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RESUMEN

El hospital 11l Essalud, tiene constantemente pacientes hospitalizados por
infeccion de las vias urinarias y un tratamiento adecuado requiere del analisis de
beta - lactamasas para ser eficiente. Las infecciones de las vias urinarias por
Escherichia coli es frecuente en todas las pacientes mujeres hospitalizadas. Por lo
tanto, se pretende “Determinar las caracteristicas de Betalactamasa de Espectro
Extendido en Pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en un hospital 111
EsSalud Chimbote, 2020. La presente investigacion es de tipo basico, de nivel
descriptivo y es trabajo de gabinete. La poblacion estara constituida por todos los
pacientes con solicitudes de analisis de betalactamasas atendidos en el hospital y
la muestra por todos los pacientes atendidos durante los meses de setiembre y
octubre del afio 2020. El disefio muestral es no probabilistico. La técnica de
investigacion es la de observacion, analisis y evaluacion del procedimiento del
anélisis de beta-lactamasas y se utilizard& como instrumento una ficha de
recoleccion de datos. Los datos se procesaran utilizando el Excel mediante la
estadistica descriptiva. Se espera que las muestras de orina sean positivas a

Betalactdmicos y Cefalosporinas.



ABSTRACT

Hospital 111 Essalud constantly has patients hospitalized for urinary tract
infection and adequate treatment requires beta-lactamase analysis to be efficient.
Escherichia coli urinary tract infections are common in all female hospitalized patients.
Therefore, it is intended to "Determine the characteristics of Extended Spectrum Beta-
lactamase in Hospitalized Patients with Urinary Infection, in a Chimbote 111 hospital
EsSalud Chimbote, 2020. This research is of a basic type, descriptive level and is office
work. The population will be made up of all the patients with requests for beta-
lactamase analysis treated at the hospital and the sample by all the patients treated
during the months of September and October of the year 2020. The sample design is
non-probabilistic. The research technique is observation, analysis and evaluation of
the beta-lactamase analysis procedure and a data collection form will be used as an
instrument. The data will be processed using Excel through descriptive statistics. Urine

samples are expected to be positive for Beta-lactams y Cephalosporins.



INTRODUCCION

1. Antecedentes y fundamentacion cientifica

Las afecciones de las vias urinarias son reconocidas como la enfermedad
infecciosa mas frecuente en el mundo y pueden clasificarse en diferentes clases.
Las colonias de Escherichia coli uropatégenas son el microbio causante mas comun
de infecciones del tracto urinario que aplicaron diferentes factores de virulencia,
como flagelos, receptores captadores de hierro, fimbrias, toxinas, capsulas y
lipopolisacarido por su patogenicidad en el tracto urinario. El aumento de la
resistencia a los antibioticos y sus efectos secundarios en el cuerpo humano
muestran la necesidad de desarrollar estrategias alternativas como la vacuna contra
las infecciones del tracto urinario. A pesar de los grandes esfuerzos, se ha logrado
un exito limitado y se necesitan mas estudios para llegar a una alternativa de
antibioticos para el tratamiento de infecciones del tracto urinario (Asadi, Habibi &
Bouzari, 2019).

El estado actual del conocimiento sobre la resistencia de la Escherichia
coli uropatégena a los antibidticos recomendados para el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario en base a los datos disponibles de la literatura. La
nitrofurantoina y la fosfomicina se recomiendan como terapia de primera linea en
el tratamiento de la cistitis no complicada, y la resistencia a estos agentes
antimicrobianos sigue siendo baja entre Escherichia coli uropatégena.
Recientemente, en muchos paises, se observa una resistencia creciente al
trimetoprim-sulfametoxazol, que se usa ampliamente como el antimicrobiano de
primera linea en el tratamiento de infecciones urinarias no complicadas. En los
paises europeos, la resistencia de la Escherichia coli uropatégena a este agente
antimicrobiano oscila entre el 14,6% y el 60% (Kot, 2019).

La creciente incidencia de infecciones por cepas productoras de
betalactamasas de amplio espectro, justifica la importancia de no comenzar una
terapia con antibidticos sin un cultivo microbioldgico previo, especialmente en

pacientes con riesgo de infeccion por Escherichia coli. La leucocituria, bacteriuria,



nitritos y la tincion Gram son indicadores frecuentes de la infeccion del tracto
urinario (Garrido et al., 2017).

La resistencia mas frecuente a ciprofloxacino de Escherichia coli en la
infeccion del tracto urinario es alrededor del 70,3% en pacientes con
comorbilidades crénicas-neuroldgicas, hepatopatas, diabéticos, renales y Ademas,
la frecuencia de antibioticoterapia previa mas frecuente es en ITU resistente a
ciprofloxacino. Existe asociacion con significancia estadistica entre Escherichia
coli resistente a ciprofloxacino y la resistencia a aminoglicésidos, penicilinas

sintéticas, cefalosporinas y produccion beta-lactamasas (Montafiez, 2015).

El uso una cefalosporina de cuarta generacion que se inactiva menos
rapidamente por cefalosporinasa que por beta-lactamasa de espectro extendido,
mejora la deteccion de sinergia con clavulanato cuando hay hiperproduccion estable
simultanea de una cefalosporinasa; alternativamente, la cefalosporinasa puede
inactivarse realizando pruebas fenotipicas en un agar que contiene cloxacilina. La
produccion de una B-lactamasa de espectro extendido enmascarada por una metalo-
beta-lactamasa se puede detectar mediante doble inhibicion por EDTA vy
clavulanato. Dado que las claculanato inhiben débilmente las oxacilinasas de clase
D de Ambler de espectro extendido y no las inhibe el EDTA, su deteccion es dificil
en el laboratorio de rutina (Drieux, Brossier, Sougakoff & Jarlier, 2008).

Escherichia coli fueron resistentes al cotrimoxazol (82%) seguido de
cefalotina (80%), cefalosporinas de 2da y 3ra generacion. La resistencia contra la
gentamicina, la amikacina se mantuvo en 29% Yy 4%. En general, las
concentraciones inhibitorias minimas para la ciprofloxacina permanecieron y para
la levofloxacina. No se observaron diferencias significativas con respecto a los
valores de concentraciones inhibitorias minimas de los productores de 3-lactamasa
de espectro extendido y de B-lactamasa de espectro no extendido. La prevalencia
de Escherichia coli uropatégena fue significativamente mayor entre las mujeres y
el 40% de los aislamientos fueron productores de [B-lactamasa de espectro

extendido. Finalmente, los porcentajes mas altos de Escherichia coli uropatogena



productora de B-lactamasa de espectro extendido se asociaron con infecciones del
tracto urinario (Ali, Rafaque, Ahmed, Malik, Dasti, 2016).

La infeccion del tracto urinario debido a P-lactamasas de espectro
extendido que producen E. coli estan surgiendo, aun con bajo uso de antibidticos.
Debido al aumento de las tasas de resistencia a los antibioticos de E. coli a la terapia
estandar actual y a los patrones de resistencia de E. coli que producen B-lactamasas
de espectro extendido, deben revisarse las pautas para el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario. La fosfomicina o la nitrofurantoina se recomiendan
para el tratamiento oral empirico de primera linea de infecciones urinarias no
complicadas adquiridas en la comunidad (Meier, Weber, Zbinden, Ruef y Hasse,
2011).

Los resultados de 148 aislamientos con urocultivo positivo, se notifico E.
coli en el 39,86 % (59/148), con un 93,22 % (55/59) de resistencia a cefoxitina. La
produccion de pAmpC se detectd en 25, con una distribucion variada de genes de
tipo blaCMY-2 y blaDHA-1 solos (n = 13 y 7 respectivamente) o en combinacion
(n = 5). La coproduccion de betalactamasa de espectro extendido se observo en el
88 % (22/25) de aislados productores de AmpC mediada por plasmido con
predominio de blaTEM (n = 20). Veintitrés transconjugantes mostraron transmision
de genes resistentes a pAmpC y Betalactamasa de espectro extendido con
predominio de coportacion de blaCMY-2 y blaTEM (n = 15) en plasmidos de tipo
IncF (n = 9), seguido de Incll (n =4) e IncH1 (n = 2) en combinacion. Todos los

aislados clinicos fueron clonalmente diversos (Ghosh y Mukherjee, 2016).

La secuencia tipo 38 se considera un hibrido uropatégeno de Escherichia
coli / E. coli enteroagregativo asociado con resistencia a multiples farmacos e
infecciones del tracto urinario. La secuencia del genoma de UEC59 de una mujer
en Pakistan revel6 un genoma de 5 324 938 pb con 5386 secuencias codificantes,
86 genes de ARN de transferencia y maltiples genes de resistencia a antibioticos y
elementos moviles (intl, dos transposones, 30 elementos de secuencia de insercion,
un elemento conjugativo integrativo, cuatro plasmidos, cinco profagos), junto con

muchos genes de virulencia (Rafaque, Dasti & Andrews, 2019).



Existe el riesgo de co-transmision de resistencia a fluoroquinolona y -
lactama entre UPEC de Kolkata, lo que representa una gran amenaza para la salud
publica y limita las opciones de tratamiento. EI monitoreo a nivel molecular es
necesario para disefiar politicas de prescripcion apropiadas para combatir el
aumento alarmante de la resistencia a los medicamentos entre estos uropatdégenos
(Basu & Mukherjee, 2018).

Las cepas de Escherichia coli tosA + uropatdgena que pertenecen al grupo
filogenético B2 tienen una alta frecuencia de genes de aptitud y virulencia asociados
con integrones de clase 1y el fenotipo de betalactamasa de espectro extendido, que
exhibié un alto perfil de adherencia. La proteina TosA se expresa durante la
infeccion con Escherichia coli uropatégena y se considera una molécula

inmunogénica (Xicohtencatl et al., 2018).

La prevalencia de Enterobacteriaceac productoras de P-lactamasas de
espectro extendido es alta. Esto subraya una demanda urgente de vigilancia regular
para abordar este problema de resistencia a los antimicrobianos. La vigilancia para
comprender mejor la carga anual de B-lactamasa de espectro extendido es crucial

para mejorar las directrices de salud publica (Abrar et al., 2018).

Las infecciones del tracto urinario se encuentran entre las infecciones
bacterianas mas comunes. Su manejo se ha vuelto cada vez méas desafiante debido
a la resistencia a los antimicrobianos. La seguridad y eficacia de este agente
inmunoactivo esta bien documentado; por lo tanto, se recomienda para la profilaxis
de la infeccion del tracto urinario de acuerdo con las directrices actuales de la
Asociacion Europea de Urologia sobre infecciones urolégicas. Aunque los primeros
datos clinicos sugirieron una menor incidencia de infecciones del tracto urinario
después de la vacunacion, especialmente para cargas bacterianas mas altas, se
necesitan ensayos controlados aleatorios adicionales para determinar su verdadero

beneficio clinico (Magistro y Stief, 2019).

La composicion de la pared dada por el péptidoglicano cambia a medida
que se produce el aumento; por esto es que los antibidticos beta-lactamicos

requieren inhibir a mas de una de las peptidasas encargadas de unir penicilina. La



beta-lactamasa bacterias Gram negativas permite identificar dos tipos: inducible o
constitutivo, codificadas por genes cromosomicos/extracromosomicos. Las
betalactamasas se encuentran en cantidades mas bien pequefias y localizadas en el

espacio periplasmico (Abarca y Herrera, 2001).

La resistencia a los antibidticos mediada por f-lactamasas es un problema
de salud importante y el descubrimiento de nuevos antibioticos de tipo B-lactamasas
o inhibidores de B-lactamasas es un area de intensa investigacion. Hoy en dia
existen alrededor de mil B-lactamasas debido a la presion evolutiva ejercida por
estos ligandos. Mientras que las f-lactamasas hidrolizan el anillo B-lactamico de los
antibidticos, haciéndolos ineficaces, las proteinas de union a penicilina, que
comparten una gran similitud estructural con las f-lactamasas, también confieren
resistencia a los antibidticos a su organismo huésped al adquirir mutaciones que les
permiten contindian su participacion en la biosintesis de la pared celular (Oztirk,
Ozkirimli y Ozgur, 2015).

Una alta frecuencia de genes que codifican factores de virulencia, un
amplio perfil de resistencia asociado a integrones (clases 1y 2) y el fenotipo de
betalactamasa de espectro extendido son elementos esenciales relacionados con los
grupos filogenéticos (B2 y D), que se distribuyen especificamente en grupos
genéticos de cepas clinicas de Escherichia coli uropatdgenas resistentes a multiples
farmacos y extensivamente resistentes a farmacos. Ademas, estos atributos
confieren a las bacterias ventajas adaptativas para colonizar, persistir y facilitar las
infecciones del tracto urinario causadas por Escherichia coli uropatgena (Ochoa,
etal., 2016).

Se necesitan con urgencia alternativas para el tratamiento de las bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido para suprimir la aparicion de
patogenos resistentes a los carbapenémicos. Los resultados de este estudio sugieren
que Piperacilina-tazobactam es eficaz en el tratamiento de la infeccidn del tracto
urinario causada por Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido cuando la prueba in vitro indica susceptibilidad. La terapia empirica con

piperacilina-tazobactam para la infeccion del tracto urinario asociada a la atencion



médica parece ser razonable si el patrdn antimicrobiano epidemioldgico
hospitalario de betalactamasas de espectro extendido es predominantemente
sensible in vitro a piperacilina-tazobactam. Ademas, la cefepima no debe utilizarse
como tratamiento alternativo en infecciones del tracto urinario causadas por
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (Seo, et al.,
2017)

Las del ITU causadas por bacterias gramnegativas resistentes a los
antibioticos son una preocupacion creciente debido a las limitadas opciones
terapéuticas. Las bacterias gramnegativas, especificamente las enterobacterias, son
causas comunes de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad y en el
hospital. Estos organismos pueden adquirir genes que codifican para maltiples
mecanismos de resistencia a los antibioticos, incluidas las lactamasas de espectro
extendido. Las tasas crecientes de resistencia a los antibidticos requieren un uso
juicioso de los antibidticos mediante la aplicacion de principios de administracion
antimicrobiana. El conocimiento de los patdgenos causales comunes de las ITU,
incluidos los patrones de susceptibilidad locales, es esencial para determinar la

terapia empirica adecuada (Bader, Loeb y Brooks, 2017).

La resistencia antimicrobiana significativa en aislamientos de infecciones
del tracto urinario por E. coli de hospitales y comunidades en México, reporta
diversos genotipos y fenotipos entre los aislados de Escherichia coli uropatdgena,
incluidos los de resistencia a maltiples farmacos, resistencia a las fluoroquinolonas
y portadores de genes de virulencia relacionados con varias E. coli enteropatdgenas.
Por lo tanto, se necesita una vigilancia continua de la resistencia a los
antimicrobianos de Escherichia coli uropatégena para prevenir el fracaso del
tratamiento y mejorar las estrategias para mitigar la aparicién de organismos
resistentes a los antibioticos y garantizar el mejor tratamiento para los pacientes con

infeccidn del tracto urinario (Ramirez, et al., 2018).

Se evaluaron un total de 243 pacientes con ITU adquirida en la comunidad
en un periodo de 5 afios, de los cuales el 46% tenian ITU por bacterias BLEE.

Setenta y siete casos fueron emparejados con 77 controles. No hubo diferencias



significativas en la presentacion clinica entre los dos grupos, aparte de una estancia
hospitalaria mas prolongada en el grupo BLEE (9,1 £ 5,5 dias frente a 8,0 + 4,4
dias, P =0,013). Los factores de riesgo potenciales significativos para la ITU-BLEE
fueron el uso previo de antibidticos en los tultimos 3 meses, la hospitalizacion previa
en los Gltimos 3 meses, el historial de ITU recurrente y la presencia de anomalias
renales. En el andlisis de regresion logistica, el historial de hospitalizacion previa
en los ultimos 3 meses (OR, 3,83; IC 95%: 1,49-9,84) se identific6 como un factor
de riesgo significativo independiente para ITU-BLEE. Hubo una resistencia
significativamente mayor a amoxicilina-clavulanato, amikacina, gentamicina y
quinolonas en el grupo BLEE en comparacion con el grupo control (Albaramki, et
al., 2019)

El uso generalizado de fluoroquinolonas (FQ), en especial ciprofloxacino,
en pacientes ambulatorios es la causa del aumento constante en la resistencia a estos
medicamentos. La resistencia de Escherichia coli uropatdgena a las FQ es
significativamente mayor en los paises en desarrollo (55.5-85.5%) que en los paises
desarrollados (5.1-32.0%). El acido amoxicilina-clavulanico se recomienda como
terapia de primera linea para la pielonefritis o la infeccion complicada del tracto
urinario. Las tasas de resistencia de Escherichia coli uropatégena al &cido
amoxicilina-clavulanico son variables regionalmente. En los paises europeos, el
nivel de resistencia a este antimicrobiano oscila entre el 5,3% (Alemania) y el
37,6% (Francia). Las tasas crecientes de resistencia uropatogena de Escherichia
coli a los antimicrobianos indican que es necesario un control cuidadoso de su uso

para el tratamiento de la infeccidn del tracto urinario (Kot, 2019).

La susceptibilidad antimicrobiana se determindé mediante pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana automatizadas, que pueden tener discrepancias
significativas con los estandares de referencia, aunque esto refleja la practica clinica
en la mayoria de los hospitales del mundo. Ademés, como en este estudio solo se
incluyeron pacientes con E. coli productora de BLEE, estos resultados no pueden
generalizarse a otras enterobacterias, incluida Klebsiella spp. Por Gltimo, a pesar

del uso de criterios de inclusién amplios, el tamafio de la muestra fue relativamente



pequefio. Sin embargo, este estudio proporciona la base para futuros estudios
multicéntricos que evallen este importante tema clinico. En conclusién, el
tratamiento empirico con cefepima o piperacilina-tazobactam no se asocié a un
aumento de la mortalidad a los 14 dias en comparacion con el tratamiento empirico
con carbapenems en pacientes con malignidad hematoldgica y bacteriemia por E.
coli productora de BLEE, aunque la mayoria de los pacientes fueron cambiados a
carbapenems al principio del tratamiento. Tanto la bacteriemia persistente como la
fiebre prolongada fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con piperacilina-
tazobactam y cefepima. Segun estos datos, tanto la cefepima como la piperacilina-
tazobactam siguen siendo opciones viables para el tratamiento empirico de los
pacientes con neoplasias hematoldgicas con riesgo de bacteriemia por E. coli
productora de BLEE (Benanti et al, 2019).

Varias [-lactamasas y carbapenemasas de espectro extendido que
pertenecen a una de cuatro clases moleculares se han propagado y se estan
detectando entre bacterias en todo el mundo, lo que sugiere que la deteccién vy el
control cuidadosos son vitales cuando los médicos de cuidados intensivos tratan
infecciones causadas por -lactamasas de espectro extendido. y bacterias resistentes
a los carbapenémicos. Para la clasificacion de las B-lactamasas, el método de
clasificacion de la estructura molecular de Ambler es simple y eficaz para organizar
las diversas [B-lactamasas y carbapenemasas de espectro extendido, pero la
clasificacion funcional mediante el método Bush-Jacobi-Medeiros también es
importante para los médicos que se enfrentan a el tratamiento de pacientes en estado
critico debido a infecciones bacterianas resistentes a B-lactamasas de espectro

extendido y carbapenémicos (Sawa, Kooguchi, y Moriyama, 2020).

No debe pasarse por alto que la farmacocinética de los agentes
antimicrobianos hidrofilos, en concreto los betalactamicos y la fosfomicina, puede
verse afectada entre los pacientes criticos por varias condiciones fisiopatoldgicas
que pueden alterar el volumen de distribucion y/o el aclaramiento renal. En
consecuencia, es necesario ajustar la dosis en los pacientes renales en estado critico,

especialmente entre aquellos con lesion renal aguda transitoria, aclaramiento renal



aumentado y/o sometidos a terapia de sustitucion renal.114 Por ultimo, debe
mencionarse que para el tratamiento de pacientes con alergias a los betalactamicos
bien documentadas y potencialmente mortales, deben considerarse agentes
alternativos. Las fluoroquinolonas, los aminoglucosidos y la colistina podrian ser
utiles en estos casos en funcion del patrén de susceptibilidad de las Enterobacterias
aisladas. En una época caracterizada por la difusién generalizada de patdgenos
gramnegativos MDR y por la propagacion creciente de la resistencia a los
antibioticos, la aplicacion de un enfoque multidisciplinar centrado en la terapia
especifica en pacientes criticos se ha convertido en una necesidad real. Esto
permitiria revisar rapidamente los regimenes antibidticos inadecuados o
innecesarios, implementar estrategias de "ahorro de carbapenemas” basadas en la
monoterapia con betalactamicos tradicionales y/o nuevos y, cuando sea aplicable,
optimizar la exposicion a los antibidticos en cada paciente mediante un enfoque
guiado por TDM en tiempo real. Se espera que estas estrategias puedan ser Utiles
tanto para mejorar los resultados clinicos como para contener la propagacion de la
resistencia antimicrobiana en el entorno de la UCI. Cabe sefialar que la
disponibilidad de tecnologias de diagnostico rapido, basadas en métodos
moleculares, que pueden revelar la presencia de determinantes de resistencia
clinicamente relevantes, como los principales genes de ESBL y carbapenemasas,
puede ser muy Util para acortar el tiempo de revision de la terapia empirica segun

los algoritmos propuestos (Gatti et al 2021)

Una tasa de prevalencia del 46,6% productora de BLEE como uropatégeno
adquirido en la comunidad es una alta tasa de farmacorresistencia. Los factores de
riesgo identificados, como los antibi6ticos previos, el ingreso hospitalario, la edad
avanzada y la comorbilidad, como la diabetes y las enfermedades pulmonares
crénicas, seran informacion Util para una futura politica de antibioticos eficaz para
el manejo empirico de los casos de ITU al aire libre (en nuestra poblacién). La
resistencia alta a las quinolonas y la resistencia baja a media a los aminoglucosidos
pueden ser otros problemas esenciales que surjan (Kumar, Chatterjee, Deka,
Shankar y Kalita, 2021).



El anélisis de 78 pacientes con infecciones por Enterobacteriaceae
asociadas a la atencion médica, el 33,3 % albergaba cepas resistentes a las
fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacion, 30 pacientes con
patogenos resistentes a las fluoroquinolonas, 26 (86,7%) eran resistentes a las
cefalosporinas de tercera generacion. 39 pacientes con patdgenos resistentes a las
cefalosporinas de tercera generacion, 26 (66,7%) también eran resistentes a las
fluoroquinolonas. Por lo tanto, las cefalosporinas de tercera generacion y las
fluoroquinolonas no pueden sustituirse entre si para el tratamiento de pacientes con
infecciones asociadas a la atencion de la salud y no deben usarse de manera
concomitante. Los patogenos de Enterobacteriaceae aislados de pacientes con
infecciones asociadas a la atencién médica mostraron patrones de resistencia mas
similares a los de los pacientes con infecciones asociadas a la atencion médica que
a los de las infecciones adquiridas en la comunidad. Por lo tanto, las infecciones
adquiridas en la comunidad y las infecciones asociadas a la atencion de la salud
deben distinguirse entre si al seleccionar antibiéticos (Choi, Byeon, Park, Lee, y
Seo, 2021).

Considerando la alta resistencia a los agentes antibacterianos mas
utilizados (es decir, fluoroguinolonas, cefalosporinas y trimetoprim-
sulfametoxazol) para el tratamiento de la infeccion del tracto urinario causada por
aislados de Escherichia coli uropatdgena, sugerimos que los médicos consideren
los resultados de susceptibilidad de E. coli uropatdgena aislada de pacientes de sexo
femenino al elegir los antibidticos. En la actualidad, la alta resistencia
antimicrobiana de Escherichia coli uropatdgena aislada de pacientes femeninas,
portadora de una serie de genes de virulencia, es preocupante y presenta problemas
para los médicos en Shanghai. EI ST1193 prevalente y el bla emergente CTX-M-
55 hacen que la terapia de infecciones del tracto urinario sea mas desafiante. Por lo
tanto, debemos explorar continuamente los Gltimos cambios en la epidemiologia de
los aislamientos de Escherichia coli uropatgena para ayudar al tratamiento clinico
(Zeng et al., 2021)
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Los antibidticos betalactamicos son una herramienta clave en el
tratamiento de las infecciones por Pseudomona aeruginosa y seguiran siéndolo en
el futuro previsible. Sin embargo, la aparicion de aislamientos resistentes de este
importante y problematico patégeno, que complica el tratamiento, es una gran
preocupacion. Los aislados clinicos que han adquirido carbapenemasas son un
problema grave, ya que los carbapenemes son una de las Gltimas lineas de defensa
contra P. aeruginosa. La importancia de los -lactamicos en el tratamiento de las
infecciones por P. aeruginosa y la aparicion generalizada de bacterias resistentes a
los antibioticos ha dado lugar a una gran cantidad de investigaciones sobre el
mecanismo de accion de los PB-lactdmicos y la resistencia bacteriana. Los
betalactamicos seran miembros clave del arsenal anti-Pseudomonas durante
muchos afios por venir. La investigacion futura sobre sus modos de accion o como
superar la amenaza de las bacterias resistentes sera esencial para mantener y

maximizar su uso (Glen y Lamont, 2021).

Las Enterobacterales son el principal agente causal de las infecciones del
tracto urinario asociadas a la asistencia sanitaria, y E. coli es el microorganismo
aislado con mayor frecuencia. Sin embargo, también existe una alta tasa de
microorganismos distintos de E. coli como Klebsiella sp. y Enterococcus sp.
Ninguna E. coli presenta una mayor prevalencia en pacientes inmunodeprimidos y
con sonda vesical previa al ingreso. Se informan patrones de alta resistencia en
pacientes con infecciones del tracto urinario asociadas a la atencion médica, y con
frecuencia se describen bacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido. Ademas, el aislamiento de microorganismos multirresistentes es mas
frecuente en pacientes inmunodeprimidos, con infecciones urinarias previas y
sondas urinarias en vias urinarias altas. El tratamiento debe adaptarse segun las
caracteristicas y perfiles de los pacientes, teniendo en cuenta la clasificacion
ORENUC para factores de riesgo (Medina, Naber y Bjerklund 2021).

Aproximadamente el 20% de los patdgenos causantes eran Enterobacterias
productoras de BLEE en este estudio, y la tasa de produccién fue mayor que la de

un estudio anterior (McDanel et al., 2017). Este resultado indica que los médicos
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pueden seleccionar agentes antimicrobianos iniciales inadecuados en el 20% de los
casos si no evalGan primero los BLEE. Se considera que la prueba Cica-beta
realizada directamente en una muestra de orina tiene varias ventajas en el ambito
clinico. En primer lugar, la prueba Cica-beta tiene una precision suficiente para
detectar Enterobacterias productoras de BLEE para guiar la administracion inicial
de agentes antimicrobianos. En segundo lugar, la prueba Cica-beta puede ser una
prueba en el punto de atencién para predecir los patdgenos causantes porque se
tarda poco en obtener los resultados. En tercer lugar, no se requieren conocimientos
especializados para interpretar los resultados de la prueba Cica-beta. Por tanto,
cualquier médico puede realizarla a pie de cama. Recientemente, se ha informado
de la eficacia de las pruebas en el punto de atencion para guiar los agentes

antimicrobianos iniciales (Yoshimura et al, 2021).

Algunos de los principales factores de la resistencia a los antimicrobianos
en los paises de ingresos medianos bajos son el acceso irrestricto a los
antimicrobianos, su uso indebido al tratar infecciones no bacterianas y la
dosificacion inadecuada que crea una presion selectiva y expande las poblaciones
de bacterias multirresistentes. Los hallazgos sugieren que los aislados de E. coli
uropatdgena productora de Beta-lactamasa - espectro extendido en Cusco, Perd, son
altamente resistentes a la mayoria de los antimicrobianos de relevancia clinica,
aunque la distribucién de cepas resistentes a lo largo del tiempo puede ser muy
dindmica con potencial tendencias estacionales. Los carbapenémicos, la
fosfomicina y la cefoxitina parecen ser buenos candidatos para tratar las UTI; sin
embargo, el uso responsable de los mismos es fundamental para controlar la

expansion de esta importante amenaza antimicrobiana. (Loyola, et al., 2021).

La data de un total de 300 muestras, de las cuales el 62,67% (188/300)
presentaban bacterias dominantes evidentes, incluyendo el 29,26% (55/188) de
bacterias Gram-positivas y el 70,74% (133/188) de bacterias Gram-negativas. Las
cinco bacterias con mayores tasas de deteccion fueron Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y Serratia

marcescens. El liquido amnidtico tefiido de meconio y la corioamnionitis se
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correlacionaron con la colonizacion bacteriana intestinal a las 24 horas del
nacimiento. La ventilacién mecanica y los antibidticos fueron factores de riesgo
independientes que afectaron a la colonizacién. La infeccion nosocomial por K.
pneumoniae y S. marcescens se asocio con la colonizacion intestinal. Las tasas de
colonizacion de K. pneumoniae, E. coli, E. faecium y E. faecalis aumentaron con el
tiempo de nacimiento. La tasa de colonizacién en los primeros afios de vida de los
RNMBP aument6 con el tiempo y las bacterias predominantes fueron las Gram
negativas. El liqguido amnidtico tefiido de meconio y la corioamnionitis afectan a la
colonizacion intestinal en los primeros afios de vida. La ventilacién mecénica y los
antibidticos fueron factores de riesgo independientes para la colonizacion
bacteriana intestinal. La infeccion nosocomial de algunas bacterias se relaciono

significativamente con la colonizacion intestinal (Lu et al, 2022).

Resultados alentadores en el sentido de que los BNCs pueden constituir
una alternativa a los carbapenems para el tratamiento de las ITUs, dado que no hay
un mayor riesgo de mortalidad y se observan algunos beneficios con respecto a la
duracion del antibiético. El indculo relativamente bajo de bacterias que se cree que
estan presentes en las ITU y la excelente penetracion urinaria de los antibioticos -
lactdmicos hacen que los BCN sean una opcién terapéutica atractiva, que ahorra
carbapenems, para los pacientes con una ITU causada por un organismo productor
de BLEE. Dado que los cultivos y los datos de susceptibilidad suelen estar
disponibles en las primeras 48-72 horas del tratamiento de un paciente, puede ser
razonable seleccionar antimicrobianos especificos en funcién del estado clinico,
ademas de los patrones de resistencia fenotipica. Los estudios futuros podrian
incluir una cohorte mas amplia de pacientes con bacteriemia secundaria a una ITU
para establecer la seguridad y la eficacia de los BLNC en comparacion con los
carbapenems para el tratamiento de la bacteriemia de origen urinario. Ademas, un
andlisis de los antibidticos no betalactdmicos, como el trimetoprim-sulfametoxazol,
las fluoroquinolonas o la fosfomicina, en comparacién con los NCBL o los
carbapenems, ayudaria a orientar el tratamiento en pacientes con una ITU causada

por un organismo productor de BLEE (Anderson et al, 2022)
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Se utilizaron baterias de antibioticos establecidas para las ITU Gram-
positivas (P-502) y Gram-negativas (P-96). Este dispositivo también reconoce las
bacterias productoras de BLEE debido a su susceptibilidad a las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion. Los puntos de rotura EUCAST se utilizan para
clasificar los resultados en tres categorias de susceptibilidad. (1) S-Susceptible,
régimen de dosificacion estandar: Un microorganismo se clasifica como
Susceptible, régimen de dosificacidn estandar, cuando existe una alta probabilidad
de éxito terapéutico utilizando un régimen de dosificacion estandar del agente. (2)
I-Susceptible, exposicion aumentada: Un microorganismo se clasifica como
Susceptible, exposicion aumentada, cuando hay una alta probabilidad de éxito
terapéutico porque la exposicion al agente se incrementa ajustando el régimen de
dosificacion o por su concentracién en el lugar de la infeccion. (3) R-Resistente:
Un microorganismo se clasifica como Resistente cuando existe una alta
probabilidad de éxito terapéutico aunque haya una mayor exposicion. Los
enterococos Y. E. coli fueron los agentes etiologicos mas comunes aislados en esta
region. Los altisimos niveles de resistencia a la amoxicilina y la ciprofloxacina, que
se definen como tratamiento de segunda linea en las Guias Clinicas de Uganda de
2016, indican que estos protocolos no reflejan la situacion actual. Esta gran
discrepancia entre los tratamientos empiricos administrados y los perfiles de
sensibilidad de los principales agentes etioldgicos revela la necesidad de actualizar
estos protocolos. ElI nimero de bacterias Gram negativas productoras de BLEE
encontradas es muy preocupante. Recomendamos realizar estudios de
microbiologia clinica como urocultivo y antibiograma en los pacientes sometidos a
tratamiento de ITU hasta que las guias de tratamiento empirico estén en sintonia
con los perfiles de sensibilidad encontrados en este estudio (Carrasco Calzada,
2022).
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2. Justificacion de la Investigacion

La razon cientifica de realizar la presente investigacion es que las bacterias
han evolucionado a un ritmo muy acelerado que la bacteriologia ha tenido que crear
nuevas formas de analizarlas; por otro lado, la industria farmacéutica se ve
presionada a superar el reto que plantean, ante la adquisicion de resistencia por parte
de éstos. De ellos nace la necesidad de contar con técnicas y protocolos cada vez

mejores para los métodos de analisis de las beta-lactamasas.

El aporte tecnologico es porque permite reconocer los factores de riesgo
de ITU/BLEE que ayuda a identificar los casos de alto riesgo y permite un manejo

adecuado del paciente con ITU.

El impacto social es que puede ayudar en el control de infecciones
hospitalarias y comunitarias de la presencia de betalactamasas de espectro
extendido entre este patdgeno y su dindmica de transmision, mediante la

implementacion de programas de prevencion.
3. Problema

¢Cuéles son las caracteristicas de Betalactamasa de Espectro Extendido en
Pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en un hospital 111 EsSalud
Chimbote, 2020?

4. Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

Definicion de beta-lactamasas
Se definen como enzimas, cuya funcion mas evidente es inactivar los antibioticos
B-lactamicos (Bush2018).
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Operacionalizacion de las variables

Definicion _ _ ) Tipo de escala
Dimensiones Indicadores o
conceptual de medicion
_ Positivo Nominal
Se definen como Betalactamicos
enzimas,  cuya Negativo Nominal
funcion mas
evidente es . Positivo Nominal
o | Cefalosporinas
nactivar 0s Negativo Nominal
antibidticos ~ f-
lactdmicos Positivo Nominal
(Bush2018). Meropenem : :
Negativo Nominal
Resistencia N _ Resistente Nominal
) Escherichia coli
Bacteriana No resistente Nominal

5. La Hipdtesis

Por tratarse una investigacion de tipo descriptivo simple no es necesario nombrar

la hipotesis, segun Hernandez y Mendoza (2018).
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6. Objetivos
Objetivo general

Determinar las caracteristicas de p-lactamasa de Espectro Extendido en Pacientes
con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en un hospital 111 EsSalud Chimbote,
2020.

Objetivos especificos

o Identificar las frecuencias de bacterias, productora de betalactamasas de
espectro extendido de los pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en
un hospital 111 EsSalud Chimbote, 2020

¢ Identificar las frecuencias de bacterias resistentes productoras de BLEE en los
pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados en un hospital I11 EsSalud,
Chimbote, 2020

METODOLOGIA
1. Tipoy Disefio de investigacion
El presente estudio es de tipo basico de nivel descriptivo y ademads, presenta un
disefio de investigacion cualitativo de corte prospectivo y transversal (Hernandez y
Mendoza, 2018).

Esquema:

M O

Dénde:

M : beta lactamasas

@) : resistencia bacteriana

2. Poblacion y Muestra

Poblacion:
La poblacion estuvo constituida por todos los pacientes con solicitudes de examen

de orina atendidos en el hospital 111 Essalud durante el afio 2020
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Muestra

La muestra estuvo constituida por todos los pacientes atendidos durante los meses
de setiembre a diciembre del afio 2020 con resultados positivos de analisis de beta
lactamasas. El disefio muestral es no probabilistico.

Criterios de inclusion

Todos los registros de analisis de betalactamasas de los pacientes con infeccidn de
las vias urinarias, atendidos entre setiembre a diciembre del 2020.

Criterios de exclusion

Registros de analisis diferentes a betalactamasas

. Técnicas e instrumentos de investigacion

La técnica de investigacion es la documental dado que se recogio los resultados de
los analisis de orina en pacientes con infeccion de las vias urinarias. Luego se
utilizar4 como instrumento de investigacion una ficha de recoleccion de datos.

. Procesamiento y andlisis de la informacién

Finalmente, los datos recolectados, se analizaron utilizando el programa SPSS
mediante el uso de la estadistica descriptiva y pruebas como la t student para

determinar las diferencias estadisticas significativas entre el las edades.
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RESULTADOS
Tabla 1

Frecuencia de bacterias productoras de S-lactamasas de espectro extendido de los

pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados en un hospital I11 EsSalud, Chimbote,

2020

Inhibicion enzimatica betalactamasas Frecuencia Porcentaje

Betalactamicos

Positivos 42
Negativos 58
Total 100

Cefalosporina

Positivos 42
Negativos 58
Total 100
Meropenen

Positivos 0

Negativos 100
Total 100

42,0
58,0
100,0

42,0
58,0
100,0

0,0
100
100,0

En la tabla 1 muestra la frecuencia bacterias productoras de B-lactamasas de espectro

extendido de los pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados en un hospital Il

EsSalud, Chimbote, 2020. Donde Betalactamicos son positivos (42,0%) y negativos

(58,0%), también mencionamos Cefalosporina son positivos (42,0%) y negativos

(58,0%) y finalmente, Meropenen son positivos (0,0%) y negativos (100,0%) del total

de la muestra en estudio.
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Tabla 2

Frecuencia de bacterias resistentes productoras de BLEE en los pacientes con

Infeccion Urinaria Hospitalizados en un hospital 111 EsSalud, Chimbote, 2020

Frecuencia  Porcentaje

Escherichia Positivo 42 42,0
coli

Negativo 58 58,0

Total 100 100,0

En la tabla 2 se observa las bacterias resistentes productoras de BLEE en los
pacientes con Infeccidén Urinaria Hospitalizados en un hospital 11 EsSalud,
Chimbote, 2020. Donde son positivos (42,0%) y negativos (58,0%).
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ANALISIS Y DISCUSION

El antibiograma hospitalario es un resultado periédico de la susceptibilidad
antimicrobiana de los aislados bacterianos locales enviados al laboratorio de
microbiologia clinica del hospital. A menudo utilizan los antibiogramas evaluan las
tasas de susceptibilidad, como ayuda para seleccionar la terapia antibiotica empirica'y
para monitorear las tendencias de resistencia a lo largo del tiempo dentro de una
institucion. Los antibiogramas también se pueden usar para comparar las tasas de
susceptibilidad entre instituciones y rastrear las tendencias de resistencia, algunos
hospitales cuentan con el apoyo adecuado del departamento de informatica para poder
extraer datos de sus informes segun Joshi (2010). Nosotros concordamos con dichos
criterios, dados la utilidad de los antibiogramas en los pacientes con infeccion del

tracto urinario.

Las bacterias productoras de p-lactamasas de espectro extendido fueron
Betalactamicos (42,0%) y Cefalosporina (42,0%) en los pacientes con Infeccion
Urinaria Hospitalizados, en el Hospital 111 EsSalud, Chimbote, 2020. Los resultados
concuerdan con Ali, Rafaque, Ahmed, Malik, Dasti, (2016) quienes reportan
resistencias al cotrimoxazol (82%) seguido de cefalotina (80%), cefalosporinas de 2da
y 3ra generacion y para la amikacina el 29% y 4%. Por otro lado, Kakde, Redkar y
Yelale, (2018), indican que el organismo Gram negativo representa el 88 (92,63 %) de
los aislados bacterianos, y se observa a Escherichia coli en el 47,36 % de los casos.
Los organismos Gram negativos distintos de E.coli, como Pseudomonas, Klebsiella,
muestran una menor sensibilidad a la levofloxacina, la piperacilina + tazobactam, la
amikacina y la ceftazidima. La tasa de mortalidad fue del 17,89% y Gul y Gurbuz,
(2020), indican que E. coli es la bacteria mas comun y presente, aislado de los
urocultivos (n = 828, 68,4%). Entre todas las muestras de orina con microorganismos
positivos, la resistencia a los antibioticos frente a cefalexina, acido fusidico,
ampicilina, eritromicina, levofloxacino, cefuroxima axetilo,
trimetoprima/sulfametoxazol, ceftriaxona y ciprofloxacino fue del 83,9 %, 68,4 %,
61,8 %, 44,7 %, 42,7 %, 36,4 %, 30%, 28,6% Yy 26,7%, respectivamente.
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Abrar et al. (2018) indican que la prevalencia de Enterobacteriaceae productoras de
Beta-lactamasas de espectro extendido es alta y considera que los pacientes
multidrogos resistentes plantean el mayor desafio para su tratamiento y se estan
convirtiéndose en la principal causa de morbilidad/mortalidad en toda la poblacion
humana. Desafortunadamente, la vigilancia y la documentacién adecuadas de tales
patdgenos son muy limitadas, especialmente en los paises en desarrollo. Se ha
estimado que mas del 70% de la resistencia a los antibioticos ocurre en la region de
Asia-Pacifico del mundo, lo que hace que la resistencia a los antimicrobianos sea

extremadamente problemaética, incluso para el Peru.

Kot (2019) y Asadi, Habibi y Bouzari (2019) refieren que recientemente, en muchos
paises, se observa una resistencia creciente a los antibioticos que se utilizan para el
tratamiento de la infeccion de las vias urinarias por Escherichia coli y la resistencia de
Escherichia coli uropatogena a los farmacos como la amoxicilina es significativamente
mayor en los paises en desarrollo (55.5-85.5%) que en los paises desarrollados (5.1-
32.0%). Los resultados de la presente investigacion concuerdan con los autores
mencionados dado de la bacteria resistente productoras de betalactamasas de espectro
extendido fue Escherichia coli, y se presentaron en un 46% de las muestras que dieron
positivo a betalactamasas en los pacientes con Infeccion Urinaria internados, en el
Hospital I1l EsSalud, Chimbote, 2020. También se concuerda con Albaramki, et al.,
(2019), dado que indican que existe resistencia de Escherichia coli a la amoxicilina,
amikacina, gentamicina y quinolonas en el conjunto de las bacterias BLEE en
comparacién con el grupo control. Ademas, segin Montafiez (2015), indica que la
resistencia mas frecuente a ciprofloxacino de Escherichia coli en enfermedades del

tracto urinario puede ser alrededor del 70,3% y para la misma bacteria.

22



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

e La frecuencia de bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
muestra a los Betalactamicos (42,0%) y Cefalosporina (42,0%) en los pacientes con
Infeccion Urinaria Hospitalizados, en el Hospital 111 EsSalud, Chimbote, 2020.

e La frecuencia de bacteria resistentes productoras de betalactamasas de espectro
extendido fue Escherichia coli, con un 42% de las muestras que dieron positivo a
betalactamasas en los pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en el
Hospital 111 EsSalud, Chimbote, 2020.

e Escherichia coli fue la bacteria con mayor frecuencia presente en las muestras
analizadas, mostrando una resistencia del 42% a Betalactamicos y Cefalosporinas
en los pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en el Hospital 111 EsSalud,
Chimbote, 2020.
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Recomendaciones

1.

Realizar investigaciones en poblaciones mas grandes que amplien la
confiabilidad de los resultados.

Realizar estudios del nivel de metaanalisis que contribuyan a un mejor empleo
de las investigaciones empleadas.

Socializar los resultados y conclusiones de la presente investigacion con el
personal del Hospital 111 EsSalud, Chimbote, 2020.
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ANEXOS
ANEXO 01
DECLARACION JURADA SIMPLE

Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion la presente
investigacion es conducida por SANTA CRUZ BALTA EVA MIRELLA de la
Universidad San Pedro. La meta de este estudio es elaborar un ANALISIS DE
BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES CON
INFECCION URINARIA HOSPITALIZADOS, EN EL HOSPITAL Il
EsSalud — CHIMBOTE 2020. Si usted accede a participar en este estudio, se le
pedird ceder la autorizacion para procesar sus muestras de orina segun el
protocolo de investigacidn. La participacion es este estudio es estrictamente
voluntaria. La informacion que se recoja sera confidencial y no se usara para
ningln otro proposito fuera de los de esta investigacion. Si tiene alguna duda
sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su
participacion en él. lgualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier
momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Desde ya le agradecemos
su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por
SANTA CRUZ BALTA EVA MIRELLA. He sido informado (a) de que la meta
de este estudio es elaborar un ANALISIS DE BETALACTAMASA DE
ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES CON INFECCION URINARIA
HOSPITALIZADOS, EN EL HOSPITAL Il EsSalud — CHIMBOTE 2020.
Me han indicado también que tendré que ceder la autorizacion para procesar sus
muestras de orina segun el protocolo de investigacion. Reconozco que la
informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente
confidencial y no sera usada para ningun otro propdsito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas
sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. De
tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a
SANTA CRUZ BALTA EVA MIRELLA al teléfono 943226190.

Chimbote, enero del 2022

SANTA CRUZ BALTA EVA MIRELLA
DNI 32772872
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ANEXO 02

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Pacientes | Betalactamicos | Cefalosporinas | Meropenem Escherichia coli

1
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ANEXO 03

CARTA DE ACEPTACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

~ VAL
“ANO DE LA UNIVERSALIZACION f
3y

Y
" s Rt
£SSA OC“ME“ ARV

DR. RAMON DE LA CRUZ CASTILLO
Gerente de la Red Asistencial Ancash
Seguro Social de Salud-EsSalud
Presente:

TESIS

Yo EVA MIRELLA SANTA CRUZ BALTA, identificado con DNI: 32772872 con Cédigo de
l;iaxlilla N'2386783 Profesional Técnico Asistencial, servidor del Arca de Microbiologia  del
Servicio de Patofogia Clinica y Anatomia Patologica, Departamento Ayuda al Diagnostico v
Tratamiento del Hospital [11 Es salud Chimbote, me dirijo a Usted, para expresarle mi cordial saludo

v a la vez hacer de su conocimicento lo siguiente:

Que cncontrandome cursando ¢l décimo ciclo de la carrera profesional Tecnologia Médica,
Especialidad Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica Facultad de Ciencias de la Salud con
(Tf;digo 1116101496 de la Universidad San Pedro, y siendo requisito indispensable para la obtencion
del grado de Bachiller la presentacion de un Proyecto de Investigacion, me encuentro desarrollando
¢l Proyecto titulado: "PROTOCOLO PARA ANALISIS DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO
EXTENDIDO EN PACIENTES CON INFECCION URINARIA HOSPITALIZADOS EN UN
FOSPITAL PUBLICO, CHIMBOTE 2020”. (Adjunto una copia de la idea de tesis).

Por lo expuesto solicito a Usted. Tenga a bien disponer a quien corresponda, se me autorice ¢l acceso
a los archivos del Area de Microbiologia, para la recoleccion de datos que se requiere para el
mencionado  Proyecto, comprometiéndome a dejar un ejemp-ar del mismo para la biblioteca de la

red cientifica de nuestra institucion.
Sin otro particular agradeciendo por la atencion de la presente, me suscribo de Usted.

bom JALS >

EVA M. SANTA CRUZ BALTA

DNI: 31772872
COD.PLANILLA: 2386783
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AfkEssalud

Peru saludable

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

CARTA N° 4 & / -GRAAN-ESSALUD-2022
Chimbote, 22 de febrero del 2022

Sra.

EVA MIRELLA SANTA CRUZ BALTA
Presente.-

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION
REF.  : NOTA N°300-DADT-HIII-CH-RAAN-ESSALUD-2020
De mi mayor consideracion:

7\ Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente, y a la vez en respuesta a su solicitud
2\ AUTORIZAR el desarrollo del Proyecto de Investigacion titulado “PROTOCOLO PARA ANALISIS
DE BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES CON INFECCION
>/ URINARIA HOSPITALIZADOS EN UN HOSPITAL PUBLICO, CHIMBOTE-2020"; asimismo,
recalcar que la informacion recabada para dicho estudio es eminentemente con fines académicos,
los mismos que seran de absoluta confidencialidad para el grupo en estudio; a su vez, los
resultados deberan ser presentados a la institucion al finalizar la investigacion, para los fines que
se estime pertinente.

Por lo antes expuesto, se le otorga todas las facilidades del caso, con la finalidad que pueda
desarrollar sin contratiempos la respectiva investigacion, salvaguardando siempre la integridad y
seguridad de nuestros usuarios y respetando las normas institucionales.

Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,

RPA/rca
CC. Archivo

"o Corralath vo

L’L’W&Tﬁw [72} ]

Slempre
conelpueblo
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ANEXO N° 04
INFORME DE CONFORMIDAD DEL ASESOR

G USP

UNIVERSILUALD SAN PEORO

INFORME DE ASESOR DE PROYECTO DE TESIS

A : Dr. Agapito Enriquez Valera
Director del Programa de Estudios de Tecnologia Médica

De : Mg. Ivan Bazan Linares.
Asesor de Tesis

Asunto < Culminacion de Proyecto de Tesis

Fecha : Chimbote, 29 julio del 2022

Ref. RESOLUCION DE DIRECCION DE ESCUELA N°287 - 2022-USP-EAPTM/D (Designacién de Asesor)

Tengo a bien dirigirme a usted, para saludarla cordialmente y al mismo tiempo
informarle que el PROYECTO DE TESIS titulado: “Andlisis de betalactamasa de espectro
extendido en pacientes con infeccion urinaria hospitalizados, en un hospital Ill EsSalud
Chimbote, 2020”, del egresado (a) SANTA CRUZ BALTA EVA MIRELLA, del Programa de
Estudios de Tecnologia Médica en la especialidad de Laboratorio Clinico y Anatomia

Patoldgica, se encuentra en condicion de ser evaluada por los miembros del Jurado
Dictaminador.

Contando con su amable atencion al presente, es ocasion propicia para renovarle las
muestras de mi especial deferencia personal.

Atentamente,

MG. IVAN BAZAN LINARES
Asesor de Tesis
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ANEXO N° 05

CONSTANCIA DE SIMILITUD EMITIDA POR EL VICERRECTORADO
DE INVESTIGACION DE LA USP

N .
| ‘ 'SP VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
=

UNIVERSIDAD SAN PEDRO

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD

El que suscribe, Vicerrector de Investigacion de la Universidad San Pedro:

HACE CONSTAR

Que, de la revision del trabajo titulado “Anailisis de betalactamasa de espectro extendido
en pacientes con infeccion urinaria hospitalizados, en un hospital il EsSalud Chimbote,
2020” del (a) estudiante: Eva Mirella Santa Cruz Balta, identificado(a) con Codigo N2
1116101496, se ha verificado un porcentaje de similitud del 26%, el cual se encuentra
dentro del pardmetro establecido por la Universidad San Pedro mediante resolucion de
Consejo Universitario N2 5037-2019-USP/CU para la obtencién de grados y titulos
académicos de pre y posgrado, asi como proyectos de investigacion anual Docente.

Se expide la presente constancia para los fines pertinentes.

Chimbote, 21 de Junio de 2022
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ANEXO N° 06
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"Analisis de betalactamasa de espectro extendido en pacientes con infeccion
urinaria hospitalizados, en un hospital Il Essalud - Chimbote, 2020"
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ANEXO N° 07

BASE DE DATOS

Solic.paciente | Betalactamicos | Cefalosporinas | Meropenen CEo.Ii
294479 1 1 2 1
279597 1 1 2 1 Titulo:
Positivo
279597 2 2 2 2 1
Negativo
294744 1 1 2 1 2
294938 1 1 2 1
294817 2 2 2 2
294931 2 2 2 2
295352 2 2 2 2
295216 2 2 2 2
48857 2 2 2 2
48948 1 1 2 1
295372 2 2 2 2
295384 1 1 2 1
295818 1 1 2 1
295832 1 1 2 1
293593 2 2 2 2
532376 2 2 2 2
293484 2 2 2 2
294077 1 1 2 1
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295957

296657

298391

297125

297251

297258

293368

532441

297758

297690

297629

297106

298391

294744

298773

296524

296931

299837

48457

299614

299723

299758

300281

49128
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49568

533071

294938

300588

297503

294817

300987

533465

301137

301314

301786

533596

301899

302062

301933

302518

302631

302497

302360

302696

50142

533738

294931

302923
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302909

303181

298910

302342

533173

302766

533656

50328

300908

303748

294403

533649

304441

304689

304711

295352

304743

305155

304929

305384

305433

305457

534072

534455
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305683 2 2
534340 2 2
305741 2 2
306159 2 2
50505 1 1
306622 2 2
306954 2 2
307051 2 2
307033 2 2
# de orden Solic.paciente Servicio y/o centro
medico
1 294479 emerg
2 279597 consult
3 279597 cono sur
4 294744 emerg
5 294938 emerg
6 294817 Emerg
7 294931 emerg
8 295352 emerg
9 295216 emerg
10 48857 cono sur
11 48948 cono sur
12 295372 emerg
13 295384 consult
14 295818 emerg
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15 295832 emerg
16 293593 consult
17 532376 ubap
18 293484 Consult
19 294077 Consult
20 295957 Emerg
21 296657 Emerg
22 298391 Emerg
23 297125 Consult
24 297251 Consult
25 297258 Emerg
26 293368 Consult
27 532441 Ubap
28 297758 Emerg
29 297690 consult
30 297629 consult
31 297106 Consult
32 298391 consult
33 298773 emerg
34 296524 consult
35 296931 consult
36 299837 emerg
37 299614 emerg
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38 299723 emerg
39 299758 emerg
40 300281 Emerg
41 49128 C.sur
42 49568 c.sur
43 533071 ubap
44 300588 emerg
45 297503 consult
46 300987 Emerg
47 533465 ubap
48 301137 emerg
49 301314 Emerg
50 301786 Emerg
51 533596 Ubap
52 301899 Emerg
53 302062 Emerg
54 301933 Emerg
55 302518 Emerg
56 302631 Uci

57 302497 Emerg
58 302360 Emerg
59 302696 Emerg
60 50142 C.sur
61 533738 Ubap
62 302923 Emerg
63 302909 Emerg
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64 303181 Emerg
65 298910 Consult
66 302342 Consult
67 533173 Ubap
68 302766 Consult
69 533656 Ubap
70 50328 C.sur
71 300908 Consult
72 303748 Consult
73 294403 Consult
74 533649 Ubap
75 304441 Consult
76 304689 Emerg
77 304711 Emerg
78 304743 Emerg
79 305155 Emerg
80 304929 Emerg
81 305384 Emerg
82 305433 Emerg
83 305457 Emerg
84 534072 Ubap
85 534455 Ubap
86 305683 Emerg
87 534340 Ubap
88 305741 Uci

89 306159 Emerg
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90 50505 c.sur
91 306622 Emerg
92 306954 Uci covid
93 307051 Uci covid
94 307033 Emerg
95 307026 Emerg
96 307066 Emerg
97 307162 Emerg
98 301762 Consult
99 301760 Consult
100 535126 ubap
101 304994 consult
102 307705 Consult
103 307790 consult
104 307867 consult
105 307879 uci

106 307935 Uci

107 307556 emerg
108 307415 emerg
109 307340 emerg
110 307603 emerg
111 308249 emerg
112 308348 emerg
113 305695 consult
114 535049 uci

115 308773 emerg
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116 51335 c.sur

117 51439 c.sur

118 309787 emerg

119 309916 emerg

120 310169 consult

121 283366 Consult

122 304447 consult

123 20420 c. med. coishco
124 308096 consult
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ANEXO 8

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: Analisis de Betalactamasa de Espectro Extendido en Pacientes con Infeccion Urinaria Hospitalizados, en un hospital 111 EsSalud

Chimbote, 2020

Problema Objetivos Hipotesis Metodologia Conclusiones

¢Cuales son las | Objetivo general Por ser una | Tipo y Disefio de investigacion * Las bacterias
caracteristicas | Determinar las | investigacion | La presente investigacion es de tipo béasico, de nivel productoras de
de caracteristicas de | de tipo | descriptivo y ademas, presenta un disefio de betalactamasas de
Betalactamasa | Betalactamasa de Espectro | descriptivo investigacion cualitativo de corte prospectivo y espectro extendido
de  Espectro | Extendido en Pacientes con | simple no es | transversal (Hernandez y Mendoza, 2018). fueron Betalactamicos
Extendido en | Infeccion Urinaria | necesario Disefio de investigacion (42,0%) y
Pacientes con | Hospitalizados, en  un | nombrar la|M---0O Cefalosporina (42,0%)
Infeccion hospital I EsSalud | hipotesis, M : beta lactamasas en los pacientes con
Urinaria Chimbote, 2020. segun @) : resistencia bacteriana Infeccion Urinaria
Hospitalizados, | Objetivos especificos Hernandez y | Poblacion y Muestra Hospitalizados, en el
en un hospital | ° Identificar las | Mendoza Poblacion: Hospital 111 EsSalud,
I EsSalud | frecuencias de bacterias, | (2018) La poblacion estard constituida por todos los Chimbote, 2020.
Chimbote, productora de betalactamasas pacientes con solicitudes de examen de orina | elLa bacteria resistente

2020?

de espectro extendido de los
pacientes con Infeccién
Urinaria Hospitalizados, en

un hospital 11l EsSalud
Chimbote, 2020

. Identificar las
frecuencias de  bacterias

resistentes productoras de
BLEE en los pacientes con
Infeccion Urinaria
Hospitalizados en un hospital
111 EsSalud, Chimbote, 2020

atendidos en el hospital 1l Essalud durante el afio
2020

Muestra

La muestra estara constituida por todos los pacientes
atendidos durante los meses de setiembre a diciembre
del afio 2020 con resultados positivos de analisis de
beta lactamasas. El disefio muestral es no
probabilistico.

Criterios de inclusion

Todos los registros de analisis de betalactamasas de
los pacientes con infeccion de las vias urinarias,
atendidos entre setiembre a diciembre del 2020.
Criterios de exclusion

Registros de andlisis diferentes a betalactamasas

productoras de
betalactamasas de
espectro extendido fue
Escherichia coli, y se
presentaron en un 46%
de las muestras que
dieron  positivo a
betalactamasas en los
pacientes con Infeccidn
Urinaria
Hospitalizados, en el
Hospital 111 EsSalud,
Chimbote, 2020.
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ANEXO 9

OTROS

TOMA DE MUESTRAS EXAMENES DE ORINA

s ; o
Tecnica para tomar urocultivo: g%%

Materiales: + Pafios, gasa aposito
+ Recolector de orina estéril. estéril.
+ Rifidn o bandeja estéril. + S. Fisioldgico o agua
+ Torulas de algodon . destilada estéril.
+« Jabdn o solucién

) + Frasco para la

desinfectante.
muestra.

+ Bolsa de desechos.

EU-Lic. René Castillo F.
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Descripcién del examen general de orina y urocultivo para
diagnosticar infeccién de vias urinarias y descartar
diferentes entidades diagnésticas.

Variable

Color

Olor

Examen general de orina (EGO)

Normal

Orina limpida y
transparente

Ambar-amarillo
{urocromo)

Débllmem:e

presencia de acidos
organicos volatiles
y amoniacal por
descomposicion de
la urea

Patolégico
* Turbidez: células, cristales, cilindros, detritus,
proteinas, grasas y moco en las muestras de
orina
¢ Espumosas: proteinas
e Lachosas: colesterol

» Amarillo oscuro: deshidratacion

» Amarillo claro: sobrehidratacion

 Rojo: hematuria no glomerular, hemoglobinuria,
mioglobinuria, uso rifampicina e infecciones por
Serratia marcescens

» (afé oscuro: melanuria, hemorragia antigua y
hematuria glomerular

* Amarillo verdoso: sindrome ictérico y hepatitis

* Verde azulado: infeccién por Pseudomona
aeruginosa

« Blanco lechoso: sindrome nefrético

* Vino tinto: porfiria

* Fruta dulce: diabetes mellitus
» Azicar quemada: leucinosis
 Raton: fenilcetonuria
* Pescado: hipermetionemia
 Sudor de pies: aciduria por acido butirico



Variable

Nitritos

Esterasa
leucocitaria

Proteinas

Normal

45 a 8 (varia)

Recién nacidos y
lactantes
(1.005-1.010 g/L)
Nifos mayores
(1.010-1.025 glL)

Negativo
(retencion de 4
horas)

Negativo

<10 mo/dl
30-99 mg/dl - +
100-299 mo/dl
-+

300-999 mg/dl

- +++

Patolégico

* <6 (addo): dietas hiperproteicas, ceto-acidosis
diabética, infecciones por E. Coli, fiebre, acidosis
respiratoria, administracion de farmacos como
anfotericina B, espironolactona y Aines

* >6.5 (alcalino): dietas vegetarianas, ingesta de
oalicre ek sintata okt s
tubular renal distal o tipo | y casos donde la
urea se convierta en amoniaco (Proteus spp)

* <1.001: piclonefritis aguda, falla renal
aguda, nefritis tabulo-intersticial,
hiperaldosteronismo, uso de diuréticos,
insuficiencia supra-renal, diabetes insipida
neurogénica y en la sobrehidratacion

* >1.020: estados febriles, deshidratacion,
hipovolemia, sobrecarga de solutos,
administracion de manitol, proteinuria, empleo
de medios de contrastes, enfermedades
hepéticas y diabetes mellitus

* Método indirecto para determinar la presenda
de bacterias en la orina. Las enterobacterias
como la E. Coli (reduce nitratos a nitritos)

* Esterasa y nitritos positivos son fundamentales
en el diagnéstico inicial de infeccién urinaria
febril en los nifios mientras se obtiene el
urocultivo

* Proteinuria transitoria: deshidratacion, fiebre,
exposicion prolongada al frio y realizacién de
gjercicios (trazas: 10-29 mg/dl)

* Los falsos positivos de proteinuria se
presentan en orinas concentradas,
contaminadas y alcalinas y por
administracion de medios de contraste
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Glucosa

Cetonas

Urobilingeno

Bilirrubinas

Sangre

Examen general de orina (EGO)

Negativo

Aparece cuando
valor de la glicemia
supera el umbral

renal tubular de
reabsorcion de
glucosa (160-180
mg/dl) o cuando hay
dano en el tabulo
proximal renal
Negativo
Leve: 20 mg/dl
Moderada: 30-40
mo/d|
Severa: >80 mg/dl

<1 mg/dl
Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

No discrimina
entre hematuria,
hemoglobinuria y

En ausencia
de hematfes,
hemoglobinuria o

* Glucosuria: hiperglicémicos, sindrome de
Cushing, acromegalia, hipertiroidismo,
feocromocitoma, enfermedades hepéticas y
panaeaticas. En nifios uso de captopnl

 Cetonuria: alteraciones en el metabolismo de
los acidos grasos y de los carbohidratos
 Uso para control de diabetes

* Presente: patologias hepatocelulares
(hepatitis) y a entidades con
hiperbilirrubinemia indirecta (anemias
hemoliticas); también puede indicar dafo
temprano del parénquima hepatico

» Ausente: ictericia obstructiva, hepatopatias
graves y uso prolongado de antibidticos
orales como sulfonamidas

* Presencia: obstruccién intra o extra
hepatobiliar (icterida obstructiva),
enfermedad hepatocelular, sindrome de
Rotor, enfermedad Dubin-Johnson y cancer
del pancreas o de los conductos biliares

» Hemoglobinuria: anemias hemoliticas,
déficit glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
hemoglobinuria paroxistica nocturna,
paludismo, infecciones e infartos renales

* Mioglobinuria: traumas, convulsiones,
miopatias o quemaduras eléctricas
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Examen general de orina (EGO)

Microscoplo

Variable ™ ~  Normal

Globulos rojos  3-5GR por Campo

O-4por Campo
Principalmente
Neutrofilos
I T
con dlindros
lam. ~ .
inflamacion

Patoldgico
* >5GR por campo: hematuria glomerular
(80% hematies dismérficos, proteinuria,
dlindros heméticos) y no glomerular (20%
hematies dismérficos, proteinuria poco
frecuente, presencia de coagulos)

* Leucocitaria: »SGB por campo, procesos
inflamatorios infecciosos como piclonefritis
y no infecciosos como las quemaduras o
instrumentacion de la via urinaria

* Piuria: >10GB por campo

.l Storin con backeiis slectid
urinaria en ninos

» Leucocituria sin bacteriuria: infecciones (virus,
TBC, anaerobios, Chlamydia T, Neisseria G,
Ureaplasma U y Mycoplasma spp), litiasis
renal, glomerulonefritis, deshidratacion
y administracién de corticoides y
sclofosfamid

* Presencia de una cruz muestras
infeccién urinaria en estadio inicial 0 a
pacientes subtratados con antibidticos

* Presencia de dos 0 més cruces asegura 80%
de resultado positivo del urocultivo



Examen general de orina (EGO)

Células 1-2 células por
epiteliales campo

Ninguno
Se forman
dentro del

tubulo renal

(distal y

colector)

Cilindros

* Tubulares o renales: células epiteliales del tibulo
renal; presentes en pielonefritis, necrosis tubular
aguda, rechazo a injertos y nefritis tdbulo-intersticial

* Transicionales: células del epitelio de la pelvis
renal, vesical, ureteral y de la porcién superior de la
uretra; presentes en los procesos inflamatorios de
estos sitios y en litiasis renal

* Caudadas: células del cuello vesical (escamosas:
células del tercio distal de la uretra y del epitelio
vaginal); su presencia sugiere contaminacion
genital, vaginitis o uretritis

* Cilindros hematicos: glébulos rojos; significan dafo
del glomérulo renal {nefritis lapica)

* Cilindros leucocitarios: glébulos blancos;
relacionados a procesos inflamatorios del
parénquima renal de origen infeccioso o no
infecdoso

* Cilindros hialinos: posterior a la realizacion de
ejercicios fisicos, en personas con fiebre o con
deshidratacién (1-2 por campo); en concentradones
mayores o persistencia se debe descartar
glomerulopatia aguda o crénica

» Cilindros granulosos: producto de células tubulares
necrosadas; presencia de enfermedades del
parénquima renal agudas o cronicas como la

glomerulonefritis

* Cilindros epiteliales tubulares: necrosis tubular
intersticial, sindrome nefritico, intoxicacion por
metales pesados, rechazo de injerto e infecciones
virales por citomegalovirus, hepatitis y sarampion

» Cilindros grasos: sindrome nefrético y en el

» Cilindros céreos: falla renal crénica
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Examen general de orina (EGO)

Cristales Ninguno

Ctro Moco

* Cristales de acido wrico: leucemias, fiebre, gota

* Cristales de uratos amorfos: estados febriles

* (Cristales de oxalato calcico: diabetes mellitus,
hepatopatias y litiasis

* (Cristales de carbonato calcico: dieta vegetanana e
infecciones urinarias

* Cristales de fosfato-acido calcico: hiperfosfaturia,
hipercalciuria, obstrucciones urinarias y en pacientes
con catéter vesical

* (ristales de fosfatos triples: pH alcalino, infeccion
por bactenas productoras de amonio

* (ristales de uratos y oxalatos calcicos, ddo Urico,
xantinas y cistina: pH addo

* Cristales de leudina: leudnosis y hepatopatias graves

* (ristales de cistina: cistinuria

» (ristales de tirosina: tirosinosis y hepatopatias
graves

* Cristales de colesterol: sindrome nefrético y quiluria

* Cristales de bilirrubinas: hiperbilirrubinemias

* (ristales de sulfonamidas: padientes tratados con
sulfonamidas

* Cristales de indinavir: pacientes con VIH tratados
con este fanmaco

* Muestra de contaminacién

Urocultivo (valores de alta probabilidad diagndstica)

Puncidén suprapdbica
Cateterismo vesical

Miccién voluntaria

>100 UFC/mL

>50 000 UFC/mL

>10 000 UFC/mL (nifo)
>100 000 UFC/mL {nina)
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