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RESUMEN

Objetivo: 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 - Brefia,
2023. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se revisaron
los registros de urocultivos procesados entre enero y diciembre de 2023. Se incluyeron aquellos urocultivos
con crecimiento significativo de Enterobacterales y con identificacion fenotipica completa de mecanismos
de resistencia enzimatica a betalactamicos (BLEE, AmpC plasmidico y carbapenemasas), mediante métodos
manuales y automatizados, como el sistema VITEK 2®. Se evaluaron diferencias entre grupos mediante la
prueba de chi cuadrado, considerando significativo un valor p < 0,05. Resultados: Se analizaron 718 urocultivos
que cumplieron con los criterios de inclusion. Se encontro que 306 (42,6 %) presento al menos un mecanismo de
resistencia enzimatica. Betalactamasa de espectro extendido (BLEE) fue el mecanismo mas frecuente (40,5 %),
seguido de AmpC plasmidico (1,4 %) y carbapenemasas (0,7 %). Escherichia coli fue el microorganismo mas
frecuente (>70 %), con elevada resistencia a cefalosporinas y trimetoprima/sulfametoxazol (>80 %). El 64,3 %
de los casos correspondio6 a pacientes de sexo femenino (p < 0,05). El grupo etario <1 afio fue el mas afectado
(28 %; p > 0,05). E1 55 % de los aislamientos provinieron de los servicios de consulta externa. Conclusién: Se
encontré una alta frecuencia de mecanismos de resistencia BLEE en Enterobacterales aislados de urocultivos
pediatricos, con predominio de E. coli. Estos hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer las estrategias de
vigilancia microbioldgica y el uso racional de antimicrobianos en la poblacion pediatrica.

Palabras clave: Betalactamicos, Betalactamasas, Resistencia microbiana a antibidticos, Antibiograma,
bacteriuria (Fuente: DeCS BIREME)

PHENOTYPIC DETECTION OF ENZYMATIC RESISTANCE MECHANISMS TO
BETALACTAMS IN ENTEROBACTERALES ISOLATED FROM URINE CULTURES IN A
PEDIATRIC REFERRAL HOSPITAL IN LIMA, PERU, 2023

ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of enzymatic resistance mechanisms to beta-lactams phenotypically
detected in Enterobacterales isolated from urine cultures at the Instituto Nacional de Salud del Niiio — Brefia
in 2023. Materials and methods: Observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study. Records
of urine cultures processed between January and December 2023 were reviewed. Urine cultures with significant
growth of Enterobacterales and complete phenotypic identification of enzymatic resistance mechanisms to
beta-lactams (ESBL, plasmid-mediated AmpC, and carbapenemases) by manual and automated methods, such
as the VITEK 2® system were included. Differences between groups were assessed using the chi-square test,
with a p-value < 0.05 considered statistically significant. Results: A total of 718 urine cultures meeting the
inclusion criteria were analyzed. Of these, 306 (42.6%) showed at least one enzymatic resistance mechanism.
ESBL production was the most frequent mechanism (40.5%), followed by plasmid-mediated AmpC (1.4%) and
carbapenemases (0.7%). Escherichia coli was the most common microorganism (>70%), with high resistance
to cephalosporins and trimethoprim/sulfamethoxazole (>80%). Female patients accounted for 64.3% of the
cases (p < 0.05). The most affected age group was <I year (28%; p > 0.05). A total of 55% of the isolates
came from outpatient services. Conclusion: A high frequency of ESBL resistance mechanisms was found in
Enterobacterales isolated from pediatric urine cultures, with E. coli predominance. These findings highlight the
need to strengthen microbiological surveillance strategies and promote the rational use of antimicrobials in the
pediatric population.

Keywords: p-lactams, -lactamases, Antimicrobial resistance, Antibiogram, Bacteriuria. (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se encuentran entre
las patologias bacterianas mas frecuentes de la comunidad y del
ambito hospitalario a nivel mundial.! En la mayoria de los casos,
la infeccion se produce de manera ascendente desde la uretra hacia
la vejiga. Las ITU que afectan el tracto urinario inferior suelen ser
mas comunes, no complicadas, de presentacion ambulatoria y con
respuesta favorable al tratamiento empirico. Sin embargo, una
proporcioén importante de estas ITU también comprometen el tracto
urinario superior, generalmente se asocia con cuadros clinicos mas
graves, complicaciones y de mayor dificultad terapéutica.> Las ITU
pueden presentarse en todas las edades; en poblacion pediatrica, la
prevalencia en lactantes varones durante los primeros tres meses de
vida alcanza entre el 1 % y el 2 %, y suele estar relacionada con
anomalias congénitas del tracto urinario. A partir de los tres meses
de edad, las infecciones son mas comunes en nifias.® En este sentido,
el tratamiento empirico de las ITU en nifios se ha vuelto cada vez
maés desafiante, debido al aumento de la resistencia antimicrobiana
(RAM) en los uropatégenos mas comunes como la Escherichia coli,
perteneciente a la familia Enterobacteriaceae.*

La RAM ocurre cuando las bacterias desarrollan mecanismos
para evadir la accion de los antibidticos; este fendmeno se debe al
uso inadecuado o excesivo de estos farmacos. La mayoria de los
mecanismos de resistencia de estas bacterias estan mediados por
betalactamasas, enzimas que inactivan antibidticos betalactamicos,
como penicilinas y cefalosporinas.® Entre estas enzimas se encuentran
las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las AmpC y las
carbapenemasas, capaces de hidrolizar un amplio espectro de
antibidticos, incluidas las carbapenemas, utilizadas como ultima
linea de tratamiento. Estos mecanismos de resistencia pueden ser
codificados por genes cromosomicos o por plasmidos moviles,
lo que facilita su rapida diseminacion entre diferentes bacterias,
especialmente en ambientes hospitalarios, ocasiona brotes y limita
las opciones terapéuticas.® Por lo cual, los pacientes hospitalizados,
inmunocomprometidos o en unidades de cuidados intensivos
pediatricos tienen mas riesgo de adquirir estas infecciones, asociadas
a mayores tasas de complicaciones, mortalidad y costos sanitarios.
La identificacion de estas enzimas es relevante para establecer
un tratamiento antibiotico adecuado y para implementar medidas
efectivas de control de infecciones.”

Estudios realizados en Polonia,® Kuwait’ y Colombia'® han
evidenciado que la E. coli es el principal uropatogeno en las ITU
pediatricas, con una prevalencia que varia entre el 64 % y el 67 %.
Sin embargo, también se ha reportado una creciente presencia de
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), especialmente Klebsiella spp. y Proteus spp., con un
aumento de resultados de la resistencia en antibidticos comiinmente
utilizados como trimetoprima/sulfametoxazol, cefalosporinas de
segunda generacion y quinolonas. En el Peru, se realizaron estudios
en Lima y provincias y se ha reportado que la E. Coli continta
siendo el principal agente etiologico de las ITU en pediatria, con
una RAM elevada, especialmente al trimetoprima/sulfametoxazol,
ciprofloxacino y ampicilina.!""”® Se ha identificado una frecuencia
significativa de bacterias productoras de BLEE (hasta 55,7 %) y
fenotipos multidrogorresistentes (65,7 %), siendo mas comunes en
pacientes varones. Asimismo, se ha sefialado que las ITU complicadas
y recurrentes se asocian de manera significativa con la infeccion por
microorganismos de BLEE. Esta situacion representa un reto para el
tratamiento empirico de las ITU en la poblacion infantil.

En el Peru, atin existe una limitada disponibilidad de estudios
sobre la RAM, lo que resalta la necesidad de actualizar los datos
epidemiologicos, la etiologia y el perfil de susceptibilidad a
betalactamicos en infecciones urinarias en pacientes pediatricos. Esta
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informacion es crucial no solo para optimizar el manejo clinico de
las ITU en nifios, sino también para enfrentar de manera mas efectiva
el creciente problema de la resistencia antimicrobiana. Ademas,
contribuird a identificar estrategias terapéuticas mas precisas,
preservar la eficacia de los antibidticos disponibles y fortalecer
intervenciones como el Programa de Optimizacion del Uso de
Antimicrobianos (PROA)." Por lo anterior, el objetivo del estudio fue
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
(INSN) - Brefia durante el afio 2023.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo, basado en los registros microbioldgicos de urocultivos
procesados en el laboratorio del INSN-Breiia (Lima, Pert) durante el
periodo comprendido entre enero y diciembre de 2023.

El INSN-Brefa es un hospital pediatrico de referencia nacional en
el Peru que brinda atencion especializada y de alta complejidad a
pacientes de todo el pais, con un estimado anual de mas de 10 000
hospitalizaciones en el afio 2023.'

Poblacion y muestra

La poblacion del estudio estuvo conformada por los 1081 urocultivos
positivos reportados en el sistema de informacion del laboratorio
del INSN-Brefa. Los servicios de emergencia, hospitalizacion
o consulta externa pueden solicitar urocultivos ante la sospecha
clinica de infeccion del tracto urinario, principalmente en pacientes
con comorbilidades, antecedentes de infeccidon urinaria, entre
otros. Se incluyeron urocultivos con crecimiento significativo de
Enterobacterales y que, ante ello, se haya realizado la identificacion
completa de mecanismos de resistencia enzimatica mediante pruebas
fenotipicas manuales o automatizadas. Se excluyeron 363 urocultivos
con crecimiento polimicrobiano, sin perfil de sensibilidad disponible
o sin datos clinicos basicos del paciente. La muestra final estuvo
constituida por 718 aislamientos bacterianos que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Variables

Las variables principales fueron los mecanismos de resistencia
enzimdtica identificados: produccion de BLEE, AmpC vy
carbapenemasas. Las variables secundarias incluyeron especie
bacteriana, perfil de susceptibilidad antimicrobiana, edad del paciente
(categorizada por grupos etarios: <l afio, 1-5 afos, 6-10 afios, 11-
18 afos), sexo y lugar de atencion del paciente (hospitalizacion,
emergencia o consulta externa).

Procedimientos

Los datos se obtuvieron de la base de datos institucional del sistema
WHONET, que recopila informacion microbioldgica y datos del
paciente. La identificacion bacteriana y el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana se realizaron con métodos manuales estandarizados
o con el sistema automatizado VITEK® 2 Compact (bioMérieux).
La deteccion de mecanismos de resistencia enzimatica se efectud
mediante pruebas fenotipicas especificas integradas en el panel GN
del sistema automatizado VITEK® 2. En los casos en que no se utilizo
el sistema automatizado, se empled el método manual estandarizado
de difusion en disco (Kirby-Bauer), siguiendo los lineamientos del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). La interpretacion
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de los resultados se realizo conforme a los criterios del CLSI, edicion
vigente al momento del andlisis (edicion 2023).'° Posteriormente,
se consolidaron los datos en una base de Excel y depurados para el
analisis.

Analisis estadistico

Se realizdé un analisis estadistico descriptivo mediante frecuencias
absolutas y relativas para variables categoricas. Se utiliz6 la prueba
de Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para comparar entre
proporciones, segun correspondiera. Se consideré un valor de
p < 0,05 como estadisticamente significativo. El andlisis se realiz
con el programa IBM SPSS® version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE. UU).

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica
en Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio - Brefia
(codigo de proyecto: CIEI-OEAIDE-INSN-PI-07/2024). Dado que
se trabajo con bases de datos secundarias y anonimas, se garantizo la
confidencialidad y proteccion de los datos personales de los pacientes
en todo momento, en cumplimiento de las normas éticas nacionales e
internacionales para investigaciones en seres humanos.

RESULTADOS

Durante el periodo de enero a diciembre del afio 2023, en el Servicio
de Microbiologia del INSN-Brefla se proces6 un total de 6273
urocultivos. De estos, se identificaron 1081 urocultivos positivos, y,
tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el
presente estudio, se seleccionaron 718 muestras con aislamiento de
Enterobacterales para su analisis.

Dentro de esta muestra final, 306 cultivos (42,6 %) presentaron
algiin mecanismo de resistencia enzimatica. Entre los mecanismos
detectados, la produccion de BLEE fue la mas frecuente, presente
en el 40,5 % de los urocultivos positivos. En menor proporcion, se
identificaron AmpC plasmidico y carbapenemasas en un 1,4 % y
0,7 %, respectivamente (v. Figura 1).

INSN durante el 2023 (n = 6273)

}

L Urocultivos positivos del Servicio de Microbiologia del INSN

‘ Urocultivos procesados en el Servicio de Microbiologia del 1

durante el 2023 (n=1081)

Excluidos:
Polimicrobianos, sin sensibilidad o
sin datos (n = 363)

A

Enterobacterales (n="718)

!

Muestras con aislamiento de Enterobacterales
con mecanismos de resistencia enzimatica (n = 306; 42,6%)

L Urocultivos positivos con muestras de aislamiento de ‘

AmpC Carbapenemasa

(n=5;0,7%)

plasmidico
(n=10; 1,4%)

Figura 1. Flujograma de seleccion de urocultivos procesados con muestras
aisladas de Enterobacterales y mecanismos de resistencia enzimatica de
pacientesatendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefia, Lima, 2023.

* Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
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En cuanto a las caracteristicas generales en pacientes que tuvieron
urocultivos positivos, los mecanismos de resistencia enzimatica
fueron maés frecuentes en varones, con una diferencia que fue
estadisticamente significativa, con valor p = 0,002. En cuanto a los
grupos etarios, se observa que en pacientes menores de 1 afio hubo un
mayor porcentaje de casos positivos (28 %), aunque sin diferencias
significativas entre los rangos de edad, con valor p = 0,085 (v. Tabla

).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con urocultivos positivos segun
presencia de mecanismos de resistencia enzimatica en aislamientos de
Enterobacterales por grupo etario y género, Instituto Nacional de Salud del

Nifio Brefa, Lima, 2023. (n=718)

Mecanismos de resistencia

Variables Ausente Presente p-valor*
n (%) n (%)
<1 87 (20,8) 84 (28,0)
Grupo etario 2-5 97(23,2) 61(20.,3) 0.085
(afios) ’
6-10 136 (32,6) 80 (26,7)
1-18 98 (23.4) 75 (25.,0)
Femenino 314 (75,1) 193 (64,3)
Género 0,002
Masculino 104 (24.,9) 107 (35.7)

* Las diferencias se evaluaron con la prueba Chi-cuadrado. El valor p < 0.05 se considerd una

diferencia estadisticamente significativa.

Segun la Tabla 2, el 69,2 % de las muestras corresponde a pacientes
atendidos en consulta externa. Asimismo, se encontré que la
resistencia por BLEE fue prevalente en los pacientes hospitalizados
(55,8 %), seguida de aquellos atendidos en emergencia (38,6 %) y en
consultorio externo (36,6 %); se observé una diferencia significativa,
con valor p < 0,001. En cambio, no se encontraron diferencias
significativas en la distribucion de carbapenemasas y AmpC
plasmidico segun el lugar de atencion (v. Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de urocultivos positivos con mecanismos de resistencia
enzimatica en aislamientos de Enterobacterales segin el lugar de procedencia,
Instituto Nacional de Salud del Nifio Brefa, Lima, 2023. (n=718)

Consultorio . L
Emergencia Hospitalizados
externo 83 138
Mecanismo d = n= n=
eca.msmo_ € Total n =497 p-valor*
LES RNt Negativo ~ Positivo  Negativo  Positivo  Negativo  Positivo
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
315 182 51 32 61 77
BLEE* 291 <0,001
(63,4) (36,6) (61,4) (38,6) (44,2) (55.8)
495 2 82 1 136 2
Carbapenemasa 5 0,357
(99.6)  (04) (988) (1.2) (98,6) (1.4)
AmpC 490 7 83 0 135 3
K 10 0,409
plasmidico

98,6) (1,4  (100) (0) 97.8)  (22)

* Las diferencias se evaluaron con la prueba Chi-cuadrado. El valor p < 0.05 se consider6 una
diferencia estadisticamente significativa.

+ Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
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EnlaTabla 3, se observa que la E. coli fue el principal microorganismo
asociado a mecanismos de resistencia enzimatica, siendo responsable
del 73,2 % de los casos con BLEE, del 80 % con carbapenemasas y
del 70 % con AmpC plasmidico.

Tabla 4. Perfil de susceptibilidad de antibidticos en urocultivos positivos con
mecanismos de resistencia enzimatica en aislamientos de Enterobacterales,
Instituto Nacional de Salud del Niflo Brefia, Lima, 2023. (n=3006)

BLEE ! Carbapenemasas AmpC
plasmidico
Tabla 3. Frecuencia de microorganismos Enterobacterales con mecanismos Antibiéticos n =291 n=5 n=10
de resistencia enzimatica en urocultivos positivos, Instituto Nacional de Salud R S I R S 1 R S 1
del Nifo Brefia, Lima, 2023. (n=306)
%) (%) (n) (%) (%) (%) (%) () (%)
AmpC
BLEE # Carbapenemasas . Cefazolina 100 0 0 100 0 0 100 0 0
plasmidico
Microorganismo
Positivos (%)  Positivos (%) Positivos (%) Cefepima 100 0 0 100 0 0 5 50 0
Ceftazidima 100 0 0 100 0 0 60 40 0
Citrobacter freundii 2(0,7) 0(0,0) 0(0,0)
Nitrofurantoina 18,5 739 7,6 20 60 20 10 90 0
Enterobacter cloacae 2(0,7) 0(0,0) 1(10,0)

Escherichia coli 213 (73.,2) 4 (80,0) 7(70,0)
Klebsiella oxytoca 2(0,7) 0(0,0) 1(10,0)
Klebsiella pneumoniae 52(17,9) 1(20,0) 1(10,0)
Proteus mirabilis 16 (5,5) 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)

# Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)

Respecto del perfil de susceptibilidad antibiodtica, los aislados
con BLEE presentaron elevada resistencia a cefalosporinas y
trimetoprima/sulfametoxazol, mientras que conservaron alta
sensibilidad a meropenem (99,3 %) y amikacina (81,1 %). En los
casos aislados con carbapenemasas, se observo resistencia casi la
mayoria de los antibidticos evaluados. Por otro lado, los portadores
de AmpC plasmidico mantuvieron sensibilidad principalmente al
meropenem (100 %), a la nitrofurantoina (90 %) y a la amikacina
(90 %) (v. Tabla 4).

DISCUSION

De las 718 muestras evaluadas, se encontrd que el 40,5 % presentod
el mecanismo de resistencia BLEE; el 1,4 % present6 AmpC
plasmidico; y el 0,7 % mostré carbapenemasas. Estos resultados
fueron similares a los realizados en el Hospital General Santa Rosa

https://doi.org/10.58597/rpe.v4i2.101

Trimetoprima/ g1 400 0 0 80 20 0
Sulfametoxazol

Meropenem 03 993 03 100 0 0 0 100 0
Gentamicina 36,1 61,5 24 0 100 0 30 70 0

Amikacina 9,3 81,1 9,6 0 100 0 10 90 0

Ciprofloxacino 74,9 18,6 6,5 60 40 0 70 30 0

R: Resistente I: Intermedio S: Sensible

+ Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)

(Huacho, 2022), donde se reporté un 42 % de BLEE positivo, aunque
no se identificaron cepas productoras de carbapenemasas ni AmpC
plasmidico."” Asimismo, los hallazgos concuerdan con el estudio
realizado en Huancayo (Ricaldi, 2022), en el que se mostré un 30 %
de BLEE; 1,9 % de AmpC plasmidico; y 0,3 % de carbapenemasas.'®
Sin embargo, difieren del estudio elaborado en el Hospital Nacional
de Huancayo (Alvarez, 2019), en el que la frecuencia de BLEE fue
solo del 15,9 %." Esta disparidad puede explicarse por el hecho de
que dicho estudio se realizo en 2017-2018 vy, segun el informe del
Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y el Uso de los
Antimicrobianos (GLASS) de 2022, la resistencia reportada en los
afios siguientes presenta altas tasas de resistencias en comparacion
con los aflos anteriores mencionados.

A nivel internacional, un estudio realizado en Cali, Colombia
(publicado en 2019) report6 una frecuencia de BLEE del 7,1 % y de
AmpC plasmidico del 10,2 %, lo cual difiere de nuestros resultados.'®
De igual manera, un estudio llevado a cabo en Ecuador reportd
un 27,8 % de BLEE, en contraste con nuestro estudio, aunque los
resultados de carbapenemasas fueron similares, con un 1,86 %.%
Estas variaciones entre paises podrian deberse a la implementacion de
diferentes medidas de control y contencion frente a los mecanismos
de resistencia bacteriana del mundo, lo cual ha sido documentado por
la Organizacion Mundial de la Salud en sus informes del GLASS.
Desde 2015, dichos paises reportan informacion crucial de sus
diferentes hospitales mediante un centro referencial, lo cual permite
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una mejor monitorizacion de la resistencia antimicrobiana en tanto
que en el Pert se da paulatinamente.?!

En este estudio se determind que el microorganismo mas frecuente
con el mecanismo de resistencia BLEE fue E. coli (73,2 %), seguido
de K. pneumoniae (17,9 %) y P. mirabilis (5,5 %). Estos resultados
son consistentes con la literatura. Por ejemplo, en el Hospital General
Santa Rosa se reportd que la E. coli fue el mas frecuente con BLEE
positivo (84,5 %), seguido de la K. pneumoniae (15,5 %) (Huacho,
2022)."7 De manera similar, en Huancayo se encontrd que la E. coli
con BLEE positivo representaba el 63 % y la K. pneumoniae el 6 %
(Alvarez, 2019)." Asimismo, en Ecuador se reportaron frecuencias
similares, con la E. coli en el 82,2 % y la K. pneumoniae en el
14,4 % (Ullauri, 2021).° La elevada frecuencia del mecanismo de
resistencia BLEE en la E. coli puede atribuirse a diversos factores
microbioldgicos y epidemiologicos. En primer lugar, los genes que
codifican estas enzimas, como CTX-M, TEM y SHV, se localizan
comunmente en plasmidos, esto facilita su transferencia horizontal
entre bacterias y acelera su diseminacion en entornos hospitalarios y
comunitarios.”

En cuanto a la resistencia AmpC positiva, en este estudio se identificd
que la E. coli fue el microorganismo mas frecuente (70 %), seguido
de la K. pneumoniae, E. cloacae y K. oxytoca, con un 10 % cada uno.
Estos resultados son similares a los realizados en Cali, Colombia,
donde se reportd una prevalencia de AmpC positivo del 7,1 % en
Proteus sp. (Bastidas, 2019).1°

Respecto de la resistencia de las carbapenemasas positivas, este
estudio encontrd que la E. coli fue la mas frecuente (80 %), seguido
de la K. pneumoniae (20 %). Este hallazgo contrasta con lo obtenido
por Ullauri (2021), quien reportd que la K. pneumoniae fue la mas
frecuente (66,6 %), seguido de la K. oxytoca (16,6 %) en infecciones
con presencia de carbapenemasas.”’ Estos hallazgos refuerzan que
los miembros del orden Enterobacterales, en especial la E. coli,
continuan siendo los principales agentes etiologicos de infecciones
urinarias. Su predominio se debe, en parte, a factores de virulencia
como la presencia de flagelos, que le otorgan motilidad y favorecen
su ascenso desde la uretra hacia la vejiga. Esta caracteristica, junto
con la capacidad de formar comunidades intracelulares, le permite
establecer infecciones persistentes. En nifios, cuya inmunidad aun
es inmadura, estas caracteristicas facilitan la colonizacion del tracto
urinario, aumentando asi el riesgo de recurrencia. Ademas, en
pacientes inmunosuprimidos, la infeccién puede progresar a formas
mas graves, como pielonefritis o bacteriemia.??

En el presente estudio, la E. coli, productora de BLEE, mostro6 alta
sensibilidad al meropenem (99,3 %), la amikacina (81,1 %) y la
nitrofurantoina (73,9 %), antibidticos que se posicionan como las
alternativas mas efectivas. Estos hallazgos son comparables con
estudios previos que reportan elevada efectividad de la nitrofurantoina,
la gentamicina y la fosfomicina, con tasas de sensibilidad del 87,93 %,
79,31 % y 70,68 %, respectivamente.?* No obstante, en nuestra serie
se observo una mayor resistencia a la gentamicina (36,1 %) y al
trimetoprima/sulfametoxazol (88 %), asi como una resistencia total a
cefalosporinas de primera a tercera generacion, patron caracteristico
de cepas BLEE. Estos resultados coinciden con un estudio realizado
en el Hospital Nacional del Cusco, en el que se reportaron altos
niveles de resistencia al trimetoprima/sulfametoxazol (94,59 %) y
al ciprofloxacino, ademds de una resistencia a la gentamicina del
45,9 %; sin embargo, en ese estudio la resistencia a la amikacina fue
mayor (40,54 %) que la observada en nuestra poblacion (18,9 %).
Estas diferencias podrian estar asociadas a variaciones locales en el
uso de antimicrobianos o en las presiones selectivas hospitalarias.

En el presente estudio, se observd que los microorganismos con
el mecanismo de resistencia AmpC plasmidico presentaron altos
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niveles de resistencia a ciertos antibioticos, como la cefazolina
(100 %), trimetoprima/sulfametoxazol (80 %), la ceftazidima (70 %)
y el ciprofloxacino (60 %). Sin embargo, mostraron una completa
sensibilidad al meropenem (100 %), mientras que la nitrofurantoina y
la amikacina presentaron una sensibilidad del 90 % y la gentamicina
del 70 %. Este resultado fue similar al obtenido en Ecuador (Ullauri,
2021), donde la resistencia a la trimetoprima/sulfametoxazol y a la
gentamicina también fue elevada, y la sensibilidad a la nitrofurantoina
y al ciprofloxacino fue del 100 % y 69 %, respectivamente.?

Este estudio evidencid que 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 aminoglucdsidos
presentaron mayor sensibilidad (100 %). Este resultado coincide
con la literatura, manifestando un perfil similar de resistencia y
sensibilidad a los antibidticos evaluados (Astocondor, 2018).%

Asimismo, se encontro que el sexo femenino fue el mas frecuente entre
los casos de urocultivos positivos con mecanismos de resistencia, con
una prevalencia del 64,3 %, en comparacion con el sexo masculino,
que presentd un 35,7 % (p = 0,002). Estos resultados son similares a
los reportados por Garay y Juarez (2020) en Lima, donde el 62,2 %
de los casos fueron del sexo femenino y el 37,8 % del masculino.”
De manera similar, Ricaldi (2022) inform6 una mayor frecuencia en
las mujeres (88,2 %) en comparacion con los hombres (11,8 %)'* y
Ullauri (2021) en Ecuador reporté frecuencias del 68 % en mujeres
y del 22 % en hombres.® La mayor prevalencia de infecciones
urinarias con mecanismos de resistencia en el sexo femenino puede
explicarse por diferencias anatomicas y fisioldgicas 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.?

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 difirié con el de Ullauri (2021), realizado
en Ecuador, en el que se 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 objetivo, 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.?*?’

Las fortalezas de esta investigacion incluyen la identificacion de un
patrén claro de resistencia antimicrobiana en urocultivos, lo cual es
fundamental para mejorar el tratamiento empirico de infecciones
urinarias en pacientes hospitalizados y ambulatorios. Ademas, el
estudio abarcdé una muestra representativa y diversa de pacientes,
lo que permitid una caracterizacion robusta de los mecanismos
de resistencia, especialmente BLEE, carbapenemasas y AmpC
plasmidico. La inclusion de datos demograficos, como género y grupo
etario, ofrece una comprension mas amplia del impacto de estos
mecanismos de resistencia. Finalmente, la investigacion contribuye
significativamente al conocimiento local de la RAM, lo que puede
guiar politicas de control de infecciones y uso racional de antibioticos
en centros de salud.

Una de las principales limitaciones del estudio es que la base de datos
utilizada fue secundaria, de ello depende que se haya registrado o
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realizado la toma de muestra de forma adecuada al momento de su
recoleccion. Ademas, al tratarse de un estudio realizado en un solo
centro hospitalario, los resultados pueden no ser generalizables a
otras regiones o instituciones con diferentes perfiles epidemiologicos.
Otra limitacion importante fue la ausencia de pruebas moleculares
para la confirmacioén genotipica de los mecanismos de resistencia
detectados, lo que podria haber permitido una caracterizacion mas
precisa de los genes implicados. Asimismo, no se evaluaron factores
clinicos como el tratamiento previo con antibidticos, comorbilidades
o antecedentes de hospitalizacion, los cuales podrian influir en la
aparicion de resistencia antimicrobiana.

CONCLUSIONES

Se concluye que existe una alta prevalencia del mecanismo de
resistencia BLEE en urocultivos positivos con aislamiento de
Enterobacterales, siendo la E. coli el microorganismo mas frecuente
con resistencia a Betalactamasa de Espectro Extendido (BLEE),
Carbapenemasas y AmpC plasmidico. Las cefalosporinas muestran
una alta resistencia en estos casos, mientras que los carbapenémicos,
como el meropenem, y los aminoglucosidos, como la amikacina y la
gentamicina, exhiben una mayor sensibilidad. El género femenino fue
el mas frecuente en presentar mecanismos de resistencia enzimatica.
Aunque el grupo etario de 6 a 10 afios fue el mds comun en estos
casos, no se logro detectar una asociacion significativa. El servicio
de hospitalizacion fue el mas frecuente en presentar el mecanismo de
resistencia Betalactamasa de Espectro Extendido (BLEE).

Financiamiento: Investigacion autofinanciada por los autores.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.
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