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RESUMEN

Desde el punto de vista clinico las infecciones del tracto urinario se encuentran entre las
infecciones con mayor prevalencia a nivel mundial. Su alta prevalencia conlleva una carga
significativa debido a los costos asociados con la atencion médica y el aumento de los
niveles de resistencia a los antibidticos. Objetivo: Describir el perfil de resistencia a
antimicrobianos de los uropatégenos aislados en los servicios de emergencia,
hospitalizacién y consulta externa del Hospital Sub Regional de Andahuaylas durante el
periodo 2013 — 2019. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y no
experimental. La muestra estuvo constituida por 902 registros de urocultivos positivos que
cumplieron los criterios de inclusidon y exclusidon, se empled la técnica del analisis
documental cuyo instrumento fue una ficha de recoleccion de datos. Se utilizdé el
programa Microsoft Excel para la tabulacién de los datos y el programa SPSS para el
analisis estadistico. Resultados: El uropatégeno mas frecuente fue Escherichia coli,
seguido de Staphylococcus aureus, Klebsiella sp. En relacién a la resistencia segun la
procedencia del servicio, E. coli, se aisld en los tres servicios, sin embargo, la resistencia
varié segun el lugar de procedencia. Las tasas de resistencia para cada uropatégeno
fueron diferentes y estadisticamente significativa para la mayoria de los antibiéticos por
servicio y aino de estudio. Conclusidn: El uropatégeno con mayor frecuencia fue E. coli con
90.13% de presencia. La frecuencia de uropatégenos por servicio de procedencia fue de
78.5%, 14.2% y 7.3% para los servicios de consulta externa, emergencia y hospitalizacion,
respectivamente. Asimismo, E. coli mostrd una resistencia de 75% frente a ceftazidima, S.

aureus y Klebsiella sp. de 72.2% vy 79.3%, frente a gentamicina respectivamente.

Palabras claves: Resistencia, uropatogeno, antimicrobianos y urocultivo.



ABSTRACT

From a clinical point of view, urinary tract infections are among the most prevalent
infections worldwide. Its high prevalence carries a significant burden due to the costs
associated with healthcare and the increasing levels of antibiotic resistance. Objective: To
describe the antimicrobial resistance profile of uropathogens isolated in the emergency,
hospitalization and outpatient services of the Sub Regional Hospital of Andahuaylas during
the period 2013 - 2019. Materials and methods: Descriptive, retrospective and non-
experimental study. The sample consisted of 902 records of positive urine cultures that
met the inclusion and exclusion criteria, a non-probabilistic sample was worked on for
convenience and the documentary analysis technique was used, whose instrument was
the data collection sheet. The Microsoft Excel program was used to tabulate the data and
the SPSS program for statistical analysis. Results: The most prevalent uropathogen was
Escherichia coli, followed by Staphylococcus aureus, Klebsiella sp. In relation to the
resistance according to the origin of the service, E. coli was isolated in the three services,
however, the resistance varied according to the place of origin. Resistance rates for each
uropathogen were different and statistically significant for most antibiotics per service and
year of study. Conclusion: The most frequent uropathogen was E. coli with 90.13%. The
frequency of uropathogens by service of origin was 78.5%, 14.2%, and 7.3% for
outpatient, emergency, and hospitalization services, respectively. Likewise, E. coli showed
a high resistance against ceftazidime of 75%, S. aureus and Klebsiella sp. of 72.2% and

79.3%, to gentamicin respectively.

Keywords: resistance, uropathogen, antimicrobials and urine culture.



I. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son un problema de salud publica tanto en los
entornos comunitarios como nosocomiales (1). Se encuentran entre las infecciones mas
comunes que ocurren particularmente en mujeres, donde casi el 50% sufren episodios de
ITU al menos una vez en su vida (2). En Estados Unidos las ITU son las infecciones
ambulatorias mds comunes, con un 20% de prevalencia en mujeres mayores de 65 afios y
un 11% en la poblacion en general. Ademas, se estima que las ITU recurrentes ocurren
durante los afios de maxima actividad sexual, generalmente entre los 18 y 39 afios (3). En
el Peru los datos de vigilancia epidemiolégica sobre las ITU son limitados, pero se ha
informado que el 19 % de las infecciones relacionadas con la atencion de la salud son
compatibles con las ITU, las cuales estdn cominmente asociados con el uso de sondas

urinarias (4).

Las ITU son infecciones causadas por microorganismos que incluyen hongos, virus vy
bacterias, siendo esta ultima la causa mas comun (5). Para el 2019, segln la revista de
Investigacion BioMed Internacional, E. coli fue la principal causa de infecciones urinarias,
siendo responsable del 75 a 90% de las ITU en pacientes ambulatorios (6), seguida de
Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, en menor proporcidn se reportan a Citrobacter
spp., Serratia marcescens y Morganella morganii. Las bacterias grampositivas involucradas
con mayor frecuencia son Enterococcus sp. y Staphylococcus saprophyticus (7). En
pacientes con comorbilidades se agregan otros agentes entre ellos Cdndida sp. (8). La
etiologia puede estar condicionada por factores como la edad, diabetes, lesiones de

médula espinal, cateterizacion urinaria u otros (9).

Las ITU son la segunda causa por lo que prescriben antibidticos y a menudo el tratamiento
es en base a antibiéticos de amplio espectro, siendo los mas prescritos: los 8-lactdmicos,
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) y las fluoroquinolonas (10). En relaciéon a ello, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) menciona que la resistencia a los antimicrobianos

es uno de los principales problemas de salud publica que enfrenta la humanidad (11).



En Perq, se han realizado diversos estudios, entre ellos, el ejecutado en un hospital de
Puno en el afio 2021, donde se encontrd que el agente bacteriano mas frecuente fue E.
coli, responsable de aproximadamente el 96% de los casos, seguido de P. vulgaris con el
2.1% y K. oxytoca con el 14.9% de los casos. Asimismo, se presentd una resistencia global
de 22.4%, 14.2% y 50.9% para amoxicilina/4cido clavuldnico, ampicilina/sulbactam y
ampicilina, respectivamente (12). Al afio siguiente en el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco de Cusco también se reportd a E. coli (94.4%) como el patégeno con mayor
frecuencia, seguido de P. mirabilis (2%), K. pneumoniae (1.2%), E. faecium (1.2%) y S.
saprophyticus (0.6%). La resistencia demostrada por E. coli fue de 100%, 90.2%, 75.2% vy
64.7% para Imipenen, aztreonan, ampicilina/sulbactam y ceftriaxona, respectivamente

(13).

En el escenario actual, existe una creciente preocupacion porque las tasas de resistencia a
los antimicrobianos de los uropatégenos causantes de ITU estdn experimentado cambios
importantes, por lo que existe la necesidad de una constante actualizacion de la
informacién en cada localidad, ya que, se ha reportado que estas tasas de resistencia
varian de acuerdo a la distribucién geografica (14-17). Por lo descrito anteriormente, en
este estudio se pretendid describir el perfil de resistencia a antimicrobianos de los
uropatégenos aislados en los servicios de emergencia, hospitalizacidn y consulta externa
del Hospital Sub Regional de Andahuaylas durante el periodo 2013 — 2019, ya que es
trascendental considerar que la resistencia de los uropatdgenos a los antimicrobianos ha
incrementado globalmente, trayendo graves consecuencias para el individuo y su entorno.
Por lo que se considera que el conocimiento del perfil de resistencia a los antimicrobianos
es importante para indicar un tratamiento racional y adecuado, siendo este aspecto
especialmente relevante para los servicios de emergencia, hospitalizacion y consulta
externa del Hospital Sub Regional de Andahuaylas (HSRA), asi como para otros hospitales.
Ademas, no se reporta informacién organizada sobre el perfil de resistencia de los

uropatégenos en el hospital ya mencionado, incrementando la necesidad del estudio.



A nivel local, el HSRA, es un érgano descentralizado de la Direccion Sub Regional de Salud
Chanka-Andahuaylas, dependiente de la Unidad Ejecutora N° 403 del Gobierno Regional
de Apurimac, dicho hospital brinda atencion especializada dirigida al nifio, adolescente,
adulto y adulto mayor. Asimismo, posee la jurisdiccién para brindar atencidn médica a las
referencias de mediana complejidad en las provincias de Andahuaylas y Chincheros por
ser considerado un Hospital de Nivel II-2. Entre las principales funciones de esta entidad es
lograr la recuperacion de la salud y rehabilitacion del paciente en los servicios de Consulta
Externa, Hospitalizacion y Emergencia. En este contexto, entre las principales
responsabilidades del Servicio de Laboratorio Clinico del HSRA, como érgano de apoyo al
diagndstico y tratamiento, es realizar el procesamiento de pruebas analiticas
hematoldgicas, bioquimicas, inmunoldgicas y microbioldgicas, segun las normas y guias

vigentes.

1.1 MARCO TEORICO

El término infeccidn del tracto urinario se refiere a la respuesta inflamatoria del urotelio
frente a los microorganismos patégenos dentro del tracto urinario. Anatémicamente las
ITU pueden dividirse en ITU superior e inferior. Las ITU superior involucran el parénquima
renal y el sistema colector, siendo la mas conocida la pielonefritis. Las ITU inferior

involucran la vejiga y la uretra, entre ellas destacan la cistitis y la uretritis (18).

Las ITU también se clasifican en complicadas y no complicadas. Las ITU complicadas
ocurren en presencia de un tracto urinario anormal o cualquier otro factor que aumente la
susceptibilidad de la infeccién y son causadas principalmente por enfermedades
prostaticas, esclerosis multiple, diabetes mellitus, embarazo, trasplante de rifidn,
neoplasia renal maligna y fracaso de antibidticos. Las ITU no complicadas ocurren en
ausencia de anomalias anatdmicas o funcionales dentro del tracto urinario, este es el tipo

de infeccion mas comun (19).

Como parte del diagndstico de las ITU, el examen completo de orina brinda un diagndstico

presuntivo y ello se confirma mediante un cultivo de orina. Segun la revista BMC Women's



Health, la practica clinica se ha basado en la deteccion de 210> UFC/ml de un uropatdgeno
conocido utilizando el protocolo de cultivo de orina clinico estdndar para la confirmacién
de una infeccidon del tracto urinario. Posterior a ello, se realiza la identificacion del
uropatégeno a través de pruebas bioquimicas tales como oxidasa, indol, utilizacién del
citrato como fuente de carbono, descarboxilacion de lisina, fermentaciéon de lactosa,
produccién de gas y sulfuro de hidrégeno para bacterias gramnegativas, y catalasa y

pruebas de coagulasa para bacterias grampositivas (20).

Bajo este contexto, en el 2018, la revista BMC infectious Diseases ha informado que, a
nivel mundial, la mayoria de las veces las ITU son causadas por bacterias, pero también
puede incluir infecciones fungicas y virales. Las bacterias gramnegativas causan el 90% de
los casos de ITU, mientras que las bacterias grampositivas causan solo el 10% de los casos.
El uropatégeno aislado mas frecuente es E. coli, responsable del 65% al 90%, seguido de K.
pneumoniae, P. mirabilis, S. saprophyticus o E. faecalis para infecciones comunitarias, sin
embargo E. coli, P. aeruginosa, Proteus sp., Enterobacter sp., Serratia o Enterococcus sp.

son los principales uropatégenos causantes de las infecciones nosocomiales (21).

Posterior a la identificacion de los uropatdgenos, se realiza la susceptibilidad
antimicrobiana a través del método Kirby Bauer (antibiograma de discos) en agar Muller
Hinton. El empleo de antibidticos estard basado segin los procedimientos estandar
establecidos en el M100 del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio, y dependera

del tipo de uropatdgeno aislado (22).

La aparicion de resistencia a los antibidticos en el tratamiento de las ITU es un grave
problema de salud publica. Uno de los principales mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos para muchas bacterias gramnegativas que causan ITU son la produccién
de la BLEE, que hidroliza el anillo B-lactdmico de los antimicrobianos que confieren
resistencia bacteriana a los antibidticos cominmente prescritos, incluidas las penicilinas,
cefalosporinas de segunda y tercera generacion y aztreonam. El retraso en la deteccion y

notificacién de la producciéon de BLEE por uropatégenos bacterianos se asocia
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comunmente con una estadia hospitalaria prolongada, mayor morbilidad, mortalidad y

costos abrumadores de atencion médica (23).

1.2 ANTECEDENTES

Martinez y Garcés, en el 2018 realizaron una investigacion en el Hospital Universitario del
Rio en la Ciudad de Cuenca, Ecuador, con la intencidon de determinar el agente etioldgico
preponderante del area geogrdfica y su susceptibilidad a los farmacos utilizados con
mayor frecuencia. Se determind a E. coli como el microorganismo presente en el 77.9% de
los aislamientos, mostrando resistencia a farmacos como ampicilina (100%), seguido de
cefazolina (55.3%), TMP-SMX (52.7%), ciprofloxacino (48.6%), cefuroxima (28.2%),
ceftriaxona (26.6%), nitrofurantoina (14.7%), fosfomicina (12.4%), gentamicina (9.8%),
amikacina (6%) y por ultimo a piperacilina-Tazobactam (1.8%). Llegando a la conclusion

que el uropatégeno responsable de las ITU con mayor prevalencia es E. coli (24).

Duran et al., en el 2018 realizaron un estudio en el Hospital Basico Privado Provida de la
Ciudad de Latacunga, Ecuador, con el fin de determinar la prevalencia de uropatégenos,
sensibilidad y resistencia antimicrobiana en la infeccién del tracto urinario que acuden al
Hospital Basico Privado “Provida”. Ejecutaron una investigacion retrospectiva, con una
muestra de 116 urocultivos, donde pudieron determinar que de las muestras el patégeno
aislado con mas frecuencia fue la E. coli (84.5%), seguido de S. saprophyticus (8,6%) y
Proteus sp. (6,9%). Asi mismo, se pudo identificar que la E. coli mostrd resistencia a
ampicilina (86%), ceftriaxona (22%) y gentamicina (12%), S. aureus a ciprofloxacina (30%),
norfloxacina (30%) y gentamicina (10%), finalmente Proteus spp. mostrd resistencia
norfloxacina (37%), ceftriaxona (50%) y gentamicina (25%). Llegaron a la conclusién que el
agente patégeno mds frecuente en las ITU es la E. coli mostrando mayor resistencia a

ampicilina (25).

Chinen I. y Oscorima W. en el 2019 realizaron un estudio en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, Peru, donde evaluaron la sensibilidad antibidtica de los uropatdgenos aislados en

pacientes ambulatorios del periodo 2013 - 2017. El uropatdégeno mas frecuente fue E. coli
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(78%), seguido por Klebsiella sp. (8%) y P. aeruginosa (2.4%). E. coli fue sensible a
amikacina y nitrofurantoina en mas del 90%, Klebsiella sp. a amikacina en mas del 81% y

P. aeruginosa solo a colistina en el 100% Se concluyd que, la sensibilidad varia entre el
95% a 100% para meropenem y de 92% a 100% para imipenem, lo que contintdan siendo

una adecuada opcion terapéutica (26).

Camelo y Neves en el 2019, ejecutaron una investigacion en Goiania, Brasil, con el
propdsito de determinar el perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes con ITU para
evaluar los uropatdégenos mds comunes en pacientes atendidos en el laboratorio clinico de
Goids. Realizaron un estudio retrospectivo y se pudo identificar que, E. coli (53.7%) fue el
patégeno mas frecuente en el sexo femenino. Asi mismo se pudo conocer que la
prevalencia de bacterias gramnegativas fue del 75.3% con predominio de E. coli (51.6%).
Ademas, se observd la presencia de agentes como estafilococos coagulasa negativa
(6.9%), seguido de S. aureus (6.4%), K. pneumoniae (6,4%). Ante ello, de todos los
antimicrobianos probados, la mayor resistencia se encontré en el grupo de grampositivas
hacia la penicilina (63%) y gramnegativas a la ceftazidima (59.3%). Concluyendo que las
ITU son una de las morbilidades mas prevalentes en la actualidad, presentandose con

mayor prevalencia en el sexo femenino y con predominio de E. coli (27).

Sokhn et al. en el 2020, realizaron un estudio en los centros de atencion médica del sur de
Libano, con el objeto de dilucidar los perfiles de resistencia a los antibidticos de tres
uropatdégenos comunes, E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis para comparar entre BLEE y
cepas no BLEE entre pacientes libaneses. Los hallazgos presenciaron que el 67.1%
tuvieron. E. coli, el 10% K. pneumoniae y 3.7% P. mirabilis. Por otro lado, se mostré que los
tres uropatdgenos estudiados eran susceptibles a imipenem (100%) meropenem (100%),
amoxicilina mas acido clavuldnico (78.66%), cefoxilina (85%) y a fosfomicina (97%). En
consecuencia, se concluyd que los uropatogenos del estudio eran susceptibles a mas de

ocho antibioticos (28).

Silva et al. en el 2020 ejecutaron una investigacion en Macap4d, Brasil, con el fin de

identificar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos aislados en
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muestras de urocultivo de un laboratorio privado. El estudio mostré como uropatdgenos a
E. coli (66.59%), S. aureus (32.62%), colonias mixtas de E. coli y S. aureus (0.47%), S.
saprophyticus (0.24%) y a S. marcescens (0.08%). La tasa mads alta en resistencia fue a
amoxicilina con clavuldnico (100,0%), cefalexina (95,0%), imipenem (94,4%), meropenem
(91,4%), ampicilina con sulbactan (90,5%) y a cefepima (87,5%). Se concluyd que estos
antibidticos no son apropiados para realizar el tratamiento de infeccién del tracto urinario

causados por uropatégenos (29).

Morales-Espinosa et al. en el 2020 realizaron una investigacion en la Clinica de Medicina
Familiar de la Ciudad de México, México, con el objetivo de determinar los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de bacterias gram negativas. El estudio observacional
reportd una prevalencia de E. coli de 83.09%, seguido de Klebsiella. spp. (8.63%),
Enterobacter spp. (2.87%), Proteus spp. (2.51%), Citrobacter spp. (2.51%) y Serratia spp.
(0.35%). Respecto a la resistencia antimicrobiana E. coli mostré resistencia a ceftriaxona
(34.1%), gentamicina (24.7%) y TMP-SMX (47.6%), Klebsiella spp. a ceftriaxona (29.1%),
gentamicina (33.3%) y TMP-SMX (33.3%) y Proteus spp. a cefoxitina (14.2%), gentamicina
(28.6%) y TMP-SMX (85.7%). Se concluyé que, tres de los antimicrobianos mayormente
prescritos para ITU no complicadas, ampicilina, TMP-SMX y cefalotina, se obtuvieron

porcentajes de resistencia altos (30).

Vakilzadeh et al. en el 2020 ejecutaron una investigacién en 3 laboratorios médicos de la
Ciudad de Mashhad, Irdn, con el propdsito de describir el espectro microbiano y el perfil
de resistencia de uropatdgenos. Los principales uropatégenos aislados fueron E. coli
(60.9%%), Klebsiella sp. (13.9%) y Enterococcus sp. (8.2%). Las tasas mas altas de
susceptibilidad fueron a nitrofurantoina (89.3%), cefixima (75%) y gentamicina (72.4%),
ademas se demostré que, la edad avanzada fue un predictor de resistencia a TMP-SMX. Se
concluyd que la ciprofloxacina y el TMP-SMX, no pueden considerarse antimicrobianos
apropiados para el tratamiento de ITU, particularmente en ancianos con aislamiento de
cepas resistentes y personas que han sido expuestas a antibidticos en los Ultimos 3 meses

(31).
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Bazaid et al. en el 2020 investigaron en dos hospitales de la Region de Ha’il, Arabia
Saudita, los patrones de resistencia de los microorganismos asociados con las ITU. El
estudio retrospectivo determiné que, E. coli fue el patégeno mas frecuente (45%), seguido
de K. pneumoniae (17%) y S. aureus (12%). Ademas E. coli (15.7%) y K. pneumoniae
(19,7%) mostraron resistencia a la mayoria de los antibidticos probados, mientras que casi
todos los uropatégenos gramnegativos, incluidas las cepas BLEE, presentaron baja
resistencia a cefoxitina, imipenem y meropenem, y la mayoria de las cepas de S. aureus y
E. fecalis mostraron resistentes a TMP-SMX. Se concluyd que, de acuerdo a los perfiles de
sensibilidad actuales los carbapenémicos y la linezolida se pueden considerar como una
primera opcién terapéutica para el tratamiento de las ITU causadas por uropatégenos

gram negativos y positivos, respectivamente (32).

Chero et al. en el 2021 realizaron una investigacidn en Lima, Peru, con el fin de determinar
el perfil de resistencia antimicrobiana de uropatdgenos. El estudio descriptivo transversal
determind la procedencia de las muestras a nivel ambulatoria (63.7%), de emergencia
(24.5%), hospitalizacién (9.3%) y de la UCI (2.5%). Respecto al perfil de resistencia, E. coli
mostrd resistencia a ciprofloxacino (51%), amoxicilina/ 4acido clavuldnico (22%) vy
gentamicina (15.8%), K. pneumoniae a amikacina (5.3%), norfloxacina (26.3%) y TMP/SMX
(36.8%), y Proteus mirabilis a norfloxacina (16.7%), TMP/SMX (58.3%) y gentamicina
(8.3%). Concluyen que, la resistencia antimicrobiana es altamente prevalente en los

adultos mayores (33).

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el perfil de resistencia a antimicrobianos de los uropatdgenos aislados en los
servicios de emergencia, hospitalizacién y consulta externa del Hospital Sub Regional de

Andahuaylas durante el periodo 2013 - 2019?
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ll. OBIJETIVOS

3.1 Objetivo General

Describir el perfil de resistencia a antimicrobianos de los uropatégenos aislados en
los servicios de emergencia, hospitalizacién y consulta externa del Hospital Sub

Regional de Andahuaylas durante el periodo 2013 — 2019.

3.2 Objetivos Especificos

- Determinar la frecuencia de los uropatégenos aislados en los 3 servicios del
HSRA durante el periodo 2013 —2019.

- Determinar la tasa de la resistencia y susceptibilidad de cada uropatdgeno
aislado por servicio de procedencia.

- Determinar la tasa de la resistencia y susceptibilidad de cada uropatdgeno
aislado por afio, desde el 2013 al 2019.

- Evaluar la variacién del perfil de resistencia y susceptibilidad de los
uropatégenos aislados en los 3 servicios del HSRA por afio de estudio y por

servicio de procedencia.

IV. MATERIALES Y METODOS

La investigacion fue de tipo basica con un enfoque cuantitativo. El tipo de corte fue
transversal y segun el nivel de investigacion se realizd un estudio descriptivo
retrospectivo, donde se evaluaron los registros de los urocultivos positivos realizados
durante el periodo 2013-2019 de los servicios de consulta externa, emergencia y
hospitalizacion del HSRA ubicado en Apurimac — Peru (34). El disefio de estudio

correspondid a una investigacién no experimental (35).

La informacién fue recogida a través de una ficha de recoleccién de datos (ANEXO N° 2) de

los registros fisicos que maneja el Servicio de Laboratorio Clinico del HSRA. Estos registros
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de 7 anos constan de libros donde se anota el resultado de cada prueba de cultivo que se

realiza en el laboratorio: hemocultivo, coprocultivo, urocultivo, etc.

Para motivos de este estudio solo se hizo uso de los resultados de los urocultivos

positivos, con los datos que se indican a continuacién

e Afo de estudio

e (Cébdigo del paciente

e Servicio de procedencia

e Uropatdgeno aislado

e Recuento de bacterias (UFC/ml)

e Resultado del antibiograma.

4.1 Poblacion

La poblacion seleccionada para este estudio fueron 902 urocultivos positivos
procedentes del servicio de consulta externa, emergencia y de hospitalizacién en el
HSRA periodo 2013-2019. Poblacion que cumplié con los criterios de inclusién y
exclusiéon de un total de 4643 urocultivos que se realizaron durante ese periodo de

tiempo, quedando excluidos 3741 urocultivos.

4.2 Criterios de inclusion

e Urocultivos positivos igual o superior a 100.000 UCF/ml de orina
e Urocultivos positivos de los servicios de consulta externa, emergencia y de
hospitalizacion

e Urocultivos con antibiograma desde 2013 a 2019.

4.3 Criterios de exclusion

e Urocultivos positivos que presentaron flora mixta (mas de un patégeno aislado).
e Urocultivos positivos con informaciéon incompleta (UFC/ml, servicio de

procedencia, antibiograma).
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4.4 Muestra

Se trabajé un muestreo no probabilistico censal, puesto que la muestra abarcé toda
la poblacién de estudio que cumplieron los criterios de inclusién y exclusién (36).
Bajo este contexto, la muestra estuvo conformada por 902 pruebas de urocultivo

positivo.

4.5 Plan de analisis de datos

Se elaboré una base de datos en el programa Excel 2016 con la informacién
obtenida. Se empled estadistica descriptiva con distribucion de frecuencia en
porcentaje y valores absolutos para describir la prevalencia de cada uropatégeno
aislado por servicio de procedencia (emergencia, consulta externa, hospitalizacién) y
por afio de estudio (2013-2019). Las tasas de resistencia y sensibilidad de los
uropatégenos mas frecuentes frente a los antibidticos utilizados se expresaron

mediante porcentajes en graficos y tablas.

Se analizé mediante la prueba T de una muestra en el programa SPSS la existencia o
no de diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) de los porcentajes de
resistencia, comparando por periodo de estudio (2013 - 2019) y por servicio de

procedencia.
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V.

RESULTADOS

aislaron otros uropatégenos en menor proporcion (9.87%).

Tabla 1. Frecuencia de uropatégenos en los 3 servicios del HSRA durante el
periodo 2013 - 2019

Uropatégeno n %
Escherichia coli 813 90.13
Staphylococcus aureus 37 4.1
Klebsiella sp. 11 1.22
Candida albicans 10 1.11
Proteus sp 8 0.89
Proteus mirabilis 7 0.78
Pseudomonas aeruginosa 3 0.33
Enterobacter sp. 3 0.33
Klebsiella oxytoca 2 0.22
Citrobacter sp 2 0.22
Proteus vulgaris 2 0.22
Enterococcus faecalis 1 0.11
Salmonella sp. 1 0.11
Candida sp. 1 0.11
Morganella sp. 1 0.11
Total 902 100

En la Tabla 1. se observa la distribuciéon de uropatégenos. De un total de 902
urocultivos positivos durante el periodo de 2013 al 2019 en los 3 servicios del HSRA,

el uropatégeno aislado con mayor frecuencia fue E. coli con 90.13%, asimismo se
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En el Grafico 1. se observa que E. coli se aisld en los tres servicios, al respecto, se

observé diferencias en la tasa de resistencia frente a amoxicilina, registrandose

70.3%, 32.7% y 59.6% para consulta externa, emergencia y hospitalizacién,

respectivamente. También se observo la tasa de resistencia mas elevada frente a

ceftriaxona en el servicio de hospitalizacién (72.8%), en comparacién con el

servicio de consulta externa (43.2%) y emergencia (59.78%). Ceftazidima fue otro

antibidtico al cual E. coli alcanzd la mayor tasa de resistencia en el servicio de

hospitalizacién con 75%, valor que superé a lo registrado en consulta externa

(29.8%) y emergencia (32.9%).

Grafico 1. Perfil de resistencia de Escherichia coli en el HSRA segtin servicio de

procedencia durante el periodo 2013 - 2019
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En el Grafico 2. se observa que S. aureus registré las tasas de resistencia mas

bajas frente a los antibidticos: amoxicilina/acido clavulanico, amoxicilina,

cefoxitina y cefotaxima. Sin embargo, se reportaron diferencias en las tasas de

resistencia frente a nitrofurantoina, el valor mas elevado se registré en el

servicio de hospitalizacion con 63.9%, seguido de 31.5% y 29.45% para

emergencia y consulta externa, respectivamente. Por otro lado, en el servicio de

emergencia se registré la tasa de resistencia mas elevada frente a norfloxacina

con 61.8%, seguido de 39.56% y 22.89% para hospitalizacidn y consulta externa,

respectivamente. Finalmente se observaron tasas de resistencia elevadas en los

3 servicios frente a: ceftriaxona, gentamicina y trimetoprim/sulfametoxazol.

Grafico 2. Perfil de resistencia de Staphylococcus aureus en el HSRA segun el
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En el Gréafico 3. se observa que Klebsiella sp. exhibié los porcentajes de
resistencia mas bajas frente a amikacina y norfloxacina. Por otro lado, se registré
la tasa de resistencia mas elevada frente a acido nalidixico en el servicio de
emergencia con 59.3%, seguido de 37.2% y 31.8% para consulta externa y
hospitalizacidn, respectivamente. Frente a cefoxitina, se registréo la tasa de
resistencia mds elevada en el servicio de emergencia con 40.05%, seguido de
31.7% y 19.3% para consulta externa y hospitalizacién, respectivamente. Frente a
trimetoprim/sulfametoxazol se reportd la tasa mas elevada en el servicio de
emergencia con 39.67% seguido de 32.6% y 29.8% para consulta externa y
hospitalizacidn, respectivamente. Finalmente se observaron tasas de resistencia
elevadas en los 3 servicios frente a: amoxicilina/acido clavulanico, amoxicilina,

cefotaxima y gentamicina.

Grafico 3. Perfil de resistencia de Klebsiella sp. en el HSRA segun el servicio de

procedencia durante el periodo 2013 - 2018
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En el Grafico 4. se observa el perfil de resistencia de E. coli por afio de estudio.
Frente a 4cido nalidixico, en el 2013 presentd una tasa de resistencia de 45.3%
incrementando a 71.08% en el afio 2016, para luego disminuir en el 2019 de
forma considerable a 41.67%. Frente a 4cido clavulanico, en el 2013 se reportd
una tasa de resistencia de 45.28%, alcanzando su pico mas alto al afio siguiente
con 84.62%, disminuyendo a 61.7% en el 2019. Frente a ceftazidima, en el 2013
se registré una tasa de resistencia de 66.67% decreciendo al afno siguiente a
46.7%% y alcanzo el pico mas alto en el 2016 con 100%. Frente a ceftriaxona, en
el 2013 se registré una tasa de resistencia de 24.39%, alcanzando el pico mas
elevado en el 2017 con 53.09% para finalmente registrar 34.29% para el 2019.
Frente a cefepime, en el 2013 se visualizé una resistencia de 54.6%,
disminuyendo drdsticamente al afio siguiente a 13.04%, para el 2017 alcanzé su
pico mas alto con 73.33%, disminuyendo a 57.4% en el 2019. Finalmente, frente
a nitrofurantoina, se reportd una resistencia en el 2013 de 4.17%, para lograr su
pico mas alto en el 2016 con 21.67%, disminuyendo drasticamente en el 2019

con 4.76%.

Grafico 4. Perfil de resistencia de Escherichia coli en el HSRA, periodo 2013-

2019
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En el Gréfico 5. se observa el perfil de resistencia de S. aureus por ano de
estudio. No se reportaron aislamientos de S. aureus en 2015 y 2019. Frente a
cefoxitina, se reportd una tasa de resistencia de 22.3% en el 2013, valor que se
mantuvo por encima de 22.3% en los afios posteriores, para finalmente registrar
su maximo valor en el 2018 con 46%. Frente a ceftriaxona, se registrd una tasa
de resistencia en el 2013 de 66.6% y alcanzé su maximo pico en el 2018 con 78%.
Frente a gentamicina, se reportd la maxima tasa de resistencia en el 2013 con
72.73%, valor que se mantuvo por encima del 57.1% en los afios posteriores.
Frente a norfloxacina, la tasa de resistencia sigue una tendencia creciente de
22.6% en el 2013, 29.2% en el 2014, marcando el pico maximo en el 2017 con
68.2% para luego descender a 36.2% en 2018. Finalmente, frente a
trimetoprim/sulfametoxazol, la tasa de resistencia se mantiene por encima de

49.5% desde el 2013 a 2017, incrementandose a 61.3% en 2018.

Grafico 5. Perfil de resistencia de Staphylococcus aureus en el HSRA, periodo

2013-2018
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En el Grafico 6. se observa el perfil de resistencia de Klebsiella sp., por afio de
estudio. No se reportaron aislamientos de Klebsiella sp. en 2015, 2016 y 2019.
Frente a amoxicilina/acido clavulanico, en el 2013 registrd la tasa mas alta de
resistencia con 80.1%, la misma que siguid una tendencia decreciente,
reportando finalmente en el 2018 una tasa de 57.2%. Frente a amikacina, se
visualizd una tasa de resistencia de 9.2% en el 2013, la misma que siguié una
tendencia creciente hasta el 2017 con 20.4%, valor que fue registrado como el
mas elevado, sin embargo, al siguiente afo, se visualizé un decrecimiento hasta
registrar 12.3%. Frente a cefalotina, se registrd la tasa de resistencia mds alta en
el 2013 con 50%, la misma que siguid una tendencia decreciente, para
finalmente reportarse en el 2018 una tasa de 19.6%. Frente a gentamicina, se
reportd una tasa de resistencia en el 2013 de 60%, la misma que siguié una

tendencia creciente, registrandose como valor final de 72.3% en el 2018.

Grafico 6. Perfil de resistencia de Klebsiella sp. en el HSRA, periodo 2013-2018
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En la Tabla 2. segun el andlisis realizado para E coli., S. aureus y Klebsiella sp., los

porcentajes de

resistencia han evidenciado diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05) para todos los antibidticos estudiados durante los afios de

observacion.

Tabla 2. Calculo del estadistico T para el analisis comparativo de los

estudio (2013 - 2019)

porcentajes de resistencia de E. coli, S. aureus y Klebsiella sp. por aino de

E. coli S. aureus Klebsiella sp.
2013 - 2019 2013 - 2018 2013 - 2018
Sig. Sig. Sig.
ANTIBIOTICO (bilateral)* ~ ANTIBIOTICO (bilateral)* ANTIBIOTICO (bilateral)*
AN 0.000 AML/AMC 0.000 AN 0.025
AML/AMC 0.000 AML 0.000 AML/AMC 0.001
AK 0.018 FOX 0.003 AK 0.017
AML 0.000 CTX 0.000 AML 0.000
CF 0.000 CRO 0.000 CF 0.026
FOX 0.000 CIpP 0.000 FOX 0.002
CTX 0.000 GM 0.000 CTX 0.002
CRO 0.000 F 0.001 CRO 0.013
CAZ 0.001 NOR 0.011 CIP 0.017
CEF 0.003 STX 0.000 GM 0.000
cip 0.000 NOR 0.000
GM 0.000 STX 0.000
F 0.005
NOR 0.000
STX 0.000
*p < 0.05 estadisticamente significativo
LEYENDA
AN Acido Nalidixico CF |Cefalotina CAZ |Ceftazidima F  |Nitrofurantoina
AML/AMC |Amoxicilina/Acido Clavulanico | FOX |Cefoxitima CEF |Cefepime NOR |Norfloxacina
AK Amikacina CTX |[Cefotaxima | CIP |Ciprofloxacino STX |Trimetropim sulfametoxazol
AML Amoxicilina CRO |Ceftriaxona | GM |Gentamicina
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En la Tabla 3. se observa que E. coli presentd diferencias estadisticamente

significativas para la mayoria de antibidticos al comparar la resistencia registrada

de las cepas provenientes de consulta externa, emergencia y hospitalizacion.

Para S. aureus fue frente a nitrofurantoina (p=0.068) y norfloxacina (p=0.070)

que las diferencias de la resistencia registrada no fueron significativas. Por su

parte, Klebsiella sp. frente a todos los antibidticos utilizados presentd diferencias

estadisticamente significativas al comprar los porcentajes de resistencia en los 3

servicios de procedencia.

Tabla 3. Calculo del estadistico T para el analisis comparativo de los

porcentajes de resistencia de E. coli, S aureus y Klebsiella sp. por servicio de

procedencia.

E. coli S. aureus Klebsiella sp.
Sig. Sig. Sig.
ANTIBIOTICO (bilateral)* ANTIBIOTICO (bilateral)* ANTIBIOTICO (bilateral)*
AN 0.006 AML/AMC 0.012 AN 0.038
AML/AMC 0.000 AML 0.008 AML/AMC 0.002
AK 0.003 FOX 0.020 AK 0.006
AML 0.041 CTX 0.019 AML 0.002
CF 0.025 CRO 0.003 CF 0.000
FOX 0.006 CIpP 0.006 FOX 0.040
CTX 0.006 GM 0.001 CTX 0.032
CRO 0.021 F 0.068 CRO 0.002
CAZ 0.091 NOR 0.070 CIP 0.020
CEF 0.036 STX 0.003 GM 0.001
CIp 0.018 NOR 0.035
GM 0.068 STX 0.008
F 0.026
NOR 0.012
STX 0.074
*p < 0.05 estadisticamente significativo
LEYENDA
AN Acido Nalidixico CF |Cefalotina CAZ |Ceftazidima F  |Nitrofurantoina
AML/AMC |Amoxicilina/Acido Clavulanico | FOX |Cefoxitima CEF |Cefepime NOR |[Norfloxacina
AK Amikacina CTX |[Cefotaxima | CIP |Ciprofloxacino STX |Trimetropim sulfametoxazol
AML Amoxicilina CRO |Ceftriaxona | GM |Gentamicina
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VI. DISCUSION

Las ITU son las patologias infecciosas mas comunes a nivel hospitalario y comunitario,
constituyen los principales motivos de atencidon primaria que afectan a todos los
paises, poniendo en riesgo la efectividad de los tratamientos y es la resistencia a los
antimicrobianos, la misma que se ha asociado en los ultimos afios a una mayor
morbimortalidad, debido al incremento de cepas multirresistentes (30). Diversos
estudios en la ciudad de Lima, permiten corroborar estd problematica mundial,
observandose que la brecha de sensibilidad de los uropatégenos aislados en cultivos
tanto de pacientes hospitalizados como de atencidon ambulatoria se ha acortado (37).
En este sentido Chinen I. y Oscorima W. realizaron una investigacidon en el Hospital
Cayetano Heredia donde se resalta la importancia de conocer la tasa de resistencia a
los antibidticos para ayudar a replantear y mejorar los tratamientos (26). Por lo tanto,
la vigilancia de la resistencia de los uropatdgenos y la reevaluacién continua de los
antibioticos deben ser considerados pilares fundamentales en el tratamiento de las

ITU.

El uropatégeno con mayor frecuencia fue E. coli (90.13%) y segun Seifu E. coli es el
uropatégeno aislado mas frecuente responsable del 65 al 90% de las infecciones
nosocomiales, informacién que también coincide con los estudios de Sokhn et al.,
Martinez y Garcés y Duran et al., quiénes reportan una frecuencia de E. coli de 67.1%,
77.9% y 84.5%, respectivamente (21,29,32,33). Esto debido a que, E. coli es el
patdgeno asociado con mayor frecuencia a las ITU en diversos sindromes y grupos
etarios ya que su transmision se realiza por contacto directo de persona a persona vy
por via fecal/oral (29). Se ha informado que en las mujeres las ITU causadas por E. coli
representa el 76.7%, debido a factores anatomicos y fisicos, en particular por la
cercania de las vias urinarias con el ano, lo que estaria propiciando su colonizacién
(28). Por otro lado, se ha reportado que, en los hombres una ITU causada por E. coli se
incrementa a partir de la sexta década de vida, como consecuencia del envejecimiento,
ello produce una alteracién de los mecanismos defensivos frente a las infecciones,
ademas, a esto se suma la obstruccién parcial de las vias urinarias como resultado de

una prodstata agrandada (28).
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El segundo uropatégeno aislado con mayor frecuencia fue S. aureus con 4.1%,
informacién similar fue reportada por Vakilzadeh et al. en Irdn y Camelo y Neves en
Brasil con 3% y 6.4%, respectivamente (27,31), sin embargo, otro estudio en un
laboratorio de Brasil, da a conocer una frecuencia de S. aureus de 32.62% (29), ello
puede estar asociado a que un mayor nimero de casos de S. aureus en orina esta
relacionado a pacientes con absceso renal o bacteriemia, es por ello que es
fundamental individualizar los casos de acuerdo con el contexto clinico del paciente.
Por otro lado, Klebsiella sp. tuvo una frecuencia de 1.22%, valor similar fue registrado
por Chinen I. y Oscorima W. (2.5%) sin embargo, Vakilzadeh y Camelo y Neves
reportaron valores superiores, ello puede deberse a la existencia de factores que
puedan limitar la identificacion o crecimiento del microorganismo entre ellos en no
brindarle un ambiente adecuado para su desarrollo y las altas exigencias que requiere
el uropatégeno para crecer (26,27,31). Respecto a este uropatégeno, Sokhn et al.
indica que su presencia esta asociada principalmente a adultos y ancianos (28). Por
otro lado, C. albicans mostré una frecuencia de 1.11% y segun Duran, Candida sp. se
aflade como agente etiolégico en pacientes con comorbilidades, llegando a alcanzar
una prevalencia de 8.5% en los ambientes comunitarios (38). Ello concuerda con
Medina M. y Castillo-Pino quiénes indican que los pacientes con diabetes mellitus son
mas propensos a infecciones por Candida sp. y su presencia se ha asociado a
infecciones complicadas (3). Asimismo, Seifu reporté una prevalencia de Candida sp.
de 2.7% e indica que se encuentra dentro de los uropatégenos mas frecuentes
causantes de ITU y que los hongos son responsables de aproximadamente el 5% de las

ITU (21).

Entre los microorganismos mas frecuentes aislados en los 3 servicios de procedencia se
encuentran: E. coli, S. aureus y Klebsiella sp. La literatura refiere que los uropatdégenos
aislados con mayor frecuencia pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, seguido de
uropatégenos gram positivos (27,28). Respecto a E. coli, registrd una resistencia de
29.8% y 75% frente a ceftazidima en el servicio de consulta externa y hospitalizacién
respectivamente. Cabe resaltar que ceftazidima es una cefalosporina de amplio
espectro y de tercera generacion, es empleada para combatir enterobacterias

gramnegativas, no obstante, su caracteristica mas destacada es la buena actividad
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frente a Pseudomonas, lo que explica su denominacion de cefalosporina
antipseudomonas (39). Al respecto un estudio a nivel nacional, reflejé6 que E. coli
ofrece una mayor resistencia a ceftazidima cuando el fenotipo es productor de BLEE
(40). Ello evidencia que a pesar de que ceftazidima ofrece una mayor actividad frente a
Pseudomonas, todavia es uno de los antimicrobianos empleados en la prueba de
sensibilidad frente a E. coli, una posible razén para esto es la falta de suministros,
problemas de distribucién y la demanda inesperada en los hospitales, lo que limita la
disponibilidad de otros antimicrobianos mas especificos. En relaciéon a ello, segun la
informacién recogida de los registros del HSRA fue para S. aureus principalmente que
se realizaron los antibiogramas con antibidticos no recomendados para este
uropatégeno, tales como cefotaxima y cefoxitina, esto segin el manual de
procedimientos para la prueba de sensibilidad antimicrobiana por el método de disco

difusion del Instituto Nacional de Salud del Peru (41).

En relaciéon a S. aureus se ha observado la tasa de resistencia mas alta en el servicio de
consulta externa frente a gentamicina (72.2%), sin embargo, Silva et al. realizaron un
estudio ambulatorio donde reportaron que S. aureus tuvo una resistencia de 54.5%
frente al mismo antibidtico y otro estudio realizado por Camelo y Neves da a conocer
que la resistencia mas elevada se observa frente a penicilina con 84.6%, asimismo
sefiala que, de los microorganismos gram positivos, S. aureus es el segundo
uropatégeno mas prevalente causante de infecciones adquiridas en el ambito
hospitalario y comunitario, que muestra resistencia a penicilina, amoxicilina y oxacilina
(28,30). Gentamicina es un aminoglucdsido con espectro antimicrobiano
principalmente frente a bacterias gramnegativas como P. aeruginosa, E. coli, Proteus y
Serratia, también tiene actividad frente a ciertas bacterias grampositivas entre ellos S.
aureus y S. epidermidis (42). Los factores reportados que incrementan la probabilidad
de adquirir una infeccidon por S. aureus incluyen la hospitalizacién durante periodos
prolongados, los procedimientos preoperatorios, la utilizacidon de catéteres o prétesis y
la permanencia en lugares de alto riesgo como UCI, a esto se suman los factores
intrinsecos del uropatégeno, entre ellos la resistencia que ha adquirido el género
Staphylococcus frente a los B-lactamicos, como las penicilinas, las cefalosporinas y los

carbapenémicos, para ello emplea diferentes mecanismos como la produccién de
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enzimas B-lactamasas, modificacién de las proteinas de unién a penicilinas (PBPs) y la

resistencia intrinseca a meticilina por la presencia del gen mecA (43).

Por su parte, Klebsiella sp. mostréd una tasa de resistencia de 64.9% frente a
gentamicina en el servicio de consulta externa, valor que difiere de lo reportado por
Morales-Espinosa et al. quiénes realizaron un estudio en pacientes atendidos en el
servicio de consulta externa de la Clinica de Medicina Familiar de la Ciudad de México,
reportando una tasa de resistencia de 33.3%, sin embargo, Chero et al. muestran en su
estudio que la resistencia que otorga Klebsiella pneumoniae BLEE frente a gentamicina
es de 92.6% (30,33). La resistencia a este antibidtico podria estar asociado al manejo
empirico para casos de pielonefritis aguda (44). Entre los factores asociados a la alta
presencia de Klebsiella sp. en ambientes tanto ambulatorios como hospitalarios es
debido a su capacidad para acumular y diseminar genes de resistencia, entre ellos, los
genes de carbapenemasas (blaxec y blanom) y a su elevada carga plasmidica, es decir a
su elevada capacidad de adquirir moléculas de ADN extracromosémico. Al respecto, un
estudio en Lima, Perd, determind que el 5.5% de cepas de Klebsiella sp. presentaron

los genes blaxpc y blanowm, ofreciendo resistencia a los carbapenémicos (45).

Con respecto al analisis de los patrones de resistencia de los uropatégeno por ano de
estudio, estos no presentan un comportamiento uniforme, ello puede deberse a
diferentes mecanismos que puedan emplear tales como la alteraciéon de enzimas
diana, alteracion de la membrana externa, presencia de bombas de expulsién y
produccién de enzimas tales como las betalactamasas, E. coli y K. pneumoniae han sido
reportados como organismos que producen la enzima beta-lactamasa, haciéndolos
resistentes a la mayoria de antibidticos (29,30). Respecto a los uropatégenos
estudiados, E. coli presenté una tasa de resistencia de 100% en el 2016 frente a
ceftazidima, antibiotico también estudiado por Chinen I. y Oscorima W. en urocultivos
obtenidos de pacientes ambulatorios, los mismos que dan a conocer la tasa de
resistencia de 99% en el 2016 valor que concuerda con lo obtenido en esta
investigacion (31). Por otra parte, frente a nitrofurantoina se reportaron los menores
porcentajes de resistencia, llegandose a registrar 4. 76% para el 2019, el porcentaje de

sensibilidad se ha mantenido estable, este hallazgo refleja que nitrofurantoina
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demuestra tener una mayor probabilidad de éxito para el tratamiento empirico de una
ITU, lo que a su vez explica porque la Guia de practica clinica para el manejo de la
infeccion del tracto urinario no complicada la sigue recomendando para iniciar el
tratamiento empirico de una ITU (46). La diversidad de patrones de resistencia que
registra E. coli probablemente se debe a que es un microorganismo ampliamente
distribuido en la comunidad lo que favorece los procesos de transferencia vy

recombinacién, los mismos que a su vez le confieren la capacidad de resistencia (47).

Cabe resaltar que, en el caso de Klebsiella sp., no hay registro de su aislamiento en el
2015, 2016 y 2019, por su parte S. aureus no se aislo en el 2015 y 2019, lo que generd
que el tamafo muestral por ano no sea homogéneo; esto puede ser debido a que el
urocultivo no esta indicado a realizarce en todos los casos de ITU, por ejemplo en
mujeres jévenes con cistitis, no es necesario obtener un cultivo antes de iniciar el
tratamiento antibidtico (48), por lo que, en estos afios donde no se registrd
aislamiento de estos uropatégenos seguramente hubo una mayor prevalencia de ITU

no complicada y los médicos tratantes se limitaban a dar un tratamiento empirico.

Con respecto a Klebsiella sp. la resistencia frente a gentamicina ha presentado un
comportamiento creciente y estadisticamente significativo (p<0,05). Para el 2013
registrd una resistencia de 60% el cual incrementé a 70% para el 2017, valores
superiores a los reportados por Chinen I. y Oscorima W., quienes en el 2013
reportaron una resistencia a gentamicina de 50% finalizando con 25% en el 2017. Si
bien es cierto que, se han estudiado los mismos afios y el mismo antibidtico, la
diferencia estaria basada en que la prescripcién del tratamiento en multiples ocasiones
se inicia empiricamente sin realizar cultivo y sensibilidad. Asimismo, el porcentaje de
resistencia elevado frente a gentamicina puede explicarse gracias a la transferencia
horizontal de genes de resistencia. De acuerdo a estudios, la resistencia de Klebsiella
sp. frente a gentamicina es generalmente plasmidica y puede obtenerse por medio de
plasmidos conjugativos, a partir de cepas clinicas o bacterias ambientales no
patégenas portadoras de los mismos (49). Del mismo modo, el uso inapropiado y poco
juicioso de los antibidticos ha resultado en el desarrollo de resistencia a los

antibidticos en bacterias en todo el mundo, lo que ha llevado a la apariciéon de cepas
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multirresistentes, por otro lado, la respuesta inmunitaria y la adherencia al

tratamiento también con factores influyentes (31).

Respecto a S. aureus, presentd diferencias estadisticamente significativas frente a
ceftriaxona al comparar los porcentajes de resistencia registrados desde el 2013 al
2018, los cuales tuvieron un comportamiento creciente iniciando con 66.6% para el
2013 y finalizando con 78% para el 2018; sin embargo, Silva et al. realizé un estudio en
Brasil en el 2019 donde reportd una tasa de resistencia frente al mismo antibiético de
14.9%, valor que difiere de lo reportado en este estudio (29). Ello puede deberse a que
la resistencia antimicrobiana estd asociada tanto a la ubicacién geografica y a los
diferentes tratamientos prescritos como lo menciona Bazaid et al. en una investigacion
realizada en Arabia, diversas clinicas y/o hospitales en diferentes regiones utilizan
distintas clases de antibidticos en funcion de sus pautas recomendadas para el

tratamiento de las ITU (32).

Segun los resultados obtenidos, las tasas de resistencia de los uropatdgenos frente a
los antibidticos han aumentado en los ultimos afios, tal es el caso de E. coli frente a
cefepime, S. aureus frente a cefoxitina y Klebsiella sp. frente a gentamicina, se ha
evidenciado un incremento gradual estadisticamente significativo (p<0.05) a lo largo
del periodo del estudio, este incremento en la resistencia se debe a diferentes factores
entre ellos la deficiencia de programas preventivos, asi como al olvido por parte del
paciente de algunas tomas, dosis adicionales innecesarias, incumplimiento de horarios
de administracién, tratamientos incompletos a causa de efectos adversos, lo que crea
un ecosistema propicio para que los uropatégenos se adapten y generen resistencia

bacteriana (33).

En este contexto, el trabajo realizado en el Hospital Sub Regional de Andahuaylas del
periodo 2013 a 2019, registra que E. coli, S. aureus y Klebsiella sp presentan resistencia
a diversos antibidticos, es por ello que, el control continuo y la vigilancia de las tasas de
resistencia de los uropatdgenos deben ser acciones necesarias para reducir su
prevalencia y evitar el fracaso del tratamiento. Asimismo, el estudio brinda un
panorama local sobre el comportamiento de los uropatdégenos frente a los

antimicrobianos y un recurso de investigaciéon que puede ser empleado por el personal
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de salud para acciones preventivas y correctivas relacionadas a la prescripcion de
antimicrobianos en las ITU. En definitiva, un estudio de esta magnitud ayudard a un
mejor diagndstico y tratamiento no solo para el paciente, sino que se tendra una
fuente actualizada de investigacion que puede ser empleada para fines
epidemioldgicos del hospital y poder realizar un seguimiento sobre la resistencia de los

uropatégenos aislados en dicho hospital.

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda el uso de los antibidticos
frente a los cuales la resistencia es menos del 20% como terapia empirica para una
ITU, esto segln los reportes locales (50). Segun el analisis y resultados obtenidos en
este estudio, frente a ningln antibidtico se cumple lo recomendado por la IDSA; sin
embargo, para E.coli frente a nitrofurantoina el porcentaje de resistencia se mantuvo
por debajo de 22%, para S. aureus fue frente a amoxicilina/acido clavulanico y
ciprofloxacino que se mantuvo por debajo del 30% y frente a Klebsiella sp. fue frente a
amikacina y norfloxacina que el porcentaje de resistencia se mantuvo por debajo de
21% y 23% respectivamente, estos son los antibidticos frente a los cuales se presentd
los menores porcentajes de resistencia y podrian ser considerados para el tratamiento
empiricos de ITU en la localidad de Andahuaylas. Asimismo, se recomienda realizar
capacitaciones de actualizacidn sobre el manejo de la resistencia a los antimicrobianos
dirigidas al personal de salud (médicos tratantes y personal del laboratorio) que labora
en el HSRA. Llevar un registro ordenado, digitalizado y actualizado continuamente de
los urocultivos realizados en el HSRA. Asi como también, se recomienda la creacion de
un registro epidemiolédgico en el Hospital para el monitoreo de la resistencia de los
uropatogenos frente a diferentes antimicrobianos y finalmente realizar investigaciones
en el HSRA sobre la resistencia a los antibiéticos considerando otras variables como
edad y sexo, ya que el analisis en este estudio se vid limitado por |la ausencia de estas
variables, las cuales no son parte del estudio debido a problemas de accesibilidad a las
historias clinicas de los pacientes, ya que los datos fueron recabados en plena
pandemia de la COVID 19; sin embargo, con la informacion que si se logrd recabar se

pudo cumplir con el propdsito de la investigacién.
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VII.

CONCLUSIONES

El uropatégeno mas comun fue E. coli con una frecuencia de 90.13%, seguido
de S. aureus (4.1%) y Klebsiella sp. (1.22%). Ademads, se detectaron otros

uropatégenos en proporciones menores (4.54%).

La frecuencia general de uropatégenos por servicio de procedencia fue de
78.5%, 14.2% y 7.3% para los servicios de consulta externa, emergencia y

hospitalizacién, respectivamente.

Con respecto a la tasa de resistencia de cada uropatdégeno por servicio de
procedencia, para E. coli, se registraron los maximos valores de resistencia en el
servicio de hospitalizacién frente a ceftazidima (75%) y ceftriaxona (72.8%); S.
aureus exhibid los valores mas elevados de resistencia frente a gentamicina en
el servicio de hospitalizacidén (73.6%), consulta externa (72.2%) y emergencia
(65.9%); y Klebsiella sp. mostrd la tasa de resistencia mas elevada frente a
amoxicilina/acido clavulanico en el servicio de consulta externa (79.3%),

hospitalizacién (76.2%) y emergencia (69.2%).

Segln el porcentaje de resistencia por afio desde 2013 a 2019, E. coli exhibié
su maxima tasa de resistencia frente a ceftazidima en el afio 2016 con el 100%;
en relacién a S. aureus, no se aislé este uropatégeno en 2015 y 2019, sin
embargo, se registro la tasa de resistencia mas elevada frente a ceftriaxona en
el 2018 con 78%; respecto a Klebsiella sp., no se aislé en el 2015, 2016 y 2019,
sin embargo se observéd la tasa de resistencia mdas elevada frente a

amoxicilina/acido clavulanico en el 2013 con 80.1%.

Con respecto a la evaluacién de variacién de la resistencia, se ha observado un
comportamiento creciente gradual de la tasa de resistencia estadisticamente
significativa (p<0,05) para E. coli frente a antibidticos como cefepime, para S.

aureus frente a cefoxitina y respecto a Klebsiella sp., frente a gentamicina.
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ANEXOS

ANEXO N°1

CONSTANCIA DE VALIDACION

Quienes suscriben:

Roxana Betsabé Vega Abad, con documento de identidad N° 70795533, de profesion
Bidloga con Grado de Licenciada en Ciendias - Biologfa, ejerciendo actualmente como

Gerente General, en la Institucién B&G LABORATORIO CLINICO.

<

Blga. Ro%ana Betsabé Vega Abad
CPB: 15201

Deivis Cristian Tadeo Meza, con documento de identidad N°45020983, de profesién
Médico con Grado de Médico Cirujano, ejerciendo actualmente como médico en el

Centro de Salud de Puerto Ocopa

Por medio de la presente hacemos constar que hemos revisado con fines de
Validacién el Instrumento (formato de recoleccion de datos), a los efectos de su

aplicacién en el estudio denominado.

PERFIL DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE UROPATOGENOS AISLADOS EN
TRES SERVICIOS DEL HOSPITAL SUB REGIONAL DE ANDAHUAYLAS EN EL PERIODO
DEL 2013 - 2019
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ANEXO N°3 AUTORIZACION

Codigo SIDISL: 203813

Titulo Completo del Proyecto; PERFIL DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

DE UROPATOGENOS AISLADOS EN TRES SERVICIOS DEL HOSPITAL SUB Paginn 4 4
REGIONAL DE ANDAHUAYLAS EN EL PERIODO DEL 2013 al 2019

Nombre del Investigador Principal: ROMAN SOTO ROCIO EDITH

Declaracion del Jefe del Area Operativa:
en la que se llevara a cabo el estudio

Certifico que mi drea operativa ha tomado conocimiento de este proyecto segiin nuestros
procedimientos internos, y nos comprometemos a canalizarlo y apoyar las gestiones que
fueran necesarias dentro de las normas vigentes, dentro de la ley y de las normas
nacionales e internacionales para la realizacion de proyectos de investigacion.

Certifico ademas, que el investigador principal y sus colaboradores tienen la competencia
necesaria para su realizacién

(Podra incluirse tantas dreas operativas como fuera necesario, un formulario por
cada una)

Nombre del Jefe del Area Operativa: |Dr nge 2 Altamiiong 2oya5

AreaOperativa: Laboralono del yespilal wib
= Rogvena_ de_Ando huewlas,
Fecha:

13-11-2020

* Jefe del Departamento Académico o Jefe del Laboratorio(s) o Jefe de Unidad

F-3 Version 7.0 de fecha setiembre del 2019 ;
CAYETANO HEREDIA
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Tabla 5. Uropatégenos aislados segun el servicio de procedencia.

SERVICIO
Uropatoégeno
Consulta externa Emergencia Hospitalizacidn

Escherichia coli 644 113 56
Staphylococcus aureus 24 9 4
Klebsiella sp. 8 1 2
Candida albicans 6 1 3
Proteus sp. 8 0 0
Proteus mirabilis 6 1 0
Pseudomonas aeruginosa 2 0 1
Enterobacter sp. 2 1 0
Klebsiella oxytoca 2 0 0
Citrobacter sp. 1 1 0
Proteus vulgaris 1 1 0
Enterococcus faecalis 1 0 0
Salmonella sp. 1 0 0
Candida sp. 1 0 0
Morganella sp. 1 0 0

Total 708 128 66

% 78.5 14.2 7.3




Tabla 6. Perfil de resistencia y susceptibilidad de Escherichia coli en el HSRA, periodo 2013-2019.

Escherichia coli

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

ANT S(%) (%) R(%) S(%) %) R(%) S(%) %) R(%) S(%) %) R(%) S(%) %) R(%) S(%) %) R%) S(%) %) R(%)
AN 34.9 19.8 45.3 26.8 5.35 67.9 31 4.6 64.4 19.3 9.6 71.1 27.5 3.8 68.8 30.5 3.57 65.9 58.3 0 41.7
AMC 28.3 26.4 45.28 37.5 12.5 50 0 15.4 84.62 4.76 19.1 76.19 33.33 333 33.33 28.6 3.57 67.86 25.5 12.8 61.7
AK 50.2 12.8 37 68.4 7.5 24.1 52.9 22.9 24.3 55.4 21.6 23 88.9 6.9 4.17 81.5 13 5.56 89.6 8.34 2.08
AML 20.3 12.5 67.2 66.7 0 333 6.38 4.26 89.4 18.2 18.2 63.6 16.2 10.8 73 12.9 6.93 80.2 9.09 7.17 83.7
CF 42.6 21 36.4 14.3 11.4 74.3 0 10.3 89.7 30.8 9.2 60 26.9 10.3 62.8 31.2 12.9 55.9 39.5 11.9 48.6
FOX 38 27 35 17,2 26 56.8 30.5 2.83 66.7 333 11.1 55.6 22 32 46 37.3 3.57 59.1 55.6 0 44.4
CTX 27.1 25 47.9 40 60 52.6 3 44.4 22.2 27.8 50 25 0 75 32.3 9.68 58.1 36.7 10.2 53.1
CRO 65.9 9.8 24.4 73.3 21.7 54.6 10.2 35.2 30.8 25.3 44 333 13.6 53.1 55.7 5.22 39.1 63.8 1.9 34.3
CAzZ 33.3 0 46.7 43.3 10 46.7 27.3 0 72.7 0 0 100 22.2 11.1 66.7 42.9 6.9 50.2 68 8 24

CEF 19.4 26 54.6 78.3 8.7 13 74.1 3.91 22 20 6.7 73.3 58.9 16.8 24.3 42.1 5.26 52.6 429 0 57.1
cip 43.6 2.6 53.9 57.8 4.44 37.8 48.4 1.05 50.5 36.8 11.6 51.6 50 8.5 41.5 53.9 495 41.2 35.1 4.05 60.8
GM 59.4 9.4 31.3 65 5 30 63.6 6.49 29.9 57.6 10.9 31.5 69.4 4.1 26.5 51.4 18.3 30.3 57.5 12.6 29.9

F 88.9 6.9 4.17 82.4 4 13.6 78.3 8.7 13 73.3 5 21.7 69.3 10 20.7 91.4 0 8.57 93.7 1.59 4.76
NOR 52.4 4.8 42.9 50.8  3.28 45.9 39.7 257 57.7 42.7 4.4 52.9 40.8 4 55.3 53.3 1.3 45.5 426 4.92 52.5
STX 89.4 6.38 333 22.4 47 30.6 22.4 6.29 71.3 26.8 2.4 70.8 35 1.2 63.9 20.5 4.55 75 18.5 0 81.5

LEYENDA
AN Acido Nalidixico CF Cefalotina CAZ Ceftazidima F Nitrofurantoina
AMC Acido Clavuldnico FOX Cefoxitima CEF Cefepime NOR Norfloxacina
AK  Amikacina CTX Cefotaxima CIP  Ciprofloxacino STX Trimetoprim sulfametoxazol
AML Amoxicilina CRO Ceftriaxona GM Gentamicina ATN  Antimicrobiano




Tabla 7. Perfil de resistencia y susceptibilidad de Staphylococcus aureus en el HSRA, periodo 2013-2018.

Staphylococcus aureus

ANT 2013 2014 2016 2017 2018
S(%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%) S(%) (%) R(%) S(%) (%) R(%)
AML/AMC 50.3 20.5 29.2 66.67 11.11 22.22 60.3 17.8 21.9 70.5 9.7 19.8 69.4 0 30.6
AML 45.5 18.15 36.4 50.5 19 30.5 49.3 10.6 40.1 51.4 8.8 39.8 50.2 9.6 40.2
FOX 40 37.7 22.3 47.1 22.8 30.1 43.3 34.3 22.4 51.2 19.1 29.7 50.6 3.4 46
CTX 66.7 0 33.33 62.2 7.7 30.1 50.3 20.3 294 59.1 12.9 28 57 43
CRO 33.3 0.1 66.6 29.8 4.3 65.9 19.9 8.8 71.3 28.5 0 71.5 22 78
cip 56 14 30 55.1 9.6 35.3 56.7 20.8 225 60.3 9.6 30.1 62.2 5.6 32.2
GM 23 4.27 72.73 30.1 9.6 60.3 27.3 5 67.7 29 68 42.9 0 57.14
F 58.8 11.21 30 51.9 15.7 324 60.2 3.5 36.3 49.7 0 50.3 35 38 27
NOR 71.7 5.7 22.6 69.3 1.5 29.2 30.5 0 69.5 294 24 68.2 51.8 12 36.2
STX 24.2 254 50.4 30.9 14.8 54.3 39 11.5 49.5 27.4 20.9 51.7 26.8 11.9 61.3
LEYENDA
AML/AMC /élr:\?:l'ac:::g/ Acdo rx  Cefotaxima GM  Gentamicina  STX Iil?;:zg;?ml
AML Amoxicilina CRO  Ceftriaxona F Nitrofurantoina ATN Antimicrobiano
FOX Cefoxitima CIP Ciprofloxacino NOR  Norfloxacina




Tabla 8. Perfil de resistencia y susceptibilidad de Klebsiella sp. en el HSRA, periodo 2013-2018.

Klebsiella sp.

ANT 2013 2014 2017 2018
S(%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%) S(%) 1(%) R(%) S(%) (%) R(%)
AN 39.8 26 34.2 61.2 16.5 22.3 50 0 50 50.3 32 17.7
AML/AMC 194 0.5 80.1 15.8 13.9 70.3 10 29.6 60.4 14.6 28.2 57.2
AK 70.24 20.56 9.2 75.7 13.8 10.5 60.2 19.4 20.4 87.5 0.2 12.3
AML 21 4 75 18.2 21.4 60.4 19.5 9 71.5 25 0.7 74.3
CF 50 50 65.8 4 30.2 57.9 21.7 20.4 70.24 10.16 19.6
FOX 56.7 1 42.3 50.6 19.8 29.6 49.2 20.6 30.2 60.3 0.6 39.1
CTX 58.3 0.5 41.2 60.2 10.5 29.3 51.7 18.9 29.4 39.2 18.9 41.9
CRO 66.67 11.1 22.23 70.42 18.28 11.3 50.24 24.96 24.8 60.5 9.2 30.3
cip 70.1 7.6 22.3 69.3 1.4 29.3 72.5 15.3 12.2 71 14 15
GM 20.3 19.7 60 27.4 3.5 69.1 21.2 8.8 70 18.4 9.3 72.3
NOR 80 0 20 70.4 7.38 22.22 71.3 11.5 17.2 81.3 0 18.7
STX 63.64 0 36.36 60.8 9.8 29.4 54 16 30 68.1 0 31.9




