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RESUMEN:

-Introduccidn: En los ultimos afios, se ha incrementado el nivel de resistencia
antibiética en cepas de Escherichia coli asociadas a infecciones urinarias
dificultando el tratamiento empirico.

-Objetivo: Determinar la frecuencia de E. coli Multidrogo Resistente (MDR) y
productoras de Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) aislado en
urocultivos en ambientes ambulatorios y reas hospitalarias en mujeres en edad
fértil del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima - Perud en el 2018.
-Materiales y métodos: El presente estudio es de tipo observacional analitico
de corte transversal. Durante el periodo de 6 meses, se analizaron un total de
291 pacientes con urocultivos positivos para E.coli, el 18.21% (53/291) de areas
hospitalarias y el 81.79% (238/291) de ambulatorios. Los niveles de sensibilidad
se evaluaron mediante disco-difusion en agar e interpretados con la guia CLSI.
-Resultados. Un 53.61% fueron MDR y 28.9% productoras de BLEE, ambos
mas frecuentes en el ambiente hospitalario con 69.8% MDR (p<0.01) y 47.2%
BLEE (p<0.001). Se encontré alta resistencia a las quinolonas, como
ciprofloxacino 90.5%. La resistencia a cefalosporinas y aztreonam, fue
significativamente mas alta en ambientes hospitalarios (p<0.05). Se identificaron
una gran diversidad de perfiles de resistencia en ambos ambientes.
-Conclusiones. La presencia de cepas MDR y BLEE se asocié con encontrarse
en ambientes hospitalarios, lo cual deberia ser considerado para iniciar un
tratamiento empirico. A la vez se debe implementar un mejor control sobre el uso
de antimicrobianos.

Palabras clave: Infeccidn urinaria, Escherichia coli, multi-drogo resistencia,

pacientes ambulatorios, pacientes hospitalizados, Resistencia antimicrobiana
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ABSTRACT

-Introduction: In recent years, the level of antibiotic resistance in strains of
Escherichia coli associated with urinary tract infections has increased, making
empirical treatment difficult.

-Objective: To determine the frequency of Multidrug Resistant (MDR) E. coli and
producers of extended spectrum Beta-lactamases (BLEE) isolated in urine
cultures in ambulatory environments and hospital areas in women in fertile age
of the National Institute of Maternal and Perinatal Medicine (INMP) of Lima - Peru
in 2018.

-Materials and methods: The present study is of an analytical observational
cross-sectional type. During the 6-month period, a total of 291 patients with E.coli
positive urine cultures were analysed, 18.21% (53/291) from hospital areas and
81.79% (238/291) from outpatient areas. Sensitivity levels were evaluated by
agar-diffusion and interpreted with the CLSI guide.

-Results. 53.61% were multiresistant strains and 28.9% BLEE, both of which
were more frequent in the hospital environment with 69.8% and 47.2%
respectively. High resistance to quinolones was found, such as ciprofloxacin
90.5%. Resistance to cephalosporins and aztreonam was significantly higher in
hospital environments (p<0.05). A great diversity of resistance profiles were
identified in both environments.

-Conclusions. The presence of multi-resistant and BLEE strains was associated
with being in hospital environments, which should be considered to initiate
empirical treatment. At the same time, better control over antimicrobial use should

be implemented.
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INTRODUCCION

Se define infeccion del tracto urinario (ITU) a la respuesta inflamatoria del urotelio
frente a la colonizacion bacteriana (1,2). Constituyen la segunda causa de
enfermedad infecciosa tanto en pacientes intrahospitalarios como ambulatorios
(3). El principal agente etioldgico es Escherichia coli, reportdndose entre el 75y
90% en las ITU (4).

El diagndstico y tratamiento antibiético oportuno es altamente necesario por las
principales complicaciones como disfuncion renal, bacteriemia y sepsis,
generando alta morbimortalidad (5,6). Para el tratamiento inicial de la ITU suele
ser empirico, los antibiéticos mas utilizados son los betalactamicos (7). Sin
embargo, el uso de estos ha ido disminuyendo por el aumento de bacterias
multidrogo-resistentes, y productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) que comprometen el tratamiento (8), por ello, conocer los diferentes
patrones de sensibilidad de uropatdgenos locales es una prioridad para guiar la
terapia empirica apropiada que se realizard& mediante un urocultivo con
antibiograma  (5,9,10). Existen diferentes categorias antimicrobianas
epidemiologicamente significativas para cada bacteria (11). Una de ellas es la
multidrogoresistencia (MDR) que se considera a aquel agente que produce
resistencia de tres 0 mas antimicrobianos de diferentes clases (12).

En la Regién de América Latina, se viene registrando un aumento preocupante
de la resistencia antimicrobiana (13). Segun el andlisis de resistencia
antimicrobiana de Europa, proyecta que si existe un aumento continuo de la
resistencia para el aflo 2050 provocaria la muerte de 10 millones de personas

cada afio (14).
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Ademas, el aumento de las cepas productoras de BLEE es un fenbmeno mundial
pero se han observado tasas mas elevadas de resistencia en paises de media y
baja renta que puede llegar al 46% en algunos paises de Asia (15). Se muestra
una prevalencia de BLEE mas alta en infecciones de origen hospitalario, pero en
los ultimos afios, se ha producido también un aumento en cultivos aislados
provenientes del ambiente ambulatorio (16,17).

En Perd, mas del 50% de las mujeres han tenido por lo menos un episodio de
ITU en su vida y este generalmente se presenta durante el embarazo (18, 19,20).
En un estudio previo, realizado en Lima, encontraron una prevalencia del 7.4%
de ITU (21), reportando niveles de resistencia de E.coli MDR del 45,9% en el afio
2017(3).

Por esta razén, el presente trabajo tiene como objetivo comparar la frecuencia
de E. coli multidrogo resistente (MDR) y productoras de BLEE, aislado en
urocultivos en ambientes ambulatorios y areas hospitalarias en mujeres en edad

fértil del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima (INMP).

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Estudio tipo observacional analitico y de corte transversal. Analisis secundario
de base de datos reportado a WHONET del periodo enero - junio del 2018 en
mujeres de edad fértil atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de
Lima (INMP), Peru.

Poblacion de estudio

Toda paciente mujer de edad fértil (15 - 50 afios) con urocultivo positivo por
E. coli atendidas en el INMP. Se incluyeron muestras pertenecientes a salas

hospitalarias, Unidad de Cuidados Intensivos Maternos (UCIM) (consideradas
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ambiente hospitalario) y consultorios externos del servicio de Ginecologia y
Obstetricia (ambiente comunitario). Se excluyeron episodios subsiguientes de
infeccion durante la misma admision hospitalaria para evitar sobreestimar la
resistencia, asi como datos faltantes en la base de datos. Se clasificaron a los
pacientes en tres categorias para la edad: Adulto (39 - 50 afios), joven adulto (27

- 38 afos) y joven (15 - 26 afios).

Determinacion de perfil sensibilidad a antimicrobianos

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Microbiologia del Instituto
Materno Perinatal. Se realizaron los antibiogramas mediante técnicas de difusion
de Kirby-Bauer (22). Los antibidticos testados fueron: amoxicilina-clavulanico
(AMC), ampicilina (AMP), imipenem (IPM), meropenem (MEM), aztreonam
(ATM), cefazolina (CZO), cefepime (FEP), cefotaxima (CTX), cefoxitina (FOX),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxone (CRO), amikacina(AMK), Gentamicina (GEN),
Ciprofloxacino (CIP), Acido nalidixico (NAL), Levofloxacino (LVX), fosfomicina
(FOS), Nitrofurantoin (NIT), Trimethoprim- sulfamethoxazole (SXT). Los
resultados fueron interpretados mediante la guia Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) del 2018 (22). La cepa ATCC 25922 fue utilizada como

control de calidad en los antibiogramas.

Clasificacion niveles multidrogoresistencia (MDR)

Se clasifico segun su perfil de resistencia a los antimicrobianos en cepas MDR o
sensibles. Se ha considerado MDR aquella cepa resistente a por lo menos 1
agente en tres 0 mas antimicrobianos de diferentes categorias (23). Al clasificar
su perfil de resistencia para el estudio se considero resistente a las categorias R

(resistente) e | (intermedio) juntas.
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Anélisis estadistico

Todos los datos se analizaron con el software estadistico STATA version 14.1
para calcular las medidas de tendencia central (frecuencia, promedio y
desviacion estandar). Se realiz6 un andlisis bivariado estableciendo el ambiente
ambulatorio, la edad y la resistencia antibiotica (MDR, BLEE). Para el analisis de
la asociacion de las variables cualitativas se utilizé la prueba chi-cuadrado y la
prueba t-student para variables cuantitativas. Se calculé la magnitud de
asociacion por medio de razones de prevalencia (PR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%. Se considero estadisticamente significativo a un
valor de p<0,05.

Se utilizé PR por ser un estudio transversal, teniendo en cuenta que la frecuencia
de la variable de interés es mayor al 50 %, es decir, no es un evento poco

frecuente (24).

Aspectos Eticos

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Universidad Cientifica del Sur y el Comité de Etica e Investigacion del Instituto
Nacional Materno Perinatal. Para el analisis de la informacion, se sustituy6 la
informacion de identificacion de las pacientes por codigos alfa numeéricos para

mantener la confidencialidad.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

En el total del periodo se incluyeron en el estudio 291 pacientes con urocultivos
positivos para E.coli. Unas 53 cepas (18.21%) provenian de areas hospitalarias

y el resto, 238 (81.79%), de ambientes ambulatorios. La mayoria pertenecia al
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grupo etario joven-adulto (139, 47.8%), seguido de jévenes (111, 38.1%) y
finalmente adultas (41, 14.1%). La media de edad fue de 29.41 afios (D.E. £
7.76), con una media mayor en las pacientes que provenian de ambientes
ambulatorios de 30.01 afios (DE + 7.71) y menor en el ambiente hospitalario
26.75 afos (DE + 7.46). En el analisis estratificado por edades clasificadas en
categorias joven, joven-adulto y adulto; no mostraron diferencias significativas
segun ambiente (intrahospitalario y ambulatorio), sin embargo al analizar la edad

de forma continua si presento diferencia significativa.

Sensibilidad antimicrobiana

Del total de las cepas analizadas, se encontraron elevadas tasas de resistencia
antibiotica a ciprofloxacino (90.53%, 258/285), luego ampicilina (80.74%,
109/135), seguido de cotrimoxazole (53.8%, 155/285), amoxicilina mas acido
clavulanico (44.4%,100/225) y cefotaxima (30.5%, 87/285). Los niveles fueron
menores para nitrofurantoina (18.1%, 52/287) y fosfomicina (8.71%, 25/280). No
se encontraron resistencia para los carbapenémicos. En general, la presencia de
cepas productoras de BLEE fue del 28.9%. (Tabla 1). Se encontraron 53.6%
(156/291) de cepas MDR con una media de edad de las pacientes de 30.17+
(D.E. 7.83 afios).

Sensibilidad antimicrobiana segun origen

Referente a la distribucion en ambientes de la resistencia a antimicrobianos, solo
se reportaron diferencias significativas en los antibidticos testados
pertenecientes a las cefalosporinas y monobactamicos, con frecuencias mas
altas para cefazolina (43.4% vs 24.3%), cefepime (26.4% vs. 14.5%), cefotaxima

(45.4% vs 27.2%), ceftazidima (43.4% vs 19.5%) y aztreonam (44% vs 18.6%)
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comparado ambientes hospitalarios y ambulatorios respectivamente (p<0.05).
(Tabla 2).

La presencia de cepas MDR fue significativamente mayor en areas hospitalarios
(69.81%) comparado con ambiente ambulatorio (50%) (p = 0.009). Se observa
la misma tendencia en cepas BLEE, (47.2% vs. 24.2%, respectivamente) (p =

0.001). (Tabla 2).

Analisis modelo bivariado y multivariado

El modelo bivariado nos muestra la medida de asociacion de razon de
prevalencias (PR) entre las variables ambiente ambulatorio y MDR, pudiéndose
interpretar como el promedio de la prevalencia de los pacientes hospitalarios con
MDR positivo es 0.28 (IC 95%; 0.11 - 0.42) veces la prevalencia de los pacientes
ambulatorios MDR positivo (p-valor 0.003) (Tabla 3). Sin embargo, dicha
asociacion entre variables aumenta a 0.42 (IC95%; 0.15-0.46, p-valor 0.023)
cuando se incluye la variable edad en el modelo multivariado, es decir, cuando
se controla la variable confusora edad. Ademas, el razon de prevalencias entre
la variable ambiente y BLEE en el modelo bivariado fue de 0.47, es decir, el
promedio de la prevalencia de presentar una cepa productora de BLEE en el
ambiente ambulatorio es 0.47 veces el promedio de la prevalencia de presentar
dicha cepa en el ambiente hospitalario con un IC del 95%: 0.24-0.63 (p-valor
0.000). Este ultimo modelo ajustado por la edad se mantiene casi constante con

un PR: 0.48 (IC95% 0.25-0.63, p-valor 0.000). (Tabla 3).

Patrones de resistencia antibiotica
Dentro de los patrones de resistencia, las cepas resistentes a 7 antibioticos

tuvieron frecuencia de 0.69%, con 6 antibidticos resistentes (4.5%), con 5
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antibiéticos (13.1%), mientras con 4 antibiéticos (19.9%), los perfiles resistentes
a 3 antibidticos (16.4%), los de 2 antibidticos (24.7%) y por ultimo, con resistencia
a un solo antibiotico (18.4%).

Se hallaron una alta diversidad de patrones de resistencia en las cepas de E.coli
circulantes, asi, un 30.2% de los aislados tenia un patron con frecuencia menor
a 2%. La mayor frecuencia de patrones se encontraron en las cepas resistentes
solo a un antimicrobiano, la familia de las quinolonas (Q) representa el 16.4% de
los aislados, seguido de patrén resistencia a quinolonas -
trimethoprim/sulfamethoxazole (Q-SXT, 9.6%) y quinolonas - cefalosporinas (Q-
Cef, 7.5%) todas estas provienen con mayor frecuencia del ambiente
ambulatorio (Tabla 4). La totalidad de los perfiles encontrados se encuentra en

la Tabla 1 de Material suplementario.

DISCUSION

Se encontro una alta presencia de cepas E. coli MDR (53.6%) y BLEE (28.9%),
ambas mas frecuentes en ambientes hospitalarios. Cabe destacar que se hallo
una elevada resistencia a los antibiéticos sobre todo a las quinolonas, entre ellas
al ciprofloxacino con un 90.5% de resistencia en urocultivos de mujeres en edad
fértil del INMP.

La resistencia antimicrobiana continta siendo un problema de salud publica ya
gue el uso irracional de antibiéticos se ha incrementado en los Ultimos afios tanto
por parte del paciente, ya que demanda dicho tratamiento para sentir tranquilidad
y alivio de sus sintomas confundiendo la utilidad de estos, como del personal de
salud que puede iniciar un tratamiento empirico con un diagndstico erréneo o con
antibiéticos de amplio espectro (25,26). Estas contindan siendo una de las

enfermedades que mas afectan a las mujeres, especialmente en edad fértil y en
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gestantes por todos los cambios fisiolégicos que se producen durante la
gestacion. El INMP de Lima - Per( es una institucion Materno-Perinatal, sus
principales usuarias son mujeres embarazadas y en edad fértil. Segun el reporte
en otros estudios, muestran que el grupo etario mas frecuente con ITU es en
jovenes-adultas, seguido de jovenes (27). La asociacién entre resistencia
antibiética asociada a la edad esta previamente descrita en la literatura, a mas
edad, mayores frecuencias de resistencia (28, 29,30). Sin embargo, en el
presente estudio no se ha encontrado evidencia estadistica significativa de la
asociacion entre estas variables.

Para el estudio, en general se describen cepas mas resistentes aisladas de
pacientes hospitalizados a diferencia que ambulatorios, especialmente el
antibiético ATM y cefalosporinas; concordando con un uso hospitalario de estos
antimicrobianos. Se hallé niveles muy elevados de resistencia a quinolonas, en
especial para ciprofloxacino (90.53%), en ambos ambientes; Este hecho indica
que existe elevada presion de este antimicrobiano en la poblacion peruana, ya
reportada previamente tanto en E.coli comensales y patdgenas en adultos y
edades infantiles de la region (31, 32).

Referente a betalactamicos, las cefalosporinas que mostraron una mayor
resistencia fueron cefotaxima (30.5%) y ceftriaxona (29.8%). En cuanto,
combinaciones como AMC se observa mayor frecuencia en ambiente
ambulatorio (19.67% vs. 7.14% p= 0.017), correlacionando con el autoconsumo
y facilidad al acceso de estos antibioticos sin prescripcion médica en la poblacion
comunitaria (33). Para el estudio, no se reportaron cepas resistentes a

carbapenems (imipenem y meropenem).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

La presencia de BLEE en el pais, asi como a nivel mundial, se asocia a la
presencia de genes betalactamasas (TEM, SHV, OXA y principalmente CTX-M)
(32, 34). Se observé que las cepas E.coli BLEE aislados del urocultivo
representan el 28.9% (H: 47.17%; C: 24.79%), mas bajo que el reportado
anteriormente en el pais de un 40.9% en ITU de origen ambulatorio en el afio
2015, que podria deberse al tipo de poblacion estudiada, ya que el estudio previo
era con poblacion de todas las edades y sexos.

Los principales factores de riesgo para la adquisicion de una E.coli BLEE son el
uso previo de antibidticos, ser paciente hospitalizado o cirugia previa, el uso
cronico de corticosteroides y edad, sin embargo; para este Ultimo no se encontrd
asociacion significativa (35). Para el estudio, se debe de tener en cuenta que son
cepas de un Instituto Perinatal, la mayoria se encuentra en etapa de gestacion,
por ello se podria explicar que durante esta etapa es menor la frecuencia de uso
de antibidticos. El aumento importante de cepas E.coli productoras de BLEE, se
refleja tanto en hospitales publicos del pais (35,36) asi como en clinicas privadas,
reportando un incremento 25.7% en 10 afios desde el 2002 al 2011(37).
Referente a los niveles de MDR fueron de 53.6%, superiores a los reportados
previamente en otros estudios (38), pudiendo comprometer el tratamiento de
estas infecciones.

Se obtuvo una gran diversidad de perfiles de resistencia a los antimicrobianos,
también descritos en otros estudios previamente (32). Por ello, destacar la
importancia de identificar los principales patrones de resistencia circulantes para
la buena eleccion de los tratamientos empiricos, sobretodo en la cepas que

vienen de la comunidad, y a la vez observar el nivel de clonalidad de las cepas
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causantes de ITU mas resistentes, que ayudard a actualizar las guias de
tratamientos (39).

Se consideran para primera eleccion de tratamiento empirico de ITU no
complicada, segun “Urological Infections Guidelines” y Guia ESSALUD de Peru,
el uso de nitrofurantoina y la fosfomicina (40,41). Segun Infectious Diseases
Society of America (IDSA), para considerar un antibiético adecuado para inicio
del tratamiento empirico, se recomienda que los porcentajes de resistencia de
los microorganismos sea <20% para ITU inferior (40, 42). En el presente estudio
la resistencia a los tratamientos relacionados, FOS y NIT fue del 14,3 y 18,1%
respectivamente, siendo adecuados para el tratamiento empirico, pero estando
alerta que las tasas de resistencia a NIT ya estan proximos al 20%.

A nivel comunitario raramente se determinan los niveles de resistencia a
antimicrobianos de los microorganismos causantes de ITUs no complicadas. En
este sentido, los presentes datos proceden de un hospital Materno-Perinatal, por
lo que, pese a que en diferentes casos no consta la situacion de gravidez o post-
parto, podrian servir como guia para el tratamiento empirico de ITUs no
complicadas de origen comunitario, al haberse establecido que los datos de
susceptibilidad a antimicrobianos de los patégenos aislados de ITUs complicadas
de mujeres embarazadas son representativos de los niveles de resistencia de
infecciones urinarias en la ambulatorio (43).

A pesar de tener un tamafio de estudio limitado y la falta de informacion clinica
relevante como el estado gestacional, este estudio aporta informacion de como
cambia el perfil de resistencia segun ambiente hospitalario, principalmente con
mayor resistencia de cefalosporinas y monobactam, ademas de mayor

porcentaje de MDR y presencia de BLEE en esta poblacién mas vulnerable. Es
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urgente el control en el uso de antimicrobianos de la comunidad, e implementar

programas de vigilancia y control epidemiolégico en las instituciones de Salud.
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FIGURAS Y TABLAS
Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los sujetos de estudio
Total N (%)
Edad (afios)
15-26 111 (38.1)
27 - 38 139 (47.8)
39 - 50 41 (14.1)
BLEE (+) 84 (28.9)
MDR 156 (53.61)
Resistencia de acuerdo al nimero de familias
0 Familia 11 (3.7)
1 Familia 52 (17.9)
2 Familias 72 (24.7)
3 Familias 50 (17.2)
4 Familias 58 (19.9)
5 Familias 36 (12.4)
6 Familias 11 (3.8)
7 Familias 1(0.4)
Resistencia a los Antibiéticos
NAL 214 (76.1)
CIP 258 (90.5)
LVX 118 (49.4)
AMK 41 (14.3)
GEN 65 (22.6)
AMC 100 (44.4)
AMP 109 (80.74)
ATM 66 (23.1)
CzO 80 (27.8)
FEP 48 (16.7)
CTX 87 (30.5)
FOX 25 (8.7)
CAZ 69 (23.9)
CRO 31(29.8)
IPM 0 (0)
MEM 0(0)
FOS 40 (14.3)
NIT 52 (18.1)
SXT 155 (53.8)

*MDR, multidrogo resistente; BLEE, B-lactamasas de espectro extendido; AMC, amoxicilina-clavulanico;
AMP,ampicilina; IPM, imipenem; MEM, meropenem; ATM, aztreonam; CZO, cefazolina; FEP, cefepime;
CTX, cefotaxima; FOX, cefoxitina; CAZ, ceftazidima; CRO,ceftriaxone; AMK, amikacina; GEN, Gentamicina;
CIP, Ciprofloxacino; NAL, Acido nalidixico; LVX,Levofloxacino; FOX, fosfomicina; NIT, Nitrofurantoin; SXT,
Trimethoprim- sulfamethoxazole.
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Tabla 2
Tabla 2. Resistencia de Antibidticos segun ambiente
Hospitalario N (%) | Ambulatorio N(%) | p-valor
MDR 37/53 (69.8) 119/238 (50.0) [ 0.010*
BLEE 25/53 (47.2) 59/238 (24.8) 0.001*
NAL 41/51 (80.4) 173/230 (75.2) 0.433
CIP 45/51 (88.2) 213/234 (91.0) 0.538
LVX 18/37 (48.7) 100/202 (49.5) 0.924
AMK 7/53 (13.2) 34/233 (14.6) 0.795
GEN 15/53 (28.3) 50/235 (21.3) 0.269
AMC 21/42 (50.0) 79/183 (43.2) 0.422
AMP 25/30 (83.3) 84/105 (80.0) 0.683
ATM 22/50 (44.0) 44/236 (18.6) |<0.001*
CzO 23/53 (43.4) 57/235 (24.3) 0.005*
FEP 14/53 (26.4) 34/235 (14.5) 0.035*
CTX 24/53 (45.3) 63/232 (27.2) 0.010*
FOX 4/53 (7.6) 21/234 (9.0) 0.739
CAZ 23/53 (43.4) 46/236 (19.5) |<0.001*
CRO 10/22 (45.5) 21/82 (25.6) 0.071
IPM 0 (0) 0(0) -
MEM 0(0) 0(0) -
FOS 6/52 (11.5) 34/228 (14.9) 0.530
NIT 11/53 (20.8) 41/234 (17.5) 0.581
SXT 34/53 (64.2) 121/235 (51.5) 0.095

*Estadisticamente
MDR, multidrogo resistente; BLEE, B-lactamasas de espectro extendido; AMC, amoxicilina-clavulanico;
AMP,ampicilina; IPM, imipenem; MEM, meropenem; ATM, aztreonam; CZO, cefazolina; FEP, cefepime;
CTX, cefotaxima; FOX, cefoxitina; CAZ, ceftazidima; CRO,ceftriaxone; AMK, amikacina; GEN, gentamicina;
CIP, ciprofloxacino; NAL, &cido nalidixico; LVX,levofloxacino; FOX, fosfomicina; NIT, nitrofurantoin; SXT,

trimethoprim- sulfamethoxazole

Tabla 3

significativos
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(p<0.05)

y BLEE.

Tabla 3. Andlisis de regresion del ambiente ambulatorio con la presencia de E.coli MDR

MODELO BIVARIADO

MODELO MULTIVARIADO**

RP

1C95%

p

RP

IC95%

p

MDR

0.28

0.11-0.42

0.003*

0.42

0.155 - 0.46

0.023*

BLEE

0.47

0.24-0.63

0.000*

0.48

0.25-0.63

0.000*

*Estadisticamente
**Modelo multivariado ajustado por edad

significativos

(p<0.05)

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

Tabla 4
Tabla 4. Patrones de Resistencia mas frecuentes hallados en urocultivos de cepas
E.coli
Total N Ambulatorio N
Patrones de resistencia (%) Hospitalario N (%) (%)
Q-Amg-Amc-Cef-Sxt 13 (4.5 1(1.9) 12 (5.0)
Q-Amc-Cef-Nit-Sxt 8(2.8) 2 (3.8 6 (2.5
Q-Amg-Amc-Cef 7(2.4) 2(3.8) 5(2.1)
Q-Amg-Cef-Sxt 11 (3.8) 3(5.7) 8 (3.4
Q-Amc-Cef-Sxt 15(5.2) 6 (11.3) 9 (3.8)
Q-Amc-Cef 6(2.1) 0 6 (2.5)
Q-Amc-Sxt 6(2.1) 1(1.9) 5(2.1)
Q-Cef-Sxt 19 (6.8) 8 (15.1) 11(4.6)
Q-Amg 7(2.4) 2(3.8) 5(2.1)
Q-Cef 21 (7.5) 2(3.8) 19 (8.0
Q-Sxt 27 (9.6) 2(3.8) 25 (10.5)
Q-Nit 6(2.1) 0 6 (2.52)
Q 46 (16.4) 4(7.5) 42(17.6)
Pansensible 11 (3.8)
Otros patrones con <2% 88 (30,2)

Q, quinolonas; Amg, aminoglucésidos; Amc, amoxicilina-clavulanico; Cef, cefalosporinas; Nit,
nitrofurantoin; Sxt, trimethoprim- sulfamethoxazole

Material Suplementario

Tabla 1. Patrones de Resistencia en cepas E.coli de urocultivos del INMP (2018)
Hospitalario N | Ambulatorio

Perfil de resistencia Total|] Total (%) (%) (%) BLEE
Q-Amg-Amc-Cef-Fos-

| [Nit-Sxt 2 | 2/291 (0.69) 0 2(100)

Il |Q-Amg-Amc-Cef-Fos-Nit| 2 2/291(0.69) 0 2(100) 1
Q-Amg-Amc-Cef-Fos-
Sxt 4 | 4/291 (1.37) 1(25) 3 (75) 4
Q-Amg-Amc-Cef-Nit-Sxt | 3 3/291(1.03) 0 3(100) 0
Q-Amg-Amc-Fos-Nit-Sxt 1/291(0.34) 0 1(100) 0
Q -Amc -Cef -Fos -Nit -
Sxt 3 3/291(1.03) 2(66.7) 1(33.3) 2

Il [Q-Amg-Amc-Cef-Fos 1 1/291(0.34) 0 1(100) 1
Q-Amg-Amc-Cef-Nit 4 4/291(1.37) 1(25) 3 (75) 3
Q-Amg-Amc-Fos-Sxt 1 1/291(0.34) 0 1(100) 0
Q-Amg-Amc-Cef-Sxt 13 [13/291 (4.47) 1(7.7) 12 (92.3) 9
Q-Amg-Cef-Nit-Sxt 1 1/291(0.34) 1 (100) 0 1
Q-Amg-Cef-Fos-sxt 5 5/291(1.72) 2 (40) 3 (60) 4
Q-Amc-Cef-Fos-Sxt 5 5/291(1.72) 0 5 (100) 3
Q-Amc-Cef-Nit-Sxt 8 | 8/291 (2.75) 2 (25) 6 (75) 4
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IV |Q-Amg-Amc-Cef 7 | 7/291(2.41) 2 (28.6) 5 (71.4) 7
Q-Amg-Amc-Nit 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Q-Amg-Amc-Sxt 4 | 4/291(1.37) 1(25) 3 (75) 0
Q-Amg-Cef-Fos 4 | 4/291(1.37) 1(25) 3 (75) 4
Q-Amg-Cef-Nit 1 | 1/291(0.34) 1 (100) 0 1
Q-Amg-Cef-Sxt 11 [11/291 (3.78) 3(27.3) 8 (72.7) 9
Q-Amg-Nit-Sxt 2 | 2/291(0.69) 0 2 (100) 0
Q-Amc-Cef-Fos 2 | 2/291(0.69) 0 2 (100) 2
Q-Amc-Cef-Nit 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Q-Amc-Cef-Sxt 15 |15/291 (5.15) 6 (40) 9 (60) 7
Q-Cef-Fos-Nit 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 1
Q-Cef-Fos-Sxt 4 | 4/291(1.37) 0 4 (100) 2
Q-Cef-Nit-Sxt 2 | 2/291(0.69) 0 2 (100) 0
Q-Fos-Nit-Sxt 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Amc-Cef-Fos-Nit 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Amc-Cef-Nit-Sxt 1 1/291(0.34) 1(100) 0 0

V |Q-Amc-Cef 6 | 6/291(2.06) 0 6 (100) 0
Q-Amc-Sxt 6 | 6/291(2.06) 1(16.7) 5 (83.3) 0
Q-Amg-Cef 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Q-Amg-Sxt 4 | 4/291(1.37) 0 4 (100) 4
Q-Cef-Fos 2 | 2/291(0.69) 0 2 (100) 1
Q-Cef-Nit 2 | 2/291(0.69) 1 (50) 1(50) 1
Q-Cef-Sxt 19 | 19/291 (6.8) 8 (42.1) 11(59.9) 8
Q-Fos-Nit 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Q-Nit-Sxt 3 | 3/291(1.03) 1(33.3) 2 (66.7) 0
Amg-Cef-Sxt 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Amc-Cef-Sxt 1 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Cef-Nit-Sxt 1 | 1/291(0.34) 1 (100) 0 0

VI |Q-Amg 7 | 7/291(2.41) 2 (28.6) 5(71.4) 0
Q-Amc 4 | 4/291(1.37) 2 (50) 2 (50) 0
Q-Cef 21 | 21/201 (7.5) 2(9.5) 19 (90.5) 6
Q-Sxt 27 | 271291 (9.6) 2 (7.4) 25 (92.6) 0
Q-Nit 6 | 6/291(2.06) 0 6 (100) 0
Amc-Cef 2 | 2/291(0.69) 1 (50) 1 (50) 0
Amc-Sxt 1 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Cef-Sxt 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0
Nit-Sxt 1 | 1/291(0.34) 0 1 (100) 0

Viile) 46 |46/291(16.37) 4(8.7) 42(91.30) 0
Amc 1 | 1/291(0.34) 0 1(100) 0
Sxt 5 | 5/291(1.72) 1(20) 4(80) 0

vii| Pansensible 11 |11/291 (3.78)

*Q, quinolonas; Amg, aminoglucdsidos; Amc, amoxicilina-clavulanico; Cef, cefalosporinas; Nit,

nitrofurantoin; Sxt, trimethoprim- sulfamethoxazole; Fos, fosfomicina.

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




¥ TESIS

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ANEXOS.
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2.- Copia de carta de aprobacién académica

UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Lima, 16 de diciembre de 2020.

Los integrantes del Jurado de tesis:
Presidente: Méd. Esp. José Wagner Lopez Revilla J
Miembro: Méd. Juan Jesls Huaccho Rojas
Miembro: Méd. Diego Alonso Urrunaga Pastor

Se relinen para evaluar la tesis titulada: “Presencia de Escherichia coli multidrogo-resistente en
urocultivos asociado al ambiente ambulatorio y hospitalario del Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima en el 2018”

Presentada por las estudiantes:

Wendy Victoria Blas Ferndndez

Ida Brenda Gerdnimo Flores

Para optar el Titulo Profesional de Médicas Cirujanas.
Asesoradas por: Dra. Maria Jesus Pons Casellas
Luego de haber evaluado el informe final de tesis y evaluado el desempefio de los estudiantes

de la carrera de Medicina Humana en la sustentacién, concluyen de manera undnime (x) por
mayoria simple ( ) calificar a:

Tesista: Wendy Victoria Blas Ferndndez J Nota (en letras): Quince
Aprobado (x) \ Aprobado - Muy buena { ) I Aprobado - Sobresaliente { ) \ Desaprobado )
Tesista: Ida Brenda Geronimo Flores [ Nota (en letras): Quince
Aprobado (x) \ Aprobado - Muy buena ( ) | Aprobado - Sobresaliente ( ) \ Desaprobado ( )

Los miembros del jurado firman en sefial de conformidad.

o .

Méd. Esp. José Wagner Ldpez Revilla Dra. Maria Jesus Pons Casellas
Presidente del Jurado Asesora
Méd. Juan Jests Huaccho Rojas Méd. Diego Alonso Urrunaga Pastor
Miembro 1 Miembro 2
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3.- Copia de documento de aprobacién de comité de ética

UNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN .
INVESTIGACION C I E NTl FICA

Constancia

Luego de la revisién de la solicitud, el presidente del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) hace constar que
el CIE-CIENTIFICA ha aprobado de forma expedita la enmienda/modificacién del

proyecto de investigacion que se detalla continuacién:

Caodigo de registro: 440-2019-PRE15

Titulo: Presencia de Escherichia coli multidrogo resistente en
mujeres de edad fértil en ambientes ambulatorios y
areas hospitalarias del Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima 2017-2018

Investigador(es): Wendy Victoria Blas Fernandez
Ida Brenda Gerénimo Flores

Constancia de aprobacién: 204-CIEI-CIENTIFICA-2019

La enmienda/modificacion corresponde a los siguientes documentos:

1. Proyecto de investigacion, version recibida en fecha 04 de febrero del 2021. Se
detallan los siguientes cambios:

a. Cambio del titulo, se modifico el titulo del proyecto abarcando un periodo
diferente. Dice: “Presencia de Escherichia coli multidrogo resistente en mujeres
de edad fértii en ambientes ambulatorios y areas hospitalarias del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima 2017-2018" debe decir: “Presencia de
Escherichia coli multidrogo-resistente en urocultivos asociado al ambiente
ambulatorio y hospitalario del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima
en el 2018".

b. Se enmendo la pregunta de investigacion abarcando el periodo de enero a junio
del 2018

c. Se modifico el objetivo general como los secundarios en el tiempo que abarca el
estudio.

d. Se rectifico los criterios de inclusion.

e. Se enmendo el tamizaje y recoleccion de datos indicando el tiempo de estudio
del afio 2018

Asesoria al postulante
= Campus Villa 2 - Panamericana Surkm 19
+ Calle Cantuarias 398 Miraflores
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Admitiéndose solo el cambio del titulo del proyecto y las modificaciones sefaladas
relacionadas al titulo.

Lima, 5 de febrero del 2021.

Institucional

de Eticaen
Investigacién

Mg‘;. Fulton Paul Rivera Albinagorta
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion

Asesoria al postulante

T //(5M) 610 6738 « Campus Villa 2 - Panamencana Surkm 19
informes@cientficaedupe + Calle Cantuarias 398, Miraflores
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4.- Copia de resolucion de aprobacién del proyecto de tesis

CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 105 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2021

Lima, 09 de febrero del 2021

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Etica del proyecto
de tesis titulado: “Presencia de Escherichia coli multidrogo-resistente en urocultivos asociado al ambiente
ambulatorio y hospitalario del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima en el 2018".

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacién para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART.1° Aprobar, en vias de regularizacién e inscribir el proyecto de tesis titulado: “Presencia de
Escherichia coli multidrogo-resistente en urocultivos asociado al ambiente ambulatorio y hospitalario del
Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima en el 2018”, presentado por las alumnas WENDY VICTORIA
BLAS FERNANDEZ y IDA BRENDA GERONIMO FLORES con N° de registro: 440--2019-PRE15.

ART. 2° Nombrar a la Docente Maria Jestis Pons Casellas, como asesor para el desarrollo de |a tesis en
cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

Mg. JORDI GRAU MDNGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

c.c. Archivo
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