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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario son una problematica en la sociedad actual y en
Ecuador son un motivo comudn de asistencia médica, figurando como principal dificultad
los mecanismos de resistencia bacterianos naturales o adquiridos que son desarrollados
por los agentes etioldgicos causantes de estas infecciones, por factores como la
sobreprescripcion y la automedicacion. Por esta razon el objetivo de este estudio tuvo
como finalidad evaluar la resistencia fenotipica en enterobacterias asociadas a infecciones
del tracto urinario en mujeres de 20 a 65 afios en el area de ginecologia del Hospital
General Sur Delfina Torres de Concha durante el periodo marzo-diciembre 2021. Para
su ejecucion se analizaron 80 urocultivos del cual se realiz6 identificacion etiolégica por
sistema API y antibiogramas para estudio de los patrones fenotipicos. En los resultados
se evidencid que las ITU prevalecieron en mujeres de 20-30 afios y el agente causal mas
aislado fue la bacteria Escherichia coli 64,7%. En los datos de resistencia fenotipica se
demostro que la familia de las penicilinas tuvo la menor efectividad como la ampicilina
en un 19,4%. Estos analisis demostraron que la E.coli es comun en ITU dentro de esta
institucion y surge la necesidad de continuar con estudios que incluyan diagnostico

genético para mejorar el conocimiento del esquema bacteriano actual.

Palabras clave: ITU, resistencia fenotipica, urocultivo, mujeres, enterobacteria.



ABSTRACT

Urinary tract infections are a problem today and in Ecuador they are a common reason
for medical care, with the main difficulty being natural or acquired bacterial resistance
mechanisms that are developed by the etiological agents that cause these infections, due
to factors such as over prescription and self-medication. Therefore, the objective of this
study was to evaluate the phenotypic resistance in enterobacteria associated with urinary
tract infections in women aged 20 to 65 years in the gynecology area of the Hospital
General Sur Delfina Torres de Concha during the period March-December 2021. For its
execution, 80 urine cultures were analyzed, of which etiological identification was made
by the API system and antibiograms to study the phenotypic patterns. The results showed
that UTIs prevailed in women aged 20-30 years and the most isolated causal agent was
the bacterium Escherichia coli 64.7%. In the phenotypic resistance data, it was shown that
the penicillin family had the least effectiveness as ampicillin in 19.4%. These analyzes
showed that E.coli is common in UTIs within this institution and there is a need to
continue with studies that include genetic diagnosis to improve knowledge of the current

bacterial pattern.

Keywords: UTI, phenotypic resistance, urine culture, women, Enterobacteriaceae



INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen uno de los principales problemas de
salud publica que afectan a la poblacion mundial. Estas infecciones se caracterizan por la
invasioén, colonizacién y multiplicacion de bacterias oportunistas que forman parte del
microbioma normal y microbiota transitoria y se proliferan cuando la capacidad
inmunitaria del hospedador es deficiente. Anatémicamente, pueden desplazarse via
ascendente o hematdgena desde la uretra hasta los rifiones y ser capaz de producir
ausencia o presencia de sintomas, afectando asi al 20 0 35 % de personas en el transcurso
de su vida (1).

Los agentes etiologicos mas comunes asociados a las ITU suelen poseer mecanismos de
defensa naturales o adquiridos para evadir los efectos de los antibidticos que permiten

prolongar los procesos infecciosos. (2)

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por la refractariedad
parcial o total de las bacterias al efecto de los antibidticos. En el Ecuador en el afio 2010
se reportd el primer caso de resistencia bacteriana de una Klebsiella peumoniae
productora de carbapenemasas, en consecuente a ello, se mantienen vigente las medidas

de prevencion y control antimicrobiano en toda la poblacion (2).



DESCRIPCION DEL PROBLEMA A ESTUDIAR

De manera global, en los ultimos 10 afios, se ha registrado que una de las infecciones con
mayor morbilidad que ha prevalecido es la Tuberculosis, seguido de las infecciones del
tracto urinario (ITU), mismas que representan la tercera infeccion mas comun en mujeres,

que prevalece entre la etapa reproductiva hasta la primera fase de la tercera edad (3).

Algunos géneros bacterianos incluidos dentro de la familia Enterobacteriaceae
constituyen uno de los principales agentes causales de las ITU. En Ecuador, se ha
identificado la prevalencia de algunas enterobacterias como Escherichia coli, la cual
abarca la mayoria de los casos, alcanzando hasta un 80% de todas las ITU adquiridas,
seguido de Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp., y Pseudomona sp. (3). Desde el
afio 2010 hasta el afio 2019 se ha reportado un aumento en cuanto a su niUmero de casos,
siendo una de las principales preocupaciones la resistencia antibidtica desarrollada por

estas enterobacterias que produce este tipo de infecciones (3).

Las enterobacterias resistentes son capaces de producir eventos cruciales como el
aumento de la tasa de morbimortalidad, que llega hasta un 14.3% a nivel nacional, segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) (4). Uno de los principales
motivos se atribuye al desarrollo de mecanismos de resistencia, dados por la alteracion
del punto diana, inactivacion o limitacion de la llegada del antibiotico, bombas de eflujo
o0 actividad enzimatica. Ademas, existen factores que contribuyen a la propagacion de
bacterias resistentes, como pueden ser el uso indiscriminado e inapropiado de
antibioticos, prescripcion libre de medicamentos, problemas socioecondémicos y control
deficiente de infecciones hospitalarias, lo que se traduce en el aumento del tiempo de
estancia dentro de los hospitales y por ende a afrontar mayores gastos dentro de las
unidades de salud publica. Uno de los principales inconvenientes que propicia el aumento

de la resistencia antibidtica se enmarca en la falta de alternativas terapéuticas (5).



JUSTIFICACION

Segun INEC en el 2018, las ITU se encuentran en la séptima posicion con respecto a las
infecciones con mayor morbilidad en mujeres, con una tasa de 16,01%. Las infecciones
urinarias han dejado de ser conceptualizadas como una complicacion leve y ahora se
consideran un problema de salud publica, es por esta razon que surge la necesidad de
determinar los agentes etiolégicos mas frecuentes y sus patrones de resistencia
antibidtica, estableciendo estrategias para el manejo de estas y mejorando asi, la calidad

de vida de las mujeres (6).

En la actualidad, las bacterias desarrollan varios mecanismos de resistencia antibiotica de
manera frecuente, no solo en paises con escasos controles en la distribucion de farmacos
sino también, en paises que poseen estrictos controles de suministros, en ambos contextos
ha sido posible observar cepas de Escherichia coli y Klebsiella spp., resistentes a
antibioticos incluidos en la familia de las Betalactamasas y Cefalosporinas de tercera y

cuarta generacion principalmente (7).

La sobreprescripcion y la automedicacion constituyen unos de los principales factores
asociados al desarrollo de la resistencia bacteriana, estos tratamientos empiricos son muy
empleados al necesitar una respuesta inmediata sin controles clinicos posteriores y son

administradas en dosis inadecuadas en pacientes con infecciones crénicas (7).

En Ecuador se han registrado estudios previos sobre la resistencia bacteriana de manera
fenotipica y genotipica a causa de ITU como los realizados por Durant et, al. En
Esmeradas, las ITU se han convertido en una de las enfermedades infecciosas méas
comunes de consulta médica, solo superada por las infecciones respiratorias y
gastrointestinales. Sin embargo, no se encuentra informacion sobre estudios similares que
orienten de manera explicita el comportamiento epidemiolégico de las bacterias invasoras
del tracto urinario en cuanto a la resistencia y sensibilidad a los antibiéticos incluidos en
los Betalactamicos y Cefalosporinas de uso comdn por el personal médico. Estudios
previos solo se han encargado de estudiar patrones de resistencia bacterianos,
relacionando caracteristicas epidemioldgicas y etiologia bacteriana. Por ello, el presente
estudio pretende determinar los patrones de resistencia bacterianos fenotipicos frente al

esquema antimicrobiano establecido en el Hospital Delfina Torres de Concha, de manera



que obtengan datos actuales sobre la realidad en cuanto a la resistencia de enterobacterias

a los antibioticos incluidos en estas familias (7;8).

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la resistencia fenotipica en enterobacterias asociadas a infecciones del tracto
urinario en mujeres de 20 a 65 afios en el area de ginecologia del Hospital General Sur

Delfina Torres de Concha durante el periodo marzo- diciembre de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar fenotipicamente los cultivos de enterobacterias causales de infeccion

del tracto urinario.

e Determinar el género bacteriano con mayor prevalencia de resistencia fenotipica

asociado a infecciones del tracto urinario.

e ldentificar la familia antibidtica con menor porcentaje de efectividad en el control

de infecciones del tracto urinario.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1Familia Enterobacteriaceae

Las bacterias son microorganismos procariontes que estan presente en todos los
ambientes formados por estructuras esenciales como su pared celular, que esta constituida
por peptidoglucano y diferencia las bacterias Gram negativas de las Gram positivas en
base a su grosor. También esta constituido por membrana citoplasmatica, nucleioide,

citoplasma y mesosomas (9).

Las bacterias Gram negativas se caracterizan por presentar dos membranas lipidicas en
una pared fina de peptidoglucano. Existen muchas especies que causan enfermedades
infecciosas, entre las mas representativas se encuentran aquellas que producen
infecciones urinarias tales como (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter

cloacae, Serratia marcescens) (9).

La familia enterobacteriaceae son el grupo mas grande y heterogéneo de las bacterias
Gram negativas, son los mas relevantes para analisis clinicos y cientificos puesto que,

representan el 80% de bacterias aisladas en los laboratorios clinicos (9).

Las enterobacterias a nivel fenotipico son oxidasa negativa, no formadoras de esporas y
crecimiento en presencia o0 ausencia de oxigeno (anaerobio facultativo). Sus factores de
virulencia se clasifican de acuerdo con su estructura, toxinas y plasmidos como se

encuentra en la tabla 1 (9).



Factores de virulencia en BGN

Exotoxinas

Neurotoxinas

Hemolisinas

ESTRUCTURA Pared celular (LPS y lipido A) | Citotox.: shock séptico, muerte
endotoxinas
Antigeno somitico O Serotipos especificos
Antigeno flagelar H Motilidad
Cipsula, antigeno K Evita fagocitosis, mec. lnmune
Pili, fimbria Aherencia
“Shime”, hiofilms Evade fagocitosis, mec.inmune

TOXINAS Endotoxinas Pared celular

Termoestable, alt. Transp.
Electrolitos, agua, dest. Cel,,
espec. Téjdos

SNC, inhibe sintesis prot.
Lisis de Glb. rojos

PLASMIDOS

Factores de colomzacibn,
hemolisinas, resistencia a ATH,

Aherencia a cél. Epit, dest. Cel,
resit. Bact.

loXinas

Tabla 1 Factores de virulencia basada en su estructura, toxinas y plasmidos en bacterias Gram
negativas.

La colonizacion por enterobacterias aumenta el riesgo de infecciones nosocomiales en
ambientes intrahospitalarios, sus mecanismos de transmision incluyen la diseminacion de
persona a persona por medio de contaminaciones de grado menor como, por ejemplo, a
través de las manos, contaminacion del medio o por superficies hiUmedas. Es importante
sefialar que el surgimiento de enterobacterias resistentes se esta convirtiendo en un
problema mundial en especial por las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido y de cefalosporinasas, por esta razon se da uso de urocultivos que

sirven como meétodo diagndstico por medio del crecimiento e inhibicion bacteriana (11).
1.2 Pruebas de identificacion

1.2.1 Cultivo de orina
Es un método de diagnostico que se realiza una vez hecho un examen microscopico y

elemental de orina (EMO). En ese sentido, una muestra de orina que tenga ausencia de
bacterias no tiene interés bacterioldgico, por ende, no aplica la realizacion de un cultivo.
El urocultivo permite conocer el namero de colonias presentes (100 UFC/ml) en la
muestra analizada y la identificacion del género y especie bacteriana causante del proceso

infeccioso (12).

En este método se pueden emplear dos tipos de medios de cultivos selectivo como son el
agar EMB (Eosina azul de metileno) y agar McConkey, los cuales provee el desarrollo de
la mayor parte géneros de enterobacterias. Estos dos medios de cultivo pueden ser

sustituibles por el agar CLED (Cistina Lactosa Electrolito Deficiente) el cual es un medio



no selectivo diferencial que permite el crecimiento de Enterobacterias sp., Pseudomonas
sp., Staphylococcus sp., Enterococcus sp., y Candida sp. Las colonias de los medios de
cultivo pueden analizarse desde una perspectiva macroscépica en funcion de las

caracteristicas coloniales como forma, elevacion, margenes o bordes (Tabla 2) (12).

Tabla 2 Tipos de morfologia macroscopica en las colonias de los medios de cultivo.

Forma Margen o borde
Puntiformes Entero
Circulares Ondulado
Filamentosas Lobulado
Irregulares Erosionado
Rizoides Filamentoso
Fusiformes Rizado
Elevacion Textura
Planas Suave
Elevadas Brillante
Convexas Rugosa
Pulvinadas Arrugada
Umbonadas Seca

1.2.2 Pruebas bioquimicas para diagnostico de enterobactacterias

Las pruebas bioquimicas son técnicas rapidas que producen la determinacion metabdlica
bacteriana que permite dar a conocer el género y especie de los microorganismos en
estudio. Estas pruebas poseen de diferentes factores y tiempos para metabolizar, algunas
de ellas pueden reaccionar entre pocos minutos o pocas horas por motivo de que evaltan
la presencia de una enzima preformada. Otras necesitan ser incubadas de 18 a 48 horas
porque requieren de crecimiento bacteriano, a este grupo pertenece la mayor parte de las
pruebas que detectan componentes metabdlicos, aunque pueden ser realizadas de manera
rapida al incubar de 2 a 6 horas ya que son determinadas como reacciones enzimaticas

cromogénicas (12).

Las pruebas que se utilizan para identificacion bacteriana con lectura rapida son la
catalasa y oxidasa. Otras de ellas, pero cuya lectura es menora 6 horas son la hidrolisis de

piruvato, B galactosidasa (ONPG), aminopeptidasas, urea e indol. Pruebas lentas con



lectura de 18 a 48 horas son la oxido-fermentacion, reduccion de nitratos, rojo de metilo,
Voges-Proskauer, Agar hierro de Kliger, Fermentacion de azucares, hidrolisis de
esculina, coagulasa, fenilalanina-desaminasa, DNasa, hidrolisis de gelatina,

decarboxilasas, lipasa, lecitinasa, utilizacion de citratos, malonato y CAMP (12).

1.2.2.1 Sistema API Microgen GN-1D

Es un sistema bioquimico miniaturizado para identificacién bacteriana compuesto de 24
pruebas bioquimicas para identificar la familia Enterobacteriaceae y otros géneros Gram

negativos (oxidasa negativos y positivos).

Su fundamento radica en que los substratos deshidratados son reconstituidos con
suspension salina del organismo a identificar. Si metabolizan por el organismo, se
observaran cambios de color durante incubacion o después de la aplicar el reactivo
adicional. La permutacion de los sustratos metabolizados se puede interpretar usando el
Software Microgen ldentificacion. Los cambios de color por reaccion de cada prueba

bioquimica pueden ser observadas en la tabla 3 (13).
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feemmaciim de un compleje rosa J rojo despuds de la adicién de ! rojis milido
alfa nafied v creating en presencia de KOH.

11 Citrain La wtilizaciim de citrate {wole como fuente de carbone) da lugar Azal SAamarillis !
4 oun inerasesio de pH que proporcionn an cambin & ealor de verde milido
azul de bromotimal de verde 2 azul.

12 DA Fl &cido indolpinavics se produce & pastir de miptilane por el Kojo cerex Calar paja
wriptilane deaminasa dando un color raje ceresn cuando s
aftaden los jones. de hierro. Los microorganismos isdol hesitivos
pueden dar coloraciim marrdn - en case de resuliado negativo,

13 (ielating Los emzimas protecliicos licuan o gelating dando lugar 2 Megro Incolono
pasticialas negras que geedaran dispersadas por el pocillo.

14 Malonts Cuande el malonate sédico s la dnics fuente de carbonio s Azl WVarde

inhibe la conversiim del koido succinpeo o scido fumdnce. Us
mieronrganisme incapaz de usar e subsmmato da lugar 2 la
acumulaciin de deide succinico y ¢l micronrganisme no crece.
Uima resccidn positive e resaliado de la utilizecin de malonato
shdice a la vez que el sulfaie de amomio se wiiliza como feense
de natrdigenn dando lhigar a hideéwide sédico que aamentara la
alcalinidad dando color azal.
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16 Barkite] Fermentacion - &l anal de Bromotingal camnbia de azul o asnanillo

17 Rammosa  opann resulinde de la produwecidn de deido por |a fermengaciéon de

18 SuCrnsn carbohidratas,

1% Lachosa

m Arahizng

21 Adoniiol

12 Kafinesa

3 Salicina

4 Arginima La Argining para & ommiting, amoniace v Cof por lo ocesin de la Verde © Azul Amnarillo
argiming difidrolasa dando lugar o un merensesdo del pH oy G un ozl Arnarillo
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4% hioras las rescciomes verdes som negativas.




Paocillo Reaccion Descripcion Positiva Negativa

1 Lisina La lisina decarboxilasa — al azul de Bromotimol pasa de a  Verde/ Azul Amarillo

verde/azul, indicando la produccidn de la amina cadaverina.

Tabla 3 Lista de sustratos del sistema Microgen ID con sus respectivas reacciones.

1.2.3 Tincién Gram

La tincion de Gram es una tincién diferencial que clasifica en dos grupos a las bacterias
Gram positivas y Gram negativas por medio del uso de un colorante principal y otro de
contraste. Los principios de esta técnica radican en demostrar las caracteristicas de la
pared celular bacteriana que confiere propiedades de defensa para el mismo. La pared de
las bacterias Gram negativas se constituye por una capa fina de peptidoglucano ademas
de poseer una membrana celular externa. Por el contrario, las bacterias Gram positivas
tienen una pared gruesa de peptidoglucano con ausencia de membrana celular externa. Es
asi como las caracteristicas tintoriales se determinan acorde a la composicion quimica de
la pared celular. De las bacterias causales de ITU como E.coli, Klebsiella spp., y Proteus

mirabilis se presentan las caracteristicas morfoldgicas en tincion Gram (Tabla 4) (14).

Tabla 4 Caracteristicas morfologicas de las principales bacterias causales de ITU.

Escherichia coli Klebsiella spp. Proteus spp.
Bacilo Gram negativo no Bacilos cortos Gram Bacilos Gram negativos,
forma esporas, son mdviles negativo, no tienen no forman esporas,

(flagelos peritricos), mide
0.5 u de ancho por 3 u de
largo, catalasa positivos,
oxidasa negativos, reducen
nitratos a nitritos y
producen vitamina B y K

(15).

agrupacion definida y son
con o sin capsula, no
forman esporas y no tienen
flagelo, midenentre 0.5uy

2 u (15).

fermentan glucosa, reducen
nitratos a nitritos, crecen
formando capas
diseminadas por virtud de

su gran movilidad (15).

1.3 Enfermedades infecciosas

La infeccion es la presencia y multiplicacion de un microorganismo en los tejidos de un
huésped donde se produce la interaccion del agente patégeno, factores de virulencia
contra el huésped. Su clasificacién dependerd del microorganismo causal o desde las

manifestaciones clinicas (16).

Las enfermedades infecciosas mas comunes en el ambiente intrahospitalario son:



e Neumonia: Los pacientes que usan dispositivo de respiracion tienden a adquirir
infecciones, algunas bacterias que lo producen son: Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas, Acinetobacter, Staphylococcus aureus, Legionella, Mycoplasma
(16).

e Infeccion urinaria: La mayoria de los casos ocurre por el uso de sondas urinarias
durante el periodo de estancia, las bacterias causales son: Escherichia coli,
Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp., Enterobacter sp.,

Enterococcus faecalis y hongos como Candida sp. (16).

e Infeccion de la piel: Es causado por aplicacion de inyecciones, por recoleccion de
muestras, biopsias, cicatriz de cirugia. Las bacterias que lo producen son:
Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp., Serratia sp., Streptococcus sp.,

Enterococcus y Staphylococcus epidermitis (16).

1.3.1 Infecciones nosocomiales

Son infecciones adquiridas dentro del hospital que no estaban presentes en el periodo de
incubacion ni en el momento de ingreso del paciente. Se considera infeccién nosocomial

cuando se producen después de las 48 horas de estancia hospitalaria (17).

Pueden ser causadas por el desequilibrio de la microbiota normal del organismo, por el
uso de medicamentos, por disminucion del sistema inmune o por procedimientos

invasivos como el uso de sondas, catéter, endoscopias o cirugias (17).

Las bacterias que causan infecciones hospitalarias se caracterizan por ser oportunistas y
tienden a desarrollar en estos pacientes infecciones graves y de dificil tratamiento cuando

la bacteria que adquieren produce mecanismos de multirresistencia (17).
Las infecciones nosocomiales pueden ser:

e Enddgenas: La proliferacion de las bacterias es causada por la propia persona, es

comun es inmunodeprimidos (17).

e ExoOgena: Causado por una bacteria que no es parte del microbiota normal de la
persona, y es adquirida por contaminacion de manos del personal de salud o

alimentos contaminados (17).



e Cruzada: Es la transmision de microorganismos entre todas las personas
hospitalizadas, es comun en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos
(uch 7).

e Interhospitalaria: Infecciones llevadas de un hospital a otro al internar una misma

persona (17).

1.4 Infecciones del tracto urinario

Actualmente uno de los padecimientos que se observan con més frecuencia en la sala de
ginecologia son las infecciones del tracto urinario, en diferentes fases de vida en las
mujeres y son causadas por bacterias que invaden el aparato urinario y se multiplican
(12).

El autor demuestra que la invasion, adherencia y colonizacion de estos microorganismos
afectard las vias urinarias por medio de la inflamacion el cual afectara todos los 6rganos
que se encargan de almacenar y transportar la orina que seria toda la estructura del aparato

urinario (12).

1.4.1 Clasificacion del tracto urinario segun su localizacion anatomica

Las fisiopatologias de la infeccion se diferencian por la zona donde las bacterias se han
colonizado, si afecta Unicamente al rifidon y la pelvis renal se habla de una pielonefritis, la
cistitis es aquella inflamacion a la vejiga y uretritis inflamacion en la uretra se dividen de

la siguiente manera (18).

1.4.2 Infeccidn del tracto urinario inferior (ITU bajo)

Es conocida como las infecciones de las vias urinarias donde hay presencia de

microorganismos Unicamente en la uretra y vejiga.

1.4.2.1 Uretritis: Es la inflamacién que se da en la uretra donde sus conductos se
estrechan y se da por infeccidn bacteriana o uso de sustancias quimicas el cual la poca

ingesta de liquidos podria incrementarla (18).

Sus sintomas por lo general son muy poco frecuentes, suele ser asintomatico, pero al

aparecer hay problemas miccionales por la inflamacién y sin fiebre (18).



1.4.2.2 Cistitis: Es una forma de infeccion urinaria de las vias bajas, esta alteracion que
produce inflamacion en la vejiga esta vinculada a los héabitos sexuales a pesar de que se
puede causar medicamentos, hormonas e incluso en radioterapias. La cistitis al estar muy
cerca de la uretra y estan proporcionalmente vinculadas, también tiende a provocar una
uretritis. También existe la cistitis hemorragica que presenta como signo la hematuria y

la bacteriuria asintomatica que no presenta sintomas (19).

1.4.3 Infeccidn del tracto urinario superior (ITU alto)

1.4.3.1 Pielonefritis

Es una infeccién que se encuentra ubicada justo en el parénquima y en la pelvis renal. Se
presentan 250000 casos de pielonefritis aguda al afio y cerca de 100000 casos deben ser
hospitalizados (20).

Esta patologia puede ser complicada o grave dependiendo el patdégeno y la susceptibilidad
del paciente. Si la persona tiene enfermedades cronicas o padecimientos renales, puede
fomentar a que haya mayores efectos como una pielonefritis aguda, sepsis 0 abscesos
renales y llevar a consecuencias de por vida como la hipertension secundaria o la

insuficiencia renal (20).

1.4.4 Clasificacién de ITU

1.4.4.1 ITU no complicada: Son aquellas que ocurren por lo general en la via urinaria
baja como la cistitis con sintomas como: disuria, dolor suprapubico, polaquiuria,
problemas en la miccion, o en la via urinaria alta como la pielonefritis con: Dolor renal,

fiebre o pufio- percusion positiva (21).

Pueden ser esporadicas o recurrentes. Es decir que, estara directamente relacionado con

la salud que tiene la paciente e incluso si esta o no en gestacion (21).

1.4.4.2 ITU complicada: Son ITU donde su evolucion es muy desfavorable y por lo
general ocurre en mujeres gestantes, o pacientes con enfermedades crénicas o con ITU

recurrente (21).

1.4.4.3 ITU asociada a catéter: Esta ITU se conoce por causar la alteracién por el uso

prolongado del catéter por lo general pasa en mujeres embarazas (21).



1.4.4.4 1TU recurrente: Es cuando esta infeccién que puede ser complicada o no

complicada se repite al menos 3 veces al afio o dos ITU a los seis meses (21).

Es importante llevar este control porque la ITU recurrente lleva a la inmunosupresion que
puede provocar como signo mas grave una sepsis por diseminacion de la bacteria. Suele

ser muy comin con la bacteria E.coli (21).

1.4.4.5 Urosepsis: Es una disfuncion organica que causa riesgo vital debido a una ITU
(22).

Este tipo es uno de las mas riesgosos porque nos muestra una etapa final donde se deberia
dar uso de medicamentos de amplio espectro, aunque ciertas veces ya no hagan efectos y

causen la muerte del paciente (21).

1.4.5 Epidemiologia

Existe globalmente al menos 150 millones de casos de infecciones urinarias por afio y en

Estados Unidos 7 millones de consultas por afio son solicitadas por esta patologia (20).

Las infecciones de vias urinarias son mas propensas en mujeres y en especial las
adolescentes, consecuente a esto un 30% de aquellas podria desarrollar el ITU recurrente.
Las caracteristicas epidemiologicas son mas frecuentes las de sexo femenino, hasta un
50% de las mujeres pueden presentar ITU durante toda su vida y se relaciona
principalmente con la actividad sexual que puede aumentar si estas son diarias, embarazos
y laedad (11).

Esto da a entender que, a relacién con los hombres va a haber una significativa diferencia
en cuanto al nimero de infecciones y tienen menos riesgos de sufrir infecciones del tracto
urinario recurrente en los hombres jovenes habra de 5 a 8 infectados por cada 10000
hombres (20).

La infeccion urinaria es la causa mas frecuente de sepsis por microorganismos Gram
negativos (20). Segun los estudios de Bush, en todos los casos expuestos de mujeres que
han sido afectadas por ITU de E.coli han tenido recurrencia. Lo que expone que esta
bacteria puede resistir a medicamentos de amplio espectro por sus mutaciones contantes

y generar al paciente la muerte por sepsis (22).

Dentro de Ecuador afirma el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador

(INEC) En el afio 2009 que Ecuador tenia las infecciones urinarias de séptimo lugar como



un problema de salud constando en la lista de las diez causas principales de

morbimortalidad (4).

Los datos epidemioldgicos presenten han demostrado en gran escala los entornos
afectados incluyendo los factores de riesgo, las poblaciones afectadas por esta infeccion
e incluso la bacteria mas comdn que provee informacion clinica y analiticamente que
permite guiar a andlisis elementales y tratamientos iniciales empiricos gracias a la

caracterizacion de los pacientes (4).

1.5 Resistencia bacteriana

Un microorganismo es sensible a un antimicrobiano cuando no puede crecer en presencia
de este agente, mientras que es resistente cuando adquiere la capacidad de crecer en
presencia de un antimicrobiano, teniendo en cuenta que la especie o grupo al que

pertenece es habitualmente sensible a este agente (31).

El efecto que tienen los agentes antimicrobianos sobre la célula bacteriana puede ser de
dos tipos (24).

1.5.1 Bacteriostatico. En este caso se para el crecimiento celular, pero no mata al
microorganismo, es decir, que la célula sigue siendo viable y podra multiplicarse si

desaparece este agente del medio en el que se desarrolla. (24).

1.5.2 Bactericida. Provoca la muerte o destruccion de la célula sobre la que actia. A
veces, el efecto puede variar dependiendo de la concentracion de antimicrobianos

presente (24).

Cabe destacar que cada antibiotico actta acorde a un mecanismo, nivel de espectro o
estructura y entre ellos tenemos distintas clases, en la tabla 5 se muestra los efectos

bactericidas y bacteriostaticos de los antibioticos de mayor administracion. (24).



T it

Aminoglucésidos
(p. €]., gentamicina, estreptomicina, kanamicina)

B-lactamicos (p. €j., penicilina, ampicilina)

Fluoroquinolonas o quinolonas (p. ej., ciprofloxacino)

) MNormalmente bactericidas
Metronidazol

Quinolonas

Rifampicina
Vancomicina

Cloranfenicol

Eritromicina

Sulfonamidas Normalmente bacteriostiticos

Tetraciclinas

Trimetoprima

Tabla 5 Antibidticos administrados usualmente para ITU

Betalactadmicos y glucopéptidos: que se encargan de inhibir la pared de la
bacteria, e incluso son los elegidos para las infecciones causadas por BLEE,
tomando en consideracion el meropenem e imipenem por ser los méas accesibles
(24).

Polimixina: Son usados para eleccion en las Gram negativas y se encargan de
inhibir la membrana de las bacterias por medio de una desintegracién con aniones

y cationes (24).

Quinolonas: Son bactericidas porque intervienen en el ADN bacteriano
explicitamente en la replicacion y transcripcion inhibiendo la sintesis de los acidos

nucleicos (24).

Sulfamidas: Es un antibiético que interviene en las vias metabdlicas del patégeno
esencialmente en el acido folico ya que es un compuesto esencial para la
supervivencia de las bacterias, una de las sulfamidas mas importantes es el
trimetoprim que se encarga de inhibir la sintesis de un compuesto tetrahidrofolatos

gue es necesario para sintetizar proteinas y el ADN (24).



1.6 Resistencia bacterianaen ITU

La mayoria de las infecciones del tracto urinario son dadas por la proliferacién bacteriana,
pero algunas se suelen hacerse resistentes por mualtiples factores que intervienen en el

proceso (20).

En datos bacterioldgicos del Ecuador en el afio 2015 una resistencia de Escherichia Coli
a la ampicilina en un 80,9 %, y un 63 % al ciprofloxacino a un nivel comunitario. El
Staphylococcus aureus tuvo resistencia a: eritromicina 41,2% y oxacilina 45% en
ambiente hospitalario, la Klebsiella pneumoniae mostro resistencia a la cefotaxina en un
82% en muestra de sangre y 60% en muestra de orina, la Pseudomona aeruginosa tuvo
resistencia a la ciprofloxacina en 36,6% Yy a la gentamicina con 37% y por ultimo la
Enterococcus faecium que tuvieron resistencia a la gentamicina de amplio espectro (7-
23).

Dentro de estos datos, se aprecia que los microorganismos pueden estar ubicuos y sin
importar el area intrahospitalaria o comunitaria, las cepas pueden mutar y volverse
resistentes por medio de un factor o varios factores que afecten en la salud del paciente
(23).

1.6.1 Tipos de resistencia bacteriana

Las bacterias pueden adquirir la resistencia de distintas formas, y cada una de ellas pueden
conferirles mutaciones para que puedan tener mejores mecanismos de evasion ante los

antibiéticos, entre ellas se encuentra.

1.6.1.1 Resistencia Natural: Cuando todas las cepas de una misma especie bacteriana son
resistentes a un antibiético determinado, por ejemplo, en el caso de las bacterias Gram

negativas ellas tendran resistencia a la vancomicina por defecto (25).

1.6.1.2 Resistencia adquirida: Ocurre cuando la bacteria se ha modificado por mutacion o
adquisicion de genes por medio de plasmidos, integrones o transposones. Su evolucion
dependera de la utilizacion del antibidtico. Este tipo de resistencia es muy variable y lo
puede conseguir e incluso solo una cepa de un tipo de bacterias. El proceso de donacién
de genes consta de tres pasos: 1. La transformacion, donde las células mueren y llega
otra bacteria para adjuntarse al ADN flotante. 2. Conjugacion, por medio de plasmidos,

integrones o transposones se transfiere el ADN a la bacteria. 3. Transduccién es la



adquisicion del ADN y se lo realiza por medio de los bacteriéfagos, puesto que, son virus
que tienen la facilidad de agarrar este genoma y pasarlo a las deméas bacterias para que

adquieran la resistencia (25).

1.6.2 Mecanismos de resistencia bacteriana

Las bacterias para poder tener resistencia bacteriana no solo necesitan de una tactica de
evasion, las bacterias pueden manejar maltiples maneras para no tener efecto hacia el
antibidtico y esto dependera mucho del nivel de accion que tenga, existen algunos tipos

de mecanismos de resistencias que efectlan las bacterias (25).
1.6.2.1 Inactivacién del antibiotico por modificacion o destruccion.

Existen varias enzimas que entran en juego para inactivar el antibiotico: entre estas estan
las betalactamasas y la eritromicina esterasa que son capaces de destruir su estructura
quimica. Las betalactdmasas en el antibidtico rompen el enlace amida e hidrolizan el

nacleo beta-lactamico y la eritromicina esterasa hidroliza el anillo de lactona (26).

Hay otras enzimas que en vez de destruir pueden modificar la estructura del medicamento
que es el cloranfenicol acetiltransferasa y otras como la acetilasa, adenilsasa y fosfatasa

que modifican los aminoglucésidos, lincosamidas y estreptograminas (26).
1.6.2.2 Alteracion del sitio blanco del antibiotico.

Las bacterias son capaces de cambiar el sitio especifico donde el antibiotico causara
efecto, ellas pueden cambiar la subunidad 50S o 30 S ribosomales, pared o la membrana
celular, por ejemplo, quienes confieren la resistencia P. aeruginosa o E. coli son las
mutaciones de los genes GyrA y GyrB que codifican para las topoisomerasas Il Y IV y
hacen frente a las quinolonas. Para los aminoglucésidos, macrolidos, tetraciclinas y

lincosamidas estan los cambios en las subunidades 30S y 50S a nivel ribosomal (26).

1.6.2.3 Barreras de permeabilidad.

Esto se dan expresivamente dentro de la pared o membrana celular presentando una

barrera efectiva que impide que el paso del antibi6tico (26).

La célula bacteriana altera los componentes de su estructura que dan paso a la
permeabilidad, ademas inhibe su transporte activo al tener contacto con el antibiético a
pesar de que la internalizacién de los elementos hidréfilicos se dan por las porinas y estos

contienen agua (26).



1.6.2.4 Bombas de eflujo.

Las bombas de eflujo son elementos esenciales cuando el antimicrobiano entra a la célula
bacteriana porque tiene la funcion de expulsarlos y es Util para todo tipo de bacterias
porque los puede sacar tan rpido como entran. Otorga resistencia para varios antibidticos

como puede ser: betalactdmicos, quinolonas e incluso antisépticos o desinfectantes (26).

1.6.3 Fenotipos de resistencia natural

Se expone que son todas las bacterias pertenecientes a una misma especie resistentes a

algunas familias de antibiotico en comun y estas son clasificadas por grupos (27).

Grupo 1: Exponen un fenotipo sensible a betalactamicos estan conformados por: E.coli,

Shigella, Proteus mirabilis, Salmonella entérica (27).

Grupo 2: Presenta resistencia a las aminopenicilinas, carboxipenicilinas. Sensibilidad a
cefalosporinas, monobactamicos, carbapenemicos y también con asociaciones de los
inhibidores de betalactamasas. Sensibilidad media a las ureidopenicilinas. Se encuentran

en este grupo Klebsiella pneumoniae, Citrobacter koseri y Citrobacter amalonaticu. (27).

Grupo 3: Presenta resistencia a aminopenicilinas, cefalosporinas de primera generacion y
sensible a carboxi/ureidopenicilinas.monobactamicos, carbapenemicos, cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion. Esta compuesto por, Enterobacter spp., Providencia spp.,
Citrobacter freundii ,Morganella morganii, Proteus Vulgaris, Serratia spp., Klebisella

aerogenes (27).

Grupo 4: Resistente a aminopenicilinas, cefalosporinas de primera y segunda
generacion,carboxipenicilinas, amoxicilina/clavulanico. Conformado por Yersinia
Enterocolitica (27).

1.6.4 Fenotipos de resistencia adquirida
Son grados de resistencia dados por la obtencion de material genético externo que

manifiestan mutaciones de genes cromosomicos existentes y se clasifican de la siguiente

manera (27).

1.6.4.1 Produccion de penicilinasas: Son las betalactamasas clasicas de la clase A de

Ambler. Poseen las enzimas TEM-1, TEM-2 Y SHV-1 que marcan resistencia a las



carboxipenicilinas y aminopenicilinas. No obstante, una hiperproduccion de estas podria

facilitar la resistencia en cefalosporinas de primera y segunda generacion (27).

1.6.4.2 Produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Poseen una enzima
CTX-M que es capaz de inactivar en su totalidad las cefalosporinas excepto a las

cefamicinas, mantienen sensibilidad a los carbapenémicos e inhibidores (27).

1.6.4.3 Produccion de betalactamasas resistentes a inhibidores: No son sensibles a los
inhibidores y no tienen actividad sobre los deméas betalactamicos porque derivan
mayoritariamente del TEM-1 y TEM-2 y son resistentes a las aminopenicilinas,

carboxipenicilinas y ureidopenicilinas (27).

1.6.4.4 Hiperproduccién de betalactamasa cromosémica clase A: Se observa en especies
como la K. pneumoniae, P. vulgaris, C. koseri pero de manera relevante la

hiperproduccion de K1 puede conferir fenotipos similares de BLEE a la K. oxytoca (27).

Hiperproduccion de betalactamasa cromosomica clase C y AmpC plasmidica: Posee
resistencia a todos los betalactdmicos y en algunas cefalosporinas dependiendo la
produccién enzimatica. Pueden ser inhibidas por cloxacilina y acido boronico y es por

esta razon que se diferencian de las BLEE (27).

1.6.4.5 Produccion de carbapenemasas: Hidrolizan la mayoria de betalactamicos
incluyendo los carbapenémicos, poseen tres clases que son: Clase A que tiene mayor
accion sobre el meropenen mas que por el imipenen, la clase B que es inhibido con EDTA

y no tiene accion sobre el aztreonam y la clase D que manejan el OXA-48 (27).

1.7 Antibiograma.

Se denominan pruebas de sensibilidad antimicrobiana a aquellos procedimientos gque se
utilizan para detectar sensibilidad y resistencia a los agentes antimicrobianos. Un
antibiograma es una prueba de sensibilidad in vitro para el estudio de la actividad de uno

0 varios antimicrobianos frente a una bacteria (28).

Mediante este procedimiento se determina la capacidad del microorganismo para crecer
en presencia del agente. Actualmente existen mas casos de resistencia frente a bacterias,
por lo que es fundamental la aplicacion de estas técnicas a una gran parte de los
aislamientos bacterianos en el laboratorio. El antibiograma es de gran ayuda para el

establecimiento de un tratamiento adecuado de las infecciones (28).



En general, estas pruebas se realizan para establecer un tratamiento adecuado, aunque

existen algunas que se utilizan en los esquemas de identificacion microbiana (28).

1.7.1 Clasificacion de antibiogramas

1.7.1.1 Método de dilucion en caldo.

Consiste en inocular una suspensién de microorganismos en tubos con medio de cultivo
liquido que contienen diferentes concentraciones del agente antimicrobiano a estudiar. La
suspension con el microorganismo debe tener una turbidez igual al estandar 0,5
McFarland (1,5 x 108 UFC/ml). Tras la incubacién se determina el crecimiento. La
concentracion menor de antibiotico que inhibe completamente el crecimiento del

microorganismo se conoce como concentracion minima inhibitoria (CMI) (29).

1.7.1.2 Método de dilucion en agar

Se preparan diluciones del agente antimicrobiano y se afiaden a una placa de agar. Se
inocula el microorganismo y se incuba. Al igual que en el método de dilucién en caldo,
se determina el CMI (29).

1.7.1.3 Método de difusion con discos

En este caso se evalia la actividad de varios agentes antimicrobianos contra la cepa
bacteriana. Se hace una suspension con el microorganismo aislado y se siembra la

superficie de la placa de agar (29).

Se colocan discos de papel impregnados con determinados agentes antimicrobianos que
difunden y crean un gradiente de concentracién alrededor del disco. Después de la
incubacion, los microorganismos sensibles no crecen en la zona donde difunde el
antimicrobiano y se forma un halo de inhibicion que se mide en milimetros (es el didmetro

del halo) y se establece la clasificacion de sensible, intermedio y resistente (29).

Para las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos se usa como estandar el medio Muller-
Hinton; sin embargo, cuando se cultivan especies exigentes nutricionalmente como
Haemophillus influenzae, deben utilizarse medios con suplementos o medios especiales,

en la figura 1 se observa el proceso del método de difusion con discos (29).



Disco con agente &
O

antimicrobiano y

// antimicrobianos
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Discos con agente

Incubacion )

Halo de inhibicion

Figura 1 Método de difusion en agar Miller Hinton.



CAPITULO 11

MATERIALES Y METODOS

2.1 Delimitacion espacio- temporal del estudio

En esta investigacion el desarrollo del componente experimental se llevé a cabo en el

laboratorio de Microbiologia del Hospital Delfina Torres de Concha (HDTC), el

establecimiento esta ubicado en la parroquia Simon Plata Torres, Av. Del Pacifico, entre

las calles Av. El Ejército y S/N, barrio la Inmaculada Concepcion, sector San Rafael.

2.2 Tipo de estudio

Se realizé un cuali/cuantitativo de corte transversal y experimental. Las variables para

analizar fueron el género de enterobacterias, resistencia bacteriana, infeccion del tracto

urinario, antibiotico.

En este estudio las variables fueron contextualizadas como se detalla en el Anexo A

Enterobacteria: Amplia familia heterogénea Gram negativas que forma parte de
la microbiota del cuerpo que pueden tener forma de bacilo, cocobacilo y algunos

forman pleomorfismo (30).

Resistencia bacteriana: Es el resultado de la prueba del antibiograma in vitro para
conocer el comportamiento de una bacteria frente a varios antibioticos, y sus

resultados se reportan como "sensibilidad” y "resistencia” (30).

Infeccion del tracto urinario: Son procesos que se basan en la presencia de
microorganismos en la orina, generalmente bacterias en una proporcion
determinada (30).

Antibidtico: Es una sustancia producida por el metabolismo de organismos vivos,
en especial por bacterias que posee la propiedad de inhibir el crecimiento o

destruir microorganismos y pueden ser bioldgicos, sintéticos y semisintéticos.



2.3 Materiales de investigacion

Para realizar los analisis correspondientes de identificacion bacteriana y sensibilidad-
resistencia antibiotica, se requirieron de ciertos materiales, insumos y equipos especificos

para la correcta ejecucion de este tipo de ensayos.

Tabla 6 Materiales, reactivos y equipos usados para la investigacion presente.

Materiales/Insumos Reactivos Equipos
e Cajas de Petri e Solucién salina e Incinerador
. bacteriolégico-
e Asas e Agua destilada BAT-850

bacterioldgicas

e Cristal violeta o Dispensador  de

e Papel toalla

e Alcohol acetona discos ant_ibié_ti_cos
e Hisopos estériles Thermo Scientific
e Lugol
e Probeta ] e Autoclave
e Safranina _
e Cocineta o * Medidor de
e Antibioticos Turbidez

e Cinta testigo Incubad
° ncupaaora

e Rotulador ] o

e Microscopio
e Matraz de vidrio

e Computadora
e Tubos de vidrio de

5CC e Refrigeradora
e Gradilla e Sistema de
identificacion
e Agar Mueller MICROGEN GN-
Hinton ID

e Agar MacConkey




2.4 Métodos de investigacion

2.4.1 identificacion bacteriana

La identificacion del agente causal de las ITU fue realizada mediante un asilamiento por
agotamiento en Agar MacConkey. Ademas, se utilizd un método de analisis bioquimico
estandar denominado Indice de Perfil Analitico (API) de la marca Microgen GN-ID que
sirve para la identificacion de bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae y
otros géneros Gram negativos, la cual, abarca 24 pruebas bioquimicas en pocillos (12 en
cada uno de los dos paneles). Finalmente, se incub6 de 24 a 48 horas, observando los
resultados por medio de un software computacional al ingresar la numeracion de cada

pocillo.

La morfologia macroscopica de las colonias aisladas en agar MacConkey se
caracterizaron de acuerdo con su color, tamafio, elevacion y forma, mientras que las
caracteristicas bacterianas microscopicas se describieron acorde con su forma, tamafio y

tincion de Gram.

Para esta tincién de Gram se fijo el indculo, luego se aplico el colorante cristal violeta por
un minuto, luego el Lugol como solucién mordiente por un minuto, después de esto se
procede a decolorar con alcohol/acetona por 15 segundos y por ultimo se agrega safranina

como colorante de contraste durante 1 minuto.

2.4.2 Determinacion de los antibiogramas

Previo a la realizacion del antibiograma se prepard una dilucion a partir de los urocultivos
positivos con escala McFarland 0.5. Luego se realiz6 la prueba de susceptibilidad
bacteriana mediante el método de difusion en agar (Kirby Bauer) aplicando una siembra
masiva de la muestra en el agar Mueller-Hinton, tal como presenta Bedoya en su estudio
de determinacion de perfil microbioldgico y sensibilidad antimicrobiana en mujeres con

infeccién urinaria (37).

Luego de esto, se colocaron los discos de antibidticos utilizando un dispensador
automatico sobre la superficie del agar. Una vez terminado este procedimiento, se deja
las placas 15 minutos a temperatura ambiente y se ubica de forma invertida a 37°C de 18-

24 horas en incubacion (23).



La interpretacion de los resultados se lo realiz6 siguiendo las recomendaciones del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para caracterizar el perfil de

sensibilidad de las enterobacterias en estudio (23).
2.5 Poblacion y muestra

Se analizaron 80 muestras de orina seleccionadas por muestreo aleatorio simple en una
poblacién compuesta por mujeres de 20 a 65 afios con infeccion del tracto urinario
atendidas en el periodo marzo-diciembre de 2021 en el area de ginecologia del Hospital

General Sur Delfina Torres de Concha.
2.5.1 Criterios de inclusién
e Mujeres de 20 a 65 afios con un diagndstico de infeccion de tracto urinario por
bacterias.

e Haber sido atendida dentro del periodo marzo-diciembre del 2021 en el area de

ginecologia del Hospital Delfina Torres de Concha.
e Pacientes con datos completos.
e Pacientes ingresadas con consentimiento informado.
2.5.2 Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan ingerido antibidticos en los ultimos 5 o 3 dias previos a
realizarse el examen.
e Pacientes ambulatorios.

e Pacientes mujeres con enfermedades neuroldgicas.

2.6 Técnicas e instrumentos

Se usO la guia de observacion que serd adaptada de Vasquez (31) con ligeras
modificaciones las cuales consistieron en origen del cultivo, y otros tipos de antibi6ticos
(Anexo B). Del mismo modo se utilizo el analisis de documentos para recoleccién de

datos personales y antecedentes médicos de las pacientes en estudio por medio de una



ficha que fue adaptada de Bojorge (1) con modificacion en cuanto a la inclusion cuadro

clinico y antecedentes de antibiéticos (Anexo C).
2.7 Analisis de Datos.

Se tabularon los datos en una tabla de Excel, en donde se reflejaron los resultados en
porcentajes. Esos resultados se plasmaron en tablas y figuras, del mismo modo, los datos

indexados de la guia de observacion se redactaron en Microsoft Word.
2.8 Normas Eticas

Para la ejecucion de este trabajo de investigacidn se uso la aprobacién individual a través
del consentimiento informado y se manifesté que todos los datos recogidos seran para
uso exclusivo de la Universidad Catolica del Ecuador, sede Esmeraldas. No se publicara

nada que darie el prestigio del paciente (Anexo D).



CAPITULO I

RESULTADOS

A continuacidn, se presentan los resultados de este estudio sobre resistencia fenotipica en
enterobacterias asociadas a infecciones del tracto urinario en mujeres de 20 a 65 afios que
acuden al area de ginecologia del Hospital General Sur Delfina Torres de Concha durante
el periodo Marzo- diciembre de 2021.

Entre el mes de marzo hasta diciembre se estudiaron 80 pacientes mujeres del cual se

presentan los urocultivos positivos y negativos (Figura 2).
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Figura 2 Prevalencia de urocultivos en mujeres de 20 a 65 afios que acuden al &rea de ginecologia
del Hospital General Sur Delfina Torres de Concha.

De las 80 pacientes en estudio se presentan las edades con mayor frecuencia de ITU a

continuacion (Figura 3).
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Figura 3 Rangos de edades de mujeres con diagndstico de ITU del area de ginecologia del
Hospital General Sur Delfina Torres de Concha.

La caracterizacidn fenotipica de los cultivos de enterobacterias causales de infeccion se
los identifico de acuerdo con la morfologia macroscopica de las colonia, pruebas

bioquimicas y tincion Gram tal como se presenta en la tabla 7, 8 y 9.

Tabla 7 Caracteristicas microscépicas en tincion Gram.

Bacteria Forma Tincion Gram Tamafo
Escherichia coli Bacilo Negativo Corto
Klebsiella pneumoniae Bacilo Negativo Corto
Proteus mirabilis Bacilo Negativo Alargado
Acinetobacter Bacilo Negativo Corto

baumanii




Tabla 8 Reacciones de pruebas bioquimicas para identificacion bacteriana sistema API.

Pruebas Escherichia Klebsiella Proteus Acinetobacter
bioguimicas coli penumoniae mirabilis baumannii
Lisina + + - +
Ornitina + - + -
H2S - - + -
Glucosa + + + +
Manitol + + - -
Xilosa + + + +
ONPG + + - +
Indol + - - -
Ureasa - + + -
VP - + - -
Citrato - + + +
TDA - - + -
Gelatina - - + -
Malonato - + - +
Inositol - + - -
Sorbitol + + - -
Ramnosa + + - -
Sucrosa - + - -
Lactosa + + - -
Arabinosa + + - +

Adonitol - + - .




Rafinosa - + - -

Salicina - + - .

Arginina - - - -

Tabla 9 Morfologia macroscépica de enterobacterias aisladas en agar McConkey.

Bacteria Color Tamano  Elevacion Forma Fermentacion
de Lactosa

Escherichia Rosa Mediano  Convexo Circular Positivo

coli

Klebisella Rosa Grande Convexo Mucoide Positivo

pneumoniae

Proteus Incolora Mediano  Convexo Redondeado Negativo

mirabilis

Acinetobacter Incolora Mediano  Convexo Mucoide Negativo

baumannii

Las enterobacterias identificadas asociadas a I TU mas frecuentes fueron Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Acinetobacter baumannii.(Tabla 10)

Tabla 10 Bacterias Gram negativas identificadas en infecciones del tracto urinario.

Bacterias Cantidad %
Escherichia coli 11 64,7
Klebsiella pneumoniae 4 23,5
Proteus mirabilis 1 59
Acinetobacter 1 5,9
baumannii

Total 17 100




En la siguiente tabla se presenta los patrones de susceptibilidad de cada enterobacteria
identificada, expresada su cantidad en porcentaje como se visualiza en la tabla 11.

Tabla 11 Patrones de susceptibilidad de las enterobacterias en estudio.

Bacterias Escherichia Klebsiella Proteus Acinetobacte
coli pneumoniae mirabilis r baumannii
N=11 N=4 N=1 N=1
Antibioticos S R S R S R S R
Ampicilina 18 82 25 75 0 100 O 100
Ampicilina/Sulbactam 18 55 50 50 100 O 0 100
Piperacilina/ 55 18 7% 25 100 O 100 O
Tazobactam
Ceftazidima 55 27 75 0 100 O 100 O
Ceftriaxona 55 27 50 50 0 100 100 O
Cefepima 45 18 100 O 100 O 100 O
Meropenem 73 9 75 0 100 O 100 O
Ciprofloxacino 45 27 50 25 100 O 0 100
Trimetropin/Sulfamet 36 36 50 25 100 O 0 100
oxazol
Nitrofurantoina 36 27 75 50 100 O 100 O
Cefazolina 27 55 25 75 100 O 100 O
Cefoxitima 36 55 25 50 100 O 100 O




En la tabla 3 se muestra la sensibilidad y resistencia en funcion del nivel de efectividad
de las diferentes familias de antibidticos en base a las ITU, representado en cantidad y

porcentaje (Tabla 12).

Antibidticos Sensible Resistencia Intermedio
Cantidad % Cantidad % Cantidad %

Ampicilina 2 2,0% 14 19,4% 1 3,6%
Ampicilina/Sulbactam 5 5,1% 9 12,5% 3 10,7%
Piperacilina/ Tazobactam 11 11,1% 3 4,2% 3 10,7%
Ceftazidima 11 11,1% 3 4,2% 3 10,7%
Ceftriaxona 9 9,1% 6 8,3% 1 3,6%
Cefepima 11 11,1% 2 2,8% 1 3,6%
Meropenem 13 13,1% 1 1,4% 2 7,1%
Ciprofloxacino 8 8,1% 6 8,3% 3 10,7%
Trimetropin/Sulfametoxazol 7 7,1% 6 8,3% 4 14,3%
Nitrofurantoina 9 9,1% 5 6,9% 3 10,7%
Cefazolina 6 6,1% 9 12,5% 2 7,1%
Cefoxitima 7 7,1% 8 11,1% 2 7,1%
Total 99 1 72 1 28 1

Tabla 12 Analisis de antibiogramas en funcion de la efectividad de los antibi6ticos en base a las
ITU.



CAPITULO IV

DISCUSION

Durante la realizacion de la presente investigacion, se estudiaron 80 pacientes de género
femenino con edades comprendidas entre 20 y 65 afios que acudieron al area de
ginecologia del Hospital General Sur Delfina Torres de Concha de la ciudad de
Esmeraldas durante el periodo marzo-diciembre de 2021. De las cuales 17 presentaron
urocultivos positivos y 63 negativos, donde se evidencid que las bacterias que se aislaron
con mayor frecuencia fueron Escherichia coli (64.7%), Klebsiella pneumoniae (23.5%),
Proteus mirabilis (5.9%), y Acinetobacter baumannii (5.9%). En relacion con el estudio
de Baenas et al (19) donde se realizd la determinacion de los perfiles de resistencia
antimicrobiana y la etiologia de los microorganismos causantes de infecciones urinarias
no complicadas, se identificaron las mismas enterobacterias como agentes etiologicos de
infecciones en vias urinarias, de esta manera Escherichia coli se logré aislar en un 85.5%
y Klebsiella pneumoniae en un 4.7%. En contraste con nuestro estudio, adicionalmente,
lograron aislar bacterias Gram positivas donde destacan Staphylococcus saprophyticus
(3,1%), y Staphylococcus aureus (1%). Cabe destacar que en nuestra investigacion no se
lograron aislar bacterias Gram positivas debido a que nos centramos en la identificacion
de enterobacterias (bacterias Gram negativas), por lo que, para su aislamiento se emple6

medios de cultivo para aislamiento selectivo de este grupo bacteriano.

La mayor exposicion de E.coli en nuestro estudio ocurre debido a los mecanismos de
resistencia que desarrolla esta bacteria, que dificulta su expulsion a través de la orina al
adherirse a las paredes del conducto urinario, por esta razon, puede llegar desde la uretra
y ascender hasta la vejiga permitiéndole tener mayor capacidad de supervivencia en el
medio circundante. Algunos de estos mecanismos son la produccion de biofilm, el pili
tipo 1 y P, que facilitan la adhesion e invasion de células epiteliales formando
comunidades bacterianas de manera intracelular, también por sus tres tipos de toxinas
Alfa hemolisina, factor citotoxico necrosante tipo 1 (CNF1) y la toxina secretada
autotransportadora. Todos estos factores juntos promueven a la resistencia de la actividad
bactericida y a la fagocitosis (12-32). Por esta razén afirma Bojorge (1) que Escherichia
coli es una de las bacterias mas frecuentes y el primer agente asociado a ITU abarcando

la mayoria de los casos, alcanzando un 90%.



Klebsiella pneumoniae también fue una de las bacterias méas frecuentes que se pudieron
aislar (23,5%) y a pesar que no sea una bacteria que esté a la par de E. coli en cuanto a la
prevalencia en ITU, es una bacteria de gran interés clinico puesto que es considerada
como superbacteria debido a los mecanismos de resistencia adquirida como la produccion
de dos tipos de enzima como las beta-lactamasas.y carbapenemasas. Estudios similares
como el Malgarejo et al (21). Sefiala que Klebsiella pneumoniae fue la segunda bacteria

mas prevalente asociada a ITU (32).

Proteus mirabilis y Acinetobacter baumannii fueron bacterias poco frecuentes dentro del
desarrollo de esta investigacién (5,9%), esto puede producirse porque son
microorganismos que no poseen una gran capacidad para producir genes que pudieran
ocasionar mayor variabilidad en los mecanismos de resistencia, ademas, ambas bacterias
estan presente en suelo y aguas. En ambientes nosocomiales Proteus mirabilis estd mas
relacionada a heridas superficiales y oidos, pudiendo complicarse hasta el desarrollo de
una bacteriemia e infecciones profundas y metastasicas en este 6rgano y en los senos
mastoideos; en el tracto wurinario suele afectar generalmente a pacientes
inmunocomprometidos Al igual que Acinetobacter baumannii, que en ambiente
nosocomiales afecta principalmente a infecciones respiratorias y en raras ocasiones
pueden causar meningitis, motivo por el cual se confirma que generalmente actdan de

manera oportunista (33;34).

En las pacientes de esta area se presentd que hubo prevalencia en mujeres con un rango
de edad de 20-30 afios con ITU en un 52,9%. Estos resultados ocurren porque en las
mujeres jovenes existe mayor vida sexual activa ademas de que en esta edad es muy
comun el uso de anticonceptivos y espermicida que dan paso a la recurrencia de la
infeccidn (35). Estudios similares como el de Orrego et al (3) de prevalencia a infeccion
urinaria, uropatdégenos y perfil de susceptibilidad antimicrobiana presentdé que la

frecuencia de ITU oscilaba en mujeres con edad de 20 a 56 afios en un 49,5%.

En la caracterizacion fenotipica de los cultivos de enterobacterias causales de infeccion
se mostro la morfologia de las colonias, y se presenté que Klebisella pneumoniae formo
un tipo de colonias mucoides, esto se debe a la adquisicidn de genes de resistencia que le
confiere un fenotipo hipermucoviscoso que se caracteriza por la presencia de capsula y
lipopolisacarido como factor de virulencia permitiéndole asi la colonizacion del epitelio
del tracto urinario y asi evadir el proceso de fagocitosis .Tal cual como sucede con la

capsula y las colonias del Acinetobacter baumannii. Por otro lado, las colonias de



Escherichia coli y klebsiella pneumoniae produjeron un cambio de color rosado en el
medio de cultivo. Esto es se da por motivo de que estas bacterias acidifican el medio
permitiendo ver esta caracteristica bioquimica tipica de fermentacién de lactosa puesto
que poseen una enzima conocida como galactosidasa que consume este carbohidrato y al
reaccionar causa una disminucion de pH y crea un color rojo neutro dado por el indicador
de rojo fenol (36).

Respecto a los patrones de susceptibilidad de cada enterobacteria se distinguié que la
bacteria con mayor resistencia fue la Escherichia coli con relacion a la ampicilina (82%),
ampicilina/sulbactam (55%), Trimetropin sulfametoxazol (36%). De acuerdo con el
estudio realizado por Bedoya donde abarcé el perfil microbioldgico y la sensibilidad
antimicrobiana en mujeres de edad fértil con infeccion de vias urinarias, demostré que
Escherichia coli fue resistente a ampicilina/sulbactam (27%), ampicilina (78%),
ciprofloxacina (48%). Esto se debe a que esta bacteria posee el mecanismo de resistencia
AmpC (resistencia natural), la cual hace que la bacteria sea resistente a algunas
penicilinas y con el paso del tiempo ha presentado resistencia por Betalactamasas de
amplio espectro (BLEA) y Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que hidrolizan

penicilinas y algunas cefalosporinas (37).

Los antibidticos que mas presentaron resistencia ante las enterobacterias identificadas de
manera general fueron la ampicilina con mayor prevalencia con un 19,4% y el menos
resistente fue el meropenem (1,4%). Esto se debe a que las bacterias Gram negativas
tienen un mecanismo de resistencia a los betalactdmicos por medio de la produccion de
betalactamasas que se localiza en el espacio periplasmico y son codificadas por genes
cromosomicos o extracromosdmicos Y tiene resistencia a penicilinas, cefalosporinas y
monobactamicos, pero no causan este mismo efecto bajo las cefamicinas ni
carbapenémicos como imipenem 0 meropenen ya que muestra ciertos grados de
sensibilidad. Estudios similares como los de Bertoni et al (20) de resistencia y etiologia a
antimicrobianos de infeccion no complicada del tracto urinario muestra que las bacterias
que tuvieron mecanismos de resistencia en mayor proporcion fueron Ampicilina-
sulbactam (37%), cefalexina (28%), trimetoprima (22%), nitrofurantoina (12%), y por

altimo en la ciprofloxacina (5%) (27).

Por otra parte, dentro de nuestra investigacion se reportaron halos de inhibicion
intermedios como el de piperacilina tazobactam (10,7%). es preciso sefialar que este tipo

de resultados dentro de los antibiogramas suele ser considerado no aptos para tratamiento



clinico puesto que la evolucion puede ser desfavorable al no alcanzar la efectividad
necesaria y por ende conlleva al fracaso del tratamiento. Es por esta razon que estudios
como el Cercenado y Saavedra (38) interpretan los resultados intermedios como

resistentes.

CAPITULO YV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Del total de 80 urocultivos analizados un 21,2% obtuvieron urocultivos positivos y un
78,8% urocultivos negativos siendo estas infecciones mas predominantes en mujeres de
20 a 30 afios.

E.coli se logro aislar en un 64,7% de las muestras analizadas, siendo asi la mas prevalente
y a los antibidticos que presentd mayor patrén de resistencia fenotipica fue a la ampicilina

con un 82%.

Las familias de antibioticos con menor efecto bactericida de manera general fueron las
penicilinas como la ampicilina en un 19,4%, ampicilina sulbactam 12,5%. Seguido de
algunos antibioticos derivados de las cefalosporinas que son una subclase de los
antibioticos de la familia de los betalactamicos como cefazolina 12,5%, cefoxitina 11,1%

y ceftazidima 4,2 %



5.2 RECOMENDACIONES

Realizar analisis serologicos para determinar que cepa de E. coli es la mas predominante

en el &rea de estudio de la unidad hospitalaria.

Ejecutar un estudio molecular para la determinacién de los genes de resistencia

implicados en adquisicion de mecanismos para evadir la accion de los antibioticos.

Aplicar un estudio de prevalencia para investigacion de bacterias Gram positivas en

ambiente nosocomial que afectan el tracto urinario.

Desarrollar un proyecto que pueda dar a conocer el esquema epidemiolégico a la unidad
hospitalaria de manera general abarcando un estudio de resistencia bacteriana (genotipica
y fenotipica) incluyendo todas las &reas establecidas en la institucion en pacientes de

ambos géneros hospitalizados con ITU de tipo baja y alta.

Incluir un analisis de cumplimiento de las buenas practicas sanitarias llevadas a cabo por

el personal de salud.
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Anexo A
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Anexo B
Guia de observacion
Modelo del reporte de observacion microbiologica

1. Datos Generales:

Nomobre:

* Edad:

* Institucion:

» Tiempo de observacion inicial:
» Tiempo de observacion final:

* Fecha:

2. Condicion clinica del paciente:

ITU Complicada.... ITU no complicada.... ITU recurrente....

3. Resultado del urocultivo / Horas de incubacion.

4.Agente bioldgico aislado



5. Antibiograma

Antibi6tico

Sensible

Resistente

Intermedio

Penicilina

Ampicilina/Sulbactam

Piperacilina/ Tazobactam

Ceftriaxona

Meropenem

Ceftazidima

Ciprofloxacino

Trimetropin/Sulfametoxazol

Nitrofurantoina

Cefazolina

Cefotixina

Comentario




Anexo C

Ficha de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos

Fecha

Nombres Apellidos

Edad

Direccion

Fecha de ingreso al

hospital

Fecha de inicio de

la enfermedad

Cuadro clinico

Ha ingerido Si: No:

antibioticos

Tipo de muestra

Diagndstico clinico

Médico Encargado




Fuente: https://repositorio.unan.edu.ni/11275/1/100407.pdf

Anexo D
Consentimiento informado
SEDE
ESMERALDAS
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, he leido y comprendido la informacion anterior

y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que
los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de

esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

He explicado al Sr(a). La naturaleza y los propoésitos de la

investigacion; le he explicado acerca de los puntos que implica su participacion. He contestado
a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Una vez

concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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