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RESUMEN

Introduccion: La RAM (resistencia a los antimicrobianos) representa un peligro creciente para
la salud publica a nivel mundial, comprometiendo la efectividad de tratamientos medicos y
aumentando la morbi-mortalidad asociada a las infecciones bacterianas ocasionada por
bacterias Gram negativas de la orden Enterobacterales, debido a la rapida diseminacion de
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalalactamasas AmpC
y Carbapenemasas, mecanismos que profieren una resistencia frente a los betalactdmicos, una
clase importante de antibidticos ampliamente utilizada en la practica clinica. Objetivos:
Determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica a betalactdmicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos en el INSN Brefia,
durante el afio 2023. Método: Es una investigacion observacional con enfoque cuantitativo,
descriptiva, transversal y retrospectiva, realizado durante el afio 2023. Resultados: De 1081
registros de urocultivos positivos, 718 cumplian con los criterios establecidos, determinandose
una frecuencia de BLEE del 40.5%, Carbapenemasa con 0.7% y AmpC plasmidico con 1.4%,
siendo Escherichia coli el microorganismo mas frecuente superando el 70%, las cefalosporinas
y Trimetoprima Sulfametoxasazol tuvieron mayor porcentaje de resistencia, superando el 80%.
El sexo més frecuente fue el femenino con 64.3% (p < 0.05), y un ligero predominio del grupo
etario de 6 a 10 afios con 28% (p > 0.05); con mayor procedencia del servicio de hospitalizados
(55%). Conclusiones: Existe una alta prevalencia del mecanismo de resistencia betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) en urocultivos positivos con aislamiento de enterobacterales,
donde el sexo femenino es predominante.

Palabras clave: Betalactamicos, betalactamasas, resistencia microbiana a antibidticos,

antibiograma, bacteriuria



ABSTRACT

Introduction: AMR (antimicrobial resistance) represents a growing danger to public health
worldwide, compromising the effectiveness of medical treatments and increasing morbidity
and mortality associated with bacterial infections caused by Gram-negative bacteria of the
Enterobacterales order, due to the rapid dissemination of strains producing extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL), AmpC beta-lactamases and Carbapenemases, mechanisms that
proffer resistance against beta-lactams, an important class of antibiotics widely used in clinical
practice. Objectives: To determine the frequency of enzymatic resistance mechanisms to beta-
lactams phenotypically detected in Enterobacterales isolated from urine cultures at INSN
Brefia, during the year 2023. Methodology: It is observational research with a quantitative,
descriptive, cross-sectional and retrospective approach, carried out during the year 2023.
Results: Of 1081 positive urine culture records, 718 met the established criteria, determining
a frequency of ESBL of 40.5%, Carbapenemase with 0.7% and plasmid AmpC with 1.4%,
Escherichia coli being the most frequent microorganism exceeding 70%, cephalosporins and
Trimethoprim Sulfamethoxazole had a higher percentage of resistance, exceeding 80%. The
most frequent sex was female with 64.3% (p < 0.05), and a slight predominance of the age
group from 6 to 10 years with 28% (p > 0.05); with a greater origin from the hospitalized
service (55%). Conclusions: There is a high prevalence of the extended spectrum beta-
lactamase (ESBL) resistance mechanism in positive urine cultures with isolation of
Enterobacterales, where the female sex is predominant.

Keywords: Beta-lactams, beta-lactamases, microbial resistance to antibiotics,

antibiogram, bacteriuria.



I.  INTRODUCCION

La infeccidn del tracto urinario (ITU), es una enfermedad causada por la proliferacion
de microorganismos patdgenos en el tracto urinario, con o sin sintomatologia significativa.
Estas infecciones pueden afectar diversas partes de las vias urinarias, generalmente se
adquieren contaminarse de gérmenes intestinal de manera ascendente por el epitelio periuretral,
uretral y vesical (cistitis), y llegar hasta el 6rgano renal (pielonefritis), por via hematégena y
via directa a través de procedimientos quirtrgicos. En pacientes pediatricos, el 30% de las
infecciones son provocadas por malformaciones congénitas (Lombardo, 2018).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), informa que aproximadamente en nifios, el 1%
y en nifias, del 3% al 8%, se diagnostican con esta enfermedad, convirtiéndose esta infeccion
en una causa de consulta médica frecuente e internamiento hospitalario en la infancia (Murillo,
2019).

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) representa una amenaza creciente para la
salud publica a nivel mundial. Esta RAM se produce cuando los microorganismos, como las
bacterias, experimentan cambios al ser expuesto a antimicrobianos, como los antibioticos. El
uso excesivo de antibiéticos fomenta la creacion de cepas resistentes, lo que reduce las
alternativas  terapeuticas  disponibles en  entornos  clinicos  (Serra, 2017).
En entornos comunitarios, el tratamiento de infecciones urinarias por Escherichia coli se ve
comprometida, ya que los antibidticos comunmente utilizados dejan de ser efectivos,
requiriendo tratamientos mas complejos.
En el &mbito hospitalario, las infecciones afectan principalmente a pacientes oncolégicos o
internados en unidades de cuidados intensivos, donde las bacterias resistentes comprometen la
efectividad de los tratamientos médicos. Esto incrementa la morbimortalidad, la mortalidad,

aumenta la agonia de los enfermos y costos sanitarios asociados con la atencién médica, lo que
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podria poner en riesgo la viabilidad de los sistemas de salud en un futuro (Organizacion
Mundial de la Salud, 2016).

Las infecciones bacterianas en el tracto urinario son ocasionadas generalmente por
bacterias Gram negativas de la orden Enterobacterales. La bacteria que frecuentemente se
identifica es Escherichia coli, causante del 80-90% de todos los casos en nifios. Otras bacterias
que también estan involucradas son Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter y
Enterobacter, entre otras. Estas bacterias se diseminan rapidamente por la propagacion de
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasas AmpC y
Carbapenemasas, que confieren resistencia enzimatica frente los antibioticos betalactamicos
(Vallina, 2023).

En el contexto peruano, durante el 2013 al 2015, los microorganismos mas prevalentes
fueron Escherichia coli con 56,60%, Klebsiella pneumoniae con 10,12% y Proteus mirabilis
con 4,22%. Durante los afios 2013, 2014 y 2015, el porcentaje de E. coli productora de BLEE
fue del 37,49%, 47,02% y 50,10%, respectivamente. En cuanto a la susceptibilidad de dicho
microorgansimo, demostré una alta sensibilidad a los carbapenémicos como Ertapenem,
Meropenem e Imipenem (> 99%); mientras que en su resistencia, Ciprofloxacino fue el
antibiético con mayor porcentaje, obteniendo el 67%, 72% y 82% en esos mismos afios
(Grandez et al., 2018).

El prop6sito fundamental del tratamiento con antibi6ticos es erradicar por completo los
agentes patdgenos y al mismo tiempo aliviar los sintomas experimentados por el paciente. Sin
embargo, la importancia de este enfoque va mas alla de simplemente mitigar los signos
clinicos, sino en la prevencion de posibles complicaciones como el dafio renal. La prescripcion
de antibidticos para nifios con infecciones urinarias requiere la evaluacién de varios factores,
tales como la prevalencia de los gérmenes y su perfil de resistencia a los antibiéticos (Guzman

y Garcia, 2020).
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1.1.  Descripciény formulacion del problema:
1.1.1. Descripcion del problema:

RAM (resistencia antimicrobiana) va ganando importancia progresivamente, representa
un serio desafio para la salud a nivel global y plantea un gran reto para el futuro. Esto implica
que los efectos adversos se manifiestan en forma de mayor morbilidad, mortalidad y costos
sanitarios asociados con la atencion médica, lo que podria poner en riesgo la viabilidad de los
sistemas de salud largo plazo (Serra, 2017). El excesivo empleo de antibidticos fomenta la
creacion de cepas resistentes, reduciendo las alternativas terapéuticas disponibles en entornos
clinicos. El surgimiento de cepas resistentes a multiples grupos de antimicrobianos esta
vinculada con la utilizacion inadecuada de estos medicamentos, la medicacion sin receta
médica y el incumplimiento de los tratamientos (Carriel, 2021).

En el Perd, los hospitales a nivel nacional se enfrentan diariamente a diferentes
enfermedades, entre ellas las infecciones urinarias en nifios y nifias, quienes conforman una
poblacion vulnerable. En un estudio realizado en el pais, comparo los perfiles de resistencia
entre las tres regiones del Peru (costa, sierra y selva), encontrando mayor resistencia (28.6%)
en la region de la sierra. Esto subraya que la resistencia a los betalactdmicos es una
problematica que requiere mayor atencion, especialmente en el interior del pais (Marcos et al.,
2020).

La propagacion de mecanismos de resistencia representa un peligro en la eficacia de
los tratamientos y la salud general de los pacientes pediatricos. Es por ello, el objetivo principal
de este estudio fue determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica a
betalactdmicos detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia durante el 2023. Este trabajo busca proporcionar

datos precisos y contextuales que permitan mejorar la toma de decisiones clinicas, optimizar
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los protocolos de tratamiento y fortalecer el programa de optimizacion del uso de
antimicrobianos (PROA) a nivel nacional.
1.1.2. Formulacién del problema

Problema general.

¢Cual es la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio (INSN) Brefia, durante el 2023?

Problema especifico.

¢Cuales son las especies de enterobacterales mas frecuentes con mecanismo de
resistencia enzimatica a betalactamicos de urocultivos en el INSN Brefia, durante el 2023?

¢ Cual es el perfil de susceptibilidad de enterobacterales con mecanismo de resistencia
enzimatica a betalactamicos aislados de urocultivos en el INSN Brefia, durante el 2023?

¢Cuadl es la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos segin género y grupo
etario en el INSN Brefia, durante el 2023?

¢Cuadl es la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos segun el servicio de
procedencia en el INSN Brefia, durante el 2023?

1.2.  Antecedentes:
1.2.1. Antecedentes Nacionales:

Huacho (2022), realizd6 un trabajo de tesis sobre el patron de sensibilidad
antimicrobiana de urocultivos en el Hospital General Santa Rosa durante los meses de febrero
- julio del 2019, tuvo como objetivo tiene como objetivo determinar este tipo de patrones. El
estudio fue observacional, cuantitativo, descriptivo y corte transversal. Se estudié 153 historias

que reportaron urocultivos positivos y perfil de susceptibilidad. EI sexo femenino representd
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el 80,4%, con una edad promedio de 53,9, asi mismo, el 19,6% fue del sexo masculino, y la
edad promedio fue de 58,6. Las bacterias halladas fueron E.coli (69,8%), K.pneumoniae
(10,5%), P.mirabilis (4,7%), otras especies bacterianas (15%). Concluyé que el 42% de las
muestras presentaron el mecanismo de resistencia BLEE.

Juarez y Garay (2020), en su trabajo de tesis de grado realizado en Cusco en los
primeros meses del 2017, sobre E.coli, su perfil de sensibilidad y mecanismos que presenta en
pacientes hospitalizados en un nosocomio nivel I11-1, donde tiene como objetivo establecer el
patrén de susceptibilidad y los mecanismos de resistencia frente a los antibidticos. La
metodologia que usé fue observacional de tipo descriptivo y corte transversal. Evalud 56 cepas
de E. coli, el 33.93% de estas fueron productoras de betalactamasas de espectro ampliado
(BLEA) y el 66.07% fueron productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), no
hubo reporte de cepas con mecanismos de tipo AmpC y carbapenemasas.

Ricaldi (2022), realizé un trabajo de tesis sobre la resistencia antibi6tica en cepas de E.
Coli y Klebsiella pneumoniae en urocultivos de pacientes atendidos en el Policlinico
Metropolitano de Huancayo — EsSalud, que tiene como objetivo identificar el patrén de
resistencia a los antimicrobianos en cepas de E. Coli y K. pneumoniae. Realizé un estudio de
descriptivo, corte transversal y cronologia retrospectiva. Tuvo una muestra de 313 cepas de
urocultivos positivos, el 55% presentd alta resistencia a Quinolonas, el 45% y 44.4% a
Cefalosporina 1ra Gen y 2da Gen respectivamente, el 50% a Sulfametoxazol/Trimetoprima.
Las cepas productoras de BLEE representaron el 30%, mientras que las de AmpC y
Carbapenemasas fue en menor medida. El grupo etario de 19 — 64 afios fue mas afectado que
los grupos de mayores de 65 o pediatricos en cepas productoras de BLEE.

Alvarez (2019), publica su trabajo de investigacion sobre factores de riesgo en nifios
con infeccion del tracto urinario adquirido en la comunidad por microorganismos productores

de BLEE, ademas presenta datos estadisticos sobre ese mecanismo de resistencia, fue realizado
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en el Hospital de Nacional Ramiro Priale — Priale, durante los afios 2017 y 2018. Tuvo como
objetivo identificar estos factores de riesgo de presentar microorganismos productores de
BLEE en nifios de Huancayo, Per(. La metodologia tuvo como disefio el estudio de casos y
controles de tipo analitico. Se estudiaron 220 nifios con el diagndstico de ITU durante 2 afios,
el microorganismo aislado en un 83% fue E.coli. Cepas productoras de BLEE tuvieran una
frecuencia del 15.9% y el grupo etario que presenté mayor frecuencia de BLEE fue el 0 a 2
afios con el 40%. El sexo mas frecuente en presentar una ITU con BLEE positiva fue el
femenino (63%).

1.2.2. Antecedentes Internacionales:

Mendieta et al. (2021), publicé un articulo realizado en Ecuador, durante los meses de
enero a abril del 2020, sobre la prevalencia de BLEE, AmpC y Carbapenemasas en cepas de
Escherichia Coli de origen en la comunidad, su objetivo fue determinar la frecuencia de los
mecanismos de resistencia en aislamientos de E.coli. La metodologia fue de disefio transversal,
cuantitativo, durante los meses de enero - abril del 2020 en el laboratorio clinico Neolab en
Ecuador. La poblacion se formé por 671 informes de urocultivo, 96.4% femeninos y 3,6 %
masculinos. Determin6 que el 7.62% fue BLEE positivo, 0.13% AmpC positivo y 0%
Carbapenemasas positivo. Los antibidticos mas sensibles para esta bacteria fueron
Nitrofurantoina (87.93%), Gentamincina (79.31%) y Fosfomicina (70.68%).

Falcon (2024), realiz6 una investigacion en La Habana, Cuba, sobre la resistencia
bacteriana y la deteccién de betalactamasas en pacientes pediatricos con ITU, cuyo objetivo
fue analizar la conducta de resistencia a antibiéticos en estudios in vitro de los patdgenos
responsables de ITU en paciente pediatricos atendidos en el Hospital Pediatrico William Soler,
durante los afios 2021 y 2022. La metodologia de investigacion fue observacional, descriptivo

y corte transversal. Los resultados fueron, de 342 urocultivos, en el 76% se aislo E.coli. EI 21%
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del total de aislamientos fue BLEE positivo, de los cuales E.coli fue la mayor productora con
un 74%.

Hernandez et al. (2017) realiz6 una investigacion en Espafia sobre las infecciones
urinarias febriles por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido adquiridas
en ambiente comunitario, donde tiene como objetivo determinar estos casos y evaluar los
factores de riesgo para la adquisicion de infeccion urinaria febril/pielonefritis (ITU/PNA) en
nifios menores de 2 afios que ingresaron en un nosocomio nivel Il en Espafia. El estudio fue de
casos controles y cronologia retrospectiva. La muestra estuvo conformada por 537 casos de
ITU/PNA entre noviembre de 2005 y agosto de 2014; tuvo como resultado la identificacion de
19 casos de cepas productoras de BLEE (3,5%); de estos,16 fueron el microorganismo
Escherichia coli (84%).

Ullauri (2021), publico una investigacion en Colombia, sobre el perfil de
susceptibilidad en ITU en pacientes pediatricos del Hospital General “Isidro Ayora”, Loja
(Ecuador) y tuvo como objetivo evaluar la frecuencia de betalactamasas de espectro extendido
y carbapenemasas en bacterias uropatogenas estudiadas durante el periodo diciembre 2017 a
julio 2018. El tipo de estudio fue no experimental observacional, corte transversal. La
investigacion incluy6 323 cepas aisladas, el 27.86% fueron productoras de betalactamasas de
espectro extendido y el 1.86% fueron productoras de carbapenemasas. La bacteria mas
frecuente productora de betalactamasas fue E. coli (77.08%) y K. pneumoniae fue productor
de carbapenemasas en un 4.16%.

Bastidas et al. (2019), realizaron una investigacion en Cali, Colombia sobre el perfil de
sensibilidad bacteriana en infecciones del tracto urinario en nifios por vez primera, tuvo como
objetivo evaluar la susceptibilidad bacteriana adquirida en el &rea comunitaria en nifios de 1
mes a 18 afios de una Fundacién Clinica Infantil Club Noel en 2015. La metodologia de este

estudio fue observacional, descriptiva con cronologia retrospectiva. La muestra estuvo
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conformada por 196 urocultivos, concluyo6 que las ITU son mas frecuentes en varones que en
nifias, principalmente antes de los 5 afios de vida. ElI microorganismo identificado
frecuentemente en orden descendente: E. coli, Proteus spp., K. pneumoniae; los resultados para
los mecanismos de resistencia fueron: el 9.1% de las muestras presentaron penicilinasas, el
60.2% betalactamasa de espectro ampliado (BLEA, el 10.2% betalactamasa de tipo AmpC y el
7.1 presentaron betalactamasa de espectro extendido (BLEE).

1.3.  Objetivos:

Objetivo general:

Determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimética a betalactdmicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional
de Salud del Nifio (INSN) Brefia, durante el 2023.

Objetivo especifico:

Determinar las especies de enterobacterales mas frecuentes con mecanismos de
resistencia enzimatica a betalactdmicos de urocultivos en el INSN Brefia, durante el 2023.

Evaluar el perfil de susceptibilidad de los urocultivos positivos con mecanismo de
resistencia enzimética detectados fenotipicamente en enterobacterales en el INSN Brefia,
durante el 2023.

Determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimética a betalactdmicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos segun género y grupo
etario en el INSN Brefia, durante el 2023.

Determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimética a betalactdmicos
detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de urocultivos segun el servicio de

procedencia en el INSN Brefia, durante el 2023.
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1.4.  Justificacion:

Este trabajo se enfocd en determinar la frecuencia de los mecanismos de resistencia
enzimatica a betalactamicos detectados fenotipicamente en enterobacterales aislados de
urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el periodo de enero a diciembre
del 2023, este enfoque se justifica por la importancia de comprender y abordar los mecanismos
de resistencia enzimatica que subyacen a la resistencia bacteriana, especialmente en este grupo
de pacientes pediatricos, cuya vulnerabilidad y susceptibilidad a infecciones urinarias es mucho
mayor.

Contar con informacién detallada sobre la procedencia de las muestras: hospitalizacion,
consulta externa y emergencia, es importante para que los establecimientos de salud puedan
brindar una atencion de calidad, mejoren el diagndstico y tratamiento que se le brinda al
paciente, asi gestionar eficientemente los recursos de salud, realizar un seguimiento
epidemiologico efectivo y promover la investigacion médica y el desarrollo de nuevas terapias.

En general, esta informacion nos permitird actualizar datos epidemioldgicos,
etiologicos y el perfil de susceptibilidad a los betalactdmicos en infecciones urinarias en
pacientes pediatricos. Esto no solo contribuird a la mejora de la gestion clinica de las
infecciones urinarias en nifios, sino que también tendr& implicaciones mas amplias en la lucha
contra la resistencia antimicrobiana a nivel nacional. Esto representa un paso significativo hacia
la identificacion de estrategias terapéuticas mas precisas y la preservacion de la eficacia de los
antibidticos, asegurando un mejor cuidado de la salud infantil y sirviendo como contraste para
otras investigaciones en el campo de la resistencia bacteriana futuras.

1.5. Hipotesis:

Esta investigacion tiene un enfoque descriptivo, por lo tanto, no se formula una

hipotesis.
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. MARCO TEORICO
2.1. Bases tedricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Infeccién del Tracto Urinario (ITU)

a) Definicion. La infeccion urinaria es la colonizacion de microorganismos como
Virus, Parasitos, Protozoos, Hongos y Bacterias. Se caracteriza por ser la patologia infecciosa
con mayor cantidad y variabilidad de agentes bioldgicos; sin embargo, muchas no tienen la
misma validez patogénica (Dalet y del Rio, 1998).

b) Patogénesis. Involucra interacciones complejas entre un organismo, el medio
ambiente y el huésped potencial. Frecuentemente las infecciones suscitan por el ascenso de
bacterias de la flora fecal, por lo general anaerobios facultativos, a través de la uretra hasta el
vejiga y rifion. Hay virulencia de patdgenos urinarios factores que promueven la adherencia a
las superficies mucosas y la posterior infeccion. Se sabe que las bacterias suelen expresar
fimbrias o pelos que permiten la adherencia a las células epiteliales. El huésped también tiene
relevancia en el proceso de infeccion, que se determinara por la receptividad de sus células
epiteliales (Cohn & Schaeffer, 2004).

C) Epidemiologia. Existe una incidencia considerable en infecciones del tracto
urinario, representa mas del 30% de las infecciones registradas a nivel mundial, se atribuye a
Escherichia coli, el uropatdgeno mas comun. (Carriel y Ortiz, 2021).

El Ministerio de Salud del Per informé en el 2022, que las enfermedades del sistema
urinario se encuentran dentro de las10 causas de mayor morbilidad con méas de 900.000 casos
en todo el Pert. La mayor cantidad de casos de cistitis fueron los pacientes entre 30 a 59 afios
con 15.000 casos, seguido por los mayores de 60 afios con 6000 casos, en el caso de nifios de
0 a 11 afos tuvieron un total de 1,916 casos reportados (Ministerio de Salud, 2022).

d) Etiologia. La bacteria Escherichia coli es cominmente asociada con infecciones

del tracto urinario, es la principal causante de pielonefritis y cistitis. En entornos hospitalarios,
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su incidencia se reduce, ya que se encuentra en competencia frente a bacterias oportunistas
como Pseudomonas sp., Proteus sp. o Serratia sp. Algunas bacterias como las pseudomonas
aprovechan atacar a pacientes con un sistema inmune precario, que Se encuentran con
tratamiento de antibidticos, inmunosuprimidos y con procedimientos quirlrgicos graves.
Proteus sp sigue a Escherichia coli en frecuencia y tiende a provocar infecciones en areas
previamente colonizadas por otros microorganismos. Proteus sp., y otros patdgenos urinarios,
ayudan a la formacidn de célculos de estruvita, que actian como refugio protector contra los
antimicrobianos, facilitando asi reinfecciones posteriores. Klebsiella sp., Serratia y
Enterobacter son comuUnmente aislado de pacientes hospitalizados, convirtiéndose
frecuentemente en causantes de pielonefritis aguda. (Zboromyrska et al., 2019).

En el contexto peruano, durante el 2013 al 2015, los microorganismos con mayor
prevalencia fueron: E. coli representd el 56,60%, K. pneumoniae el 10,12% y P. mirabilis el
4,22%. El porcentaje de E. coli cepa productora de BLEE en el afio 2013 fue del 37.49%, en el
afio 2014 fue del 47.02%, finalmente en el 2015 se report6é un 50.10%. En cuanto al perfil de
susceptibilidad, E. coli, demostr6 una alta sensibilidad a los carbapenémicos mayor al 99%;
mientras que en el perfil de resistencia, demostro ante Ciprofloxacino un porcentaje de 67%,
72% y 82% en los afios previamente expuestos (Grandez et al., 2018).

e) Diagnostico microbioldgico. La confirmacion de una infeccion del tracto
urinario (ITU) se logra mediante la obtencién de un urocultivo positivo. Existen diversas
formas de recolectar la muestra de orina, presentadas a continuacién en orden ascendente, con
el fin de obtener un diagnostico preciso y reducir al minimo la posibilidad de contaminacion
(May Shortliffe, 2004).

- Orina perineal, en bolsas colectoras (Tiene tasas de 85% a 99% de dar falsos positivos).
- Orina de chorro limpio (Es la méas usada, sin embargo, puede existir una contaminacion

periuretral).



20

- Orina uretral cateterizada (Tiene resultados confiables, pero el método es invasivo
pudiendo haber una contaminacidn por patdgenos nosocomiales).

- Orina por aspirado suprapubico (Es el criterio estandar, nos da resultados confiables y
evita la introduccién de patdégenos nosocomiales, ademas de ser un procedimiento
indoloro bajo anestesia local).

1. Examen directo de Orina. Debido a que el urocultivo convencional tarda al
menos 30 horas para obtener una informacién (til, se ve necesario realizar un examen de orina
inicial de donde se pueden obtener resultados rapidos y asi brindar un tratamiento empirico.

En el examen macroscépico, lo que notamos a simple vista son el olor y color. Si
observamos turbidez, es importante descartar si se trata de alta cantidad de leucocitos o
presencia de cristales. Se evalla el aspecto fisicoquimico, donde se observan las propiedades
organolépticas, como el pH, glucosa, proteinas, bilirrubinas, urobilinégeno, hemoglobina,
cuerpos cetonicos y nitritos. Un resultado positivo de nitritos nos informa que estamos frente
a una infeccion bacteriana (Arispe et al., 2019)

En el examen microscopico del sedimento urinario, en una muestra normal
encontramos escasez de leucocitos, hematies y celulas epiteliales, un nimero alto significativo
nos indica un hallazgo patoldgico. La presencia de bacterias en sedimento urinario no distingue
patdgenos de bacterias contaminantes. El valor predictivo positivo puede ser tan alto como
84,6% si existe piuria (mas de 10 glébulos blancos por campo). Asi también un examen
microscépico negativo no excluye de una ITU (Paredes y Roca, 2005).

Urocultivo. El urocultivo es la prueba estdndar de oro para distinguir entre una
bacteriuria significativa de una sin importancia clinica, asi se tomaré en cuenta la sospecha
clinicay el examen de orina que sugiere una infeccion y la presencia de 50 000 UFC/ml de una

muestra obtenida.
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El manual de procedimientos del Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia (INSN),
elaborado por el Servicio de Microbiologia en 2016, proporciona las directrices para el manejo
de muestras y detalla la ejecucion de los siguientes procedimientos (Instituto Nacional de Salud
del Nifio [INSN], 2016):

Para la deteccion de piuria, se toma 10 ul de orina sin centrifugar bien mezclada, y se
observa a 40x, si existen mayor de 5 leucocitos por campo es considerado indicativo para
piuria. Este método tiene 90% de especificidad para predecir una ITU.

Para la coloracion de Gram, se toma 10 ul de orina sin centrifugar bien mezclada, en un
lamina y extenderla para su coloracion. En su observacion con aceite de inmersion, la presencia
de un microorganismo se correlacionara con un recuento de 10> UFC/ml en la orina.

Para el cultivo, se utilizan placas de Agar Sangre y Agar MacConkey, aplicamos la
técnica del asa calibrada, se toma 1ul de orina obtenida por el método de chorro medio, obtenida
de una bolsa colectora/frasco o catéter, es mezclada vigorosamente y sin centrifugar son
sembradas en las placas mencionadas. Se realiza la siembra de tal forma de que en una se pueda
realizar el recuento (Agar Sangre) y en la otra que haya colonias bien separadas (Agar
MacConkey). El recuento de colonias debe realizarse en el agar sangre, para el conteo, una
colonia debe multiplicarse por 1000. Las placas son llevadas a incubar durante 16 o 18 horas
a 35 - 37°C en un ambiente aerdbico. Se incubaran durante 48 h aquellas placas con lectura
negativa a 18 h con un sedimento urinario sugestivo de ITU, se sembrara en Agar Sangre con
estria.

Para la lectura de las placas, en los cultivos positivos se realiza el conteo de colonias y
tipo morfolégico de los organismos presentes.

a) 1 ul -> 1 colonia es 1000 UFC/ml

b) 10 ul -> 1 colonia es 100 UFC/ml
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Para las pruebas de diferenciacion, si existe crecimiento en el Agar MacConkey, se
tomara una colonia para la realizacion de las pruebas bioquimicas, en caso de solo haber
crecimiento en el agar sangre, se realizard una siembra en otro agar diferencial para otro tipo
de microorganismo, como el Agar Manitol Salado para cocos Gram positivos (Instituto
Nacional de Salud del Nifio [INSN], 2016)

Una vez el microorganismo es reconocido, es necesario realizar las pruebas
susceptibilidad antimicrobiana para determinar de manera in vitro a qué agentes
antimicrobianos es sensible este microorganismo mediante los siguientes métodos:

- Método Disco Difusion — Kirby Bauer

- Sistemas de identificacion automatizado VITEK 2 compact

f) Tratamiento. Los pasos fundamentales del tratamiento para mitigar las ITUs
son: una instruccion correcta a los pacientes y la permanente vigilancia bacterioldgica.
También, aparte de medicar al paciente con antibidticos, se le debe informar sobre la manera
de mejorar las defensas vesicales: una mayor ingestion de liquidos para que la miccién sea
frecuente y se elimine rapidamente los microorganismos que afectan. La finalidad del
tratamiento es erradicar el microorganismo por completo del tracto urinario (Paredes y Roca,
2005).

Cuando hay una sospecha clinica de infeccion del tracto urinario (ITU), es crucial
iniciar el tratamiento empirico de manera rapida, después de tomar muestras para cultivo y
analisis quimico-microscopico.

Esto es esencial en lactantes febriles, dada la asociacion entre la demora del inicio de
tratamiento y el dafio renal secular. En la figura N°1, se muestra la eleccién de antibi6ticos

segun la edad y condicion clinica del paciente (Cavagnaro, 2005).
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2.1.2. Resistencia a Antimicrobianos (RAM)

La RAM compromete la efectividad de los tratamientos médicos con antibidticos,
antiviricos, antifungicos y antiparasitarios, aumentando asi la morbimortalidad. La eficacia de
los antibidticos y otros medicamentos antimicrobianos se ve comprometida debido a la
resistencia que desarrollan los microorganismos, lo que hace que tratar las infecciones resulte
maés dificil o incluso imposible.

Los diferentes tipos de infecciones producidos por bacterias, tales como las infecciones
del tracto urinario, proliferacion bacteriana diseminada (septicemia) y las infecciones genitales
exhiben altas tasas de resistencia antibiotica a nivel global. Esto sugiere una disminucion en la
efectividad de los antibidticos disponibles. En los paises que proporcionan datos al Sistema
Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y de su Uso (GLASS),
reportaron que ciprofloxacino, tuvo una tasa de variacion para Escherichia coli del 8.4% y
92.9%; para Klebsiella pneumoniae una variacion del 4,1% y 79,4% (Organizacién Mundial
de la Salud [OMS], 2020)

Las infecciones urinarias son ocasionadas generalmente por bacilos Gram negativas,
especialmente de la familia Enterobacteriaceae, son capaces de diseminarse rapidamente
gracias a sus cepas productoras de betalactamasas resistentes a los inhibidores, betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), betalactamasas AmpC y Carbapenemasas, que son mecanismos
favorables de resistencia frente a los betalactdmicos, antibioticos ampliamente utilizados en la
practica clinica. La bacteria que frecuentemente se identifica en estas infecciones del tracto
urinario es Escherichia coli, culpable del 80-90% de todos los casos en nifios. Otras bacterias
del grupo de las enterobacterias que también pueden estar involucradas son Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter y Enterobacter, entre otras.
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A Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana se define como la capacidad reducida o incluso nula de los
microorganismos para responder a los antibioticos, lo que les permite sobrevivir y multiplicarse
a pesar de la presencia de farmacos que anteriormente eran efectivos. (Quino y Alvarado,
2021). Este fendmeno puede desarrollarse a través dos principales mecanismos:

a) Natural o Intrinseca. Es una caracteristica inherente de cada género bacteriano.
Un ejemplo es la resistencia que todas las bacterias Gram negativas tienen frente al antibi6tico
vancomicina. De igual manera, el micoplasma presenta una resistencia innata a los
betalactamicos, ya que carece de pared celular, que es el sitio donde estos medicamentos acttan
(Baires, 2012).

b) Adquirida. Se manifiesta inicamente en una cepa especifica de una especie que
usualmente es susceptible. Este tipo de resistencia es el mas comun y puede originarse tanto
por mutaciones como por la incorporacion de nuevos genes. Un ejemplo tipico es la resistencia
a la meticilina en algunas cepas de estafilococos. Esta resistencia esta estrechamente vinculada
a la capacidad de las bacterias de variar genéticamente (Baires, 2012).

2.1.3. Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia son los procesos y estrategias que las bacterias emplean
para evadir o neutralizar el modo en que actian los antibidticos u otros agentes
antimicrobianos. Las bacterias han desarrollado diferentes tipos de mecanismo burlar la accion
de los antibidticos, en términos generales, hay cuatro mecanismos que pueden coexistir y
complementarse mutuamente, aumentando su efecto (Lopardo, 2020):

- Accidn de betalactamasas. Son enzimas que tienen la capacidad de romper el anillo
betalactamico, alterando la disposicion de los a&tomos de la molécula, haciendo que ya no sea

reconocible como sustrato por la enzima transpeptidasa.
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- Bomba de Eflujo activo. Son bombas con sistemas de expulsion de antibidticos
disefiados para evitar que estos puedan llegar a su lugar de accion y ejercer su efecto, solo
presentes en Gram negativos.

- Sitio de accion modificado. Si las proteinas de union a penicilina (PBP) experimentan
cambios, su capacidad de interactuar con los beta-lactamicos y ser afectadas por ellos se ve
reducida.

- Pérdida de permeabilidad. Los antibioticos betalactamicos llegan al blanco mediante
proteinas presentes en la parte externa de la membrana en bacterias Gram negativas,
conocidas como porinas. Si la cantidad de estas proteinas se reduce o si se disminuye el
tamafio de los canales que facilitan el paso de moléculas que se disuelven en agua, se
complica el acceso de los antibidticos a su sitio de accién. Las penicilinas, por lo general,
son bien aceptadas y presentan una baja toxicidad.

A Mecanismo de resistencia enzimética a Betalactamicos.

Es la capacidad de ciertas bacterias para inactivar o neutralizar los antibidticos
betalactamicos mediante la produccion de enzimas especificas. En enterobacterales, la
produccion de betalactamasas resulta de cambios en la informacion genética de las bacterias,
los cuales pueden ocurrir por: mutaciones cromosdmicas o a través de elementos
extracromosomicos.

- Mutaciones cromosOmicas: Estas mutaciones ocurren por mutaciones de genes que
controlan las estructuras o funciones de la bacteria donde los antibidticos atacan. Estos
cambios pueden ser en la secuencia de ADN bacteriano y pueden heredarlos a sus
descendientes, de manera temporal (en una sola generacion) o permanente (en varias
generaciones), haciendo a la bacteria totalmente resistente al antibidtico. Las

mutaciones pueden provocar alteraciones en la produccion de enzimas especificas o en
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la permeabilidad de la membrana bacteriana, lo que afecta como el antibidtico entra en

la célula.

- Mutacion extracromosomicas: Los elementos extra cromosdmicos, plasmidos y
trasposones, también pueden inducir resistencia ya que son elementos que pueden
transferirse entre bacterias por tres mecanismos:

Conjugacion: Transferencia directa de plasmidos o trasposones de una bacteria a otra.

Transformacion: Incorporacion de ADN libre dentro del cromosoma bacteriano.

Transduccién: Integracion de ADN por un bacteriéfago en el ADN bacteriano.

Estos mecanismos permiten que la resistencia a antibidticos se propague de manera
eficiente entre diferentes bacterias (Abarca y Herrera, 2001).

Estas enzimas se clasifican segin Ambler en cuatro grupos (A, B, C y D) por su
estructura molecular. La actividad enzimatica de los grupos A, C y D depende del residuo de
serinas, mientras que en la clase B, esta actividad esta ligada a uno o dos iones de zinc, por lo
que a veces se las denomina metalo-betalactamasas. Ademas, las betalactamasas pueden
clasificarse segin su capacidad para descomponer diferentes sustratos y su sensibilidad a
distintos inhibidores, agrupandose en tres categorias funcionales: 1, 2 y 3. Desde una
perspectiva clinica, las enzimas més relevantes en los enterobacterales pertenecen a tres grupos:
Betalactamasas de espectro extendido, betalactamasas de clase C (AmpC) y las betalactamasas
tipo carbapenemasas (Lepe & Martinez, 2022)

1. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las BLEE (clase A de Ambler), poseen la habilidad de hidrolizar y generar resistencia
a antibioticos betalactamicos como penicilinas, cefalosporinas de lera, 2da, 3era y 4ta
generacion y monobactdmicos como aztreonam; sin embargo no da resistencia a cefamicinas
(cefoxitina FOX) ni a carbapenémicos. El &cido clavulanico puede bloguear la accion de estas

enzimas. Los genes responsables de producir estas enzimas estan localizados en elementos
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genéticos mdviles, lo que facilita su propagacion. Ademas, es comin que estas enzimas
también confieran resistencia a mas tipos de antibidticos, como los aminoglucoésidos y las
quinolonas (Lopardo, 2020).

1.1. Deteccion fenotipica de betalactamasas de espectro extendido

En los laboratorios de microbiologia, es esencial detectar y caracterizar rapidamente la
resistencia a los antimicrobianos. Esta informacidn es crucial para seleccionar el antibidtico
maés eficaz para tratar la infeccion y asi implementar, si fuera necesario, medidas de aislamiento
para prevenir la mutacién de mas microorganismo y se propaguen a otros pacientes.

Su identificacion se fundamenta por la capacidad de descomponer las cefalosporinas de
3era y 4ta generacion, asi como a monobactamicos. Esto conlleva a una reduccién en la
sensibilidad bacteriana a estos antibidticos, esto se puede observar en las concentraciones
minimas inhibitorias (MIC) o en halos de inhibicion reducidos al realizar la técnica manual
(Navarro et al., 2011).

> Método CLSI-Francia

Este enfoque se fundamenta en el método manual, donde se utiliza disco de antibidticos
con concentraciones conocidas. La determinacion de cepas productoras de BLEE, se realiza
aprovechando el efecto sinérgico entre las cefalosporinas y el acido clavulénico. Este tltimo se
coloca estratégicamente en medio de los tres discos de cefalosporinas, generalmente
ceftazidima (CAZ), cefotaxima (CTX) y cefepima (FEP). Las pruebas fenotipicas manuales
para detectar BLEE requieren por lo menos 48 horas, en ese tiempo se realizara el cultivo
bacteriano y realizacion del antibiograma. Figura N°2 (Lezameta et al., 2010).

2. Betalactamasas Tipo AmpC

Las AmpC, que segun la clasificacién de Ambar pertenecen al tipo C y 1 segin Bush-
Jacoby Medeiros. Las AmpC hidrolizan cefalosporinas de lera y 2da generacion, y cantidad

baja en las de 3era generacion como cefotaxima (CTX) y ceftazidima (CAZ). Los antibioticos



28

de 4ta generacién y carbapenémicos, son generalmente muy poco eficaces al hidrolizarlas. El
acido fenil - boronico inhibe a las betalactamasas de tipo AmpC; mientras que el acido
clavulanico no es buen inhibidor (Martinez, 2009). Existen tipos:

- AmpC plasmidica. Es un tipo de betalactamasas tipo AmpC que, en lugar de
estar codificada en el cromosoma bacteriano, se encuentra en plasmidos, que son fragmentos
de ADN extracromosomico y son facilmente transferible entre bacterias. Se han descrito en
algunas especies de enterobacterales como: Klebsiella spp., P. mirabilis, E. coli y Salmonella
entérica, entre otras. Generalmente tienen significancia clinica y epidemiol6gica dando lugar
a fracasos terapéuticos.

- AmpC cromosdémica inducible. Son un tipo de betalactamasas cuya expresion
es controlada y puede activarse en respuesta a la presencia de ciertos antibidticos
betalactamicos. En condiciones normales, estas enzimas se producen en niveles bajos, pero al
exponerse a ciertos antibidticos, la produccién de AmpC aumenta, lo que confiere a la bacteria
una mayor resistencia. Este mecanismo es comun en bacterias como Enterobacter spp., M.
morganii, Serratia, Providencia spp., P. aeruginosa y Citrobacter, y representa un desafio en
los tratamientos, ya que una exposicion previa al antibidtico puede desencadenar la resistencia.
(Martinez, 2009).

- AmpC cromosémicas no inducibles. Son un tipo de betalactamasas que se
producen de manera continua y constante en las bacterias, sin necesidad de estimulos externos
o la presencia de antibioticos. A diferencia de las AmpC inducibles, estas enzimas se expresan
de forma permanente, es decir, tienen resistencia continua a ciertos antibioticos betalactdmicos.
Cuando se hiper producen dar resistencia a todos los betalactdmicos, excepto a las

cefalosporinas de 4% generacion y carbapenémicos (Martinez, 2009).
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2.1. Deteccidn fenotipica de betalactamasas tipo AmpC plasmidica

Las AmpC de tipo plasmidicas pueden detectarse a través de técnicas fenotipicas o
métodos moleculares, siendo este ultimo el estandar de oro pero con un costo mayor, mientras
que el método fenotipico es mucho mas sencillo y de bajo coste. Existen diferentes métodos
gue han demostrado una sensibilidad y especificidad superior, pero se debe tener en cuenta que
estos métodos alin no estan estandarizados por el CLSI. (Navarro et al., 2011).

La técnica usada en este caso es la que incluye inhibidores de AmpC, como el &cido
fenil bordnico, que por sinergia, se formaran un halo ovalado o en forma de huevo llamado
generalmente. Los discos utilizados son dos cefalosporinas: cefotaxima (CTX) y ceftazidima
(CAZ). Un indicador fenotipico comunmente empleado para distinguir entre la produccién de
AmpC y BLEE es la cefoxitina (FOX), los AmpC plasmidicos generalmente son resistentes
con un halo de inhibicion < 18 mm (Navarro et al., 2011).

3. Carbapenemasas

Son un tipo de betalactamasa producidas por ciertas bacterias que les confieren
resistencia a los antibidticos de la clase de los carbapenémicos, en los ultimos afios viene
existiendo una gran preocupacion por bacilos Gramnegativos resistentes a estos antibidticos
(Navarro et al., 2011).

Existe tres tipos de carbapenemasas, las de clase A, clase B y clase D.

Las de clase A son carbapenemasas serin-beta-lactamasas, estan mayormente
representadas por los genes KPC, tiene mayor significancia clinica y son de facil propagacion,
y en menor medida, otros genes como GES, SME, IMI. Las carbapenemasas generalmente no
son inhibidas por el acido clavulanico, sin embargo si lo hacen avibactam y &cido borénico
(Lepe & Martinez, 2022)

Las de clase B, también conocidas como metalobetalactamasas (MBL), son un tipo de

enzimas que confieren resistencia a los antibioticos carbapenémicos mediante la utilizacion de
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iones metalicos, generalmente zinc, en su sitio activo para hidrolizar el anillo betalactamico. Si
estos iones de zinc cuentas con uno o dos atomos, se les denomina enzimas VIM, IMP, SPM y
NDM. EI EDTA al ser un agente quelante inhibe los metales divalentes de zinc (Lopardo,
2020).

Las de la clase D, son un tipo de enzimas betalactamasas conocidas como oxacilinasas
(OXA), debido a su capacidad para hidrolizar antibiéticos oxacilinas, pero también pueden
hidrolizar los carbapenémicos, confiriendo resistencia a estos farmacos. Existen muchos tipos
de OXA. las dos mas importantes son la OXA-48 y la OXA-163 que se encuentra distribuida
en nuestro medio, tienen una alta capacidad de diseminacion, ya que su mutacion es a nivel
plasmidico o cromosémico (Lopardo, 2020).

3.1. Deteccidn fenotipica de carbapenemasa

Para identificar fenotipicamente las carbapenemasas, es importante en primera linea
observar la resistencia a los carbapenémicos, tales como imipenem o meropenem. Para
determinar una carbapenemasa tipo KPC, se realiza el Test de Acido borénico, donde se emplea
la sinergia que produce este inhibidor junto con dichos carbapémicos. Para determinar una
carbapenemasa tipo MBL, se realiza el Test EDTA, que por sinergia y gracias a que el EDTA

inhibe exclusivamente a este tipo de carbapenemasa, se observaran los efectos mencionados

- Tirton Hodge Test (THT) - Test Acido Bordnico
- Test Bioquimica Blue — CARBA - Test EDTA

- Método mCIM - Colistin Agar Spot
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I1l. METODO

3.1. Tipo de Investigacion:
3.1.1. Disefio de investigacion

Dado que en esta investigacién no intervine en la manipulacién de las variables
investigadas y recopila la informacion en su contexto natural, se realiza una investigacion de
disefio no experimental observacional. Asi mismo, de cronologia retrospectiva, ya que los datos
estaban registrados previamente y de corte transversal porque las variables son medidas
paralelamente durante un determinado tiempo (Hernandez y Mendoza, 2018).
3.1.2. Enfoque de investigacion

Es cuantitativo, por lo tanto, la recopilacion de los datos y el analisis de la toda la
informacion se realizara estadisticamente. Su nivel es de tipo descriptivo, ya que define lo
sucedido en un momento determinado (Naupas et al., 2018).
3.2.  Ambito temporal y espacial

La investigacion abarco el periodo comprendido entre enero y diciembre del afio 2023.

Se realizo en las instalaciones del Instituto Nacional de Salud del Nifo, situado en la
Avenida Brasil 600, en el distrito de Brefia, en la region de Lima, Perd.
3.3.  Variables

3.3.1. Operacionalizacion de variables



VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFICINICION
OPERACIONAL

DIMENSION

INDICADORES

Mecanismo de
Resistencia
enzimatica a
betalactamicos

Habilidad de las bacterias
para generar enzimas que
desactivan los antibiéticos,

0 para realizar
modificaciones que
impiden que el

medicamento llegue a su
objetivo, o incluso alteran
el propio sitio de accion del
farmaco.

Bacterias capaces de
producir resistencia
mediante enzimas
Ilamadas
betalactamasas, esta
resistencia se pueden
detectar mediante su
fenotipo.

Prueba

susceptibilidad

BLEE

AmpC

Carbapenemasa

Determinacion MIC
Determinacion del halo de inhibicion

Determinacién MIC
Determinacion del halo de inhibicién por
el método CLSI - FRANCIA

Determinacion MIC
Determinacién del halo de inhibicién por
el método de doble sinergia

Determinacion MIC
Determinacion del halo de inhibicion por
el método Test de APBy Test EDTA

Enterobacterales
aislados de
urocultivos

Enterobacterales es una
orden que abarca 7
familias, que a su vez
incluye varios géneros de
bacterias Gram Negativas
que pueden ser aisladas
mediante la realizacién de
un urocultivo

Bacterias Gram
Negativas mas
comunes aisladas de
los urocultivos
positivos, que se le
realizara un
antibiograma para
medir su
susceptibilidad

Identificacion
bacteriana

Género

Grupo etario

Procedencia

Familia Enterobacteriaceae
Familia Morganellaceae

Femenino
Masculino

<1 afio

2 — 5 afios

6 — 10 afios
11 — 18 afios

Consultorio externo
Emergencia
Hospitalizados
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3.4. Poblacién y muestra
3.4.1. Poblacion:

La poblacién de estudio incluyé 1081 urocultivos positivos registradas en el sistema
Whonet del Servicio de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia, durante
el periodo enero - diciembre del 2023.

3.4.2. Muestra

Se empled una muestra censal compuesta por 718 urocultivos positivos que presentaron
algun tipo de resistencia enzimatica (BLEE, AmpC, Carbapenemasas) de pacientes menores
de 18 afios, y ademas cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién establecidos en este
estudio, durante el periodo de enero - diciembre del 2023. EI muestreo fue no probabilistico,
no aleatorio por conveniencia.

3.4.3. Criterios de inclusion.

v Urocultivo positivo con aislamiento de enterobacterales.

v Urocultivo positivo con aislamiento de enterobacterales con un crecimiento
mayor a 10°UFC/mL.

v Urocultivos positivos procesados por Metodo de Disco Difusion y/o
Determinacion de MIC.

v Urocultivos de pacientes menores de 18 afios con resultado positivo.

v Urocultivos positivos de los servicios de Emergencia, Hospitalizacion y
Consultorio Externo en el periodo de enero - diciembre del 2023.

3.4.4. Criterios de exclusion

v Reportes de urocultivos con datos incompletos o no plausibles.

v Urocultivo positivo con desarrollo de otro tipo de genero de bacterias diferente
a los enterobacterales.

v Urocultivos contaminados o con crecimiento de dos tipos de colonias
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3.5.  Instrumentos

Se empled una hoja de trabajo con codigo del paciente, el tipo de bacteria aislada,
también se incluyd el tipo de mecanismo de resistencia enzimatica que presentd y el perfil de
susceptibilidad es esos casos. (Anexo N°1)

3.6.  Procedimientos

Las solicitudes de urocultivos llegan al servicio de Microbiologia junto con las muestras
de orina previamente recolectadas segun las indicaciones del personal. Las solicitudes y
muestras de orina fueron asignadas con un namero correlativo. Las muestras fueron procesadas
segun el manual de procedimientos del servicio; a las 24h se observé si hubo algin tipo de
crecimiento de microorganismos. Las muestras que tuvieron crecimiento bacteriano se le
realizé un antibiograma, el método manual utilizado fue Kirby Bauer o el automatizado por el
equipo Vitek 2 que nos dara el MIC. A las siguientes 24h, se realiz6 la lectura de placas, donde
se midio el halo de inhibicion de los diferentes antibidticos testeados y se determind si presento
alguna resistencia. Todos los reportes de muestras de orina con resultado de urocultivo positivo
fueron subidos al sistema Whonet del servicio de Microbiologia, asi mismo, ahi se encontro
informacion adicional como edad, género y servicio de procedencia del paciente.

La muestra se recopil6 utilizando una ficha de recoleccion de datos. Solo se tomo en
consideracién reportes de urocultivos positivos, con aislamiento de enterobacterales positivo
para algin mecanismo de resistencia (BLEE, AmpC y/o Carbapenemasas), siguiendo los
criterios de inclusion y exclusion establecidos.

Los datos obtenidos en la ficha se trabajaron en Microsoft Excel. Se ingresé datos de
enterobacterales con mecanismo de resistencia enzimatica como BLEE, AmpC vy
Carbapenemasas. También se incluy6é los datos del perfil de susceptibilidad de estos

enterobacterales con mecanismo de resistencia.
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3.7.  Andlisis de datos

Los datos obtenidos fueron registrados y procesados en el programa informatico
Microsoft Excel, se exportd a un software estadistico (SPSS). Se realiz0 estadistica descriptiva
para las variables categoricas, la cuales fueron presentadas en frecuencias y porcentajes.
Ademas, se empled la prueba de Chi cuadrado para determinar la asociacion entre el
género/grupo etario y procedencias frente a los mecanismos de resistencia. Las pruebas se
manejaron con un nivel de confianza establecida del 95% y se considerd significativo un valor
de p <0.05. Los resultados se mostraron en tablas y figuras.
3.8.  Consideraciones éticas

Este trabajo fue sometido a revisién por la Oficina de Grados y Titulos, asi como por
el Comité de Etica de la Facultad de Tecnologia Médica de la Universidad Nacional Federico
Villarreal. Asimismo, fue evaluado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Salud del
Nifio, con el fin de garantizar la integridad y los derechos fundamentales de los pacientes
involucrados en la investigacion (Anexo N°5).

Para garantizar la confidencialidad de los pacientes, se utilizaron cédigos asignados por
el servicio de microbiologia del INSN Brefia, asi como codigos correlativos proporcionados
por el estudio para cada muestra. Solo el investigador tendra acceso a los datos. No amerita

consentimiento informado.
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IV. RESULTADOS

Durante el periodo de enero - diciembre del 2023, segun el registro interno del servicio
de Microbiologia del INSN Brefia, se realizaron 6273 urocultivos, de los cuales se reportaron
1081 urocultivos positivos, de estos, solo 718 urocultivos cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusion del presente trabajo de investigacion.

Se determind que, de los 718 urocultivos positivos cuyos aislamientos fueron
enterobacterales, 291 (40.5%) desarrollaron el mecanismo de resistencia enzimatica de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE), 5 (0.7%) desarrollaron Carbapenemasas y 10
(1.4%) desarrollaron AmpC plasmidico (Tabla N°1).

Tabla N° 1

Frecuencia de los mecanismos de resistencia enzimatica en aislamientos de enterobacterales.

Mecanismo de NuUmero de muestras Casos positivos
resistencia enzimatica evaluadas N %
BLEE 718 291 40.5
Carbapenemasas 718 5 0.7
AmpC plasmidico 718 10 1.4

De los 718 urocultivos positivos tomados para este estudio, 300 aislamientos tuvieron
al menos un mecanismo de resistencia detectado. E.coli fue el microorganismo mas frecuente
con el mecanismo de resistencia BLEE (73.2%), seguido por K. pneumoniae (17.9%), P.
mirabilis (5.5%) y otras especies enterobacterales (3.4%). En Carbapenemasas, el
microorganismo mas frecuente fue E.coli (80%), de igual manera, en AmpC plasmidico fue

E.coli (70%) (Tabla N°2).
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Tabla N° 2

Frecuencia de microorganismos Enterobacterales con mecanismos de resistencia enzimatica.

_ ) BLEE Carbapenemasas AmpC plasmidico
Microorganismo

N positivos % N positivos % N positivos %

Citrobacter freundii 2 0.7 0 0.0 0 0.0
Enterobacter cloacae 2 0.7 0 0.0 1 10
Escherichia coli 213 73.2 4 80 7 70
Klebsiella oxytoca 2 0.7 0 0.0 1 10
Klebsiella pneumoniae 52 17.9 1 20 1 10
Proteus mirabilis 16 55 0 0.0 0 0.0
Salmonella sp. 2 0.7 0 0.0 0 0.0
Salmonella enteritidis 1 0.3 0 0.0 0 0.0
Serratia marcences 1 0.3 0 0.0 0 0.0
Total 291 100 5 100 10 100

Los antibidticos usados para el perfil de sensibilidad en urocultivos en este trabajo,
respetando los puntos de corte y el MIC descritos por el CLSI (2023), fueron Cefazolina (CZ),
Cefepime (FEP), Ceftazidima (CAZ), Nitrofurantoina (F), Ciprofloxacino (CIP),
Trimetoprima/Sulfametoxazol (SXT), Meropenem (MEM), Amikacina (AK) y Gentamicina
(GN).

Del total de urocultivos positivos con BLEE, los antibidticos Cefalosporinas de lera,
3era y 4ta generacion (CZ, CAZ y FEP respectivamente), fueron resistentes en su totalidad
(100 %). El siguiente antibidtico con mayor porcentaje de resistencia fue SXT (88%), CIP
(74.9%) y seguido por GN (36.1 %); sin embargo, con relacion al perfil de sensibilidad, el
antibiotico carbapenémico MEM tuvo una sensibilidad del 98.3%, seguido por el
aminoglucosido AK con 81.1%.

Del total de urocultivos positivos con Carbapenemasas, el antibidtico carbapenémico

MEM fue resistente con un 100%, de igual manera las cefalosporinas de lera, 3era y 4ta
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generacion (CZ, CAZ y FEP respectivamente) con 100%; sin embargo, con relacién al perfil
de sensibilidad, los aminoglucosidos fueron sensibles en un 100% cada una (AK y GN),
seguido por Nitrofurantoina con 60%.

Del total de urocultivos positivos con AmpC plasmidico, el antibidtico que presentd
mayor resistencia fue CZ con 100%, seguido por SXT con 80%; sin embargo, con relacién al
perfil de sensibilidad, el antibidtico mas sensible fue MEM con 100%, seguido por
Nitrofurantoina con 90% (Tabla N°3).

Tabla N°3
Perfil de susceptibilidad de antibidticos en urocultivos positivos con mecanismos de

resistencia enzimatica en aislamientos de enterobacterales.

BLEE Carbapenemasas AmpC plasmidico
N: 291 N:5 N: 10
Antibioticos
R S I R S | R S I
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Cefazolina (CZ) 100 0 0O 100 O 0 100 0 0
Cefepima (FEP) 100 0 0O 100 O 0 50 50 0
Ceftazidima (CAZ) 100 0 0O 100 O 0 60 40 0
Nitrofurantoina (F) 185 739 76 20 60 20 10 90 0
Trimetoprima/Sulfametox
88 11 1 100 O 0 80 20 0
azol (SXT)
Meropenem (MEM) 03 993 03 100 O 0 0 100 0
Gentamicina (GEN) 36.1 615 24 0 100 0 30 70 0
Amikacina (AK) 93 811 96 0 100 0 10 90 0
Ciprofloxacino (CIP) 749 186 65 60 40 0 70 30 0
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El grupo etario fue establecido estratégicamente con los siguientes puntos de corte,
edades < 1 afo, edades >2 y < 5, edades > 6 y < 10 y finalmente las edades > 11 y < 18.

Del total de urocultivos incluidos en este estudio, el grupo etario no tuvo significancia
clinica (p > 0.05); mientras que, los urocultivos positivos del género femenino presentaron
mayor porcentaje (64.3%) de aislamientos con mecanismo de resistencia que los urocultivos
positivos de género masculino (35.7%), siendo de significancia estadistica (p < 0.05) (Tabla
N°4).

Tabla N° 4
Frecuencia de urocultivos positivos con mecanismos de resistencia enzimatica en

aislamientos de enterobacterales segun su grupo etario y género.

Mecanismos de resistencia

Variables Negativo Positivo P
N % N %
<1 87 20.8 84 28
) 2-5 97 23.2 61 20.3
Grupo etario 0.085
6-10 136 32.6 80 26.7
11-18 98 23.4 75 25
Femenino 314 75.1 193 64.3
Género ) 0.002
Masculino 104 24.9 107 35.7

En urocultivos con aislamientos BLEE positivos, se observo una mayor frecuencia en
el servicio de Hospitalizados (55.8%), seguido por el servicio de emergencia (38.6%), siendo
de significancia estadistica (p < 0.005); mientras que, en los urocultivos con aislamientos
carbapenemasa positivo y AmpC plasmidico positivos en relacion con dichos servicios no hubo

significancia estadistica (p < 0.05) (Tabla N°5).
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Tabla N° 5
Frecuencia urocultivos positivos con mecanismos de resistencia enzimatica en aislamientos

de enterobacterales segun el lugar de procedencia

Consultorio ) o
Emergencia Hospitalizados
_ externo
Mecanismo de N: 83 N: 138
_ i N: 497 p.
resistencia
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
BLEE 315 182 51 32 61
<0.001
N: 291 (63.4) (36.6) (61.4) (38.6) (44.2) (55.8)
Carbapenemasa 495 2 82 1 136 0.357
N: 5 (99.6)  (0.4)  (988)  (1.2)  (986)  (1.4) '
AmpC
) 490 7 0 135 3
plasmidico 83 (100) 0.409
(98.6) (1.4) ()] (97.8) (2.2)

N: 10
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio; de las 718 muestras evaluadas, 291 urocultivos con aislamientos
positivos para el mecanismo de resistencia BLEE (40.5%), 10 urocultivos con aislamiento
positivo para AmpC plasmidico (1.4%) y 5 urocultivos con aislamiento positivos para
Carbapenemasas (0.7%), cuyos resultados fueron similares al reportado por Huacho (2022) del
Hospital General Santa Rosa, quién detectd que el 42% fueron BLEE positivo, y no hubo
ninguna cepa productora de carbapenemasa, ni AmpC plasmidico. Igualmente fue similar a los
resultados de Ricaldi (2022) en Huancayo, donde la frecuencia de urocultivos con aislamientos
positivos para BLEE fue 30%, la AmpC plasmidico fue 1.9% y el de carbapenemasas fue de
0.3%. Sin embargo, nuestros resultados no tuvieron semejanza al estudio realizado por Alvarez
(2019) en el Hospital Nacional de Huancayo, quien reporté una frecuencia de BLEE del 15.9%.
Esta disparidad puede explicarse por el hecho de que dicho estudio se realizé en 2017-2018, y
la prevalencia de este mecanismo podria haber aumentado desde entonces.

Por otro lado, en una investigacion realizada en Cali Colombia (Bastidas et al., 2019),
encontraron que la frecuencia de BLEE fue del 7.1% y de AmpC plasmidico del 10.2%,
observandose diferencias con los resultados de nuestro estudio; igualmente se pudo observar
diferencias entre los resultados de este estudio con el Ullauri (2021) en Ecuador para el caso
de BLEE, quién reporto el 27.86%; sin embargo, frente a la frecuencia de Carbapenemasa
fueron similares, reportando 1.86%. Estas variaciones entre paises podrian deberse a la
implementacion de diferentes medidas de control y contencidn frente a los mecanismos de
resistencia bacteriana a nivel mundial.

En este estudio se determind que, el microorganismo mas frecuenten con el mecanismo
de resistencia BLEE fue E.coli (73.2%) seguido por K. pneumoniae (17.9%) y P. mirabilis
(5.5%). Estos resultados son consistentes con la literatura. Por ejemplo, Huacho (2022) en el

Hospital General Santa Rosa, quien report6 que los microorganismo mas frecuentes con BLEE
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positivos fue E.coli con 84.5% y K.pneumoniae con el 15.5%; asi también fue similar a lo
reportado por Alvarez (2019), en Huancayo, quien encontrd una frecuencia de E.coli BLEE
positivo del 63% y K.pneuminiae 6%; de igual manera, también fue similar a lo reportado por
Ullauri (2021), con una frecuencia de E.coli BLEE positivo con 82.2%, y K.pneumoniae con
14.4%.

En cuanto a la resistencia AmpC positiva, en este estudio se identificé que E. coli fue
el microorganismo mas frecuente (70%), seguido de K. pneumoniae, E. cloacae y K. oxytoca,
con un 10% cada uno. Estos resultados son similares a los realizados en Cali, Colombia, donde
se report6 una prevalencia de AmpC positivo del 7.1% en Proteus sp (Bastidas, 2019).

Finalmente, respecto a la resistencia carbapenemasa positiva, este estudio encontr6 que
E. coli fue el mas frecuente (80%), seguido de K. pneumoniae (20%). Esto difiere a lo obtenido
por Ullauri (2021), quien report6 que K. pneumoniae fue el mas frecuente (66.6%), seguido de
K. oxytoca (16.6%). Sin embargo, estos resultados respaldan la afirmacion de que los
miembros del orden Enterobacterales siguen siendo los principales patégenos causantes de la
mayoria de las infecciones urinarias con mecanismo de resistencia.

En esta investigacion se hall6 que, de todos los microorganismos BLEE positivos,
aparte de la resistencia a las cefalosporinas de IG, 11G y 111G, su perfil de resistencia a los
antibidticos aminoglucésidos como gentamicina fue del 36.1%, asi como también a
sulfametoxazol-trimetoprima con 88% y ciprofloxacino con 74.9%; sin embargo, demostraron
ademas un perfil de sensibilidad para meropenem con 99.3 %, seguido por amikacina con
81.1% y nitrofurantoina con 73.9%; cuyos resultados tiene semejanza con el estudio nacional
realizado en la UPCH (Juarez y Garay, 2020), donde Sulfametoxazol-trimetoprima y
Ciprofloxacino tienen alto porcentaje de resistencia, con un 94.59%, asi también Gentamicina
con el 45.9%; sin embargo, se demuestra una diferencia con Amicacina (40.54%); ademas con

respecto al perfil de sensibilidad a Meropenem (100%) y nitrofurantoina (78%), fueron
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similares en ambos estudios. Asi mismo, nuestros resultados fueron similares a lo reportado
por Mendieta et al. (2021) en Ecuador, quien encontrd una mayor resistencia en
microorganismos con el mecanismo de resistencia BLEE positivo frente a Sulfametoxazol-
trimetoprima (72.4%) y Ciprofloxacino (69%). En relacion con el perfil de sensibilidad, fue
similar a nuestro estudio en el perfil de sensibilidad en Nitrofurantoina del 88%, asi como
también al estudio de Hernandez et al. (2017), realizado en Espafia, quien determind una
sensibilidad a la Nitrofurantoina (81.8%), Gentamicina (68.4%) y también a los
carbapenémicos (100%).

En el presente estudio, de todos los microorganismos con el mecanismo de resistencia
AmpC plasmidico, los antibidticos CZ, SXT, CAZ y CIP tuvieron altos porcentaje de
resistencia, tales como 100%, 80%, 70% y 60 % respectivamente, mientras que, en el perfil de
sensibilidad ante el MEM, fue del 100%, F y AK fue del 90% y GEN el 70%. Este resultado
fue similar al obtenido en Ecuador (Ullauri, 2021), donde el porcentaje de resistencia fue mayor
en SXT y GEN, y el porcentaje de sensibilidad a F y CIP fue del 100% y 69% respectivamente.

En el presente estudio, todos los microorganismos con el mecanismo de resistencia a
Carbapenemasas, fueron resistentes a las cefalosporinas testeadas (100%) y al carbapenémico
MEM (100%), mientras que, en su perfil de sensibilidad, los aminoglucésidos presentaron
mayor sensibilidad (100%). Este resultado coincide con la literatura, manifestando un perfil
similar de resistencia y sensibilidad a los antibi6ticos evaluados (Astocondor, 2018).

El sexo méas frecuente con urocultivo positivo con mecanismo de resistencia fue el
femenino con 64.3%, en comparacion al sexo masculino con 35.7%, que son similares al
reportado por Juarez y Garay (2020) en Lima, donde el sexo femenino tuvo una frecuencia del
62.2% y el masculino 37.8%, al igual que con Ricaldi (2022), donde sefiala que el sexo
femenino tuvo una frecuencia del 88.2% y el sexo masculino 11.8%; y con Ullauri (2021) en

Ecuador, quien reporta que el sexo femenino tiene una frecuencia del 68%,. Frente al 22% del



44

sexo masculino. La mayor prevalencia de infecciones urinarias con mecanismos de resistencia
en el sexo femenino puede explicarse por diferencias anatdmicas y fisiologicas entre hombres
y mujeres. La uretra femenina es mas corta y esta mas cerca del recto, lo que facilita la
colonizacion por bacterias, especialmente en la vejiga, contribuyendo asi a una mayor
susceptibilidad a infecciones urinarias.

Los grupos etarios de los pacientes donde se aislaron los microorganismos con
mecanismo de resistencia a betalactamicos coinciden con los encontrados por Mendieta et al.
(2021) en Ecuador y por Alvarez (2019) en Huancayo.

En el presente estudio se determind que la procedencia de los urocultivos positivos con
BLEE, fue mas frecuente en Hospitalizados con 55.8% (p<0.001), seguido por los urocultivos
de Emergencia con 38.6%. Este resultado difiri6 con el de Ullauri (2021) realizado en Ecuador,
donde reporta que el servicio mas frecuente con urocultivo con BLEE positivo fue Emergencia
con 47.8%, seguido por Consultorio externo con 36.7% y por ultimo hospitalizacion, con
15.5%. La significativa variabilidad en la prevalencia geografica, el tipo y origen de los
aislados, asi como los patrones de resistencia, podria estar relacionada con factores culturales
y tradicionales. Ademas, las diferencias en las poblaciones estudiadas, el tamafio de las
muestras y las metodologias empleadas podrian influir en la variacion de la prevalencia de
estos mecanismos de resistencia, lo que resalta la necesidad urgente de implementar programas

nacionales de vigilancia
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VI. CONCLUSIONES

6.1 Se concluye que la prevalencia del mecanismo de resistencia Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) es elevada en los urocultivos positivos con aislamiento de
enterobacterales.

6.2 Del total de microorganismos con el mecanismo de resistencia BLEE, Carbapenemasa
y AmpC plasmidico positivo, el mas frecuente fue Escherichia coli.

6.3 Las cefalosporinas muestran una alta resistencia en urocultivos con BLEE,
Carbapenemasas y AmpC plasmidico, mientras que Nitrofurantoina, carbapenémicos
como Meropenem y los aminoglucdsidos como Amicacina y Gentamicina exhiben una
mayor sensibilidad.

6.4 EI género més frecuente en urocultivos con algin mecanismo de resistencia fue el sexo
femenino, mostrando una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05).

6.5 El grupo etario mas frecuente en urocultivos con algiin mecanismo de resistencia fue el
de <1 afio, pero no presento6 asociacion estadisticamente significativa (p > 0.05).

6.6 ElI servicio méas frecuente en presentar el mecanismo de resistencia BLEE fue

Hospitalizacion y mostrd una asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05)



46

VII. RECOMENDACIONES

7.1 Se recomienda realizar un estudio multicéntrico en hospitales nacionales, fuerzas
armadas, instituciones privadas y centros especializados, para determinar la prevalencia
de estos mecanismos de resistencia en enterobacterales y tener mayor alcance de la
situacion en esta poblacion pediatrica.

7.2 Se recomienda ampliar el periodo de estudio, abarcando afios anteriores, para
determinar cdmo ha ido aumentando la prevalencia de estos mecanismos de resistencia
anualmente.

7.3 Se recomienda, que debido a la alta prevalencia del mecanismo de resistencia BLEE,
adoptar medidas enfocadas en mejorar la informacion dirigida a los padres de familia
sobre los riesgos de la automedicacion y la adquisicibn de medicamentos sin
prescripcion médica para sus hijos.

7.4 Se recomienda realizar un seguimiento continuo de los casos positivos de
enterobacterales con produccion de carbapenemasas, dado que en el INSN Brefia se
identificaron 5 casos, mientras que otros estudios no reportaron ningin caso. Este
seguimiento es crucial para monitorear la evolucion de la resistencia y ajustar las

estrategias de control y prevencion.
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IX.

ANEXOS

ANEXO A:
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
SEDE: INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO
SERVICIO DE MICROBIOLOGIA
l.
Codigode ficha & s
Bad e
Género Masculino () Femenino ()
. Consulta Ext. ( ) Hospitalizacion ( )
Servicio .
Emergencia ()
Bacteriaaislada 1
1.
ANTIBIOGRAMA
Método de Kirby Bauer ) Sistema VITEK AST 401 ()
1.
TIPO DE RESISTENCIA
Betalacti)rl’ltzzziddeoespectro () AmpC () Carbapenemasas ()
V.
PERFIL DE SUCEPTIBILIDAD
Antibiotico Siglas Sensible (S) Intermedio (1) Resistente (R)
AMINOGLUCOSIDOS
Amikacina AK
Gentamicina GN
CARBAPENEMICOS
Imipenem IPM
Meropenem MEM
CEFALOSPORINAS
Cefazolina 74
Cefoxitina FOX
Ceftazidima CAZ
Cefotaxima CTX
Cefepime FEP
NITROFURANOS
Nitrofurantoina F
INHIBIDORES DE
BETALACTAMASA
Amoxicilina/Clavulanico AMC
SULFONAMIDAS
Trimetoprima/Sulfametoxazol | SXT
QUINOLONAS
Acido Nalidixico NA
Ciprofloxacino CIP
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ANEXO B:
TEMA PLANTEAMIENTO OBJETIVO DE VARIABLES DE | INDICADO IN\D/IESSE'II'\:(()BAI?EIO
DEL PROBLEMA ESTUDIO ESTUDIO RES N
Problema general: Objetivo general: Nivel de estudio:
¢Cual es la frecuencia de Determinar la frecuencia La investigacion es
los mecanismos de de los mecanismos de de disefio no
resistencia enzimatica a resistencia enzimatica a experimental
betalactamicos detectados | betalactamicos detectados . observacional, con
.. . Positivo
fenotipicamente en fenotipicamente en Negativo un enfoque
enterobacterales aislados enterobacterales aislados | - Mecanismo 9 cuantitativo
T de urocultivos en el de urocultivos en el de resistencia descriptivo, de
Titulo: . . ) : L
Detecci6n fenotipica Instltutp Nacional de Salud Instituto N{icmnal de en2|ma,t|c§1 a cor_te tranS\{ersaI
de mecanismos de del Nifio (INSN) Brefia, Salud del Nifio (INSN) betalactamicos debido al nimero
. ) NP durante el 2023? Brefia, durante el 2023. de mediciones y
resistencia enzimatica e 0 e .
- Problema especifico: Objetivo especifico: cronologia
a betalactdmicos en N . .
- ¢Cuales son las - Determinar las retrospectiva.
enterobacterales . .
i especies de especies de
aislados de , , . -
) enterobacterales mas enterobacterales mas Disefio de estudio:
urocultivos en el . )
. . frecuentes con mecanismo frecuentes con No experimental
Instituto Nacional de . . . . . )
. de resistencia enzimaticaa | mecanismos de resistencia .
Salud del Nifio, L. - Presencia o
durante el 2023 betal.actamlcos de en2|mat|_ca a - Enterobacte Ausencia PobIaC|on..
urocultivos en el INSN betalactamicos de rales aislados de Muestras de orina
urocultivos en el INSN urocultivos con reporte de

Brefia, durante el 2023?
- ¢Cual es el perfil
de susceptibilidad de
enterobacterales con
mecanismo de resistencia
enzimatica a
betalactamicos aislados de

Brefia, durante el 2023.

- Evaluar el perfil de
susceptibilidad de los
urocultivos positivos con
mecanismo de resistencia
enzimatica detectados

urocultivo positivo,
almacenados en el
sistema Whonet del
servicio de
Microbiologia en el
Instituto Nacional
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urocultivos en el INSN
Brefia, durante el 2023?
- ¢Cudl es la
frecuencia de los
mecanismos de resistencia
enzimatica a
betalactamicos detectados
fenotipicamente en
enterobacterales aislados
de urocultivos segun
género y grupo etario en el
INSN Brefia, durante el
2023?

- ¢Cual es la
frecuencia de los
mecanismos de resistencia
enzimatica a
betalactamicos detectados
fenotipicamente en
enterobacterales aislados
de urocultivos segun el
servicio de procedencia en
el INSN Brefia, durante el
2023?

fenotipicamente en
enterobacterales en el
INSN Brefia, durante el
2023.

- Determinar la
frecuencia de los
mecanismos de resistencia
enzimatica a
betalactamicos detectados
fenotipicamente en
enterobacterales aislados
de urocultivos segun
género y grupo etario en el
INSN Brefia, durante el
2023.

- Determinar la
frecuencia de los
mecanismos de resistencia
enzimatica a
betalactamicos detectados
fenotipicamente en
enterobacterales aislados
de urocultivos segun el
servicio de procedencia en
el INSN Brefia, durante el
2023.

de Salud del Nifio
Brefia durante el
periodo de enero a
diciembre del
2023.

Muestra:

Se utilizara una
muestra censal,
donde se incluira
todos los
urocultivos
positivos que
presenten algun
tipo de resistencia
enzimatica (BLEE,
AmpC,
Carbapenemasas)
de pacientes
menores de 17
afos, durante el
periodo de enero a
diciembre del
2023.
Muestreo no
probabilistico, no
aleatorio por
conveniencia.
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ANEXO C:

Ficha de Validacién por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION

Estimado (a):

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

56

Teniendo como base los criterios que a continuacién se presentan, se le solicita dar su opinién sobre
el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta para el proyecto de investigacion titulado:
resistencia enzimatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de
enero a diciembre del 2023.

CRITERIOS

Sl

NO

OBSERVACION

1. Elinstrumento recoge informacion que
permite dar respuesta al problema de
investigacion.

2. Elinstrumento propuesto responde a los
objetivos del estudio.

3. Laestructura del instrumento es adecuada.

4. Los items del instrumento responden a la
operacionalizacién de la variable.

5. La secuencia presentada facilita el desarrollo
del instrumento.

6. Los items son claros y entendibles.

7. Elnumero de items es adecuado para su
aplicacion.

SUGERENCIAS:

FIRMA DEL JUEZ EXPERTO (A)



Ficha de Validacion por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a): 0236 Fede Qomcﬁ Décda

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presentan, se le solicita dar su opinién sobre
el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta para el proyecto de investigacion titulado:
Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de
enero a diciembre del 2023.

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

CRITERIOS NO OBSERVACION

1. Elinstrumento recoge informacion que permite dar
respuesta al problema de investigacion.

2. Elinstrumento propuesto responde a los objetivos
del estudio.

4. Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable.

5. La secuencia presentada facilita el desarrollo del
instrumento.

S
7
3. La estructura del instrumento es adecuada. \/
]
V

6. Los items son claros y entendibles.

7. El nimero de items es adecuado para su '/
aplicacion.

SUGERENCIAS:

""ﬁﬁg";ﬁﬁéa&%d{
JJCA V\{‘:é Py GC‘MCMA

AR : (o6&S
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Ficha de Validacién por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a) Elsa Ore Bavera

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presentan, se le solicita dar su opinién sobre
el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta para el proyecto de investigacion titulado:
Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de
enero a diciembre del 2023.

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

CRITERIOS Sl | NO OBSERVACION

1. Elinstrumento recoge informacién que permite dar

respuesta al problema de investigacion. e
2. Elinstrumento propuesto responde a los objetivos

del estudio.
3. La estructura del instrumento es adecuada. o
4. Los items del instrumento responden a la

operacionalizacion de la variable. v
5. La secuencia presentada facilita el desarrollo del

instrumento. /
6. Los items son claros y entendibles. »
7. El nimero de items es adecuado para su

v

aplicacion.

SUGERENCIAS:
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Ficha de Validacion por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION

Estimado (a): /émmf (é;m PJ) ?74-‘ es .

Teniendo como base los criterios que a continuacién se presentan, se le solicita dar su opinién sobre
el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta para el proyecto de investigacion titulado:
Deteccién fenotipica de mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de
enero a diciembre del 2023.

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segin su opinién.

CRITERIOS SI | NO OBSERVACION
1. Elinstrumento recoge informacioén que permite dar
respuesta al problema de investigacion.

2. Elinstrumento propuesto responde a los objetivos
del estudio.

3. Laestructura del instrumento es adecuada.

4. Los items del instrumento responden a la

X

X

X

operacionalizacion de la variable. 5(
X

X

X

5. La secuencia presentada facilita el desarrollo del
instrumento.

6. Los items son claros y entendibles.

7. El nimero de items es adecuado para su
aplicacion.

SUGERENCIAS:

..........

Wbt Comps Jlres
cTmp, /0YX%3 .
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Ficha de Validacién por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a) —Lvonre do Hene Caybond/| PCWZ/[(LO

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presentan, se le solicita dar su opiniéon sobre
el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta para el proyecto de investigacion titulado:
Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de

enero a diciembre del 2023.

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segiin su opinién.

CRITERIOS Sl | NO OBSERVACION
1. Elinstrumento recoge informacion que permite dar

respuesta al problema de investigacion. b(
2. Elinstrumento propuesto responde a los objetivos

del estudio. \(
3. Laestructura del instrumento es adecuada. 5(
4. Los items del instrumento responden a la

operacionalizacion de la variable. K
5. La secuencia presentada facilita el desarrollc del| |,

instrumento. o(
6. Los items son claros y entendibles. y
7. El nimero de items es adecuado para su

aplicacion. \(

SUGERENCIAS:

MINISTERIO
INSTITUTO NAC D DEL NINO
IE VONNE B WAR ml.g?!ﬁl.ﬁo
C.T.M.P. 4250

FIRMA DEL JUEZ EXPERTO (A)



Ficha de Validacién por Jueces Expertos

ESCALA DE CALIFICACION
Estimado (a): %J% A%(,'Q yu. ‘DCV\{LLL; Mcn@& ’

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presentan, se le solicita dar su opinién sobre
el instrumento de recoleccién de datos que se adjunta para el proyecto de investigacién titulado:
Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia enziméatica a betalactamicos en
enterobacterales aislados de urocuiltivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, periodo de
enero a diciembre del 2023.

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segdn su opinion.

CRITERIOS
1. Elinstrumento recoge informacién que permite dar
respuesta al problema de investigacion.

NO OBSERVACION

2. Elinstrumento propuesto responde a los objetivos
del estudio.

3. La estructura del instrumento es adecuada.

4, Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable.

5. La secuencia presentada facilita el desarrollo del
instrumento.

6. Los items son claros y entendibles.

7. El nimero de items es adecuado para su
aplicacion.

M PR AKX fm

SUGERENCIAS:

i Yupm -wwm

" "Tecq:;"’@Mém
civoiss@QTMPIOMR o ousiaians

FIRMA DEL JUEZ EXPERTO (A)



ANEXO D:

Valoracion del Juicio de Expertos
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1.

El instrumento recoge informacion que permite dar respuesta al problema de

investigacion.

2.

El instrumento propuesto responde a los objetivos del estudio.

La estructura del instrumento es adecuada.

Los items del instrumento responden a la operacionalizacion de la variable.

La secuencia presentada facilita el desarrollo del instrumento.

Los items son claros y entendibles.

N o g B~

El nimero de items es adecuado para su aplicacion.

Datos de calificacién:

JUECES
CRITERIOS

J1 J2 J3
1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 1 1
4 1 1 1
5 1 1 1
6 1 1 1
7 1 1 1

TOTAL 7 7 7

J4

J5

Suma

de criterios
de jueces
5

5

35
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Prueba de Concordancia entre los jueces

1: de acuerdo 0: desacuerdo

PROCESAMIENTO:

Ta

Ta: N° TOTAL DE ACUERDO DE JUECES Ta+Td

Td: N° TOTAL DE DESACUERDO DE JUECES

b: Grado de concordancia significativa

35

VALIDEZ PERFECTA

35+0

1.0

-
@]
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ANEXO E:

Autorizacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia

P
\O o N = e i
e 0 MINISTERIO DE INSTITUTONACIONAL DE (IR G 2] dele il
SALUD SALUD DEL NINO et T A i e
Lima, 06 de marzo de 2024

OF1 °030-2024-CIEI-INSN

Srta.

GUIANELLA ELENA DE LA CRUZ DIAZ

Investigadora principal del proyecto de investigacién P1-07/24
Presente. -

Asunto:  Se aprueba el proyecto de investigacién PI-07/24, titulado: “Deteccién fenotipica de
mecanismos de resistencia enzimatica a betalactamicos en enterobacterales aislados de
urocultivos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, en el 2023”,

Registro:

Reg. OEAIDE-0944-2024
Reg. UDISENO-026-2024
Reg. CIEI-045-2024

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente y asimismo informarle que con relacién al
proyecto de investigacién PI-07/24, titulado: "Deteccion fenotipica de mecanismos de resistencia
enzimatica a betalactamicos en enterobacterales alslados de urocultivos en e/ Instituto Nacional de
Salud del Nifio, en el 2023 el Comité Institucional de Etica en Investigacion del Instituto Nacional
de Salud del Nifio, en su sesién N°04-2024 de fecha 06 de marzo de 2024, ha acordado la
APROBACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION, para lo cual se indica lo siguiente:

L. La vigendia de esta aprobacion es desde el 06 de marzo de 2024 al 05 de marzo de 2025.

2. Toda enmienda o0 adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al CIEI y no podra
implementarla sin la debida aprobacion.

3. Segln reglamento deben presentar 01 informe de avance cumplidos los 06 meses y el
informe final debe ser presentado al afio de su aprobacion.

4. En caso requiera renovacién de vigencia, los tramites deberdn iniciarse 30 dias antes de
Su vencimiento y debera presentarse juntamente con el informe de avance correspondiente
para su evaluacion.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente,

TSRSt e Z

NAGA RUIZ

Prasidenie del Comité Institucional ce Etica en Investigacidn,
Instituto Naciona! de Satut dei Nifio



