimina el remanente con solucion salina fisioldgica
esteril.

e Con el hisopo contenido en el medio de transporte, se procede a tomar
la muestra para cultivar. Para ello, se impregna la punta del hisopo con
la secrecion, se rota y se introduce en el medio con el gel.

e Se repite el procedimiento para tomar la muestra para realizar la
coloracion de Gram, para ello el hisopo se introduce en el tubo con
solucion salina fisioldgica.

e En caso de ser puncion por aspiracion, se realiza una limpieza en la zona
con solucién yodada o clorhexidina y el exceso se retira con solucion
salina fisioldgica.

e Con una jeringa estéril se procede a punzar y extraer el contenido.

e Posteriormente, el contenido extraido se introduce en medio de
transporte 0 se mantiene en la misma jeringa.

e Seguidamente, la muestra se traslada rapidamente a temperatura

ambiente, para su procesamiento.
Coloracion de Gram
La tincion de Gram, es un tipo de tincién diferencial empleada en microbiologia
para visualizar bacterias y clasificarlas segin su afinidad tintorial, morfologia y

disposicion.

Pasos para la Coloracion de Gram:



indice Q

Extender la muestra en la ldmina portaobjeto, dejar secar.

Fijar con calor con la [lama del mechero o metanol.
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Agregar colorante de violeta de genciana o cristal violeta sobre el frotis

y dejar actuar por 30 segundos. Enjuagar con agua.

Agregar lugol como solucién mordiente. Dejar actuar por 30 segundos.

Enjuagar con agua.

Agregar alcohol acetona hasta decolorar el colorante primario y lavar

con agua.

Agregar el colorante de contraste safranina por 30 segundos. Enjuagar

con agua. Dejar secar el frotis.

Es la razdn entre células epiteliales y polimorfonucleares que indica el nimero

de microorganismos patdgenos potenciales que podemos identificar y hacer

antibiograma en el cultivo de esa muestra de herida superficial de muestra no

invasiva.
CELULAS EPITELIALES
n Células por campo 0 1-9 10-24 >25
é Reporte Ninguno | Escaso | Moderado | Abundante
g indice Q 0 -1 -2 -3
& 0 Ninguno 0 3 0 0 0
%L 1-9 Escaso +1 3 0 0 0
i 10 - 24 | Moderado +2 3 1 0 0
- >25 | Abundante |  +3 3 2 1 0

Valores de indice Q
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Equivalencias:

0= No se observan células ni polimorfonucleares.

1= 1-9 células epitelialesy polimorfonucleares observados.

2= 10-24 células epiteliales y polimorfonucleares observados.

3=2>25 células epiteliales y polimorfonucleares observados.
Interpretacion:

0= no se reporta ningln patdgeno potencial

1= se valora un patdgeno potencial y se le realiza antibiograma.

2= se valoran dos patégenos potenciales y se le realiza antibiograma.

3= se reportan tres patdgenos potenciales y se le realiza antibiograma a
solo dos gérmenes. El tercer germen solo se identifica (Género y

especie).

Patdgenos potenciales

Streptococcus beta hemoliticos.
Enterococcus spp.

Bacilos Gram negativos.
Staphylococcus aureus.
Levaduras.

Bacillus anthracis.

Se consideran contaminantes:

Difteroides.
Staphylococcus coagulasa negativa (En ocasiones).
Neisseria spp no patégena.

Streptococcus alfa y no hemoliticos.



| SECRECIONES-HERIDAS-ABSCESOS ‘
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v
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v
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RESULTADOS

Al determinar la frecuencia de Escherichia coli productoras y no productoras de
BLEE en orina y secreciéon purulenta, se evidencié que en orina (n=168) estuvo
presente en 62,22% de las muestras estudiadas; y en secreciones purulentas (n=24) en
52,17% de las mismas (tabla 1).

Al determinar la frecuencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE en
orina y secrecion purulenta, se observd que en orina (n=38) estuvo presente en
73,08% de las muestras de orina; y en secreciones purulentas (n=26) en 65,00% de
las mismas (tabla 2).

Al relacionar las bacterias Escherichia coli productoras de BLEE con edad y
sexo, se observd que predominan en orina en el grupo de pacientes de 57-75 afios
(n=71) con 36,97%; y predominan en muestras de secrecion en pacientes de 38-56
afios (n=11) con 5,73%. Con relacién al sexo, los mayores porcentajes pertenecen al
sexo femenino; en orina (n=120) representan el 62,50% y en secreciones purulentas
(n=15) constituyen 7,81% del total. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05) entre las variables en estudio (tabla 3).

Al relacionar las bacterias Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE con
edad y sexo, se observo que predominan en orina en el grupo de pacientes de 60-76
afios (n=14) con 21,88%; y predominan en muestras de secrecion en pacientes de 43-
59 afios (n=10) con 15,63%. Con relacion al sexo, los mayores porcentajes
pertenecen al sexo femenino; en orina (n=22) representan el 34,38% y en secreciones
purulentas (n=14) constituyen 21,88% del total. Se observaron diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05) entre las variables en estudio (tabla 4).
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Con relacion a los patrones de sensibilidad de Eschirichia coli productora de
BLEE en orina, se evidencié la mayor sensibilidad a los Carbapenémicos (n=163)
con 97,02%, seguido de Amikacina (n=147) 87,50% y Nitrofurantoina (n=139)
82,73%.Se evidencié resistencia a los antibidticos Betalactdmicos (n=168)
100,00%;Ciprofloxacina 'y Levofloxacina (n=161) 95,83%; seguido de
Amoxicilina/Acido clavulanico (n=127) 75,60% y Trimetoprim/Sulfametoxazol
(n=123) 73,21% (tabla 5a). Con relacion a los patrones de sensibilidad de Eschirichia
coli productora de BLEE en secrecion purulenta, se evidencio la mayor sensibilidad a
los Carbapenémicos, seguido de Amikacina y Gentamicina (n=24) con 100,00% cada
uno. Se evidencio resistencia a los antibioticos Betalactamicos (n=24) 100,00%;
Ciprofloxacina vy Levofloxacina, Amoxicilina/Acido clavulanico vy
Trimetoprim/Sulfametoxazol(n=21) 87,50% y Piperacilina/Tazobactam (n=19)
79,17% (tabla 5b).

Con relacion a los patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE en orina, se evidencid la mayor sensibilidad a los
Carbapenémicos(n=36) 94,74% vy Amikacina (n=30) 78,95%. Se evidencid
resistencia a los antibidticos Betalactamicos (n=38) 100,00%; seguido de
Sulbactam/Ampicilina (n=34) 89,47%, Amoxicilina/Acido clavulanico (n=32),
Trimetoprim/Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y Levofloxacina (n=32) 84,21% vy
Piperacilina/Tazobactam (n=21) 55,26% (tabla 6a).

Con relacion a los patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE en secrecion purulenta, se evidencid la mayor sensibilidad a los
Carbapenémicos (n=24) 92,31% y Amikacina (n=22) 84,61%. Se -evidencio
resistencia a los antibidticos Betalactdmicos y Trimetoprim/Sulfametoxazol(n=26)
100,00%; seguido de Sulbactam/ Ampicilina, Piperacilina/Tazobactam(n=25)
96,15%, Amoxicilina/Acido clavulanico (n=24) 92,31%, Ciprofloxacina y
Levofloxacina (n=21) 80,77% (tabla 6b).
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Tabla 1

Escherichia coli productora y no productora de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) en orina y secreciones purulentas. Instituto
Microbioldgico de Diagndéstico Grupo Oriente. Enero-junio 2023.

Escherichia coli

Productora de BLEE No productora de BLEE Total
Muestra n % n % n %
Orina 168 62,22 102 37,78 270 100,00
Secrecion 24 52,17 22 47,83 46 100,00

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Tabla 2

Klebsiella pneumoniae productora y no productora de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) en orinay secreciones purulentas. Instituto
Microbioldgico de Diagnostico Grupo Oriente. Enero-junio 2023.

Klebsiella pneumoniae

Productora de BLEE No productora de BLEE Total
Muestra n % n % n %
Orina 38 73,08 14 26,92 52 100,00
Secrecion 26 65,00 14 35,00 40 100,00

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Tabla 3

Escherichia coli (BLEE) en orinay secreciones purulentas, segun edad y
sexo. Instituto Microbiol6gico de Diagnéstico Grupo Oriente. Enero-junio 2023.

Escherichia coli BLEE

Orina Secrecion Total

n % n % n %
Edad (afios)
0-18 10 521 1 0,52 11 5,73
19-37 20 10,42 2 1,04 22 11,46
38-56 43 22,40 11 5,73 54 28,13
57-75 71 36,97 9 4,69 80 41,66
76-94 24 12,50 1 0,52 25 13,02
Subtotal 168 87,50 24 12,50 192 100,00
Sexo
Femenino 120 62,50 15 7,81 135 70,31
Masculino 48 25,00 9 4,69 57 29,69
Subtotal 168 87,50 24 12,50 192 100,00

Test exacto de Fisher (Edad) = 0,318; Chi cuadrado (Sexo) =0,5114 (p>0,05)

No significativo. Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.



27

Tabla 4

Klebsiella pneumoniae (BLEE) en orinay secreciones purulentas, segun
edad y sexo. Instituto Microbiolégico de Diagnostico Grupo Oriente. Enero-
junio 2023.

Klebsiella pneumoniae BLEE

Orina Secrecion Total
n % n % n %

Edad (afios)

26-42 6 9,38 6 9,38 12 18,76
43-59 5 7,81 10 15,63 15 23,44
60-76 14 21,88 9 14,05 23 35,93
77-93 13 20,31 1 1,56 14 21,87
Subtotal 38 59,38 26 40,62 64 100,00
Sexo

Femenino 22 34,38 14 21,88 36 56,25
Masculino 16 25,00 12 18,75 28 43,75
Subtotal 38 59,38 26 40,63 64 100,00

Test exacto de Fisher (Edad) = 0,008247; Chi cuadrado (Sexo) =0,9489
(p<0,05) Significativo. Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Patrones de sensibilidad de Escherichia coli productora de Betalactamasas

de espectro extendido en orina. Instituto Microbioldgico de Diagnéstico Grupo

Oriente. Enero - julio 2023.

Escherichia coli productora de BLEE(orina)

S R | SDD Total
Antimicrobiano n % n % n % n % n %
Amikacina 147 87,50 20 1190 1 0,60 - - 168 100,00
Gentamicina 129 76,79 39 2321 - - - - 168 100,00
Nitrofurantoina 139 82,73 26 1548 3 1,79 - - 168 100,00
Ertapenem 161 95,83 7 4,17 - - - - 168 100,00
Imipenem 163 97,02 5 2,98 - - - - 168 100,00
Meropenem 160 95,24 8 4,76 - - - - 168 100,00
Cefepime - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Cefotaxime - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Ceftazidime - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Ceftriazona - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Cefuroxima sodica - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Amoxicilina/Acido 41 24,40 127 7560 - - - - 168 100,00
clavulanico
Piperacilina/Tazobacta 106 63,09 52 309 1 060 9 536 168 100,00
m
Sulbactam/Ampicilina 75 4464 91 5417 2 119 - - 168 100,00
Trimetoprim/Sulfamet 45 26,79 123 73,21 - - - - 168 100,00
oxazol
Aztreonam - - 168 100,00 - - - - 168 100,00
Ciprofloxacina 7 4,17 161 9583 - - - - 168 100,00
Levofloxacina 7 417 161 9583 - - - - 168 100,00

S: Sensible, R: Resistente, I: Intermedio, SDD: Sensible Dosis Dependiente.

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Patrones de sensibilidad de Escherichia coli productora de Betalactamasas

de espectro extendido en secreciones purulentas. Instituto Microbioldgico de

Diagnostico Grupo Oriente. Enero - julio 2023.

Escherichia coli productora de BLEE(secreciones)

S R | SDD Total

Antimicrobiano N % n % n % % n %

Amikacina 24 100,00 - - - - - 24 100,00
Gentamicina 15 6250 9 3750 - - - 24 100,00
Ertapenem 22 9167 2 8,33 - - - 24 100,00
Imipenem 24 100,00 - - - - - 24 100,00
Meropenem 24 100,00 - - - - - 24 100,00
Cefepime - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Cefotaxime - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Ceftazidime - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Ceftriazona - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Cefuroxima sodica - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Amoxicilina/Acido clavulanico 3 1250 21 8750 - - - 24 100,00
Piperacilina/Tazobactam 3 1250 19 79,17 1 4,17 4,17 24 100,00
Sulbactam/Ampicilina 2 833 22 9167 - - - 24 100,00
Trimetoprim/Sulfametoxazol 3 1250 21 8750 - - - 24 100,00
Aztreonam - - 24 100,00 - - - 24 100,00
Ciprofloxacina 3 1250 21 8750 - - - 24 100,00
Levofloxacina 3 1250 21 8750 - - - 24 100,00

S: Sensible, R: Resistente, I: Intermedio, SDD: Sensible Dosis Dependiente.

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae productora de

Betalactamasas de espectro extendido en orina. Instituto Microbioldgico de

Diagnostico Grupo Oriente. Enero - julio 2023.

Klebsiella pneumoniae productora de BLEE(orina)

S R | Total

Antimicrobiano n % n % n % n %
Amikacina 30 7895 7 1842 1 263 38 100,00
Gentamicina 16 42,11 22 57,89 - - 38 100,00
Nitrofurantoina 13 34,21 25 6579 - - 38 100,00
Ertapenem 36 94,74 2 526 - - 38 100,00
Imipenem 3% 9211 3 78 - - 38 100,00
Meropenem 35 92,11 3 7,89 - - 38 100,00
Cefepime - - 38 100,00 - - 38 100,00
Cefotaxime - - 38 100,00 - - 38 100,00
Ceftazidime - - 38 100,00 - - 38 100,00
Ceftriazona - - 38 100,00 - - 38 100,00
Cefuroxima sodica - - 38 100,00 - - 38 100,00
Amoxicilina/Acido 6 1579 32 84,21 - - 38 100,00
clavulanico

Piperacilina/Tazobactam 17 44,74 21 5526 - - 38 100,00
Sulbactam/Ampicilina 4 1053 34 8947 - - 38 100,00
Trimetoprim/Sulfametoxazol 6 15,79 32 84,21 - - 38 100,00
Aztreonam - - 38 100,00 - - 38 100,00
Ciprofloxacina 5 13,16 32 8421 1 263 38 100,00
Levofloxacina 5 13,16 32 8421 1 263 38 100,00

S: Sensible, R: Resistente, I: Intermedio.

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.
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Patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae productora de

Betalactamasas de espectro extendido en secreciones purulentas. Instituto

Microbioldgico de Diagndéstico Grupo Oriente. Enero - julio 2023.

Klebsiella pneumoniae productora de BLEE(secreciones)

S R | Total

Antimicrobiano N % n % n % n %
Amikacina 22 8461 3 1154 1 3,85 26 100,00
Gentamicina 9 34,62 17 65,38 - 26 100,00
Ertapenem 25 9615 1 3,85 - - 26 100,00
Imipenem 24 9231 2 7,69 - - 26 100,00
Meropenem 24 9231 2 7,69 - - 26 100,00
Cefepime - - 26 100,00 - - 26 100,00
Cefotaxime - - 26 100,00 - - 26 100,00
Ceftazidime - - 26 100,00 - - 26 100,00
Ceftriazona - - 26 100,00 - - 26 100,00
Cefuroxima sodica - - 26 100,00 - - 26 100,00
Amoxicilina/Acido 2 769 24 9231 - - 26 100,00
clavulanico

Piperacilina/Tazobactam 1 385 25 96,15 - - 26 100,00
Sulbactam/Ampicilina - - 25 96,15 1 3,85 26 100,00
Trimetoprim/Sulfametoxazol - - 26 100,00 - - 26 100,00
Aztreonam - - 26 100,00 - - 26 100,00
Ciprofloxacina 4 1538 21 80,77 1 3,85 26 100,00
Levofloxacina 4 1538 21 80,77 1 3,85 26 100,00

S: Sensible, R: Resistente, I: Intermedio.

Fuente: Datos del Investigador, febrero 2024.



DISCUSION

El presente estudio estuvo constituido por 206 muestras de orina procesadas
mediante la técnica de asa calibrada en urocultivo, en el laboratorio IMDIGO, de
Ciudad Bolivar, estado Bolivar durante el periodo enero a junio de 2023, se
determin6 una frecuencia de urocultivo con cepas de Escherichia coli productoras de
BLEE de 62,22% (n=168), sin observarse coincidencia con el estudio de Cuevas, en
el afio 2022, siendo de 92.9% (n=78) y el estudio de Imbaquingo, 2013 en Quito,
donde de los 338 casos de Escherichia coli se encontro que 22,78% (n=77) fueron
productoras de BLEE.

Al relacionar las bacterias Escherichia coli productoras de BLEE con edad y
Sexo en este trabajo, se observé que predominan en orina el grupo de pacientes de 57-
75 afios con 36,97% (n=71). Con relacion al sexo, los mayores porcentajes
pertenecen al sexo femenino, representando el 62,50% (n=120), concordando con el
estudio realizado por Galvan et al., 2016, donde el rango de edades de los pacientes
confirmados con E. coli productor de BLEE estuvo comprendido entre los 22 y 100
afios y 88.7% (n=47) provenian de pacientes de sexo femenino y con el estudio de
Céceres et al.,, 2019, con edades comprendidas entre 40 a 90 afios 66%. Los

aislamientos fueron en un 73% (22/30) de pacientes del sexo femenino.

Escherichia coli productora de BLEE en orina, mostré buena sensibilidad a
Carbapenémicos (97,02%), Amikacina (87,50%) y Nitrofurantoina (82,73%).Se
evidencid resistencia a los antibioticos Betalactamicos en un (100,00%);
Ciprofloxacina y Levofloxacina (95,83%); seguido de Amoxicilina/Acido clavulanico
(75,60%) y Trimetoprim/Sulfametoxazol (73,21%), concordando con el estudio de
Huillca, en el afio 2019, donde se encontré mayor sensibilidad a Meropenem (99.6%),

Ertapenem e Imipenem (99.1%), Piperacilina/Tazobactam (94.8%), Amikacina
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(93.6%) y Nitrofurantoina (77.3%); la sensibilidad va disminuyendo con
Amoxicilina/Acido Clavulénico (57.1%), Gentamicina (35.6%),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (13.3%), Levofloxacino (6.9%) y Ciprofloxacino
(6.0%); finalmente, encontramos sensibilidad nula frente a Ampicilina, Cefuroxima,
Ceftazidima y Cefotaxima (0%) y con el estudio de Morocho y Ortiz, 2024, donde se
observo resistencia a grupos de antibiéticos como betalactdmicos (ampicilina) 93,3%,
trimetoprima/sulfametoxazol 76,3%, cefalosporinas de primera (cefazolina,
cefalexina) y segunda generacion (cefuroxima) mayor al 28%, cefalosporinas de
tercera generacion (cefotaxima y ceftazidime) mayor al 20%, en menor porcentaje se
aprecio resistencia a carbapenémicos (imipenem 0%, meropenem 0,1%), gentamicina
10,3% y nitrofurantoina 18,1%.

Se determiné una frecuencia de urocultivo con cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE de 73,08% (n=38), sin observarse coincidencia con el estudio
de Lopez et al., 2015, donde la frecuencia fue de un (30%) y el estudio de Cabrera et
al., 2023, en dondel7.64 % (6/34) de los aislamientos de K. pneumoniae se

clasificaron como bacterias productoras de BLEE.

Al relacionar las bacterias Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE con
edad y sexo de este trabajo, se observd que predominan en orina en el grupo de
pacientes de 60-76 afios con 21,88% (n=14); con relacion al sexo, los mayores
porcentajes pertenecen al sexo femenino (n=22) representando el 34,38%,
coincidiendo con el estudio de Cisneros, en el afio 2018, donde la distribucion de las
betalactamasas expresadas por Klebsiella pneumoniae en relacion a la edad de los
usuarios fue mas amplia en adultos mayores (>60 afios) correspondiendo 5 (83%) y el
estudio de Garcia et al., 2015, donde la media fue de 69,5 afios y el sexo femenino
con un 65%. Coincidiendo con el estudio de Merchan et al., 2021, donde la
distribucion por sexo dio como resultado que 63,5% (n=174) pertenecen al sexo

femenino.
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Con relacion a los patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE en orina, se evidencid la mayor sensibilidad a los
Carbapenémicos (94,74%) y Amikacina (78,95%). Mostrando resistencia a
antibioticos Betalactamicos (100,00%); seguido de Sulbactam/Ampicilina (89,47%),
Amoxicilina/Acido clavulanico, Trimetoprim/Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y
Levofloxacina con (84,21%) y Piperacilina/Tazobactam (55,26%), concordando con
el estudio de Torres, en el afio 2015, donde se observé un patrén de sensibilidad a los
carbapenémicos, amikacina y trimetoprim/sulfametoxazol de (100%), seguido de
piperacilina/tazobactam y levofloxacina con (85,7%) vy resistencia a las
cefalosporinas de todas las generaciones, sulbactam/ampicilina y ciprofloxacina en un
(100%) y el estudio de Guevara et al., 2015, donde el antimicrobiano con
mayor actividad in vitro fue ertapenem 95,3%; seguido por amikacina 93,8%,
imipenem (93,2%,) y piperacilina/tazobactam 85,0%. El agente antimicrobiano con la
tasa de susceptibilidad méas baja fue ampicilina/sulbactam 36,0%, seguido de

ciprofloxacina 58,38% y levofloxacina 60,0%.

Al determinar la frecuencia de Escherichia coli productora de BLEE en
secrecion purulenta, se evidencio que estuvo presente en 52,17% (n=24), discrepando
con el estudio de Quifiones et al., 2020, donde la frecuencia fue de 23,5% y el estudio

de Pereira et al., 2016, donde la frecuencia fue de un 3,1%.

Al relacionar las bacterias Escherichia coli productoras de BLEE con edad y
sexo de este trabajo, se observo que predominan en muestras de secrecion purulenta
en pacientes de 38-56 afios con 5,73% (n=11). Con relacion al sexo, los mayores
porcentajes pertenecen al sexo femenino constituyendo 7,81% (n=15), sin observarse
coincidencia respecto a la edad, pero si al sexo, en el estudio realizado por Alvarez et
al., 2018, donde la mayoria de los pacientes incluidos 67% tenian una edad mayor a
65 afios y pertenecian al sexo femenino 62%. Sin observarse concordancia con el

estudio de Martinez et al., 2014, donde los grupos etarios presentaron edades
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comprendidas entre 22 y 84 afios, con un promedio de edad de 53 afios;
evidenciandose mayor frecuencia en pacientes entre los 46 a 60 afios. En lo referente
a la distribucién por sexo, se aprecid que de los pacientes con infeccion 62,07%

(n=18) correspondieron al sexo femenino.

Con relacion a los patrones de sensibilidad de Escherichia coli productora de
BLEE en secrecion purulenta, se evidencié la mayor sensibilidad a los
Carbapenémicos, seguido de Amikacina y Gentamicina (n=24) con 100,00% cada
uno. Se evidencio resistencia a los antibioticos Betalactamicos (n=24) 100,00%;
Ciprofloxacina vy Levofloxacina, Amoxicilina/Acido clavulanico vy
Trimetoprim/Sulfametoxazol (n=21) 87,50% vy Piperacilina/Tazobactam (n=19)
79,17%. Coincidiendo con el trabajo realizado por Gonzalez et al., 2017, donde todos
los aislamientos de Ec-BLEE resultaron resistentes a cefotaxima, aztreonam y
ceftriaxona 32 (100 %) mientras 31 (97,0 %), 28 (87,0%) y 27 (84,0 %) fueron
resistentes a ceftazidima, amoxicilina/acido clavulanico y cefepima, respectivamente.
La co-resistencia para amikacina 22 (68,7 %), Trimetoprima / sulfametoxazol y
ciprofloxacina 28 (87,5 %) y gentamicina 29 (90,6 %),. Todas las cepas fueron
completamente susceptibles al imipenem y meropenem. Observandose coincidencia
con el estudio de Juarez y Garay, 2020, donde para Ampicilina, Cefotaxima,
Ceftriaxona y Ceftazidima se obtuvo la totalidad de aislamientos resistentes; en el
caso de Cefepime, Ciprofloxacino y Sulfametoxazol/Trimetoprim se obtuvo 94.59%
(35/37), para Aztreonam 86.47% (32/37), Gentamicina 45.94% (17/37),
Amoxicilina/acido clavulanico, Piperacilina/Tazobactam y Amikacina 40.54%
(15/37); mostrando la frecuencia méas baja de resistencia en los aislamientos en
Nitrofurantoina con 21.62% (8/37). Mientras que para Imipenem, Meropenem y

Ertapenem no se obtuvieron aislamientos resistentes.
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Al determinar la frecuencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE en
secrecién purulenta, se obtuvo 65,00% (n=26), discrepando con el estudio publicado
por Perozo et al., 2017, donde la frecuencia de Klebsiella pneumoniae fue de un
21,82% y con el estudio de Mufioz y Bigoni 2023, donde la frecuencia de secreciones
purulentas de piel o mucosa fue de 21,3%.

Al relacionar las bacterias Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE con
edad y sexo de este trabajo, se observo en secrecidn purulenta que predominan en
pacientes de 43-59 afios con 15,63% (n=10). %). Con relacion al sexo, los mayores
porcentajes pertenecen al sexo femenino, constituyendo 21,88% (n=14).
Observandose discrepancia con el estudio de Ldpez et al., 2023, donde el rango de
edad mas frecuente fue de 30 a 39 afos. Cifras superiores se observaron en los
estudios de Boillat et al., 2017, donde se reportaron 58% (n=116) del sexo femenino
y el estudio de Dolgova, 2020, en donde la cohorte inicial estuvo compuesta por 1161

pacientes, de los cuales 467 (40,2%) eran mujeres.

Con relacion a los patrones de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
productora de BLEE en secrecion purulenta, se evidencio la mayor sensibilidad a los
Carbapenémicos (n=24) 92,31% y Amikacina (n=22) 84,61%. Se observo resistencia
a los antibioticos Betalactamicos y Trimetoprim/Sulfametoxazol(n=26) con 100,00%;
seguido de Sulbactam/ Ampicilina, Piperacilina/Tazobactam (n=25) 96,15%,
Amoxicilina/Acido clavulanico (n=24) 92,31%, Ciprofloxacina y Levofloxacina
(n=21) 80,77%, coincidiendo con el estudio de Suarez et al.,2015, donde las
cefalosporinas con cifras entre 58,8 % y 74,3 %, a excepcion de la cefepima que solo

mostré 38,5 %.

Los carbapenémicos tuvieron los valores de resistencia mas bajos de este grupo
y de toda la investigacion con valores maximos de 5,5 %. En el grupo de los

aminoglucoésidos, los porcentajes de resistencia fue en gentamicina (62,4 %)
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amikacina (24,7 %); concordando con el estudio de Burbano et al., 2020,
mostrandose sensibles a meropenem (100%), imipenem (93,75%) y amikacina
(87,50%). Por otro lado, presentaron un alto porcentaje de resistencia a los
antibidticos betalactdmicos probados: 100% a amoxicilina/acido clavulénico vy
68,75% ante piperacilina/tazobactam y ceftriaxona.



CONCLUSION

El conocimiento del perfil de susceptibilidad antimicrobiana, cobra importancia
a nivel epidemioldgico y en el direccionamiento de las posibles terapias empiricas.
Este estudio se realizd con el objetivo de orientar en la toma de decisiones para el
tratamiento de las infecciones en las instituciones de salud, con la finalidad de
contribuir a la creacién de un patrén local de la resistencia antimicrobiana, que aporte
al conocimiento de este mecanismo en la poblacion estudiada; evitando de esta

manera la propagacion de la resistencia y altas tasas de morbilidad y mortalidad.

De acuerdo a los datos obtenidos en esta investigacion, Escherichia coli, fue el
germen que obtuvo mayor porcentaje de aislados en infeccion del tracto urinario, con
un porcentaje de sensibilidad significativa a nitrofurantoina. La cual establece una
alternativa terapéutica empirica en las instituciones de salud donde no se cuenta con
disponibilidad de laboratorios microbioldgicos, aunado a que es un antibidtico de

bajo costo.

En cuanto a los aislados en orina por Klebsiella pneumoniae, como alternativa
terapéutica empirica, tendriamos a sulfato de amikacina, que, a pesar de tener un
costo elevado es menor que los carbapenemes. Tanto nitrofurantoina, como sulfato de
amikacina, limitan el uso de antibidticos de amplio espectro que vendrian a colaborar

con el desarrollo de otros mecanismos de resistencia (Carbapenemasas).

En relacion a las infecciones por secreciones purulentas, tanto por Escherichia
coli, como por Klebsiella pneumoniae, el uso empirico de sulfato de amikacina seria
la alternativa, ya que los carbapenémicos usados indiscriminadamente, favorecerian

los mecanismos de resistencia a este grupo de antibidticos.
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RECOMENDACIONES

v/ Se recomienda realizar campafias de concientizacion sobre el uso
racional de los antibiéticos, asi como de la automedicacion en la
poblacion para evitar el desarrollo de mecanismos de resistencia debido
a que constituyen un gran problema de salud publica y generan grandes
costos econdmicos tanto a los hospitales como al paciente.

v La vigilancia epidemiologica e investigacion de los mecanismos de
resistencia de las bacterias productoras de BLEE es muy importante. Por
ello los laboratorios deben aplicar los estandares de identificacion y

reportes de este tipo de bacterias.

v Se debe promover la investigacion en este campo, para fomentar mayor
inversion en las medidas preventivas de higiene dentro de hospitales y
centros asistenciales, ya que son los principales ambientes donde se

pueden contraer infecciones de este tipo.

v" Se recomienda a los Laboratorios Clinicos establecer protocolos mas
estrictos a la hora de procesar las muestras y emitir resultados validos y
confiables, debido a que los médicos se orientan por los resultados del
laboratorio para prescribir un antibidtico y poder combatir una infeccion

bacteriana.
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Apeéndice A

Aislamiento de cepa de Klebsiella pneumoniae en agar EMB, proveniente de

muestra de secrecion purulenta.
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Apéndice B

Aislamiento de cepa de Escherichia coli en placa dividida: agar EMB y agar

sangre, proveniente de muestra de orina.



Apéndice C

Mecanismo de resistencia BLEE.
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Apéndice D

Mecanismo de resistencia BLEE.

58



Apéndice E

Mecanismo de resistencia BLEE en urocultivo.
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