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RESUMEN

La sensibilidad antimicrobiana es la capacidad que tienen los antibiéticos de
disminuir el potencial infeccioso de los microorganismos causantes de
infeccion. El método para determinar la sensibilidad antimicrobiana, permite al
médico escoger el antibiético mas adecuado con base cientifica proporcionado
por el laboratorio clinico. El objetivo de la investigacion fue determinar la
sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli causante de infecciones
urinarias en mujeres embarazadas entre las edades de 15 a 40 afios que
asisten al control prenatal en el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena,
Santiago de Maria, departamento de Usulutan en el periodo de junio a agosto
de 2014. La metodologia fue de tipo: prospectiva, transversal, descriptiva.
Donde a las muestras de orina de mujeres embarazadas se les realiz6 un
urocultivo en el cual se aislo la bacteria Escherichia coli y a la vez se evalud la
sensibilidad antimicrobiana de la bacteria a nitrofurantoina, gentamicina,
amikacina, ampicilina y amoxicilina utilizando el método estandarizado de
difusion en agar, Kirby Bauer, estas se procesaron en el laboratorio del Hospital
Nacional Dr. Jorge Arturo Mena de Santiago de Maria. Resultados obtenidos:
las cepas de Escherichia coli presentaron una susceptibilidad a la
nitrofurantoina del 100%, gentamicina 96.97%, amikacina 90.9%, ampicilina
81.81% y una resistencia a la amoxicilina del 100%. Conclusion: se comprobd
estadisticamente que las cepas de Escherichia coli presentaron igual
susceptibilidad antimicrobiana ante la nitrofurantoina, gentamicina y amikacina;

pero menor susceptibilidad ante ampicilina y amoxicilina.

Palabras claves: Sensibilidad antimicrobiana, Escherichia coli
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias son un problema frecuente en las mujeres
embarazadas, esto se debe a los cambios anatomicos y hormonales ocurridos
durante este proceso. El principal agente etioldgico en dichas infecciones es la
Escherichia coli, su tratamiento es dificil debido a la condicion de las pacientes,
por lo cual es necesario darles seguimiento para conocer la sensibilidad

antimicrobiana del principal patégeno.

El trabajo de investigacion con el objetivo de evaluar la sensibilidad
antimicrobiana de Escherichia coli causante de infecciones urinarias en mujeres
embarazadas entre las edades de 15 a 40 afios que asisten al control prenatal
en el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria. Con los

antibioticos: nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina.
La estructura del trabajo de investigacion se describe a continuacion:

El planteamiento del problema describe que alrededor de ocho millones de
mujeres sufren complicaciones durante el embarazo, una de ellas son las

infecciones de vias urinarias causadas por Escherichia coli.

Asi mismo se plantearon los objetivos, estos orientaron el curso de la

investigacion.

El marco tedrico incluye la base teorica sobre la estructura, caracteristicas,
factores patogénicos e identificaciéon de Escherichia coli. Incluye la resistencia
bacteriana y factores que modifican su actividad. También los antimicrobianos
utilizados para Escherichia coli en mujeres embarazadas, sus caracteristicas,
mecanismos de accion, contraindicaciones y las categorias de los farmacos

segun la Food and Drug Administration (FDA).

XiX



El sistema de hipoétesis fue planteado a partir de los datos estadisticos para
comprobar la susceptibilidad de la Escherichia coli ante la nitrofurantoina con

respecto a los demas antibiéticos.

Posteriormente se presenta la metodologia de investigacion la cual incluye el
tipo de investigacion, criterios para establecer la muestra, técnicas de
recoleccion de informacion, equipo, material y reactivos, procedimiento de

planificacion y ejecucion, asi como el plan de analisis.

Se dan a conocer las conclusiones formuladas una vez se analizaron los
resultados, de igual forma las recomendaciones dirigidas a las diferentes

entidades.

Las referencias bibliograficas ayudaron a obtener informacién para el desarrollo

de la investigacion.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) cada afio, alrededor de ocho
millones de mujeres sufre complicaciones durante el embarazo, dentro de ellas

estan las infecciones de vias urinarias (IVU).!

Las IVU se definen como un grupo de condiciones que tienen en comun la
presencia de un ndmero significativo de bacterias en la orina. Desde el punto de
vista clinico y por su localizacion pueden dividirse en dos grupos: infecciones de
las vias urinarias inferiores localizadas en la vejiga (cistitis), uretra (uretritis) y

las infecciones de vias urinarias superiores localizadas en el rifidn (pielonefritis).

Durante el embarazo la incidencia de infecciones en las vias urinarias pueden
representar hasta el 20% siendo una de las complicaciones médicas mas
frecuentes de la gestacién y responsable de la hospitalizacion de un namero
significativo de gestantes, por lo que es de gran importancia diagnosticarlas y
tratarlas oportunamente debido a sus efectos adversos sobre la salud materna
y/o fetal, que incluyen mayor incidencia de parto pretérmino y bajo peso al

nacer.2

La sensibilidad antimicrobiana es un método in vitro que determina la
susceptibilidad de los microorganismos a una variedad de agentes
antimicrobianos, bajo condiciones de laboratorio especificas y estandarizadas.
La meta principal del estudio es proveer al clinico algunas recomendaciones
sobre la terapia que puede ser mas apropiada en pacientes con una infeccién

especifica.

En estudios realizados en unidades de medicina familiar del Instituto Mexicano

del Seguro Social en el aflo 2007 para identificar la tasa de sensibilidad in vitro
21



de los uropatégenos en embarazadas a la ampicilina, trimetoprima-
sulfametoxazol, nitrofurantoina y amikacina. La bacteria que se aislé con mayor
frecuencia fue Escherichia coli (77%). La tasa de sensibilidad in vitro a
ampicilina 27%, trimetoprima-sulfametoxazol 40%, amikacina 68% y

nitrofurantoina 79%.3

Otro estudio realizados en el Hospital Comandante Pinares en San Cristébal,
Cuba en el afio 2010 demostraron que la bacteria aislada con mayor frecuencia
fue Escherichia coli en el 43.5% de los casos y la sensibilidad a Nitrofurantoina
fue 82.5%.4

En El Salvador las infecciones de vias urinarias en embarazadas son tratadas
con nitrofurantoina el cual puede ser suministrado en cualquier etapa de
gestacion sin causar dafo al feto ni a la madre, también pueden ser tratadas

con antibiéticos como gentamicina, amikacina y amoxicilina en dosis altas.®

Segun estudios realizados por la Universidad de El Salvador, Facultad
Multidisciplinaria Oriental en el afio 2009, la frecuencia de las infecciones en el
tracto urinario son producidos un 80% por la Escherichia coli, seguida por
Klebsiella, Proteus y Enterobacter, hacen sospechar que las bacterias proceden
de la regién anal. Existen ademas, otros agentes que siguen en frecuencia,

como Streptococcus grupo B y Staphylococcus coagulasa negativo.®

Datos proporcionados por el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago
de Maria, en los meses de octubre a diciembre de 2013 noventa y un mujeres
embarazadas sufrieron infecciones de vias urinarias, cinco pielonefritis y
veinticinco fueron hospitalizadas. En enero de 2014 quince mujeres sufrieron

infecciones de vias urinarias de las cuales ocho fueron hospitalizadas.

Actualmente en dicho hospital no se ha realizado ningln estudio sobre la

sensibilidad antimicrobiana de la Escherichia coli en IVU de mujeres
22



embarazadas que tienen su control prenatal en el hospital, por eso no se cuenta

con datos estadisticos que reflejen informacion sobre el tema a investigar.

1.2 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

De lo antes descrito se deriva el problema que se enuncia de la siguiente

manera:

¢Tendrd mayor susceptibilidad antimicrobiana la Escherichia coli ante la

nitrofurantoina con respecto a gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina?
1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

“En El Salvador esta establecido por el Ministerio de Salud (MINSAL) que en el
perfil de embarazo solo se contemple un examen general de orina, no asi un
estudio microbioldgico especifico de las infecciones en las vias urinarias para
identificar el agente causal , el tratamiento para dicha infeccion es
proporcionado en base a los datos del examen general de orina, siendo este un
diagndstico superficial, ya que no se le da el seguimiento necesario para
conocer la sensibilidad antimicrobiana del microorganismo®, por lo que la
infeccion puede persistir, causando anemia, hipertension, preeclampsia |,
pielonefritis en la madre y un aumento del indice de nifios prematuros con bajo
peso al nacer en el pais, una de las principales causas de este fenbmeno son

las infecciones de vias urinarias.®

Segun la OMS, otro problema frecuente como consecuencia de no fortalecer el
seguimiento sobre la sensibilidad antimicrobiana y fomentar el uso apropiado de
los antibidticos es el desarrollo creciente de la resistencia bacteriana, que se
produce cuando las bacterias pueden disminuir la accién de los agentes
antimicrobianos y el tratamiento requiere medicamentos diferentes o dosis mas

potentes. Esto sucede porque el personal de salud muchas veces no
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implementa el antibiotico y la dosis ideal para combatir las infecciones o la

paciente no cumple con el tratamiento indicado®

Los datos de los paises de América obtenidos por la OMS muestran altos
niveles de resistencia de la bacteria Escherichia coli a las cefalosporinas de
tercera generacion y a las fluoroquinolonas, dos tipos de antibibticos

importantes y de uso general.’

Debido a que Escherichia coli es el principal causante de infeccion de vias
urinarias en mujeres embarazadas, su tratamiento es muy dificil debido a la
condicion que esta presenta. El estudio contribuyo dando a conocer la
sensibilidad antimicrobiana de la bacteria haciendo uso de diferentes
antimicrobianos como nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina y
amoxicilina por ser los antibiéticos ideales para el tratamiento de las infecciones
de vias urinarias en mujeres embarazadas. Las IVU es un padecimiento que se
da a lo largo de la gestacion en mujeres con embarazos consecutivos en
periodos cortos de tiempo. Se recomienda solicitar urocultivo en la primera
consulta prenatal, de preferencia en el primer trimestre o entre las semanas 12
y 16 de la gestacién para identificar y tratar oportunamente la bacteriuria

asintomatica y asi evitar que evolucione a pielonefritis.2

Ademas, con la investigacion se benefici6 a todas las mujeres inscritas en el
control prenatal del Hospital para evitar complicaciones en ella y su bebé por
nacer, ya que se les hizo entrega de un reporte con datos mas especificos
dando a conocer la naturaleza de la infeccién y el antibiético mas adecuado
para tratarla, asi el médico podra indicar un tratamiento adecuado para cada

paciente evitando los casos de resistencia bacteriana.

A la institucion se le proporcioné informacion y datos estadisticos acerca del

tema, para que se tenga un mejor control en el manejo y el conocimiento sobre
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la sensibilidad antimicrobiana de la Escherichia coli aislada de muestras de

orina de mujeres embarazadas.
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2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli causante de
infecciones urinarias en mujeres embarazadas entre las edades de 15 a 40
afios que asisten al control prenatal en el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo
Mena, Santiago de Maria, departamento de Usulutan.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Aislar Escherichia coli utilizando medios de cultivo como agar
MacConkey y agar cistina lactosa electrolito deficiente (CLED) en
muestras de orina de mujeres embarazadas que asisten al control
prenatal en el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de
Maria.

v' Evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli a los
antibidticos, nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina vy
amoxicilina, utilizando el método estandarizado de difusion en agar,

Kirby Bauer.

v Identificar a que antibi6ticos la Escherichia coli aislada en muestras de

orina de mujeres embarazadas presentan mayor susceptibilidad.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Escherichia coli COMO PRINCIPAL AGENTE CAUSAL DE INFECCION
EN VIAS URINARIAS EN MUJERES EMBARAZADAS.

3.1.1 ESTRUCTURA DE Escherichia coli

La envoltura celular de la bacteria Gram negativa esta compuesta por una
membrana citoplasmética (membrana interna), una pared delgada de
peptidoglucano, que rodea a la anterior y una membrana externa que cubre la
pared celular de estas bacterias.® Entre la membrana interna y la membrana
externa se localiza el espacio periplasmico que contiene una capa de
peptidoglucano y una solucion de proteinas que se comporta como un gel. El
espacio periplasmico representa casi 20 a 40% del volumen celular.

Las proteinas periplasmaticas incluyen proteinas fijadoras de sustratos
especificos (aminoacidos, azucares, vitaminas y iones), enzimas hidroliticas
(fosfatasa alcalina y 5- nucleotidasa) ademas de incluir enzimas
destoxificadoras (lactamasa [ y fosforilasa de aminoglusidos) que inactivan

ciertos antibiéticos.®

La membrana externa contiene diversas proteinas siendo una de ellas las
porinas o canales proteicos que permiten el paso de ciertas sustancias, también
presentan unas estructuras llamadas lipopolisacaridos formado por tres
regiones: el polisacarido O, una estructura polisacarido central y el lipido A

(endotoxina).1® (Ver Figura 1).
3.1.2 CARACTERISTICAS DE Escherichia coli

Escherichia coli es un bacilo Gram negativo, la mayor parte de cepas fermentan

la lactosa, producen indol positivo y son oxidasa negativa tienen mas de ciento
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cincuenta antigenos O y gran numero de antigenos K y H que se designan

mediante nimeros.11
3.1.3 FACTORES PATOGENICOS DE Escherichia coli

Pilis: Llamados también fimbrias son frecuentes en la superficie de las cepas de
Escherichia coli, estas estructuras influyen en la virulencia como mediadores de

la fijacion bacteriana en las superficies epiteliales humanas.!?

Toxinas:

- La hemolisina Alfa: es una citotoxina formadora de poros que se insertan

en la membrana plasmatica de las células del huésped.!

- Toxina labil: su nombre se refiere a la propiedad fisica de termolabilidad,

estimula la activacion de la adenilciclasa.l!
3.1.4 IDENTIFICACION DE Escherichia coli
3.1.4.1 MEDIOS DE CULTIVO PARA EL AISLAMIENTO DE Escherichia coli

Se realiza mediante el aislamiento de la bacteria en Agar MacConkey y Agar
Cistina Lactosa Electrolito Deficiente (CLED).

Agar MacConkey se observan colonias color rosadas, lactosa positiva, brillantes

pero no mucoides.*? (Ver Figura 2).

Agar Cistina Lactosa Electrolito Deficiente (CLED): Escherichia coli es
fermentadora de lactosa las colonias se observan de color amarillo.*? (Ver

Figura 3).
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3.14.2 PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA LA IDENTIFICACION DE
Escherichia coli

Existen diferentes medios de cultivo que permiten la identificacion de

microorganismos causantes de infecciones, tales como:

Agar Tres Azucares y Hierro (TSI): detecta si la bacteria inoculada fermenta
carbohidratos, produce gas y acido sulfhidrico. * (Ver Figura 4)

Agar de Urea: determina la capacidad de un microorganismo de hidrolizar la
urea en dos moléculas de amoniaco por la accién de la enzima ureasa. 3 (Ver
Figura 5).

Caldo de Rojo de metilo: determina si la bacteria es o no capaz de producir
acidos fuertes a partir de la glucosa, es decir, acido lactico, acético y féormico. 3
(Ver Figura 6).

Voges Proskauer: esta prueba se basa en la conversion del acetilmetilcarbinol
(acetoina) a diacetilo a través de la accion del hidréxido de potasio y el oxigeno
atmosférico. 2 (Ver Figura 6)

Medio de Indol: es uno de los productos de degradacién del metabolismo del
aminodcido triptéfano. Las bacterias que poseen la enzima triptofanasa pueden
degradar el triptéfano y de este modo producir indol, acido pirGivico y amonio. 13
(Ver Figura 7)

Medio de Movilidad: es una prueba utlizada para determinar si un
microorganismo es movil o inmavil.*3 (Ver Figura 7).

Agar Citrato: determina la capacidad de un microorganismo para usar citrato
de sodio como Unica fuente de carbono para el metabolismo.*3 (Ver Figura 8)

3.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Los mecanismos de resistencia bacteriana son complejos, variados y no se
conocen por completo.'* La resistencia adquirida a los antibiéticos requiere una

incorporacion constante o temporal de informacién genética bacteriana o bien
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una alteracion de la misma. La mayor parte de los genes de resistencia estan
mediados por plasmidos!® que son pequefios circulos de ADN, representan
una décima parte de la longitud del cromosoma bacteriano, estos se replican
independientemente del cromosoma y en la célula se encuentran en una o

varias copias.®

La transferencia de material genético entre un plasmido y el cromosoma puede
darse por simple recombinacion, pero los transposones facilitan mucho el
proceso ya que sirven de almacén para muchos genes de resistencia a los
antibioticos, son responsables de la capacidad de algunos plasmidos de
integrarse dentro del cromosoma. Muchos genes de resistencia, como las B-
lactamasas mediadas por plasmidos, los genes de resistencia a tetraciclinas y
las enzimas modificadoras de aminoglucésidos, se organizan en transposones
pequefios fragmentos de ADN, tienen la capacidad de desplazarse de un lugar

a otro del cromosoma, ademas de dentro y fuera de los plasmidos.

La resistencia a los antibiéticos se consigue por medio de tres mecanismos

principales:

1-Limitacion de la absorcion de antibidticos: Entre los cuales se encuentran
los antibiéticos B-lactamicos, las tetraciclinas y el cloranfenicol, gracias a una

alteracion en el numero y la estructura de las porinas de la membrana externa.

2-Alteracion del punto diana del antibiético: Por ejemplo, la resistencia de
microorganismos a los antibioticos B-lactamicos implica alteraciones en una o
mas de las principales proteinas bacterianas de unién a la penicilina, lo que

disminuye la unién del antibiético con su diana.

3-Adquisicion de la capacidad de destruir o modificar el antibiotico: Entre
las enzimas inactivadoras de antibioticos cabe citar, las B-lactamasas, que

inactivan hidroliticamente el anillo B-lactamico de las penicilinas, las
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cefalosporinas y otros farmacos relacionados. Las acetiltransferasas, que
transfieren un grupo acetil al antibidtico, y de esta manera inactivan el
cloranfenicol a los aminoglucésidos y las esterasas, que hidrolizan el anillo de

lactona de lo macrélidos.1®

La conjugacion como mecanismo de transferencia genética juegan un papel
importante en la resistencia bacteriana, ya que los plasmidos a menudo se
transfieren por conjugacion mediante un contacto directo entre la célula

donadora y receptora para la transferencia de una sola cadena de ADN.

La integracion del ADN cromosOmico en un plasmido de conjugacion puede
producir un replicon recombinante un cebador F (de fertiidad) o R (de
resistencia), lo que depende del plasmido en el cual el ADN cromosémico
integrado puede replicarse en el plasmido de manera independiente del

cromosoma.10

3.3 FACTORES QUE MODIFICAN LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA.

De los numerosos factores que modifican la actividad antimicrobiana in vitro, es

importante tomar en consideracion los siguientes factores:

pH ambiental

Algunos farmacos son mas activos a un pH &cido, ejemplo (nitrofurantoina);

otros, a un pH alcalino, ejemplo (aminoglucocidos, sulfonamidas).

Componentes del medio

El polianetol sulfonato de sodio y otros detergentes anidnicos inhiben a los
aminoglucoésidos. Las proteinas séricas se fijan a las penicilinas en diversos

grados, que varian de 40% para meticilina a 98% para la dicloxacilina. La
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adiciéon de NaCl al medio de cultivo facilita la deteccién de resistencia a la

meticilina.
Estabilidad del farmaco

A temperatura de incubadora, varios antimicrobianos pierden su actividad. Las
penicilinas se inactivan lentamente, mientras que los aminoglucésidos y la

ciprofloxacina son muy estables durante periodos prolongados.
Tamafo de la siembra

En general entre mayor sea la siembra bacteriana, menor es la sensibilidad
aparente del microorganismo. Una poblacion grande de bacterias se inhibe con
menos rapidez e integridad que una pequefia. Ademas, la probabilidad de que

surja una mutante resistente es mucho mayor en una poblacion grande.
Intervalo de incubacion

En muchos casos, los microorganismos no son aniquilados sino solo inhibidos
cuando tienen contacto con el antimicrobiano durante un tiempo corto. Entre
mas prolongada sea la incubacién, mayor la probabilidad de que surjan
mutantes resistentes o de que los miembros menos sensibles de la poblacion

empiecen a multiplicarse conforme el farmaco se degrada.
Actividad metabdlica de los microorganismos

En general los microorganismos que proliferan rapida y activamente son mas
sensibles a la accién farmacoldgica que los que se encuentran en fase de
reposo. Los microorganismos inactivos desde el punto de vista metabdlico que
sobreviven al contacto prolongado con un farmaco, en ocasiones tienen

descendencia que es sensible al mismo medicamento.©
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3.4 SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Se determina mediante la capacidad que tienen los antibiéticos de disminuir el

potencial infeccioso de los microorganismos causante de infecciones.

3.4.1 METODO DE KIRBY BAUER, DIFUSION EN AGAR

El método Kirby-Bauer (método de difusion en agar) es empleado para
determinar la sensibilidad de un agente antimicrobiano frente a un antibiético o
guimioterapéutico. Este método comprende lo que se denomina un
antibiograma o prueba de susceptibilidad bacteriana frente a drogas

especificas.®

El medio de cultivo que se utiliza es Agar Mueller Hinton. El Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), antes National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS), recomendé su uso en forma rutinaria para la
realizacion del antibiograma en medio solido, debido a que presenta buena
reproducibilidad lote a lote en las pruebas de sensibilidad, su contenido en
inhibidores de sulfonamidas, trimetoprima y tetraciclina es bajo, la mayoria de
los patégenos crece satisfactoriamente y una gran cantidad de datos han sido
evaluados y avalados usando este medio de cultivo.’

3.4.1.1 CATEGORIAS DE INTERPRETACION

Los tamafios de las zonas de inhibicidbn son interpretados con las tablas
estandarizadas por la NCCLS y los microorganismos se informan como

sensibles, intermedios o resistentes frente al antimicrobiano ensayado.

Susceptible: es cuando los microorganismos responsables de una infeccién son
inhibidos por concentraciones de antibioticos obtenidas con un régimen usual

de dosificacion.18
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Intermedio: es cuando el éxito terapéutico es imprevisible. Se puede conseguir
éxito terapéutico en ciertas condiciones (fuertes concentraciones locales o

aumento de la posologia).®

Resistente: cuando los microorganismos que causan infeccion, toleran
concentraciones de antibidticos superiores a las que pueden obtenerse en la

sangre por medio de un régimen usual de dosificacion.*®

3.5 ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS PARA Escherichia coli EN MUJERES
EMBARAZADAS

Segun el Ministerio de Salud en El Salvador los antibiéticos a utilizar en
embarazadas son los de la categoria A y B tales como nitrofurantoina en
primera opcion, ampicilina y amoxicilina. Cuando los beneficios superan los

riesgos se puede indicar los de categoria C como son gentamicina y amikacina.
3.5.1 NITROFURANTOINA

Es el antibidtico que se utiliza de primera eleccion para el tratamiento de
infecciones urinaria y se emplea habitualmente con fines preventivos y en

tratamientos de supresion a largo plazo.*®
3.5.1.1 CARACTERISTICAS DE LA NITROFURANTOINA

Integra la familia de nitrofuranos, utilizado en la profilaxis y el tratamiento de las
infecciones urinarias no complicadas. Es activa contra la mayoria de bacterias

gram positivas y gram negativas.?°
3.5.1.2 MECANISMO DE ACCION DE LA NITROFURANTOINA

Inhibe la sintesis de ciertas enzimas bacterianas. Su actividad es mayor en

medio acido. El compuesto es atacado por reductasas bacterianas, dando
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metabolitos que inhiben la sintesis proteica. Los gérmenes susceptibles poseen
esas reductasas, existiendo una relacion inversamente proporcional entre los

niveles de actividad de éstas y la concentracién inhibitoria minima.??
3.5.2 GENTAMICINA

Antimicrobiano utilizado para el tratamiento de infecciones superiores del tracto

urinario.
3.5.2.1 CARACTERISTICAS DE LA GENTAMICINA

Es un aminoglucdsido que se emplea comunmente en infecciones graves
causadas por bacilos gram negativos, es un catién polarizado, poco absorbido,
se administra via oral, intravenosa e intramuscular se distribuye por todo el

organismo menos por el sistema nervioso central.??

3.5.2.2 MECANISMO DE ACCION DE LA GENTAMICINA

Inhibe la sintesis proteica y para ejercer su accion debe ingresar a la célula
bacteriana, esto ocurre en dos etapas: un mecanismo activo, en la primera fase
el ingreso a la célula depende del potencial transmembrana generado por el
metabolismo aerdbico. La segunda fase es de ingreso acelerado, y se ve
favorecida por la unién previa del aminoglucésido al ribosoma bacteriano.
Ciertas condiciones que reducen el potencial eléctrico de la membrana como la
anaerobiosis o el bajo pH del medio, disminuyen el ingreso de estos
compuestos al citoplasma bacteriano. Una vez dentro de la célula, los
aminoglucésidos se unen de manera irreversible a la subunidad 30S del

ribosoma bacteriano.?3
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3.5.3 AMIKACINA

Antibidtico utilizado para tratar casos severos de afecciones urinarias
superiores, posee el mas alto espectro de actividad antimicrobiana de los

aminoglucésidos.
3.5.3.1 CARACTERISTICAS DE LA AMIKACINA

Es un aminoglucésido sintético con una modificacién que le confiere resistencia
a enzimas que inactivan a la gentamicina, se emplea para tratar infecciones

causadas por bacterias gram negativas.??
3.5.3.2 MECANISMO DE ACCION DE LA AMIKACINA
La amikacina actla sobre la bacteria inhibiendo su sintesis proteica, fijandose a

la subunidad ribosomal 30s.23

3.5.4 AMPICILINA

Penicilina semisintetica utilizada para el tratamiento de infecciones urinarias
3.5.4.1 CARACTERISTICAS DE LA AMPICILINA

Es un tipo de penicilina de amplio espectro que se obtiene a partir de la
acilacion del 4cido 6-aminopenicilanico. Es estable en medios acidos gracias a
Su grupo amino protonado, lo cual permite su uso via oral pero no es resistente

a las betalactamasas.?*
3.5.4.2 MECANISMO DE ACCION DE LA AMPICILINA

Como todos los antibidticos betalactamicos, la ampicilina es capaz de penetrar
bacterias gram positivas 0 algunas gram negativas y aerobias, interfiere en la
sintesis de la pared celular. Esto se debe a su efecto inhibidor de la sintesis de

la pared celular de la bacteria en sus ultimas dos etapas 3 y 4 uniéndose a las
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proteinas fijadoras de penicilinas (PBP), lo que lleva a la destruccion de la
pared y la consiguiente lisis celular.?*

3.5.5 AMOXICILINA
Antibiotico utilizado en dosis altas para el tratamiento de infecciones urinarias.
3.5.5.1 CARACTERISTICAS DE LA AMOXICILINA

Es un antibiético derivado de la penicilina tiene una estrecha semejanza clinica
con la ampicilina, actia con un amplio espectro de bacterias tanto gram

positivas como gram negativas.?®

Se emplea como primer medio en infecciones de diferente gravedad, se utiliza

por via oral, parenteral, intramuscular o intravenosa.?®
3.5.5.2 MECANISMO DE ACCION DE LA AMOXICILINA

La amoxicilina actia mediante la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana,
se fija activamente a las proteinas de la membrana celular. Luego de esta
fijacion son inhibidas las transpeptidasas y la sintesis de la pared celular, se
liberan al medio enzimas autoliticas. Estas enzimas degradan la pared

preformada causando lisis y muerte bacteriana.?®

3.6 CONTRAINDICACIONES DE LOS FARMACOS EN ESTUDIO

El embarazo es una situacién especial, en la que se producen cambios en la
mujer. Los cambios farmacocinéticos que ocurren durante el embarazo
(volumen de distribucién, metabolismo hepatico, aclaramiento renal) pueden
alterar los efectos farmacoldgicos y, ademas, también hay que tener en cuenta
el posible riesgo teratogénico y la toxicidad de los medicamentos en el embridn

y el feto. A menudo se han utilizado los antimicrobianos en el tratamiento de las
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embarazadas, pero sin ensayos clinicos que hayan evaluado previamente su
eficacia y su seguridad en esta poblacién especifica. Aunque es poco probable
gue los antimicrobianos que ya han demostrado ser eficaces en el tratamiento
de mujeres no embarazadas no lo sean en las embarazadas, los cambios
fisiolégicos en el embarazo hacen dificil definir la dosificacion 6ptima de los

antimicrobianos.28

La nitrofurantoina, estd contraindicada en aquellos pacientes con
hipersensibilidad a ella y en pacientes con deterioro acentuado de la funcién
renal. Su uso en embarazadas que presenten deficiencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa no se recomienda ya que puede originar anemia

hemolitica en la madre y en el feto.?’

Los antibidticos que pertenecen a la familia de los aminoglucésidos no deben
indicarse para el tratamiento de infecciones no complicadas del tracto urinario,
solo en pielonefritis. En el embarazo los aminoglucésidos atraviesan la barrera
placentaria, sin embargo se desconoce de algun dafio al feto cuando se

administra en embarazadas.?®

Los antibidticos que pertenecen a las penicilinas, la amoxicilina esta
contraindicada en pacientes con alergias conocidas a las penicilinas a las
cefalosporinas o al imipenem, la incidencia de hipersensibilidad cruzada es de 3
al 5 por ciento. Los pacientes con alergias, asma o fiebre del heno son mas
susceptibles a reacciones alérgicas a las penicilinas.También esta
contraindicada en pacientes hipertensos. En el embarazo no se han revelado
evidencias de alteraciones o dafio al feto debido a que las penicilinas son

consideradas como farmacos seguros durante el embarazo.?®
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3.7 CATEGORIAS DE FARMACOS SEGUN LA FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION (FDA)

La Food and Drug Administration (FDA) clasifica los farmacos con las letras A,
B, C, Dy Xy representan desde la seguridad del farmaco para emplearse
durante el embarazo hasta los que estan totalmente contraindicados.?® (Ver

Anexo 1).
3.7.1.1 Categoria A

Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han podido
demostrar riesgo para el feto por la utilizaciéon del farmaco en ninguno de los
tres trimestres de la gestacion. La posibilidad de peligro para el feto es

remota.2°

3.7.1.2 Categoria B

No existen evidencias de riesgo en la especie humana. Los estudios en
animales no han demostrado un efecto adverso sobre el feto, pero no hay
estudios clinicos adecuados y bien controlados hechos en mujeres
embarazadas. Los estudios de reproduccién en animales han demostrado

efectos adversos diferentes a una disminucion en la fertilidad.?®
3.7.1.3 Categoria C

No hay estudios adecuados ni bien controlados que demuestren riesgo fetal,
pero los medicamentos que pertenecen a esta categoria pueden administrarse

en embarazadas cuando los beneficios superan los riesgos.?°
3.7.1.4 CategoriaDy X
Los medicamentos de estas categorias no pueden administrarse en ningun

momento a pacientes embarazadas por sus efectos nocivos al feto.??
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3.8 ESTUDIOS DE REFERENCIA

v" En un estudio realizado en el departamento de obstetricia y ginecologia
por la Universidad Catdlica de Chile para la reevaluacion de la
sensibilidad antimicrobiana de patégenos urinarios en el embarazo
realizado en el periodo de marzo a diciembre del 2001 donde
participaron 111 pacientes en el muestreo, el uropatégeno aislado con
76.5% fue Escherichia coli con una sensibilidad antimicrobiana a la
nitrofurantoina de 96%, gentamicina 93.10%, amikacina 92.5% vy

ampicilina 46.4%.3°

v' Estudio prospectivo realizado entre marzo y julio del 2002 en 15
Laboratorios de Microbiologia localizados en 9 comunidades autbnomas
en Espafia para determinar la etiologia y sensibilidad a los
antimicrobianos de los uropatégenos causante de infecciones urinarias
bajas, se obtuvieron 2,724 urocultivos positivos, el microorganismo
mayormente aislado fue Escherichia coli con un 73%, la sensibilidad a la

nitrofurantoina fue de 90.8 %, Amoxicilina: 7.2%.3!

El estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social para
estimar la frecuencia de bacteriuria asintomatica en embarazadas y
sensibilidad antimicrobiana in vitro de los uropatdgenos en el afio 2007
donde participaron 874 embarazadas de las cuales 73 tuvieron un
Urocultivo positivo aislandose con mayor frecuencia Escherichia coli en
un 77% demostro una tasa de sensibilidad in vitro a nitrofurantoina: 79%,

amikacina: 51% y ampicilina: 27%.3
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v' En el estudio para determinar la frecuencia y la susceptibilidad
antimicrobiana de los microorganismos patdgenos aislados en la
infeccion del tracto urinario de pacientes ambulatorios e internados de
una clinica local en lima, Peru en el afio 2008, fueron evaluados 479
muestras de orina donde Escherichia coli fue aislada en un 70% vy

presento una sensibilidad a nitrofurantoina: 55.4% y amikacina: 98%.%?

v" En el estudio denominado Resultados de la vigilancia de susceptibilidad
antimicrobiana en Chile en el afio 2009 demostré que Escherichia coli fue
el agente causal mas aislado en infecciones de vias urinarias, con una
sensibilidad a nitrofurantoina: 96%, gentamicina: 93.1%, amikacina:
92.5% y ampicilina: 46.4%.33
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4. SISTEMA DE HIPOTESIS
4.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

H1: Las cepas de Escherichia coli aisladas en muestras de orina en mujeres
embarazadas presentan mayor susceptibilidad a la nitrofurantoina, con respecto

a la gentamicina, la amikacina, la ampicilina y la amoxicilina.

4.2 HIPOTESIS NULA

Ho: Las cepas de Escherichia coli aisladas en muestras de orina en mujeres
embarazadas presentan menor o igual susceptibilidad a la nitrofurantoina con

respecto a la gentamicina, la amikacina, la ampicilina y la amoxicilina.

4.3 UNIDAD DE ANALISIS O DE OBSERVACION

Las cepas de Escherichia coli en muestras de orina de mujeres embarazadas

4.4 VARIABLE

Susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli a la nitrofurantoina.
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4.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

HIPOTESIS DE
TRABAJO

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DIMENSIONES

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADORES

Hi: Las cepas
de Escherichia
coli aisladas en
muestras de
orina en
mujeres
embarazadas
presentan
mayor
susceptibilidad
a la
nitrofurantoina,
con respecto a
la gentamicina,
la amikacina, la
ampicilina y la
amoxicilina.

Susceptibilidad
antimicrobiana
de Escherichia
coli ala

nitrofurantoina.

Susceptibilidad
antimicrobiana es
la capacidad que
tienen los
antibioticos de
disminuir el
potencial
infeccioso de los
microorganismos
causantes de
infeccion.

Aislamiento de
la bacteria.

Identificacion
de la bacteria

Sensible
Intermedio
Resistente

Utilizando
muestras de orina
inocular en Agar
MacConkey

A través del
crecimiento de
colonias en el
medio de cultivo
Agar CLED.

Pruebas
Bioquimicas

A través de la
realizacion de un
antibiograma con
el método de
Kirby Bauer,
difusién en agar
se evaluard la
sensibilidad.

Susceptible:  es
cuando los

Colonias rosadas, lactosa positiva, brillantes
pero no mucoides.

Colonias y medio de color amarillo.

TSI: A/A
Movilidad: + o —
H2S: -

Gas: +0-—

Indol: +

Rojo de Metilo: +
VogesProskauer: -
Urea: -

Citrato: -

Medidas de halos de inhibicion.

ATB R I S
Nitrofurantoina <14 | 15 -16 | 217
Gentamicina <12 13-14
Amikacina <14 15-16
Ampicilina <13 14-16
Amoxicilina <13 14-17 218
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microorganismos
responsables de
una infeccion son
inhibidos por
concentraciones
de antibioticos
con un régimen

usual de
dosificacion.
Intermedio: es

cuando el éxito
terapéutico es
imprevisible. Se
puede conseguir
éxito terapéutico

con fuertes
concentraciones
locales 0
aumento de la
posologia.
Resistente:
cuando los
microorganismos
que causan

infeccion, toleran
concentraciones
de antibiéticos
superiores a las
que pueden
obtenerse en la
sangre por medio
de un régimen
usual de
dosificacion.
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5. DISENO METODOLOGICO
5.1 TIPO DE INVESTIGACION

Segun el tiempo de ocurrencia de hechos y registros de la informacion la

investigacion fue:
PROSPECTIVA:

Porque la informacion se registr6 a medida se obtuvieron los aislamientos de
Escherichia coli en muestras de orina de mujeres embarazadas inscritas en el
control prenatal del Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria

y su respectiva sensibilidad antimicrobiana.
Segun el periodo de estudio la investigacion fue:
TRANSVERSAL.:

Debido a que se realizé en un periodo de 3 meses desde la toma de muestra,

aislamiento de Escherichia coli y su respectivo analisis.
Segun el alcance de los resultados el estudio fue:
DESCRIPTIVO:

Porque se describi6 el porcentaje de sensibilidad antimicrobiana de la

Escherichia coli ante los diferentes antibidticos utilizados.

45



Segun la fuente de informacion la investigacion fue:
DE CAMPO:

Porque se realizaron visitas al Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena
Santiago de Maria, donde se reunio a todas las mujeres embarazadas de 15 a
40 afos inscritas en el control prenatal, con el objeto de obtener las muestras

que fueron analizadas en el estudio.
BIBLIOGRAFICA:

Porque se basé en fuentes de informacion ya procesada contenida en libros y
documentos los cuales se recopilaron para la elaboracion del marco teérico y de

esta manera orientar al problema de investigacion.
DE LABORATORIO:

Debido a que la poblacion proporcioné muestras de orina para la realizaciéon de
un urocultivo y antibiograma respectivamente, las cuales fueron procesadas en
el laboratorio clinico del Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de

Maria.
5.2 POBLACION Y MUESTRA

La conformaron las muestras de orina provenientes de mujeres embarazadas
inscritas en el control prenatal del Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena,
Santiago de Maria, fueron 123 embarazadas de las cuales se obtuvo una

muestra de orina, aislandose la Escherichia coli solo en 33 muestras.
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5.3 CRITERIOS PARA ESTABLECER LA MUESTRA

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

- Tener de 15 a 40 afios de edad

- Todas las mujeres embarazadas inscritas en el control prenatal en el
periodo de enero a mayo de 2014 en el Hospital Nacional Dr. Jorge
Arturo Mena, Santiago de Maria.

- Mujeres en cuyas muestras de orina se aisl6 Escherichia coli.

- Mujeres que autorizaron su participacion en el estudio mediante la firma

del consentimiento informado.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Tener menos de 15 afios o mayores de 40 afios

- No estar inscritas en el control prenatal del Hospital Nacional Dr. Jorge
Arturo Mena, Santiago de Maria.

- Mujeres embarazadas que no proporcionaron la muestra de orina para
realizar el estudio.

- Mujeres inscritas en el control prenatal antes de enero de 2014 y
después de mayo de 2014.

- Mujeres en cuyas muestras de orina no se aislé Escherichia coli.

- Mujeres en tratamiento para infeccion de vias urinarias.
5.4 TIPO DE MUESTREO

No probabilistico por conveniencia: porque se tomO en cuenta solo a las
mujeres embarazadas en cuyas muestras de orina se aisléo la bacteria

Escherichia coli.
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5.5 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
Las técnicas que se utilizaron para recopilar la informacioén fueron:
5.5.1 TECNICAS DOCUMENTALES

- BIBLIOGRAFICAS: El proceso se realiz6 mediante una recopilacion de
informacion con la ayuda de libros de farmacologia médica, manuales de
bacteriologia y tesis de investigaciones anteriores relacionados con el tema

investigado.

- HEMEROGRAFICA: porque se utilizaron datos de periédicos y revistas que

contribuyeron a enriquecer la informacién de la investigacion.

- INFORMACION ELECTRONICA: Porque permiti6 encontrar informacion
nacional e internacional sobre temas relacionados con la investigacion

realizada.
5.5.2 TECNICAS DE CAMPO

Se utilizé una hoja de reporte en donde se colocaron los datos de la paciente
asi como los resultados que se obtuvieron de la bacteria aislada con su
respectivo antibiograma, ademas se proporcioné a las pacientes una hoja de
resultados con los datos correspondientes para su respectivo tratamiento. (Ver
Anexo 2)

5.5.3 PRUEBAS DE LABORATORIO

Se realizaron pruebas de microbiologia como:

v" Urocultivo

v" Pruebas bioquimicas
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v

Antibiograma (Método de difusién en agar)

5.6 EQUIPO, MATERIAL Y REACTIVOS

5.6.1 Equipo:

v
v
v
v

Incubadora
Autoclave
Refrigeradora

Balanza granataria

5.6.2 Material

N N N N S N N N N N U N N N N NN

Frascos estériles para recolectar orina
Asa bacteriolégica calibrada 0.001 ml
Asa bacterioldgica en argolla
Descartes

Placas de Petri

Espatula de metal

Guantes de latex

Erlenmeyer de 1000 ml

Papel toalla

Pinzas de metal

Jabon liquido

Mechero bunsen

Cocina

Guantes de tela

Mascarilla

Gorro

Lentes

Foésforos
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v Tubos de vidrio con tapén de rosca 13 x 16 mm
v Hisopos estériles

5.6.3 Reactivos

v' Agua destilada

v’ Escala de Mac Farland 0.5

v' Discos de antibiéticos: nitrofurantoina 300 mcg/disc, gentamicina 10
mcg/disc, amikacina 30 mcg/disc, ampicilina 10/10 mcg/disc y amoxicilina
10 mcg/disc.

Solucién salina 0.85%

Reactivo Rojo de Metilo

Reactivo de Erlich

Medios de cultivo: Agar MacConkey, Agar CLED y Agar Mueller Hinton.
Medio de TSI

Medio de citrato

Medio de urea

Medio de rojo de metilo/voges proskauer

Medio de SIM

NS N N N N N S IR

5.7 PROCEDIMIENTO

La ejecucién de las etapas del trabajo de investigacion fue una parte muy
importante para la obtencion de resultados es por eso que para la realizacion se

dividi6 de la siguiente manera:
5.7.1 PLANIFICACION

La primera etapa inicio con una reunion del grupo de trabajo con el docente

director entre la segunda y tercer semana de enero ya que se comenzl a
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revisar una variedad de documentos cuyo contenido incluia informacién sobre la

sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli.

La coordinacién con la institucion se realiz6 mediante una visita al Hospital
Nacional Dr. Jorge Arturo Mena de Santiago de Maria llevando una carta al
Director del Centro de salud con motivo de obtener permiso para realizar el
estudio en las instalaciones del laboratorio asi como también realizarlo con las
pacientes de dicha institucién la cual tuvo lugar en la Ultima semana del mes de

enero.

Se recolectaron datos con la respectiva orientacion del docente director para
realizar el perfil de investigacion, también se elabordé el protocolo de

investigacién en conjunto con el asesor metodoldgico.

5.7.2 EJECUCION

Se coordiné con la enfermera encargada del control prenatal de esta institucién
una reunion con las mujeres embarazadas de 15 a 40 afos inscritas en el
periodo de enero a mayo de 2014 con el objeto de darles a conocer la
importancia de la investigacion (Ver Figura 9), se les entrego un frasco de
plastico estéril para que proporcionaran una muestra de orina representativa y
de calidad, aproximadamente 40 ml y la primera orina de la mafiana siguiendo

las indicaciones recomendadas (Ver Figura 10) (Ver Anexo 3).

Se recibieron las muestras de orina y se identificaron cada una con el nombre
completo de la paciente y fecha de recoleccion, se anot6 en el libro de registro
el nombre completo, edad, periodo de gestacion, (Ver Figura 11). La entrega
de la muestra fue los dias viernes a partir de las siete de la mafiana, recibiendo
un promedio de 15 muestras por dia, posteriormente fueron procesadas en el
laboratorio del Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria de

la siguiente manera:
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Consistié en sembrar cada muestra de orina brindada por las pacientes en los
medios de cultivo agar MacConkey y CLED. (Ver Anexo 4), al cabo de 24 horas
se observo el crecimiento en cada una de las placas en busca de las
caracteristicas macroscopicas que indiquen que se aislé6 Escherichia coli. (Ver
Figura 12 y 13)

Luego se procedi6 a partir del crecimiento de Escherichia coli en agar
MackConkey a una identificacion definitiva inoculando en las siguientes pruebas

bioquimicas.3

Agar tres azucares y hierro (TSI): inocular con asa recta el medio de TSI,
tomar el inéculo e introducir el asa sin tocar el fondo luego retirela e inocular el

bisel del medio. (Ver Figura 14)

Agar Urea: tomar el in6culo con asa recta y estriar la superficie del bisel del

medio.

Agar Citrato: tomar el inéculo con el asa recta y estriar la superficie del bisel

del medio. (Ver Figura 15).

Caldo Rojo de Metilo — Voges Proskauer: con el asa bacteriolégica en argolla

tomar el inéculo y sembrar en los medios. (Ver Figura 16).

Medio de Movilidad: tomar el in6culo con asa recta e introducirla en el centro

del medio sin tocar el fondo. (Ver Figura 17).
Incubar todos los medios a 36 + 1°C por 24 horas.®®

Observar reacciones en las pruebas bioquimicas para identificar a la

Escherichia coli (Ver figura 18).
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Una vez identificada la Escherichia coli se realizo las pruebas de susceptibilidad

0 antibiograma de la siguiente manera.

Preparacion del in6culo:

Se tomaron de 4 a 5 colonias de igual morfologia con el asa
bacteriologica, (parte superior de la colonia) y se transfirié a un tubo con
solucion salina estéril, se ajusto la turbidez del in6culo con el estandar
0.5 de la escala de Mac Farland por comparacion visual.*® (Ver Figura
19)

Inoculacion de placas:

Se introdujo un hisopo estéril en el tubo con el indculo.( Ver Figura N° 19)
Se presiond el hisopo contra las paredes del tubo para remover el
exceso del indculo.( Ver Figura 20)

Se extendi6 uniformemente el in6culo sobre la superficie del Agar
Mueller Hinton en tres direcciones opuestas.( Ver Figura 21)

Se dej6 secar de 3 a 5 minutos con la tapadera puesta.®

Colocacion de los antibioticos:

Con una pinza estéril se colocaron los discos de antibidtico de
nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina sobre la
superficie del agar, aplicando ligera presién. (Ver Figura 22)

Se incubaron las placas invertidas a 37°C por 16 a 18 horas.¢

Lectura e interpretacion de resultados:

Esta se realizé por comparacion con el tamafio de los diametros y las
categorias susceptible, intermedio y resistente segun tabla.(Ver Anexo

5), se midi6 cuidadosamente los diametros de los halos de inhibicién
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colocando una regla milimetrada en la parte posterior de la placa sin
remover la tapadera.3® (Ver Figura 23y 24)

e Se anotaron los resultados en la hoja de reporte correspondiente (Ver
Figura 25).

5.8 PLAN DE ANALISIS
Se organiz0 en dos secciones:
1- Andlisis descriptivo:

Se realiz6 la tabulacion de los resultados obtenidos en el instrumento de
recoleccion de datos utilizando el programa estadistico S.P.S.S version 19.0,
(software procesador de datos estadisticos), se realizaron tablas y gréficas para

su posterior analisis e interpretacion de los resultados.
2- Prueba de hipétesis:

Se trabajé haciendo uso de una prueba no paramétrica como U de Mann
Whitney dado que no interesa verificar una condicion alrededor de un valor
numérico sino basado en un criterio cualitativo, la susceptibilidad de la
Escherichia coli ante los antibidticos nitrofurantoina, gentamicina, amikacina,

ampicilina y amoxicilina segun su repeticion.
5.9 RIESGOS Y BENEFICIOS
5.9.1 RIESGOS

No existid riesgo alguno en la participacion de la investigacion ya que el

proceso de proporcionar la muestra fue facil, indoloro y no produjo molestias.
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5.9.2 BENEFICIOS

Las pacientes muestreadas en la investigacion no recibieron ningun beneficio
econOémico por su participacion en el estudio, pero obtuvieron informacion que
fue de mucha utilidad para que el médico pudiera evaluar la sensibilidad
antimicrobiana de la Escherichia coli ante los antibiéticos utilizados en la
investigacion y dar el tratamiento adecuado segun los resultados del

antibiograma.
5.10 CONSIDERACIONES ETICAS

Se tomaron las consideraciones éticas utilizando un consentimiento informado
escrito para cada una de las pacientes que estuvieron dispuestas a participar en

la investigacion.

Se aclar6 que el grupo de investigacion no hard publico ningun tipo de

informacion personal y los datos seran confidenciales.

6. PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados que se presentan a continuacién fueron obtenidos durante la
ejecucion de la investigacibn sobre sensibilidad antimicrobiana de la
Escherichia coli causante de infecciones de vias urinarias en mujeres
embarazadas entre las edades de 15 a 40 afos que asisten al control prenatal
en el Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria,

departamento de Usulutan en el periodo de junio a agosto de 2014.

Seguidamente para el ordenamiento de los datos se utilizé el software S.P.S.S
el cual proporciona un sistema de analisis estadistico y de gestién de datos en
un entorno grafico, en el cual los datos fueron ordenados mediante el uso de

tablas de contingencia con su respectiva grafica detallando la frecuencia de
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susceptibilidad de la Escherichia coli ante los antibidticos nitrofurantoina,

gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina.

Cuadro 1: Periodo de gestacion y edad de las pacientes en estudio

Periodo de Gestacién
Rango de ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre TOTAL
Edad
F % F % F % F %
15-21 9 27.28% 5 15.15% 4 12.12% 18 54.55%
22-28 2 6.06% 3 9.09% 0 0% 5 15.15%
29-35 3 9.09% 2 6.06% 2 6.06% 7 21.21%
36hasta40 1 3.03% 0 0% 2 6.06% 3 9.09%
TOTAL 15 45.46% 10 30.3% 8 24.24% 33 100%

Fuente: Resultados de las pruebas de laboratorio.

Analisis:

En el cuadro 1 se observa el rango de edad y periodo de gestacion con un total
de 33 mujeres embarazadas, entre las edades de 15 a 21 afios 9 (27.28%) se
encuentran en el primer trimestre, 5 (15.15%) en el segundo trimestre, 4
(12.12%) en el tercer trimestre, haciendo un total de 18 (54.55%). En el rango
de edad de 22 a 28 afios se encuentran en el primer trimestre 2 (6.06%),
segundo trimestre 3 (9.09%), y 0% en el tercer trimestre, teniendo un total de 5
(15.15%). Para el rango de 29 a 35 afios se encuentran 3 (9.09%) en el primer

trimestre, 2 (6.06%) en el segundo y tercer trimestre, en total 7 (21.21%).

Dentro de las edades de 36 a 40 afos, 1 (3.03%) en el primer trimestre, 0% en
el segundo y 2 (6.06%) en el tercer trimestre, haciendo un total de 3 (9.09%), lo

gue nos hace el porcentaje total de 33 (100%) de la poblacién en estudio.
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Gréfica 1: Periodo de gestacion y edad de las pacientes en estudio

30.00% -

27.28%
25.00% -
J0.00% Periodo de
. 0 .7
9 Gestacion
8 15%
qc, 15.00% - W ler trimestre
o 12.12%
g 2do Trimestre
9.09% 9.09%
10.00% - ? 0 MW 3er trimestre
6.06%
5.00% -
0%
0.00% -
15-21 anos 22-28 afios 29-35 afios 36-40 afios

Rango de edad

Fuente: Cuadro 1

Interpretacion:

En la grafica 1 se observa que hay un mayor porcentaje de mujeres
embarazadas entre las edades de 15 a 21 afios en el primer trimestre con un
27.28%, segundo trimestre 15.15% y tercer trimestre con 12.12%, esto se debe
a que en nuestro medio hay muchos embarazos a temprana edad y la

frecuencia va descendiendo a medida que las pacientes presentan mayor edad.

En el rango de 36 a 40 afios de edad la poblaciéon de mujeres embarazadas es

menor ya que los riesgos son mayores tanto para las mujeres como para el feto.
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Cuadro 2: Categorias de interpretacion
Escherichia coli ante la nitrofurantoina.

sobre la sensibilidad de la

Categorias de interpretacion de la Frecuencia de Porcentaje
Escherichia coli ante la nitrofurantoina sensibilidad
Susceptible 33 100%
Intermedio 0 0%
Resistente 0 0%
TOTAL 33 100%

Fuente: Resultados de las pruebas de laboratorio.

Anélisis:

En el cuadro 2 se presentan las categorias de interpretacion de la Escherichia

coli ante la nitrofurantoina, se observa una frecuencia de susceptibilidad del

100% (33) y para las categorias intermedio y resistente 0%.
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Grafica 2: Categorias de interpretacion sobre la sensibilidad de la
Escherichia coli ante la nitrofurantoina.
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Categorias de interpretacion de la Escherichia coli

Fuente: Cuadro 2

Interpretacion:

En la grafica 2 se muestra la susceptibilidad de la Escherichia coli ante la
nitrofurantoina la cual fue efectiva en un 100% para todas las muestras de orina
analizadas independientemente la edad y periodo de gestacion de la poblacion
en estudio. Por lo que podria ser utilizado como primera eleccién para el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias en mujeres embarazadas cuyo

agente causal sea Escherichia coli.
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Cuadro 3: Categorias de interpretacion
Escherichia coli ante la gentamicina.

sobre la sensibilidad de la

Categorias de interpretaciéon de la Frecuencia de Porcentaje
Escherichia coli ante la gentamicina sensibilidad
Susceptible 32 96.97%
Intermedio 1 3.03%
Resistente 0 0%
TOTAL 33 100%

Fuente: Resultados de las pruebas de laboratorio.

Analisis:

En el cuadro 3 se presentan las categorias de interpretacion de la Escherichia

coli ante la gentamicina, se observa una susceptibilidad de 96.97% (32),

intermedio 3.03% (1) y 0% resistente.
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Gréfica 3: Categorias de interpretacion sobre la sensibilidad de la
Escherichia coli ante la gentamicina.
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Fuente: Cuadro 3

Interpretacion:

En la gréfica 3 se observa que la Escherichia coli presenta una buena
susceptibilidad ante la gentamicina con un 96.97%, por su amplio espectro de
accion resulta ser un antimicrobiano eficaz para tratar diversas infecciones
causadas por bacilos gram negativos y puede tenerse en cuenta como parte del
tratamiento en infecciones graves de vias urinarias causadas por la Escherichia

coli.
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Cuadro 4: Categorias de interpretacion
Escherichia coli ante la amikacina.

sobre la sensibilidad de la

Categorias de interpretacion de la Frecuencia de Porcentaje
Escherichia coli ante la amikacina. sensibilidad
Susceptible 30 90.90%
Intermedio 3 9.10%
Resistente 0 0%
TOTAL 33 100%

Fuente: Resultados de las pruebas de laboratorio.

Analisis:

En el cuadro 4 se presentan las categorias de interpretacion de la Escherichia

coli ante la amikacina, se observa susceptible un 90.90% (30),

9.10% (3) y 0% de resistente.

intermedio
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Grafica 4: Categorias de interpretacion sobre la sensibilidad de la
Escherichia coli ante la amikacina.
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Fuente: Cuadro 4

Interpretacion:

La gréfica 4 presenta susceptibilidad de la Escherichia coli ante la amikacina
con un 90.90%, este posee un buen espectro de actividad antimicrobiana, pero
muestra un 9.10% de intermedio es decir que en algunas ocasiones se
necesitarian concentraciones mayores de este antibiético para tratar las
infecciones de vias urinarias causadas por la Escherichia coli, lo que puede

resultar toxico para las pacientes en estudio y su bebe por nacer.
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Cuadro 5: Categorias de interpretacion
Escherichia coli ante la ampicilina.

sobre la sensibilidad de la

Categorias de interpretacion de la Frecuencia de Porcentaje
Escherichia coli ante la ampicilina. sensibilidad
Susceptible 27 81.81%
Intermedio 5 15.16%
Resistente 1 3.03%
TOTAL 33 100%

Fuente: Resultados de pruebas de laboratorio.

Analisis:

En el cuadro 5 se observa las categorias de interpretacion de la Escherichia coli

ante la ampicilina, se presenta una susceptibilidad de 81.81% (27), intermedio

15.16% (5) y resistente 3.03% (1).
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Gréafica 5: Categorias de interpretacién sobre la sensibilidad de la

Escherichia coli ante la ampicilina
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Fuente: Cuadro 5

Interpretacion:

En la gréfica 5 se puede observar la susceptibilidad de la Escherichia coli ante
la ampicilina con un 81.81%, ademas presenté un 15.16% de intermedio y
3.03% de resistente, aspectos que deben tomarse en cuenta al momento de
elegir la ampicilina para el tratamiento de infecciones urinarias causadas por
Escherichia coli por lo que su accion antimicrobiana debe ser analizada en el
laboratorio antes de ser seleccionada como tratamiento en la poblacion

estudiada.
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Cuadro 6: Categorias de interpretacion
Escherichia coli ante la amoxicilina

sobre la sensibilidad de la

Categorias de interpretacion de la Frecuencia de Porcentaje
Escherichia coli ante la amoxicilina sensibilidad
Susceptible 0 0%
Intermedio 0 0%
Resistente 33 100%
TOTAL 33 100%

Fuente: Resultados de pruebas de laboratorio.

Analisis:

En el cuadro 6 se presentan las categorias de interpretacion de la Escherichia

coli ante la amoxicilina, se observa un 0% susceptible e intermedio y un 100%

resistente.
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Grafica 6: Categorias de interpretacion sobre la sensibilidad de la

Escherichia coli ante la amoxicilina
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Susceptible Intermedio Resistente

Categorias de interpretacion de la Escherichia coli

Fuente: cuadro 6

Interpretacion:

En la grafica 6 se observa que la Escherichia coli no presenta susceptibilidad
ante la amoxicilina 0%; sino que mostro un 100% de resistencia segun el
método de difusidn en agar para obtener los resultados, por lo que no puede ser
utilizado para el tratamiento de infeccibn de vias urinarias causadas por

Escherichia coli en la poblacién en estudio.
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Cuadro 7: Sensibilidad de la Escherichia coli ante los antibi6ticos

nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina.

Antibiotico Categorias de Frecuencia Porcentaje
interpretacion
Susceptible 33 100%
Nitrofurantoina Intermedio 0 0%
Resistente 0 0%
Susceptible 32 96.97%
Gentamicina Intermedio 1 3.03%
Resistente 0 0%
Susceptible 30 90.90%
Amikacina Intermedio 3 9.10%
Resistente 0 0%
Susceptible 27 80.81%
Ampicilina Intermedio 5 15.16%
Resistente 1 3.03%
Susceptible 0 0%
Amoxicilina Intermedio 0 0%
Resistente 33 100%

Fuente: Resultado de las pruebas de laboratorio
Analisis:

En el cuadro 7 se presentan los antibidticos en estudio y las categorias de
interpretacion de la susceptibilidad que presenta la Escherichia coli ante cada
uno de ellos, se puede observar que la frecuencia y porcentaje de
susceptibilidad para nitrofurantoina es de 100% (33), intermedio y resistente
0%, gentamicina 96.97% (32) de susceptibilidad, 3.03% (1) intermedio y 0%
resistente; amikacina 90.90% (30) susceptible, 9.10% (3) intermedio y 0%
resistente, ante la ampicilina 81.81% (27) de susceptibilidad, 15.16% (5)
intermedio y 3.03% (1) resistente, amoxicilina 0% de susceptibilidad e

intermedio y 100% (33) de resistencia.
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Gréafica 7: Sensibilidad de la Escherichia coli ante los antibidticos

nitrofurantoina, gentamicina, amikacina, ampicilina y amoxicilina.
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Fuente: cuadro 7

Interpretacion:

En la gréfica 7 se presenta la susceptibilidad de Escherichia coli ante los

antibidticos en estudio y se aprecia que la nitrofurantoina tiene un 100% de
69



susceptibilidad, demostrando que las cepas de Escherichia coli aisladas en
muestras de orina de embarazadas presentan mayor susceptibilidad a dicho
farmaco, considerando su uso como antibiético ideal y de primera opcion para
las embarazadas utilizado para la profilaxis y tratamiento de infecciones de vias
urinarias (IVU). Ademas se observa que la gentamicina tuvo un 96.97% vy la
amikacina un 90.9% estos aminoglucésidos son antibioticos de amplio espectro
y se distribuyen por todo el organismo, se utilizan generalmente en infecciones
graves causadas por bacilos gramnegativos. Segun el estudio pueden ser
utilizados como antibiéticos de segunda opcion, priorizando el uso de la
gentamicina sobre la amikacina ya que obtuvo un mayor porcentaje de
susceptibilidad. Con la ampicilina se obtuvo un 81.81% si bien presentd un buen
porcentaje de susceptibilidad se debe tomar en cuenta como tratamiento de
eleccion siempre y cuando se realicen los ensayos clinicos necesarios para
conocer la verdadera efectividad de dicho farmaco sobre la Escherichia coli y
ser utilizados como antibiético de tercera opcion en IVU en mujeres
embarazadas. Ademas se observa en este estudio que dicha bacteria no
presentd susceptibilidad ante la amoxicilina por lo que no puede ser utilizada
para el tratamiento de la bacteria en la poblacion en estudio.
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6.1 PRUEBA DE HIPOTESIS

La prueba no paramétrica utilizada es la de U de Mann Whitney ya que lo que

interesa ver es el ordenamiento y frecuencia de los resultados de las categorias

de interpretacion de cada uno de los antibidticos, ain cuando el tamafio de la

muestra es considerada grande.

1. Estableciendo hipdétesis:
H1: Nitrof > Ge, Ak, Amp, Ax
Ho: Nitrof < Ge, Ak, Amp, Ax
2. Nivel de significancia: 0.05, Nivel de confianza: 95%
3. Estadistico de prueba:
Cuadro 8: Resultados de la Prueba de U de Mann — Whitney para la
susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de Escherichia coli.
Prueba de muestras independientes
Diferencias relacionadas U de Sig.
Parejas de comparacion N Rango Suma de Mann | (bilateral)
Promedio Rangos Whitney
Par Nitrofurantoina 33 34.00 1122.00
1 — 528 0.317
Gentamicina 33 33.00 1089.00
Par Nitrofurantoina 33 35.00 1155.00
2 Amikacina 33 32.00 1056.00 495 0.079
Par Nitrofurantoina 33 36.50 1204.50
3 445.50 0.011
Ampicilina 33 30.50 1006.50
Par Nitrofurantoina 33 50.00 1650.00
4 1 .
Amoxicilina 33 17.00 561.00 °6 0.000
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4. Regla de decision:
Se acepta la Ho si el valor calculado de significancia de la nitrofurantoina

con cada uno de los antibi6ticos es > a 0.05.

Se rechaza la Ho si el valor calculado de significancia de la

nitrofurantoina con cada uno de los antibi6ticos es < a 0.05.

Decision:

Los valores menores o iguales al 0.05 representan diferencia estadistica
significativa; al observar el cuadro N° 8 en el que se comparan los
farmacos nitrofurantoina y gentamicina el nivel de significancia es de
0.317; en el par 2 la nitrofurantoina con la amikacina el nivel de
significancia es de 0.079, los valores de ambos pares son mayores a
0.05 por lo que se confirma que no hay diferencia significativa entre los
dos farmacos con respecto a la nitrofurantoina.

En cambio en el par 3 donde se compara la nitrofurantoina con la
ampicilina el nivel de significancia es de 0.011 y en el par 4 la
nitrofurantoina y la amoxicilina el nivel de significancia es de 0.000, estos
valores son menores a 0.05 por lo que se puede confirmar que hay
diferencia estadistica significativa entre estos antibiéticos con respecto a

la nitrofurantoina.

5. Conclusién estadistica:

Se comprobd a través del estadistico de prueba U de Mann Whitney que
las cepas de Escherichia coli en estudio presentaron igual susceptibilidad
ante la nitrofurantoina, gentamicina y amikacina por lo que se acepto la
condicion de hipoétesis nula para estos tres farmacos; es decir no se tiene

suficiente evidencia estadistica para decir lo contrario. Aunque al realizar
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el antibiograma los resultados fueron 100%, 96.97% y 90.90%

respectivamente.

Respecto a los antibidticos ampicilina y amoxicilina que resultaron ser
menos susceptibles, por lo que la nitrofurantoina tiene mayor
susceptibilidad en un 95% de los casos en el estudio con lo cual se

comprueba la hipotesis de trabajo para estos dos farmacos.

7. DISCUSION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las infecciones de vias urinarias
son un padecimiento frecuente en las mujeres embarazadas, el principal
patdgeno causante es la Escherichia coli, su tratamiento es muy dificil debido a

la condicion de las pacientes.

En un estudio realizado en el departamento de obstetricia y ginecologia por la
Universidad Catdlica de Chile para la reevaluacion de la sensibilidad
antimicrobiana de patdégenos urinarios en el embarazo realizado en el periodo
de marzo a diciembre del 2001 donde participaron 111 pacientes en el
muestreo, el uropatdégeno aislado con 76.5% fue Escherichia coli con una
sensibilidad antimicrobiana a la nitrofurantoina de 96%, gentamicina 93.10%,

amikacina 92.5% y ampicilina 46.4%.

Segun lo encontrado en la presente investigacion, en 33 muestras de orina
analizadas se aislo el microorganismo Escherichia coli, la susceptibilidad ante
los antibidticos fue 100% nitrofurantoina, 96.97% gentamicina, 90.9%
amikacina, 81.81% ampicilina teniendo una similitud con el estudio realizado en

Chile que se tomo6 como referencia.
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Se demostré de manera porcentual que la mayor susceptibilidad de la
Escherichia coli la obtuvo la nitrofurantoina por ser el antibiético de primera
opcion y especifico en el tratamiento de infecciones urinarias. A diferencia de la
gentamicina, amikacina y ampicilina ademas de ser utilizados para el
tratamiento de infecciones de vias urinarias se usan para el tratamiento de otras
infecciones, sin embargo presentaron muy buena susceptibilidad contra la

bacteria en estudio.

En un estudio prospectivo realizado en 9 comunidades autbnomas en Espafia
en el afio 2002, para determinar la etiologia y sensibilidad a los antimicrobianos
causantes de infecciones de vias urinarias, la amoxicilina tuvo un 7.2% de
susceptibilidad a diferencia de la presente investigacion en la cual el antibiético

no presento susceptibilidad contra la Escherichia coli.

Otra investigacion realizada en el Instituto Mexicano del Seguro Social para
estimar la frecuencia de bacteriuria asintomatica en embarazadas y sensibilidad
antimicrobiana en el afio 2007 aislandose con mayor frecuencia Escherichia coli
en un 77% con una taza de sensibilidad a nitrofurantoina: 79%, amikacina: 51%
y ampicilina: 27%. En los estudios se observa una similitud ya que la
nitrofurantoina presenta una mayor susceptibilidad hacia la Escherichia coli en

todas las investigaciones.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, otro problema frecuente como
consecuencia de no fortalecer el seguimiento sobre la sensibilidad
antimicrobiana y fomentar el uso apropiado de los antibiéticos es el desarrollo
creciente de la resistencia bacteriana, que se produce cuando la bacteria puede
disminuir la accién de los agentes antimicrobianos y el tratamiento requiere
medicamentos diferentes o dosis mas potentes. Esto sucede porque no se
implementa la dosis ideal para combatir las infecciones o la paciente no cumple
con el tratamiento indicado, por esta razdn es importante considerar los factores
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que modifican la actividad antimicrobiana causando resistencia a algunos

farmacos.

Segun el Ministerio de Salud los antibidticos recomendados para el tratamiento
de infecciones de vias urinarias causadas por Escherichia coli en mujeres
embarazadas son: nitrofurantoina como primera opcion por ser especifica para
las infecciones del tracto urinario. Como segunda opcion se sugieren
aminoglucésidos como gentamicina y amikacina antibioticos utilizados para
tratar infecciones graves por ser de amplio espectro. La ampicilina y la
amoxicilina deben utilizarse como farmacos de tercera opcion para el

tratamiento de infecciones de vias urinarias causadas por Escherichia coli.

8. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en la investigacion “Sensibilidad
antimicrobiana de Escherichia coli causante de infecciones urinarias en mujeres
embarazadas entre las edades de 15 a 40 afios que asisten al control prenatal
en el hospital nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria, departamento

de Usulutan en el periodo de junio a agosto de 2014” se concluye lo siguiente:

1- Las cepas de Escherichia coli presentaron un 100% de susceptibilidad a la
nitrofurantoina, 96.97% gentamicina, 90.90% amikacina, 80.81% ampicilina y

0% amoxicilina.

2- Al comparar por pares de antibioticos la susceptibilidad de la Escherichia coli
ante la nitrofurantoina, con respecto a gentamicina, amikacina, ampicilina y

amoxicilina se comprob6 estadisticamente lo siguiente:

a) Que no hay diferencia significativa en la susceptibilidad antimicrobiana de las
cepas de Escherichia coli ante la nitrofurantoina, gentamicina y amikacina, pero

los antibidticos gentamicina y amikacina deben ser utilizados solo cuando los
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beneficios para la paciente superen el riesgo, aunque los porcentajes de los tres

antibiéticos resultaron diferentes.

b) Las cepas de Escherichia coli presentaron diferencia significativa en la
susceptibilidad antimicrobiana ante la nitrofurantoina con respecto a la
ampicilina y amoxicilina, por lo que deben ser indicados como tratamiento por el

meédico siempre y cuando su actividad sea evaluada por pruebas de laboratorio.

3- Se demostré que la nitrofurantoina es el antibidtico de eleccién para el
tratamiento de Escherichia coli causante de infecciones urinarias en mujeres
embarazadas, asi como lo establece el Ministerio de Salud y lo prescriben los
médicos del control prenatal del Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena
Santiago de Maria.

4- De acuerdo al estudio el orden descendente de susceptibilidad de los
antibioticos encontrados ante la Escherichia coli para el tratamiento de
infecciones urinarias en la poblacion en estudio fue: nitrofurantoina,

gentamicina, amikacina y ampicilina.

5- Segun el estudio la Escherichia coli no presento susceptibilidad ante el
antibiético amoxicilina, pero por su naturaleza quimica puede ser utilizado para
el tratamiento de infecciones urinarias en mujeres embarazadas si se duplica la

dosis establecida; pero debe ser supervisada por el médico.

9. RECOMENDACIONES

AL MINISTERIO DE SALUD

¢ Incluir en el perfil de examenes para control prenatal la realizacion de un

urocultivo con su respectivo antibiograma, con el proposito de
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proporcionar tratamientos y dosis adecuadas para combatir infecciones

urinarias causadas por Escherichia coli para evitar la resistencia bacteriana.

AL HOSPITAL NACIONAL Dr. JORGE ARTURO MENA, SANTIAGO DE
MARIA

e Darle continuidad a las mujeres embarazadas que presentan infecciones
urinarias causadas por Escherichia coli con el tratamiento y dosis
adecuada, obtenido segun el antibiograma, para evitar complicaciones

en la madre y bebes por nacer.

A LAS MUJERES EMBARAZADAS

e Que cumplan con el tratamiento establecido en la dosis y tiempo
estipulado para una mejor accién del farmaco y evitar complicaciones en

ellas y sus bebes.
A LA UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

e Apoyar proyectos de investigacion que contribuyan a reforzar los
conocimientos tedricos y practicos de los estudiantes de la carrera de

Licenciatura en Laboratorio Clinico.
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FIGURA 1
Estructura de la pared celular de bacterias gram negativas
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Se observa la pared celular de Escherichia coli formada por la membrana externa y una delgada
capa de peptidoglucano.

FIGURA 2
Caracteristicas macroscopicas de las colonias de Escherichia coli en
Agar MacConkey

Colonias color rosadas, lactosa positiva, brillantes pero no mucoides.
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FIGURA 3
Caracteristicas microscopicas de las colonias de Escherichia coli en Agar
Cistina Lactosa Electrolito Deficiente (CLED)

Escherichia coli es fermentadora de lactosa las colonias se observan de color amarillo.

FIGURA 4
Reacciones observadas en el medio TSI
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Detecta si la bacteria inoculada fermenta carbohidratos, produce gas y acido sulfhidrico
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FIGURA 5
Reaccioén en el medio de Agar Urea

(-)

Positivo: se observara color rosado intenso  Negativo: se observara color amarillo.

FIGURA 6
Reaccion en el medio Rojo de Metilo/ Voges Proskauer

Rojo de metilo positivo: todo el caldo se colorea de rojo al agregar el indicador rojo de metilo
negativo: el caldo no cambia de color al agregar el indicador rojo de metilo.

Voges Proskauer: reaccion inversa al rojo de metilo
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FIGURA 7
Reaccion en el medio de Indol y Movilidad (SIM)

Indol positivo: formacién de anillo rojo al agregar el indicador de Erlich.
Negativo: no se forma un anillo color rojo al agregar el indicador de Erlich.

Movilidad Positiva: se observara difusion en todo el medio.
Negativo: no se observara difusion en el medio solo en el sitio de inoculacion.

FIGURA 8
Reaccion observada en el medio Agar citrato

Citrato positivo: se observa el medio color azul

Citrato negativo: se observa el medio color verde
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FIGURA N°9
Charla a las mujeres embarazadas

El equipo investigador impartiendo charlas a las mujeres que asisten al control prenatal del
Hospital Nacional Dr. Jorge Arturo Mena, Santiago de Maria sobre la importancia de participar
en el estudio y recomendaciones para tomar una buena muestra.
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FIGURA N°10
Entrega de frascos para la toma de muestra de orina a las pacientes en
estudio

Se les brind6 a todas las mujeres embarazadas un frasco plastico con tap6n de rosca y estéril
para la recoleccién de una muestra de orina adecuada.

88



FIGURA 11
Entrega de la muestra de orina.

Momento en el cual la paciente hace entrega de la muestra de orina recolectada para su
respectiva identificacion.
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FIGURA 12
Procedimiento para urocultivo

Muestra de orina

1. Agitar la
muestra de
orina
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verticalmente
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Inocular de Rutina 3. En ambos medios, primero
una estria longitudinal con asa
de platino calibrada (0.001 ml)

4. Con asa corriente flameada
y fria, estriar
perpendicularmente toda la
caja.

Agar MacConkey y Agar CLED

5. Incubar las placas
aerébicamente a 36 +1°C por
24 horas. 90



FIGURA 13
Aislamiento de Escherichia coli

Se observa el crecimiento de colonias caracteristicas de Escherichia coli, a la izquierda en agar
MacConkey y a la derecha agar CLED.

FIGURA 14
Forma de inoculacién del medio TSI

Tomar el inéculo e introducir el asa sin tocar el fondo luego retirela e inocular el bisel del medio
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FIGURA 15
Forma de inocular los medios Citrato y Urea

Hi——

Tomar el indculo con el asa recta y estriar la superficie del bisel del medio.

FIGURA 16
Forma de inocular los medios Rojo de Metilo- Voges Proskauer

Con el asa bacterioldgica en argolla tomar el inéculo y sembrar en el caldo.
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FIGURA 17
Forma de inocular el medio de SIM (movilidad e indol)

LI

Tomar el in6culo con asa recta e introducirla en el centro del medio sin tocar el fondo.

FIGURA 18
Resultado de las pruebas bioquimicas de Escherichia coli

Reacciones bioquimicas que podemos observar para Escherichia coli: Citrato: -, Urea: -,
Movilidad: + o —, Indol: +, Rojo de Metilo: +,VogesProskauer: -, TSI: A/A, H2S: -, Gas: + 0 —.
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FIGURA 19
Preparacion del indculo con microorganismos

Yy s ul
Se compara la suspension del microorganismo con la escala de MacFarland al 0.5%.

FIGURA 20
Toma del inoculo preparado previamente

Utilizando un hisopo estéril, impregnarlo con la suspensién del microorganismo, escurrir el
exceso de inoculo presionando el hisopo por las paredes del tubo y posteriormente estriar.
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FIGURA 21
Inoculacion de las placas de agar Mueller Hinton

Estriando la placa para antibiograma en tres direcciones opuestas con la ayuda de un hisopo.

FIGURA 22
Colocacioén de los discos de antibi6ticos

—.. i

Colocando los discos de antibidtico utilizando una pinza estéril y haciendo una ligera presion
sobre cada uno.
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FIGURA 23
Lectura de halos de inhibicién

Utilizando una regla medir el tamafio de los halos de inhibicion y clasificar los resultados segun
la tabla como susceptible, intermedio y resistente.
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FIGURA 24
Procedimiento para antibiograma

. Tomar 4 6 5 colonias
de igual morfologia
del cultivo original

2. lnocular un t;ubo con
4 ml de caldo

m——

Cualquier
medio solido

R

turbldez ciel 2stdndar 0.5 de MacF arland

: Q ; Agar Mueller-Hinton

22 5. Sembrar caja
dtin] pre-secada en tres
h direccionzs opuestag

=y \'\"'".\ ’\

. Empapar hisopo esteril, exprimir
Yien contra lag paredes dei tubo

—
5. Incubar por 2 a & hre a 36° € hasta alcanzar |a )

S, Ozjarsecarde 325"
minutes (no mas de 15)
Yy colocar aiscos de
mtibidticos para
Aram-positivo o
gram-ngeativo

Incubar por 16 horas a 18 horas a
* 36 °C y medir diametros de halos de
inhibicion: interpretar segun tabla
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FIGURA 25
Reporte de resultados

Se transcribieron los resultados a una boleta de reporte que se proporciond a las mujeres
embarazadas que colaboraron en el estudio.
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ANEXO 1

Categorias de riesgo del uso de antibidticos segun la Food and Drug
Administration (FDA)

ANTIMICROBIANOS

CATEGORIAS DE RIESGO SEGUN LA FDA

ANTIBIOTICOS AB C D
Aminoglucosidos Gentamicina Estreptomicina
Amikacina Kanamicina
Tobramicina
Neomicina
Antituberculosos Estambutol Etionamida
Rifabutina Isoniazida
PAS
Pirazinamida
Rifampicina
Rifapentina
Carbapenems Doripenem Imipenemcilistatina
Cefalosporinas Ertapenem
Meropenem
Cefazolina
Cefuroxima
Cefixina

ceftriaxona
Cefotaxima
Ceftazidima

Cefepima

Macrolidos y

Azitromicina

Claritromicina

lincosamidas Clindamicina Diritromicina
Eritromicina Espiramicina
telitromicina
Penicilinas, Aztronam
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monobactams e Acido
inhibidores de beta clavulanico
lactamasas Amoxicilina
Ampicilina
Cloxacilina
Penicilina b
Piperacilina
Tazobactam
Sulbactam
Quinolonas Ciprofloxacina
Levofloxacina
Norftoxacina
Ofloxacina
Moxifloxacina
Sulfonamidas y Dapsona
Trimetoprim Sulfadiazina
Sulfadocina
Sulfametoxazol
Trimetoprim
Tetraciclina Clortetraciclina
Doxiciclina
Otros antibioticos Fosfomicina Bacitracina
Metronidazol Cloramfenicol
Nitrofurantoina | Colisdemetato
Polimixina Furazolidona
Vancomicina Linezolid
Antifungicos Anfotericina b | Caspofungina voriconazol

Ciclopirox
Clotrimazol

Terbinafina

Econazol
Fluconazol

Griseofulvina
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Itraconazol

Nistatina
Antiparasitarios Proguanil Atovacuona Quidina
antimalaricos Cloroquina
Mefloguina
Primaquina
Quinacrina
Quinidina
Otros antiparasitarios | Permetrina Albendazol
Lindano Mebendazol
Piperazina Vermectina
Piretrinas Pentamidina
Praziquantel
Antivirales Altazanavil Abacavir Ribavirina
antiretrovirales Darunavir Adefovir
Didanosina Amprenavir
Emtricitabina Cidofovir
Emfuvirtida Efavirenz
Nelfinavir Estavudina
Ritonavir Indinavir
Saquinavir Lamivudina
Tenofovir Lopinavir
Nevirapina
zedovudina
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ANEXO 2
Hoja de resultados del examen realizado.

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

%‘_ FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA ORIENTAL

1 LABORATORIO DE CLINICO
NOMBRE: EDAD:
EXAMEN PRACTICADO: MUESTRA:
CULTIVO:;

ANTIBIOGRAMA:

ANTIBIOTICO S ] R
S= SENSIBLE

MITROFURANTOIMA I= INTERMEDIO
R=RESISTENTE

GENTAMICIMNA
AMIKACIMA
AMOXICILINA
AMPICILIMA

FECHA ¥ SELLO: RESPOMNSABLE:

HOSPITAL NACIONAL “DR. JORGE ARTURO MEMNA" SANTIAGO DE MARIA

103



ANEXO 3
Toma de muestra de orina en la mujer para cultivo

En el caso de la mujer, debe observarse especialmente cuidado en la toma de la
muestra, ya que sus genitales no estan expuestos y estdn abundantemente

colonizados por bacterias.
Proceder asi:

1- Solicitar a la paciente que se coloque sobre la taza del inodoro con las piernas
abiertas. Con los dedos indices y medio de la mano izquierda debe separar los labios

genitales mayores.

2- Con una gasa empapada de jabdn antiséptico no irritante limpiar bien toda el area y
luego remover el jabdn con otra gasa empapada de agua estéril.

3- Obtener la muestra de orina al vuelo que corra el chorro de orina unos segundos y

luego tomar de la porcién central de la miccion. Tapar rapidamente.

4- Sembrar antes de una hora o refrigerar la muestra.
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ANEXO 4

Inoculacion de las muestras de orina en los medios de cultivo utilizados
para el estudio.

e Agitar el frasco de orina.

¢ Introducir verticalmente el asa calibrada flameada y fria en la orina.

e Inocular en deslizando el asa del centro hacia la orilla derecha del medio
Agar MacConkey y posteriormente el Agar CLED.

¢ Inmediatamente estriar con asa corriente esteril en las placas por medio
de estriado masivo.

e Incubar de 18 a 24 horas a 36+1 °C.

e Se leen las placas y se observan las caracteristicas que indiquen un
posible aislamiento de Escherichia coli.

ANEXO 5
Tabla de interpretacion de los halos de inhibicién.

ATB R I S
Nitrofurantoina <14 15 -16 =217
Gentamicina <12 13-14 =215
Amikacina <14 15-16 =217
Amoxicilina <13 14-17 =18
Ampicilina <13 14-16 217
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ANEXO 6

Cronograma de actividades a desarrollar en el proceso de graduacion ciclo | y 1l afio 2014
Carrera de: Licenciatura en Laboratorio Clinico

Meses Feb-14 Mar-14 | Abr-14 May-14 Jun-14 | Jul-14 Ago-14 Sep-14 | Oct-14 Nov-

14
Semanas 1 [2]3]4]1[2]3]4]1]2]3]4[1]2]3[4]1]23[4]1]23[4]1]2]3[4]1]2[3[4]1]2[3[4]1]2
ACTIVIDADES

1. Reunién generales
con la coordinadora del

proceso de graduacion

2. Inscripcion del

Proceso de Graduacién

3.Elaboracion del Perfil

de investigacion

4, Elaboracion del
protocolo de

investigacion

5. Entrega del protocolo

de investigacion

6. Ejecucion de la

investigacion

7. Tabulacién , Analisis e
interpretacion de los

datos

8. Redaccion del
Informe Final

9. Entrega del informe
Final

10. Resultados de
defensa del informe
final de investigacion
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ANEXO 7

Cronograma de actividades especificas

MES FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014
SEMANAS
ACTIVIDADES 1 (2 |3 12 112 1|2 1|2 1|2 112 |3
1 Reunion con docente asesor x | x | x % | x X X
Reunion con la Coordinadora
2 | del proceso de graduacion. X | X | X X | X X | X X X
Reunion con director de
Hospital Nacional Dr. Jorge
s Arturo Mena, Santiago de XX X X
Maria
Reuniéon con las enfermeras
4 | encargadas  del control X X
prenatal
5 Reuniéon con Dr. encargado
X
del control prenatal
Reunion con la jefe de
6 laboratorio clinico de Hospital X X
Nacional Dr. Jorge Arturo
Mena, Santiago de Maria
Charlas indicativas a las
7 pacientes embarazadas X X
sobre el muestreo
Aprobacion del
8 " . X
consentimiento informado
Toma y analisis de las
9 muestras. X X
10 | Tabulacién de los resultados X X | X
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ANEXO 8

Presupuesto y Financiamiento

CANTIDAD ARTICULO PRECIO TOTAL
3 Boligrafos $0.20 $0.60
2 Resmas de papel bond tamafio carta $5.00 $10.00
500 Fotocopias $0.03 $15.00
1 Memoria USB $10.00 $10.00
500 Impresiones $0.10 $50.00
5 Encuadernados $1.75 $8.75
3 Marcadores $3.00 $9.00
Transporte $50.00 $50.00
Alimentacion $75.00 $75.00
12 Folders $0.15 $1.80
12 Fastener $0.10 $1.20
120 Placas de petri compartidas $0.21 $25.20
120 Placas de petri simples $0.15 $18.00
2 Viales de antibioticos de nitrofurantoina $2.97 $5.94
2 Viales de antibitticos de gentamicina $2.97 $5.94
2 Viales de antibioticos de amikacina $2.97 $5.94
2 Viales de antibi6ticos de ampicilina $2.97 $5.94
2 Viales de antibi6ticos de amoxicilina $2.97 $5.94
120 Frascos estériles para muestras $0.25 $30.00
1 Bolsa de hisopo estéril $8.00 $8.00
1 Frasco de agar MacConkey (100gr) $45.20 $45.20
1 Frasco de agar CLED (100 gr) $45.20 $45.20
1 Frasco de agar Mueller Hinton (300gr) $51.38 $51.38
1 Frasco de agar TSI (50gr) $8.00 $8.00
1 Frasco de agar Citrato (50gr) $8.00 $8.00
1 Frasco de agar SIM (50qr) $20.20 $20.20
1 Frasco de agar Urea (50gr) $6.50 $6.50
1 Frasco de caldo Rojo de Metilo (50gr) $13.60 $13.60
3 Litros de solucion salina $2.26 $6.78
5 Galones de agua destilada $2.50 $12.00
1 Caja de guantes de latex $10.00 $10.00
Trasporte de reactivos $7.00 $7.00
Total $576.20
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ANEXO 9
GLOSARIO

Agente Causal: es cualquier sustancia viva o inanimada, o fuerza muchas
veces intangible, cuya presencia o ausencia es la causa inmediata o préxima a

una enfermedad en particular.

Antibiograma: es la prueba microbiolégica que se realiza para determinar la
susceptibilidad (sensibilidad o resistencia) de una bacteria a un grupo de
antibioticos.

Antimicrobiano: es una sustancia que mata o inhibe el crecimiento de

microbios, tales como bacterias, hongos, parasitos o virus.

Bacterias: son organismos unicelulares microscopicos, sin nucleo ni clorofila,
que pueden presentarse desnudas o0 con una capsula gelatinosa, aisladas o en

grupos y que pueden tener cilios o flagelos.

Cepa: se puede definir como un conjunto de especies bacterianas que

comparten, al menos, una caracteristica.

Enzimas: son moléculas de naturaleza proteica y estructural que catalizan

reacciones quimicas.

Factores patogénicos: es todo agente que puede producir enfermedad o

dafio a la biologia de un huésped, sea este humano, animal o vegetal.

Gestacion: periodo de tiempo comprendido desde la fertilizacion del ovulo

hasta el parto.

Gram positiva: son aquellas bacterias que se tifien de azul oscuro o violeta por

la tincién de Gram.
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Gram negativa: son aquellas bacterias que no se tifien de azul oscuro o violeta

por la tincién de Gram.

Infeccion: dafio estructural de un ser vivo, causado por un microorganismo

patdégeno.

Medio de cultivo: es un método para la multiplicacion de microorganismos,
tales como bacterias, hongos y parasitos, en el que se prepara un medio 6ptimo
para favorecer el proceso deseado.

Sensibilidad: Se define como la capacidad que tienen los antibiéticos de
disminuir el potencial infeccioso de los microorganismos causante de

infecciones.
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