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RESUMEN

Introduccion: Los antibidticos betalactamicos son los mas utilizados en
el tratamiento de las infecciones urinarias en el Perd. La resistencia
bacteriana se produce frecuentemente por la presencia de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en enterobacterias.
Objetivo: Determinar la multirresistencia en E. coli asociada a
betalactamasas de espectro extendido en urocultivos de adultos que
residen en la provincia de Tambopata-Madre De Dios. El estudio:
Estudio no experimental, descriptivo, la deteccion y la confirmacion de
BLEE se realizd con la técnica de doble disco usando ceftazidima,
cefotaxima, cefepime, aztreonam y amoxicilina mas acido clavulanico.
La resistencia y susceptibilidad microbiana se identifico usando la
técnica de disco de difusion. Hallazgos: Se aislaron 162 cepas de E. coli.
Se identificaron cepas con resistencia a los antibidticos ampicilina (71%),
trimetoprim sulfametoxazol (49%), acido ciprofloxacino (37%), acido
nalidixico (37%) y aztreonam (31%). Conclusion: Existe resistencia
antimicrobiana mediada por cepas de E. coli productoras BLEE.

Palabras Clave: Betalactamasas; Escherichia coli; infecciones urinarias;
resistencia bacteriana (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Beta-lactam antibiotics are the most used in the
treatment of urinary infections in Peru. Bacterial resistance is frequently
produced by the presence of Extended Spectrum Betalactamases (ESBL)
in Enterobacteriaceae. Objective: To determine the multi-resistance in
E. coli associated to extended spectrum beta-lactamases in urine cultures
from adults residing in the province of Tambopata-Madre De Dios. The
study: Non-experimental, descriptive study, detection and confirmation
of ESBL was performed with the double disc technique using ceftazidime,
cefotaxime, cefepime, aztreonam and amoxicillin plus clavulanic acid.
Microbial resistance and susceptibility was identified using the diffusion
disk technique. Findings: 162 strains of E. coli were isolated. Strains
with resistance to the antibiotics ampicillin (71%), trimethoprine
sulfamethoxazole (49%), ciprofloxacin acid (37%), nalidixic acid (37%)
and aztreonam (31%) were identified. Conclusion: There is
antimicrobial resistance mediated by ESBL-producing strains of E. coli.

Keywords: Bacterial resistance; Betalactamases; Escherichia coli;
urinary infections . (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Actualmente, las infecciones urinarias son un problema serio
para la salud publica representando uno de los primeros
niveles de atencion primaria en los diferentes Centros de
Salud, Puestos de Salud y hogares en las comunidades™. Las
infecciones urinarias son 14 veces mas comunes en la mujer
que en el hombre, por ello entre un 10% a 30% de las mujeres
padeceran de una infeccion urinaria en alguna etapa de su
vida®. De acuerdo al analisis realizado por la Direccién
Regional de Salud del Peru en el 2009, en la region de Madre
de Dios las infecciones urinarias ocupan el séptimo lugar
segun el indice de morbilidad® siendo aproximadamente el
80% causadas por E. coli. Esta realidad ha ido cambiando en
los ultimos anos debido a que E. coli es la primera causa de
infecciones adquiridas en la comunidad y la tercera mas

comun en infecciones intrahospitalarias®.

La resistencia antimicrobiana pone en peligro a la salud
publica debido a la ineficacia de los tratamientos,
mutaciones genéticas por parte del microorganismo, uso y
sobreuso inadecuado de medicamentos, entre otros®.
Generalmente, las enterobacterias presentan diferentes
tipos de mecanismos de resistencia (modificacion del sitio
blanco, bombas de flujo, porinas, etc) y presentan genes que
confieren resistencia a mas de un tipo de antibiotico.
Frecuentemente, esta resistencia se encuentra en el
cromosomay en los plasmidos que tienen la particularidad de
ser elementos genéticos moviles y pueden transmitir la
resistencia a antibioticos entre bacterias de la misma especie
o especies diferentes®. Ademas, existen evidencias que
involucran el intercambio de genes de resistencia a
antibidticos entre bacterias que colonizan e infectan al
hombre y bacterias ambientales que tienen en el ADN
bacteriano genes de resistencia a betalactamicos,
contribuyendo asi a la diseminacion ambiental”. Las
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son un grupo
de enzimas responsables del fracaso terapéutico ya que
hidrolizan el anillo betalactamico que es un mecanismo de
resistencia contra las bacterias gram negativas y en las gram
positivas®”. Las BLEE pueden causar resistencia a las
penicilinas, oximino-cefalosporinas (cefepime, ceftazidima,
ceftriaxona, cefotaxima) y al aztreonam (monobactamico)
pero no a los carbapenémicos ni cefamicinas y son inhibidas

por el acido clavulanico®.

Los antibioticos betalactamicos son los mas usados en el
tratamiento de las infecciones urinarias en el Perd“”. Sin
embargo, la determinacion de la resistencia a estos
antimicrobianos se da con frecuencia por la presencia de
BLEE (detectados principalmente en enterobacterias) que
son un mecanismo de resistencia y pueden dar lugar a

fenotipos multirresistentes”.

Debido a esta problematica, la presente investigacion tiene
como objetivo determinar la multirresistencia en cepas de E.
coliasociado a la presencia de BLEE en urocultivos.

ELESTUDIO
La presente investigacion fue no experimental y descriptivay

se desarrolld de abril a setiembre del 2019 en la provincia de
Tambopata-Madre De Dios, Per(. Se colectaron un total de
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645 urocultivos de la provincia de Tambopata (530 fueron de
una colecta de resultados de urocultivos rutinarios en el
Hospital Santa Rosa -distrito de Tambopata- y 115 fueron de
muestras de orina para urocultivo en el Puesto de Salud El
Triunfo -distrito Las Piedras-). Los 645 urocultivos se
sembraron en Agar MacConkey para aislar bacterias
entéricas. A las cepas obtenidas se les realiz6 una bateria de
cinco pruebas bioquimicas (Citrato de Simmons, Agar Hierro
Triple Az(car, Medio de Lisina y Hierro, Motilidad-Indol-
Ornitina e INDOL) seleccionandose las que brindaron
resultados positivos (162 cepas) siendo estas identificadas
como E. coli. Se registraron las caracteristicas poblacionales
de sexo, lugar y procedencia de las muestras. Ademas, se
identificaron las cepas de E. coli productoras de BLEE (-) y
BLEE (+).

Se tomd como criterio de inclusion pacientes adultos que
residieran en la Provincia de Tambopata con diagnostico
presuntivo de infecciones del tracto urinario (ITU) que
provenieran del Hospital Santa Rosa y el Puesto de Salud El
Triunfo. Se excluyeron pacientes adultos que residieran en
una provincia distinta a la de Tambopata y las muestras que
provinieran de otros hospitales o Puestos de Salud.

Para determinar la resistencia y susceptibilidad microbiana
se utilizo la técnica de los discos de difusion en agar Miiller-
Hinton utilizando los discos como ampicilina, sulfametoxazol
mas trimetropim, amikacina, cefoxitina, acido nalidixico,
ciprofloxacino, imipenem, ceftazidima, cefotaxima,
aztreonam, cefepime y amoxicilina mas acido clavulanico.
Para la deteccion y la confirmacion de BLEE se utilizo la
técnica de doble disco utilizando los discos ceftazidima,
cefotaxima, cefepime, aztreonam y amoxicilina mas acido
clavulanico segin lo recomendado por el Comité de

Antibiograma de la Sociedad Francesa de Microbiologia™”.

La participacion en el presente estudio fue libre y voluntaria.
Los participantes fueron informados del objetivo del estudio
y firmaron su consentimiento informado sin mediar ningin
tipo de coaccion. El estudio fue aprobado por el comité de
Etica para la Investigacion de la Universidad Alas Peruanas.

HALLAZGOS

En la Tabla 1 se muestran las 52 cepas de E. coli productoras
del fenotipo BLEE (32,10%). Se realiz6 una comparacion de las
caracteristicas poblacionales identificando diferencias en
cuanto a demografia, procedencia de las muestras y en las
cepas productoras de BLEE. Todas las cepas identificadas de
E. coli productoras de BLEE son resistentes a los
betalactamicos (Tabla 3).

Tabla 1. Cepas de E. coli productoras de BLEE por sexo y
lugar.

BLEE (+)

VARIABLES

Femenino 68,39
57,14 3

76 6
66,42

67,9

95,68
4,32
15,43
84,57
100

Sexo
Masculino 4

P.S. Triunfo
Lugar

Hospital Santa Rosa
110 162

Cepa E. coli
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De los 645 urocultivos analizados se identificaron 162 cepas
de E. coli. El 15,43% proviene del Puesto de Salud El Triunfo y
el 84,17% del Hospital Santa Rosa (Tabla 2). Se analizo la
resistencia, multirresistencia y presencia de fenotipos BLEE
de las cepas frente a 12 antibioticos estudiados.

Tabla 2. Distribucion y positividad de urocultivos de E. coli
en la Provincia de Tambopata-Madre de Dios.

Numero de Urocultivos
positivos para E.

Emergencia-Hospital Santa Rosa 60 37,04
Consultorio Externo-Hospital Santa Rosa 43 26,64
Gineco Obstetricia-Hospital Santa Rosa 29 17,9
Hospitalizacion-Hospital Santa Rosa 1 0,62
Medicina-Hospital Santa Rosa 3 1,85
UCI-Hospital Santa Rosa 1 0,62
Puesto de salud El Triunfo 25 15,43
Total 162 100

En la Tabla 3 se identificd cepas resistentes, intermedias y
susceptibles estando en primer lugar cepas resistentes a la
ampicilina (71%). La cepa de E. coli mostré resistencia baja a
las cefalosporinas de tercera generacion cefotaxima y
ceftazidima, el de cuarta generacidon cefepime y la
amoxicilina mas acida clavulanico presentaron bajos valores
de resistencia (del 26% al 33%). No se encontro resistencia al
carbapenem o imipenem, sin embargo, donde se encontraron
las frecuencias mas altas de sensibilidad frente de las cepas
de E. coli fueron a la amikacina (90%) y la cefoxitina (88%).

Tabla 3. Nivel de resistencia del E. coli frente a la
aplicacion de antibiéticos.

E. coli (n=162)

Antibidticos Resistente Intermedio Susceptible

Ampicilina 115 71 4 2 43 27
Trimetoprim Sulfametoxazol 79 49 2 1 81 50
Ciprofloxacino 60 37 4 2 98 60
Acido Nalidixico 56 35 5 3 101 62
Cefotaxima 53 33 1 1 108 67
Aztreonam 50 31 6 4 106 65
Ceftazidima 46 28 4 2 112 69
Cefepime 45 28 9 6 108 67
Amoxicilina mas acido clavulanico 42 26 21 13 9 61
Cefoxitina 18 11 2 1 142 88
Amikacina 10 [ 6 4 146 90
Imipenem 0 0 0 0 162 100
BLEE (R)* 53 32

* El 32% de cepas de E. coli presentan BLEE, mientras que el 68% evidencian ausencia.

Se encontré multirresistencia a 5 antibioticos en 7 pacientes
cepas de E. coli (4,32%) y a 10 antibioticos en 12 pacientes
cepasde E. coli (7,41%) (Tabla 3 y 4).

Tabla 4. Multirresistencia de E. coli frente a la aplicacion
de antibiéticos.

N.° de patrén Patrones de resistencia antibiotica % Antibi6tico
| AMP CIP  CAZ CTX ATM FEP AMC 12/162 7,41 10
Il AMP CAZ CTX ATM FEP 4/162 2,47 6
1] AMP CAZ CTX FEP 8/162 4,94 8
v AMP  CAZ CTX 8/162 4,94 7
\% AMP CTX FEP 13/162 8,02 9
Vi AMP 5/162 3,09 4
Vil NA 7/162 4,32 5

AMP(Ampicilina), CIP (Ciprofloxacino), CAZ (Ceftazidima), CTX (Cefotaxima), ATM(Aztreonam), FEP
(Cefepime), AMC (Amoxicilina mds dcido clavuldnico)
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DISCUSION

Se identific6 que una muestra de pacientes que emplean
betalactamicos, quinolonas y aminoglucésidos como primera
linea de tratamiento para las infecciones urinarias
producidas por E. coli provienen en su mayoria de consultorios
externos tanto del Hospital Santa Rosa como del Puesto de
Salud El Triunfo. Se encontraron cepas de E. coli con
resistencia moderada a la ampicilina (71%) y sulfametoxazol
mas trimetoprim (49%), siendo estos resultados similares a
los obtenidos por Yabar et al. quienes identificaron una
resistencia antimicrobiana alta para la ampicilina (83,5%) y
sulfametoxazol mas trimetoprim con 88,9% en pacientes del
Hospital Cayetano Heredia de Lima"?, esto probablemente
indique el consumo empirico de estos antibidticos sea similar
tanto en Tambopata (Madre de Dios) como en Lima. Se
evidencid una resistencia baja para el acido nalidixico (35%) y
para el ciprofloxacino (37%). Las cefalosporinas de tercera,
cuarta generacion y la amoxicilina mas acido clavulanico
presentaron una tasa de resistencia inferior al 33%, sin
embargo, Yabar et al. indicaron que el ciprofloxacino y las
cefalosporinas de primera y tercera generacion presentan un
nivel de resistencia por encima del 44% lo que atribuyen a la
alta presencia de enfermedades con comorbilidad,
inmunosupresion, resistencia antimicrobiana y tratamiento
previo™. No obstante Marcos-Carbajal et al. mostro una tasa
de resistencia por debajo del 14% para el ciprofloxacino y las
cefalosporinas de tercera generacion en la selva de Iquitos,
indicando una baja prevalencia para la resistencia en estos
antibidticos"®. La cefoxitina y amikacina presentaron
frecuencias de resistencias por debajo del 11%, siendo aln
una opcion para el tratamiento de infecciones urinarias sin
complicaciones. Distintos estudios mencionan que la
amikacina ain mantiene niveles de resistencia baja“"* ",
resultado que es similar al obtenido en la presente
investigacion por lo que este antibidtico se podria emplear
como tratamiento ambulatorio y empirico.

Galvan et al." analizé cultivos de orina de pacientes de una
clinica privada de la ciudad de Lima (Per() identificando una
tasa de resistencia alta para la ampicilina (100%),
sulfametoxazol mas trimetoprim (69,8%), sin embargo, para
el ciprofloxacino, acido nalidixico, las cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion estuvieron por
encima del 96%, esta resistencia alta indica probablemente a
una frecuencia alta en tratamientos en infecciones urinarias
y , resistencia antimicrobiana; no obstantes esta resistencia
elevada podria estar subestimada debido al periodo corto de
recoleccion de datos. De la misma manera la tasa de
resistencia de la amikacina estuvo por debajo de 1,9% y no se
encontro resistencia para el imipenem lo que concuerda los
resultados obtenidos en la presente investigacion.
Marcos-Carbajal et al.™ realizo estudios comparativos de
resistencia antimicrobiana en determinados centros de salud
dela costa, sierray selva, en la cual los perfiles de resistencia
para el sulfametoxazol, ciprofloxacino, y cefalosporinas de
tercera generacion estan por debajo del 17% para la selva
peruana.

En la presente investigacion se evidencia un incremento de la
resistencia antimicrobiana para los antibidticos mencionados
lo que podria indicar que estos antibidticos estan
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desarrollando resistencia ya que se usan como tratamiento
de primera linea. La aparicion de resistencia a los
betalactamicos, quinolonas y aminoglucésidos,
probablemente se deba a la venta libre de antimicrobianos,
ausencia de politicas para el uso racional de antibi6ticos y a
una frecuencia elevada de tratamientos empiricos para las

infecciones urinarias™.

La investigacion se ha desarrollado en Tambopata (Madre de
Dios) que pertenece al eje amazonico donde la poblacion es
variable conformada por pobladores migrantes y oriundos de
la propia zona. Este factor probablemente incremente aln
mas la tasa de resistencia antimicrobiana debido al usoy a la
constantes exposicion de farmacos en los pobladores la cual
acuden a una farmacia por la compra de un antibidtico de
venta libre, lo que tiene concordancia con los estudios
realizados por Bartolini et al."® quienes encontraron una
exposicion minima de antibidticos en una comunidad
amazodnica peruana, desarrollando niveles de resistencia
distintos a diferentes antibioticos debido a la presencia de
cepas comensales de E. coli, las que presentan una enorme
variabilidad de cepas, plasmidos y genes de resistencia. Otros
estudios indican un incremento en la resistencia de
microorganismos uropatogenos, incluido E. coli, frente
antibidticos de primera eleccién””. Estudios similares
coinciden que la resistencia antimicrobiana es variable
dentro de un pais, regiones e instituciones de una misma
ciudad".

En los Ultimos anos, en un sector de la poblacion se han
identificado pacientes que reinciden y reingresan a los
centros de salud y hospitales por infecciones genito urinarias
ya sea de manera ambulatoria o por emergencia. Estos
factores indicarian probablemente que los pacientes no
recibieron un tratamiento adecuado, uso inadecuado de
betalactamicos, automedicacion de manera inadecuada,
compra de antibidticos sin prescripcion médica, generando
cepas multirresistentes y productoras de BLEE.

En el presente estudio la frecuencia de cepas productoras de
BLEE en E. coli fue de 33% (N=52), la cual se asemeja con el
estudio realizado por Yabar et al. cuya frecuencia anual de
cepas productoras de BLEE fue del 28,6%. Esto puede deberse
a la poblacién estudiada y a su asociacion con grupos
poblacionales que presentan factores de riesgo, antecedes
de pacientes con hospitalizacion y que hayan recibido
tratamiento sin prescripcion médica('?.

Pacientes ambulatorios del Puesto de Salud presentaron una
frecuencia del 4% para cepas de E. coli productores BLEE, en
comparacion del hospital el cual la tasa de BLEE fue del 28%.
El incremento de BLEE fue mayor en el hospital debido a la
mayor demanda de pacientes ambulatorios (consultorios
externos y emergencia). Los resultados obtenidos se son
similares al estudio realizado por Leén-Cajamarca et al."®
quienes determinaron una prevalencia del 6,8% para cepas de
E. coli productoras BLEE en pacientes ambulatorios
procedentes de centros de salud. Estudios similares
reportaron una frecuencia anual del 27% para el fenotipo
productor BLEE por E. coli observando ademas una elevada
resistencia a los betalactamicos en el tratamiento de las
infecciones urinarias, dependiendo esta variacion del tipo de
paciente y el lugar geografico estudiado""®. Otros autores
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reportaron una tasa de fenotipos BLEE del 72,4% (n=672)
observando una prevalencia de muestras en pacientes
ambulatorios siendo el 57% del fenotipo BLEE de muestras de

origen urinaria“®.

El estudio presento limitaciones al no asociar la resistencia
antimicrobiana con diversos factores de riesgo o
comorbilidades presente, tamano de muestra, la falta de
confirmacion genotipica mediante la identificacion de genes
deresistencia para las cepas de E. coli productoras de BLEE.
La prevalencia de enterobacterias, en especial E. coli,
productoras de BLEE en la region de Madre de Dios podria
conllevar al fracaso del tratamiento aumentando la
resistencia y diseminacion de estos microorganismos en el
medio ambiente.

En este estudio presentamos informacion acerca de la
presencia de fenotipos BLEE en la region y a la vez se pueda
instaurar un tratamiento apropiado en los centros de salud
del primer nivel de atencidn con pacientes sospechoso que
presenten infeccion de origen urinario por cepas productoras
BLEE.

Se concluye que existe resistencia antimicrobiana mediada
por cepas de E. coli productoras BLEE en urocultivos en la
provincia de Tambopata-Madre De Dios. La mayoria de cepas
de E. coli presentan diferentes niveles de resistencia a los
antibioticos a excepcion del imipenem que presento
susceptibilidad en las cepas de E. coli.

Se recomienda ampliar el periodo de estudio con un nivel
mayor de afos para observar la frecuencia logaritmica de
infecciones urinarias y a través del tiempo observar la
evolucion de la resistencia, multirresistencia y la presencia
microrganismos productores BLEE.
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