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INTRODUCCION.

La infeccion de las vias urinarias, es una infeccion que puede ocurrir en diferentes puntos
del tracto urinario: vejiga, rifiones, uréteres, uretra. La mayoria se desarrolla con mas
frecuencia en la vejiga pero puede propagarse a los riflones, sin embargo ciertas
afecciones aumentan el riesgo de padecer infecciones urinarias. La diabetes, el
embarazo, los célculos renales, la edad avanzada, tener una sonda vesical o permanecer
inmovil son algunos de los factores que incrementan las probabilidades de sufrir una

infeccién urinarias.

Las infecciones mas habituales son las producidas por las bacterias Gram negativas de
procedencia intestinal que pertenecen fundamentalmente al grupo de la enterobacterias,
aunque también pueden presentarse en una menor proporcion a causa de hongos, virus

O parasitos.

Debido a la complejidad de los sintomas, es necesario diagnosticarla, el urocultivo es el
modelo de referencia para poder identificar el agente patdgeno, un cultivo positivo
asociado con los sintomas determinan una valoracion eficaz para aquellos pacientes en

donde existen dudas sobre su diagnadstico.

Dado a que en la practica clinica cotidiana la ausencia de estudios de vigilancia adecuada
y los patrones de sensibilidad de los uropatdgenos se debe considerar la alta frecuencia
de resistencia a los antibiéticos que presentan las diferentes cepas bacterianas aisladas

en pacientes ambulatorios.

El presente trabajo es una investigacion que tiene por objetivo demostrar la frecuencia
de resistencia a los antimicrobianos de Proteus mirabilis en pacientes del Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom entre los afios 2013 y 2014.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La infeccion de vias urinarias es un motivo frecuente de consulta médica, es una
patologia que afecta tanto a mujeres como a hombres, con un nimero mayor de casos
en el sexo femenino. Aproximadamente el 50% de las mujeres experimentan por lo
menos una infeccidn de vias urinarias en su vida y su presencia es mas frecuente durante

el embarazo.

Los agentes mas involucrados en este padecimiento son las bacterias Gram negativas
de la familia enterobacteriaceae. De ellas la Escherichia coli es la que se ha aislado con
mas frecuencia, seguido por Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
agalactiae; y en menos frecuencia Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus sp.; y en
raras ocasiones Staphylococcus saprofiticus produce infecciones de vias urinarias en

mujeres con baja actividad sexual y Staphylococcus aureus en pacientes con sondas.

En los Ultimos afios se han encontrado reportes de diferentes paises acerca de la
resistencia de Proteus mirabilis a diversos antibidticos tales como: Nitrofurantoina,
Amoxicilina, Cefalexina, Piperaciclina, Trimetroprim sulfametoxasol (TMP/SMX) vy
Ampicilina (97%, 46.6%, 32.2%, 28.5%, 27.9% y 24.2% respectivamente); con menor
frecuencia se ha visto una resistencia a Ceftriazona, Imipenem y Cefalotoina (0.7%, 2.3%

y 3.5% respectivamente).

Al referirse a antimicrobianos empleados cominmente y en la opinién de algunos
investigadores, dichos medicamentos no se deben prescribir como terapia empirica inicial
en el manejo de infecciones urinarias sin antes contar con la informacién del

antibiograma.

Actualmente en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, no se tienen datos
actualizados de un analisis comparativo que permita estudiar la variacion que hay entre
un afio y otro en cuanto a la resistencia expresada por Proteus mirabilis frente a

antimicrobianos.



Para esta investigacion se han considerado algunos de los antimicrobianos mas comunes
empleados en el antibiograma en los afios de 2013 y 2014, y con base a ello se pretende

conocer y dar respuesta a los siguientes planteamientos:

¢, Cual serd la frecuencia de resistencia a antimicrobianos por Proteus mirabilis aislada de
urocultivos de pacientes del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom durante el afio
de 2013?

¢, Cudl serd la frecuencia de resistencia a antimicrobianos por Proteus mirabilis aislada de
urocultivos de pacientes del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom durante el afio
de 2014~

¢Existira diferencia estadistica significativa en la frecuencia de resistencia a

antimicrobianos por Proteus mirabilis entre los afios de 2013 y el 20147



JUSTIFICACION.

Las infecciones de las vias urinarias son causadas por bacterias que invaden el aparato
urinario, segun estudios Proteus mirabilis es uno de los patégenos que mas
frecuentemente se aisla y se ha comprobado su resistencia a varios antimicrobianos y su

posible variabilidad en el tiempo.

En la actualidad se han publicado recomendaciones para diagnosticar y tratar las
infecciones de las vias urinarias, a pesar de contar con este tipo de informacién no se ha
logrado detener el uso indiscriminado de antibiéticos, ya que existe una libre adquisicién
de los medicamentos que dan como resultado complicaciones de dichas enfermedades

asociadas al incremento de la resistencia bacteriana.

La investigacion realizada busca considerar la importancia que tiene la actualizacion de

patrones de resistencia a los antibiéticos por el agente causal de dicha patologia.

La investigacion fue factible porque conto con el apoyo del personal y jefatura del
Laboratorio Clinico del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom especificamente del
Area de Bacteriologia de dicho nosocomio, a la vez los resultados obtenidos pueden
proporcionarle al médico datos reales que le permiten hacer uso adecuado de los
farmacos disponibles, como también ayudar a la concientizacién para la poblacién sobre
los riesgos y complicaciones que conlleva la automedicacion y al mismo tiempo disminuir

la resistencia bacteriana.



OBJETIVOS.

GENERAL:

Determinar la frecuencia de resistencia a los antimicrobianos por Proteus mirabilis aislada
de urocultivos de pacientes atendidos en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
y establecer si existe diferencia estadistica significativa entre los afios 2013 y 2014.

ESPECIFICOS:

e Determinar la frecuencia de resistencia a antimicrobianos de Proteus mirabilis

durante el afio 2013.

e Determinar la frecuencia de resistencia a antimicrobianos de Proteus mirabilis

durante el afio 2014.

e Establecer si existe diferencia estadistica significativa de la frecuencia de
resistencia de Proteus mirabilis a antimicrobianos entre el afio 2013 y 2014.



HIPOTESIS.

HIPOTESIS DE TRABAJO.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013 sera del
55%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2014 seré del
60%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afilo 2013 no

presentara diferencia estadistica significativa con relacién al afio 2014.

HIPOTESIS NULAS.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013 seré del
45%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2014 seré del
40%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013

presentara diferencia estadistica significativa con relacion al afio 2014.



MARCO TEORICO.

Las vias urinarias son 6rganos que acumulan, almacenan y liberan la orina del cuerpo.,
entre estos Oorganos se encuentran los rifiones que tienen la funcién de eliminar los
desechos liquidos de la sangre en forma de orina, mantener el balance de las sales y
otras sustancias en la sangre y producen una hormona que ayuda a formar los glébulos

rojos.

También se encuentran los uréteres que son tubos delgados que llevan la orina desde
los riflones hasta la vejiga, en la parte inferior del abdomen se encuentra una camara
triangular que almacena la orina y la uretra un tubo por el que pasa la orina al salir del

cuerpo. (Ver anexo 1)

Una infeccion de las vias urinarias es una infeccion en cualquier parte de las mismas, la
orina normalmente contiene fluidos, sales y desechos pero esta libre de bacterias, virus
y hongos que hacen que la orina sea estéril, cuando ciertos microorganismos
principalmente bacterias del tubo digestivo contaminan la uretra comienzan a

reproducirse y producen una infeccion.

La mayoria de las infecciones es causada por bacterias Gram negativas que habitan
normalmente en el colon, estas comienzan a crecer en la uretra y se desplazan a la vejiga
causando una infeccidn de la vejiga (cistitis) si la infeccion no se trata las bacterias

pueden ascender a través de los uréteres e infectar a los rifiones (pielonefritis).

La importancia de las infecciones urinarias no solo radica en su frecuencia, sino también
en el riesgo que conllevan originar otras alteraciones como extension de la infeccion,

lesion renal progresiva e irreversible cuyo tratamiento y prevencion resultan dificiles.
Tipos de infecciones urinarias:

e Bacteriuria: Se define como la presencia de bacterias en la orina, puede ser
asintomatica.
¢ Infecciones del tracto urinario inferior: Comprende la infeccion en la vejiga, la

uretra, la préstata. 7



¢ Infecciones del tracto urinario superior: En estos casos incluye cuando la infeccion
alcanza uno o ambos rifiones.

e Infecciones urinarias no complicadas: En personas en donde la via estructural y
funcional es normal (comprende cistitis y pielonefritis no complicadas).

¢ Infecciones urinarias complicadas: En vias urinarias donde existen alteraciones
anatémicas o en su funcionamiento, inmunodepresion o con la participacion de
patdgenos inusuales o resistentes.

e Infecciones urinarias recurrentes: Puede tratarse de infecciones (distinto agente)
o de recidivas (el mismo agente causante).

e Infecciones urinarias crénicas: Persistencia del mismo microorganismo durante

meses o afos.

Fuentes de infeccion:
De las fuentes de infeccion se pueden distinguir tres vias:

1. Ascendente: Consiste en el ascenso de gérmenes desde la uretra, la mayor
incidencia en mujeres la muestran por esta via debido que la uretra es mas corta
y esta préxima a la zona vulvar y perirrectal. Es la més frecuente.

2. Hemadtica: Se debe a la localizacion renal de ciertos procesos generalizados por
ejemplo sepsis en pacientes con bacteriemias.

3. Linfatica: Es la mas rara debido a la existencia de conexiones linfaticas entre la

vejiga y los rifiones a través del tejido submucoso uretral.

Circunstancias que influyen en la patogenia:

v Actividad sexual: El coito propicia la introduccion de bacterias en la vejiga y se
asocia al inicio de cistitis, por lo que parece esencial en la patogenia de las
infecciones urinarias en las mujeres.

v Embarazo: En embarazadas tiene alta frecuencia, debido a la susceptibilidad de
la porcion superior de las vias urinarias durante la gestacion por la disminucion

del tono uretral.



v Obstruccion: Cuando existe obstruccion ya sea por tumor, céalculo o hipertrofia
prostatica lleva a una frecuencia mucho mayor de infecciones urinarias.
v Reflujo vesicouretral: Se define como el reflujo de orina desde la vejiga hasta los
uréteres y en ocasiones se produce al orinar o incrementar la presion de la vejiga.
(ver anexo 2)
Es importante recordar que una infeccion de vias urinarias mal tratadas o no tratadas es
muy probable que se vuelva recurrente y por consecuencia el riesgo de sufrir un dafio en
el tracto urinario es mayor, ya que puede afectar la funcion renal causando cuadros como

la pielonefritis.
Pielonefritis.

Comprende el proceso inflamatorio de pelvis, calices renales ademas del parénquima
renal, en mujeres suele comenzar antes de los 40 afios y en edad avanzada se presenta

con mayor frecuencia en hombres, posiblemente por el desarrollo de adenoma prostatico.

Las manifestaciones clinicas suelen ser muy variadas incluyen fiebre, dolor en la fosa

lumbar, sindrome miccional hasta un shock séptico.
Cistitis.

Las manifestaciones clinicas de las cistitis consisten en disuria, aumento de la frecuencia
miccional, dolor supra pubico y/o hematuria. Estos sintomas pueden ser sutiles en

personas jovenes o de mayor edad.

El analisis de orina es necesario para la evaluacion de piuria, siendo una prueba
importante para el diagnostico. La piuria denota la presencia de leucocitos en la orina 'y
generalmente corresponde a una respuesta inflamatoria debido a la presencia de

bacterias.
Bacteriuria asintomatica:

Hace referencia a las personas que presentan un urocultivo positivo sin manifestaciones
de infeccién, se produce casi exclusivamente en nifias. Es un trastorno benigno que no

causa lesién renal excepto en embarazadas.



El diagnoéstico de la infeccion de las vias urinarias inicialmente es empirico siendo en la
actualidad una buena opcion terapéutica, a nivel mundial se ha demostrado que la
resistencia bacteriana es un problema a nivel global, complejo que incluye un gran
namero de especies bacterianas de importancia médica y es dificil de controlar por su

multicausalidad.

El consumo masivo de antibidticos ha creado un ambiente favorable a la seleccion de
bacterias que soportan los efectos toxicos de los antimicrobianos. El surgimiento reciente
de resistencia bacteriana a los antibiéticos constituye una circunstancia grave que
amenaza con interrumpir la era de los antibiéticos mas frecuentemente utilizados en este
tipo de enfermedad. (WEBER ESTRADA, NATALIA. 2012. 41-42)

UROCULTIVOS Y AGENTES MAS FRECUENTES EN INFECCION DE VIAS
URINARIAS.

La orina colectada adecuadamente para el urocultivo se efectla para demostrar la
presencia de un numero significativo de bacterias (ver anexo 3). En condiciones normales
la orina dentro del cuerpo es estéril pero siempre se contamina con bacterias al obtener

la muestra. Por esta razon el criterio para interpretar el crecimiento es cuantitativo.

A diferencia de otros cultivos bacteriologicos, las bacterias que causan las infecciones
urinarias, se limitan a unos pocos microorganismos de crecimiento rapido. Las principales
bacterias que infectan el sistema urinario son las Enterobacterias (Bacilos Gram

negativos).

Entre las bacterias que se aislan con mayor frecuencia de los urocultivos positivos se

encuentran:

e Escherichia coli

e Enterobacter spp.
o Klebsiella spp.

e Proteus spp.

e Pseudomonas aeruginosa (no es enterobacteria) 10



Las infecciones mixtas causadas por dos 0 mas especies bacterianas son raras, por lo

que el crecimiento con varios tipos de colonias indican contaminacion.

La demostracion de piuria (presencia de leucocitos polimorfonucleares en el sedimento
urinario) y la bacteriuria (bacterias en orina) son de gran importancia para establecer el
diagndstico de infeccion urinaria. (TORRES RUBIN, 1996,79).

TAXONOMIA DEL GENERO Proteus.

El género Proteus forma parte de la familia Enterobacteriaceae. EI Manual Bergey’s de
Determinacion Bacteriologica define este género como bacilos gramnegativos, moviles,
con flagelos peritricos, aerobios y anaerobios facultativos. Tradicionalmente a este
género se le ha colocado en la tribu Proteae que incluye también a los géneros
Providencia y Morganella.

Son bacterias de la flora intestinal normal y se encuentran como microorganismos

sapréfitos en agua y suelo. (Ver anexo 4)

Las enfermedades en las que participan son:
1) Infecciones de las vias urinarias tales como cistitis y pielonefritis
2) Sepsis
3) Calculos renales e infecciones de vejiga

Todos ellos se caracterizan por su capacidad para desaminar la fenilalanina
transformandola en acido fenilpiravico debido a la produccién de fenilalanina desaminasa,
hidrolizar la tirosina, desdoblar en casi todos los casos la urea y ser resistentes a la

colistina.

Dentro de este género, también se encuadran otras tres especies, denominadas como
genomoespecies, diferenciadas por técnicas de biologia molecular y que aun carecen de
un nombre. Asimismo, se incluyen las diferentes especies y subespecies de los géneros

Providencia y Morganella. 11



La separacion de Proteus penneri de Proteus vulgaris se propuso en el afio 1982 por

estudios de homologia de secuencia de Acido Desoxirribonucleico (DNA).

Al igual que en el caso de Proteus mirabilis y Proteus vulgaris, se ha establecido una
clasificacion epidemioldgica de los aislados clinicos de Proteus penneri, utilizando
antisueros frente a antigenos somaticos O (lipopolisacarido). También se han
desarrollado sistemas de tipificacion utilizando proteinas de membrana, el ribotipado y
técnicas de Reaccion en Cadena de la Polimerasa o PCR (rep-PCR que utiliza cebadores
que hibridan con secuencias de Acido Desoxirribonucleico repetidas y RAPD-PCR que
se basa en la amplificacion aleatoria de Acido desoxirribonucleico polimorfo), que han

demostrado una estructura poblacional con una elevada diversidad. (Rafael Cantén)

Proteus mirabilis en cultivo produce el fendmeno de swarming (ver Anexo 5).

RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS.

Los microorganismos poseen muchos mecanismos diferentes para desarrollar la

resistencia a los farmacos.

1) Producen enzimas que destruyen al farmaco activo, ejemplo: Beta lactamasas.
Los bacilos Gram negativos resistentes a los aminoglicosidos producen enzimas
adenilantes, fosforilantes y acetilantes que destruyen el farmaco. Presentan

resistencia al cloranfenicol si producen la enzima cloranfenicol acetiltransferasa.

2) Cambian su permeabilidad al farmaco como en las tetraciclinas que se acumula
en las bacterias susceptibles, pero no en las bacterias resistentes. La resistencia

a la polimixidina también se asocia con un cambio de permeabilidad al farmaco.

3) Alteran estructuralmente el “blanco” del farmaco, ejemplo: la resistencia
cromosdmica a los aminoglicosidos se acomparfa de pérdida o alteracion de una
proteina especifica en la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos que sirven

como enlace en los microorganismos susceptibles. 12



Los microorganismos resistentes a la eritromicina muestran alteracion del receptor
sobre la unidad 50S del ribosoma como consecuencia de la metilacion del RNA

ribosémico en 23S.

4) Desarrollan una via metabdlica diferente que pasa por alto la reaccion inhibida

por el farmaco.

5) Desarrollan una enzima diferente que todavia puede ejecutar su funcién
metabdlica pero es mucho menos afectada por el farmaco, ejemplo: en bacterias
resistentes al trimetoprim, la acido dihidrofolico reductasa se inhibe con una menor

eficiencia que en bacterias susceptibles al trimetoprim.

Origen de laresistencia a los farmacos.
Puede ser genético o no genético.

1) Resistencia de origen no genético a los farmacos: la mayor parte de los
antibacterianos requieren bacterias en replicacion activa para mostrar sus
acciones, por consiguiente, los microorganismos metabdlicamente inactivos
pueden ser fenotipicamente resistentes a los farmacos.

Los microorganismos pueden perder la estructura “blanco” especifica de un farmaco

durante varias generaciones y por tanto hacerse resistentes.

Los microorganismos pueden causar infeccion en sitios inaccesibles a los

antimicrobianos a donde estos son inactivos.

2) Resistencia de origen genético a los farmacos: la mayor parte de los
microorganismos resistentes a los farmacos surge como resultado de cambios

genéticos y de los procesos subsecuentes de seleccién por los antimicrobianos.

13



Resistencia Cromosémica.

Esta se desarrolla como resultado de una mutacion espontanea en un locus que controla

la susceptibilidad a un antimicrobiano determinado.

La presencia del antimicrobiano sirve como mecanismo de seleccion al suprimir los
microorganismos susceptibles y favorecer el crecimiento de los mutantes resistentes al

farmaco.

La mutacién espontanea ocurre con una frecuencia de 1012 a 107 y por tanto es causa
poco frecuente del surgimiento de la resistencia clinica a los farmacos en un paciente
dado.

El tratamiento de las infecciones bacterianas con rifampicina como farmaco unico fracasa

con frecuencia.
Resistencia Extracromosémica.

Las bacterias casi siempre contienen elementos genéticos extracromosémicos

denominados plasmidos.

Los factores R son un tipo de plasmidos portadores de genes para resistencia a unoy
casi siempre a varios antimicrobianos y metales pesados, estos genes con frecuencia
controlan la sintesis de enzimas capaces de destruir a dichos farmacos, por tanto, los
plasmidos generan resistencia a las penicilinas y a las cefalosporinas gracias a los genes

que poseen para la sintesis de Beta lactamasa.

Los plasmidos codifican enzimas que destruyen al cloranfenicol, enzimas que acetilan,
adenilan o fosforilan varios aminoglucésidos; enzimas que determinan el transporte activo

de las tetraciclinas a través de la membrana celular y otras enzimas.

El material genético y los plasmidos se pueden transferir mediante la transduccion,

transformacién y conjugacion. (Jawetz, 2002, 181-183).
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Resistencia enzimatica a Betalactamicos en el género Proteus:

La sensibilidad a los antibiéticos betalactamicos difiere entre las distintas especies del

género Proteus.

Proteus mirabilis es uno de los miembros de la familia Enterobacteriaceae mas sensibles,
debido entre otras causas a la ausencia de betalactamasas cromosémicas. La resistencia
en esta especie se debe fundamentalmente a la adquisicion de betalactamasas

palsmidicas, siendo TEM-1 la mas frecuente detectada.
Proteus mirabilis productor de AmpC plasmidica:

Proteus mirabilis es un patdogeno de importancia creciente, la produccién de AmpC
plasmidica es un mecanismo de resistencia frente a cefalosporinas de espectro extendido

emergente en esta bacteria.
PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS.

Esta prueba junto al urocultivo estan indicados cuando se sospecha de una infeccion
urinaria, ya que estos confirman la presencia de infeccion, identifican al agente causal y

la susceptibilidad del agente a los antimicrobianos.

Estas pruebas evallan la capacidad de un antibiético u otro farmaco antimicrobiano para
inhibir in vitro el desarrollo bacteriano. (VANDEPITE et al, 1993, 78)

La mayoria de autores coinciden en que el médico debe solicitar un estudio de

susceptibilidad de antimicrobianos cuando:

v Si se desconoce la susceptibilidad del microorganismo aislado a los

antimicrobianos de uso frecuente.

v" En una patologia que no responde al tratamiento con antimicrobianos clasicos. En
este caso es conveniente suspender el tratamiento al menos por 72 horas previas

a la toma de muestra, siempre y cuando el padecimiento lo permita.

v" En infecciones microbianas graves que comprometen seriamente la salud del

paciente. 15



v" Cuando el microorganismo aislado causante de la patologia no es uniforme en su

comportamiento frente a los antimicrobianos con que se esté tratando.

Indicaciones para las pruebas de susceptibilidad.

En el laboratorio clinico se puede practicar una prueba de sensibilidad con 2 fines

principales:

Guiar al médico en la seleccién de un agente antimicrobiano de la maxima eficacia posible

para tratar a un paciente determinado.

Reunir informacion epidemiologica sobre la resistencia de los microorganismos de
importancia sanitaria en el seno de la comunidad. (VANDEPITE ET AL. 1993, 80)

Clasificacion.

Estas pruebas pueden ser de tipo cuantitativo si el resultado permite obtener informacion
gradual de la susceptibilidad de un microorganismo frente a un antimicrobiano o de tipo
cualitativo si permite expresar la caracteristica de susceptibilidad o resistencia de este

microorganismo.
Pruebas cuantitativas.
v Antibiograma por dilucién:

Se utiliza para evaluar cuantitativamente la actividad de un antimicrobiano se agregan
diluciones de este a un caldo o un medio de agar en el que luego se siembra el
microorganismo problema. La concentracion mas baja que impide el crecimiento después
de una noche de incubacién se considera “Concentracion Inhibitoria Minina” (CIM) del

farmaco. La CIM se expresa en microgramos/ml o en unidades del agente/ml.
Pruebas Cualitativas
v Antibiograma por difusion:

Después de haber sembrado uniformemente el microorganismo problema en un medio
de agar, se coloca en la superficie de este varios discos de papel filtro impregnados con

un antimicrobiano. 16



Este se difunde a partir del disco siguiendo un gradiente de concentracion, de manera
que el crecimiento microbiano resultard inhibido a una distancia del disco, esta inhibicion
esta relacionada con la sensibilidad del microorganismo. Existe una relacion lineal entre
el didmetro de la inhibicion y la susceptibilidad del microorganismo al antimicrobiano.
(VANDEPITE ET AL. 1993, 78, 80) (Ver Anexo 6)

Medicamentos elegidos para las pruebas de susceptibilidad.

La eleccion de un medicamento u otro para el antibiograma se rige por diferentes
consideraciones: espectro antibacteriano, propiedades farmacocinéticas, toxicidad,
eficacia y disponibilidad de los farmacos, asi como el costo de los mismos para el
paciente. Aunque el niumero de agentes antimicrobianos que se podrian utilizar es
bastante grande en la prueba deben incluirse un nimero de farmacos limitado. Los

medicamentos basicos que se deberian usar estan divididos en dos grupos:

Grupo 1. son aquellos que existen en casi todos los hospitales y que siempre deben

incluirse en los exdmenes de susceptibilidad.

Grupo 2: son aquellos que se incluyen en la prueba a peticion del médico, si el agente
causal es resistente a los medicamentos de eleccion o bien si hay otras razones que
justifican pruebas adicionales. (VANDEPITE ET AL. 1993, 90) (Ver anexo 7)

Categoria de interpretaciéon de la prueba de susceptibilidad a antimicrobianos.

Cuando se practica una prueba de sensibilidad lo que se le reporta al médico a modo de
resultado es la clasificacién del organismo en un sistema de dos o mas categorias de

sensibilidad. En el método de Kirby-Bauer se admiten tres categorias las cuales son:

Sensible: en microorganismo se considera sensible a un medicamento cuando lo
probable es que la infeccion que causa responda al tratamiento de dicho farmaco a la
dosis recomendada, en otras palabras el microorganismo es inhibido por la

Concentracion Inhibitoria Minima (CMI) de un antibidtico.

17



Sensibilidad intermedia: esta categoria corresponde a dos situaciones. Por un lado se
incluyen en ella a las cepas moderadamente sensibles a un antimicrobiano que puede
aplicarse en el tratamiento en dosis mas altas por ser poco toxico o porque se concentra
en el foco de la infeccion (por ejemplo la orina). También se incluyen las cepas de
sensibilidad intermedia a un antibiético mas téxico que no puede usarse en dosis mas

altas.

Resistente: este término indica que no es probable que el microorganismo responda a
un medicamento determinado, cualquiera que sea la dosis y la localizaciéon de la
infeccion. Esto implica que el microorganismo aislado no es inhibido por las

concentraciones de antimicrobianos utilizadas en la prueba.

SISTEMA VITEK.

El sistema VITEK es un sistema integral para la identificacion bacteriana, pruebas de

susceptibilidad a los antimicrobianos y escrutinio rutinario.

El sistema de trabajo esta compuesto de una tarjeta, la cual tiene el tamafio de un naipe,
con un peso aproximado de 24 gramos. Esta tarjeta estd compuesta por 30 o 45 pocillos
los cuales contienen los substratos para la identificacion microbiana o los antimicrobianos

para las pruebas de susceptibilidad. (Ver Anexo 8)

ANTIMICROBIANOS (ANTIBIOTICOS).

El mecanismo mas comun de actividad antibidtica es la interferencia en la sintesis de la
pared celular bacteriana. La mayoria de antibioticos activos sobre la pared se clasifican
como antibidticos B-lactdmicos (como por ejemplo: penicilinas, cefalosporinas,
cefamicinas, carbapenems, inhibidores de [(-lactamasa), se les denomina asi porque
comparten una estructura de anillo B-lactamico comun. Otros antibioticos que interfieren
en la construccion de la pared celular son: vancomicina, daptomicina, bacitracina,

isoniazida, etambutol entre otros.
18



Antibiéticos B-lactamicos.

El principal componente estructural de la pared de la célula bacteriana es la capa de
peptidoglucano formado por N-acetilglucosamina y &cido N-acetiimuramico; estas
cadenas se entrecruzan con puentes peptidicos que crean una malla rigida que recubre
la bacteria. La construccion de las cadenas y el entrecruzamiento estan catalizados por
enzimas especificas que son miembros de una gran familia de serinas proteasas. Estas
enzimas reciben el nombre de proteinas fijadoras de penicilinas (PPB), porque son las
dianas de los antibiéticos B-lactdmicos. Cuando la bacteria en crecimiento queda
expuesta a estos antibioticos, este se une a la PPB especifica de la pared celular
bacteriana e inhibe el ensamblaje de las cadenas de peptidoglucano, estas autolisinas
que degradan la pared celular lo que da lugar a la muerte de la bacteria. (MURRAY, 2009,
165).

Penicilinas.

Son antibiéticos muy eficaces con una toxicidad extraordinariamente baja. EI compuesto
basico es un acido organico con un anillo B-lactamico. Las penicilinas son activas
principalmente contra las bacterias aerobias Gram positivas. La ampicilina fue la primera
penicilina de amplio espectro, aunque su espectro de actividad frente a bacilos Gram
negativos se limitaba principalmente a especies de Escherichia, Proteus y Haemophilus.
Otras penicilinas como la carbenicilina, ticarcilina y piperacilina son eficaces frente a una

gama mas amplia de bacterias Gram negativas.

Se han combinado penicilinas seleccionadas con inhibidores de las B-lactamasas (por
ejemplo el acido clavulanico, sulbactam, tazobactam), que son relativamente inactivos
por si solos pero cuando se combinan con algunas penicilinas (como la ampicilina,
amoxicilina, ticarcilina, piperacilina), son eficaces en el tratamiento de algunas
infecciones causadas por bacterias productoras de B-lactamasa. Los inhibidores se unen
irreversiblemente a las B-lactamasas bacterianas susceptibles y las inactivan, lo que le
permite al farmaco acompafante que se desestructure la sintesis de la pared celular
bacteriana. (MURRAY, 2009, 167)
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Cefalosporinas y Cefamicinas.

Las cefalosporinas son antibidticos B-lactdmicos derivados del &cido 7-
aminocefalosporanico que fue aislado originalmente del hongo Cephalosporium. Las
cefamicinas estan estrechamente relacionadas con las cefalosporinas, excepto que
contienen oxigeno en lugar de azufre en el anillo dihidrotiazinico, lo que las hace mas
estables a la hidrolisis por B-lactamasas. Estas tienen el mismo mecanismo de accién
que las penicilinas, sin embargo tienen un espectro antimicrobiano mas amplio, son
resistentes a muchas B-lactamasas y tienen propiedades farmacocinéticas mejoradas.
Las cefalosporinas poseen una mayor actividad frente a bacterias Gram negativas que
las penicilinas; esta actividad, a su vez, varia entre las diferentes generaciones de
cefalosporinas. La actividad de los antibidticos de primera generacion de corto espectro
gueda restringida principalmente a especies de Escherichia coli, Klebsiella, Proteus
mirabilis y cocos Gram positivos sensibles a oxacilina. Los de segunda generacion de
espectro expandido poseen una actividad adicional frente a especies de Enterobacter,
Citrobacter, Serratia y Haemophilus influenzae. Los de tercera generacion de amplio
espectro y los de cuarta generacion de espectro extendido son activos frente a la mayoria

de las Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa.

Carbapenems y Monobactams.

Son otra clase de antibiéticos B-lactamicos. Los carbapenems son antibiéticos de amplio
espectro importantes, ampliamente prescritos, que son activos frente a muchas especies
de microorganismos. En cambio los monobactams son antibiéticos de corto espectro que
son activos solo frente a bacterias Gram negativas aerobias; la ventaja de los antibidticos
de corto espectro es que se pueden utilizar para tratar infecciones causadas por
microorganismos sensibles sin afectar la poblacién bacteriana protectora normal del

paciente.
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Aminoglucésidos.

Estos antibidticos constan de azlcares unidos por medios de enlaces glucosidicos a un
anillo aminociclitol. La estreptomicina, neomicin, kanacimina, tobromicina, gentamicina y
la sisomicina estan dentro de este grupo. Estos antibioticos ejercen su accion al pasar a
través de la membrana externa bacteriana, la pared celular y la membrana citoplasméatica
al citoplasma, en donde inhiben la sintesis de proteinas al unirse de modo irreversible a
las proteinas ribosémicas 30S. Esta union a los ribosomas tiene dos efectos: produccion
de proteinas aberrantes como consecuencia de una lectura erronea de ARN mensajero
y la interrupcién de la sintesis de proteinas al producir la liberacion prematura del
ribosoma del Acido Ribonucleico mensajero (ARNm). Estos antibidticos se usan
comunmente para tratar infecciones graves causadas por bacilos Gram negativos y

algunos microorganismos Gram positivos.
Tetraciclinas.

Son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro que inhiben la sintesis proteica en
las bacterias al unirse de modo irreversible a las subunidades ribosémicas 30S,
bloqueando de este modo la union del ARN de transferencia al complejo ribosoma 30S-
ARNmM. Dentro de este grupo estan la tetraciclina, doxiciclina, minociclina; estas son
eficaces en el tratamiento de las infecciones causadas por especies de Clamydia,
Mycoplasma y Rickettsia; ademas de otras especies de bacterias Gram negativas y Gram

positivas.
Quinolonas.

Son agentes quimioterapéuticos sintéticos que inhiben la topoisomerasa tipo Il en el ADN
bacteriano o la topoisomerasa tipo IV que se requiere para la replicacién, recombinacién
y reparacion del ADN. Dentro de este grupo estan el ciprofloxacino, levofloxaciono y el
moxifloxacino. Estos antibiéticos poseen una excelente actividad frente a bacterias Gram

positivas y Gram negativas.
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Antimetabolitos.

Las sulfamidas son un antimetabolito que compite con el &cido p-aminobenzoico, con lo
que se previene la formacion de acido folico requerido por ciertos microorganismos, estas

no interfieren en el metabolismo de los mamiferos ya que estos no producen acido félico.

La trimetroprima es otro antimetabolito que interfiere con el metabolismo del &cido folico
al inhibir la dihidrofolato reductasa, con lo que se previene la conversion de dihidrofolato
a tetrahidrofolato, esta inhibicion bloque la formacion de timidina, algunas purinas,
metionina y glicina. La trimetroprima se combina comdnmente con el sulfametoxazol para
producir una combinacion sinérgica activa en dos etapas de la formacion de acido félico.
Este es eficaz frente a una gran variedad de microorganismos Gram positivos y Gram
negativos y es el farmaco de eleccion para el tratamiento de las infecciones agudas y
cronicas del tracto urinario. (MURRAY, 2009, 167, 168, 169 170, 172.)
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DISENO METODOLOGICO.

Tipo de investigacion.

Se clasifica como un estudio tipo: Documental, Sincronico, Retrospectivo, Analitico.

Universo y Muestra.

El universo fueron las muestras de orina para urocultivos positivos a Proteus mirabilis de
los pacientes atendidos en el Laboratorio Clinico del Hospital Nacional de Nifios Benjamin

Bloom en los afios 2013 y 2014 respectivamente.

Técnica de recoleccién de datos:

En la recoleccion de datos se acudid a los registros del Area de Bacteriologia del
Laboratorio Clinico en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el cual, se

detallaron los resultados de urocultivos positivos a Proteus mirabilis con su antibiograma.

Para obtener la informacion se contd con la colaboracion de la coordinadora del Area de
Bacteriologia del Laboratorio Clinico de dicho nosocomio.

Tabulacién y Anédlisis de datos:

Se identificaron los urocultivos positivos a Proteus mirabilis con su respectivo

antibiograma realizados durante estos dos afos.

Se hicieron cuadros y graficos los cuales permitieron comparar cada antibidtico en

estudio.
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Recursos Estadisticos:

Se utilizdé un estadistico de prueba, el Chi Cuadrado (X?) para establecer si existe o no

existe diferencia estadistica significativa en la resistencia a los antimicrobianos de

Proteus mirabilis entre los dos afos.

La formula para obtener Chi cuadrado es:

X2= ) (Fo-Fey?
Fe

Donde:
> = Signo de sumatoria.

Fo= Frecuencia observada (Numero de casos observados).

Fe= Frecuencia esperada (Numero esperado por probabilidades, segun casos

observados)

El cuadro tedrico es:

Variable dependiente

Variable inde iente

Total

Total
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CALCULO DE FRECUENCIAS ESPERADAS

Fede A=(A+BXA+C)/(A+B +C +D)

FedeB=(A+BXB+D)/(A+B +C +D)

FedeC=(C+DXA+C)/(A+B +C +D)

FedeD=(C+DXB+D)/(A+B +C +D)

Desarrollando la formula de Chi Cuadrado, se tiene:

Fo

Fe

Fo-Fe

(Fo-Fe)?

(Fo-Fe)?/Fe

o O w >

Total
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RESULTADOS.

CUADRO N° 1

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS POR
Proteus mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE EL ANO DE 2013.

Resistente Intermedio Sensible Total

Antibiotico Fr % Fr % Fr % Fr %
AMPICILINA 16 | 43.24% | O 0% 21 | 56.76% | 37 | 100%
CEFAZOLINA 17 | 4594% | 1 2.70% | 19 | 51.36% | 37 | 100%
CEFTRIAZONA 1 2.70% 9 | 24.32% | 27 | 72.98% | 37 | 100%
GENTAMICINA 1 2.70% 0 0% 36 | 97.30% | 37 | 100%
CIPROFLOXACINO 2 5.40% 0 0% 35 | 94.60% | 37 | 100%
LEVOFLOXACINO 4 | 1081% | O 0% 33 | 89.19% | 37 | 100%
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 18 | 48.65% | O 0% 19 | 51.35% | 37 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 1. PORCENTAJE DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A
ANTIMICROBIANOS POR Proteus mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE
EL ANO DE 2013.
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CUADRO N°2

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS POR
Proteus mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE EL ANO DE 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total

Antibiotico Fr % Fr % Fr % Fr %
AMPICILINA 12 48% 0 0% 13 52% 25 100%
CEFAZOLINA 13 52% 1 4% 11 44% 25 100%
CEFTRIAZONA 0 0% 8 32% 17 68% 25 100%
GENTAMICINA 4 16% 0 0% 21 84% 25 100%
CIPROFLOXACINO 2 8% 0 0% 23 92% 25 100%
LEVOFLOXACINO 2 8% 0 0% 23 92% 25 | 100%
TRIMETOPRIM/SULFAMETOSAXOL | 11 44% 0 0% 14 56% 25 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 2. PORCENTAJE DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A
ANTIMICROBIANOS POR Proteus mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE
EL ANO DE 2014.
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CUADRO N° 3.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA'Y SENSIBILIDAD A AMPICILINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 16 | 43.24% 0 0% 21 |56.76% | 37 | 100%
2014 12 48% 0 0% 13 52% 25 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom.

GRAFICO N°3. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A AMPICILINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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CUADRO N°4.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A CEFAZOLINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 17 | 45.94% 1 2.70% | 19 |51.36% | 37 100%
2014 13 52% 1 4% 11 44% 25 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom.

GRAFICO N°4. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A CEFAZOLINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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CUADRO N° 5.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A CEFTRIAZONA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 1 2.70% 9 24.32% | 27 |72.98% | 37 100%
2014 0 0% 8 32% 17 68% 25 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N°5. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A CEFTRIAZONA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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CUADRO N° 6.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A GENTAMICINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 1 2.70% 0 0% 36 |97.30% | 37 | 100%
2014 4 16% 0 0% 21 84% 25 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 6. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A GENTAMICINA POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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CUADRO N° 7.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A CIPROFLOXACINO POR
Proteus mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 2 5.40% 0 0% 35 |94.60% | 37 | 100%
2014 2 8% 0 0% 23 92% 25 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 7. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A CIPROFLOXACINO POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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CUADRO N° 8.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA 'Y SENSIBILIDAD A LEVOFLOXACINO POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afo Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 4 |10.81% 0 0% 33 [89.19% | 37 | 100%
2014 2 8% 0 0% 23 92% 25 | 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 8. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A LEVOFLOXACINO POR Proteus
mirabilis AISLADA DE UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.

Porcentaje de resistencia = 2013 = 2014
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CUADRO N° 9.

FRECUENCIA DE RESISTENCIA'Y SENSIBILIDAD A
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL POR Proteus mirabilis AISLADA DE
UROCULTIVOS EN LOS ANOS 2013 Y 2014.

Resistente Intermedio Sensible Total
Afno Fr % Fr % Fr % Fr %
2013 18 | 48.65% 0 0% 19 |51.35% | 37 100%
2014 11 44% 0 0% 14 56% 25 100%

Fuente: Laboratorio Clinico, Area de Bacteriologia, Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

GRAFICO N° 9. PORCENTAJE DE RESISTENCIA A
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL POR Proteus mirabilis AISLADA DE
UROCULTIVOS DURANTE LOS ANOS 2013 Y 2014.
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ANALISIS DE RESULTADOS

El estudio se realiz6 a partir de las muestras de orina positivas a Proteus mirabilis
provenientes de los pacientes atendidos en el Laboratorio del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom en los afios 2013 y 2014. Las pruebas de identificacion y susceptibilidad
realizadas a los urocultivos no fueron ejecutados por el grupo de investigacion, sino que
los datos se obtuvieron de los registros diarios del Area de Bacteriologia del Laboratorio
Clinico de Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, dichos registros acumulados
mensualmente y anualmente en los afos antes mencionados que fueron la base de la

informacion.

En el afio 2013 el Area de Bacteriologia recibié un aproximado de 7,000 solicitudes de
cultivos, de los cuales se procesaron aproximadamente 2,500 boletas especificas para
urocultivos; 37 cultivos fueron positivos a Proteus mirabilis, este dato constituye uno de

los puntos de partida para efectuar el andlisis de resistencia en el caso del afio 2013.

Para el afio 2014 el Area de Bacteriologia recibié de manera general un aproximado de
10,000 solicitudes de cultivos, de los cuales 3,500 fueron solicitudes especificas para

urocultivos resultando 25 cultivos positivos para Proteus mirabilis.

Con los datos disponibles se realiz6é un analisis que permitié comparar las frecuencias de
resistencia de Proteus mirabilis a los antibiéticos mas comunes para los afios 2013 y
2014. Los antibiéticos analizados y comparados fueron: Ampicilina, Cefazolina,

Ceftriazona, Gentamicina, Ciprofloxacina, Levofloxacino, Trimetoprim/Sulfametoxazol.

De todos los urocultivos positivos se separaron los cultivos que resultaron positivos a
Proteus mirabilis luego se sumoé el nUmero de veces en que Proteus mirabilis present6
resistencia a cada uno de los antibidticos antes mencionados, en los cuadros #1 y #2 se
presentan las frecuencias absolutas para cada uno de los antibidticos, ademas de la
frecuencia relativa, los cuales se calcularon dividiendo el nimero de casos resistentes

entre el total de cultivos positivos.
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Como nuestros objetivos contemplan la frecuencia con que se presento la resistencia a
un antibidtico particular cada afio, se procedi6 a muestrear en primera instancia la
frecuencia de resistencia a Ampicilina por Proteus mirabilis en los afios 2013 y 2014
(Cuadro N°3 ). Para el afio 2013 se tabuldé un total de 37 casos de los cuales 16
presentaron resistencia representando el 43.94% del total de veces que se aislo esta
bacteria. Para el afio 2014 se tabul6 un total de 25 casos de los cuales 12 presentaron

resistencia, representando un 48% del total de veces que se aisl6 esta bacteria.

Para demostrar si existe o no diferencia estadistica significativa entre la frecuencia de
resistencia a antimicrobianos por Proteus mirabilis entre los afios 2013 y 2014 se utiliz6
el estadistico de prueba Chi cuadrado, utilizando como criterio de decisién el valor tedrico
de Chi cuadrado o valor critico de 3.84, en donde todo valor calculado superior a este
indica que existe diferencia estadistica significativa entre un afio y otro, mientras que todo

valor menor o igual a este indica que no existe diferencia estadistica significativa.

Los valores de Chi cuadrado calculado se exponen en el anexo N°9 en el cual a su vez
expresa si existe o no diferencia estadistica significativa entre la frecuencia de resistencia.
Para el caso de Ampicilina podemos observar que el valor calculado de Chi cuadrado es
de 0.12 el cual es menor que el valor critico, por lo que podemos decir que no hay
diferencia estadistica significativa presentada por Proteus mirabilis al antibiético

comparada con el afio 2014.

En el cuadro N°4 se presenta la frecuencia de resistencia a la Cefazolina por Proteus
mirabilis en los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabuld un total de 37 muestras
positivas, de las cuales 17 fueron resistentes representando el 45.24% del total de veces
que se aplicé ese antibidtico. Para el afio 2014 se tabulé un total de 25 muestras positivas,
de las cuales 13 fueron resistentes representando el 52% del total de veces que se aplico
el antibiotico, el valor calculado de Chi cuadrado para el caso de Cefazolina es de 0.28,
el cual al compararlo con el valor critico el resultado es menor que este por lo tanto no

hay diferencia estadistica significativa entre estos dos afios.

En el cuadro N°5 se presenta la frecuencia de resistencia a Ceftriazona por Proteus

mirabilis en los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabul6 un total de 37 36



muestras positivas de la cual 1 resulto resistente representando el 2.70% del total de
veces que se aislo esta bacteria. Para el afio 2014 no hubo ningln caso de resistencia.
Aca se calculé el Chi cuadrado el cual fue de 0.59 resultando menor que el valor critico

por lo tanto no hay diferencia estadistica significativa entre estos dos afos.

En el cuadro N°6 se presenta la frecuencia de resistencia al antibidtico Gentamicina por
Proteus mirabilis en los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabul6 un total de 37
muestras positivas de la cual 1 resultd resistente representando el 2.70% del total de
veces que se aislo esta bacteria. Para el afio 2014 se tabulé un total de 25 muestras
positivas de las cuales 4 resultaron resistentes representando el 16% para el caso de
Gentamicina, el valor calculado de Chi cuadrado es de 3.54 el cual es menor que el valor

critico por lo tanto no hay diferencia estadistica significativa.

En el cuadro N°7 se presenta la frecuencia de resistencia al antibiotico Ciprofloxacino por
Proteus mirabilis en los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabulé un total de 37
muestras positivas, de las cuales 2 resultaron resistentes representando 5.40% del total
de veces que se aisl6 esta bacteria. Para el afio 2014 se tabul6 un total de 25 muestras
positivas de las cuales 2 resultaron resistentes representando el 8%, para este caso el
valor calculado de Chi cuadrado fue de 0.16 resultando menor que el valor critico por lo

cual no hay diferencia estadistica significativa.

En el cuadro N°8 se presenta la frecuencia de resistencia al antibiético Levofloxacino de
los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabul6 un total de 37 muestras positivas de
las cuales 4 resultaron resistentes representando el 10.81% del total de veces que se
aisl6 esta bacteria. Para el afio 2014 se tabularon 25 muestras positivas de los cuales 2
resultaron resistentes representando el 8% del total de casos, en este caso el valor
calculado de Chi cuadrado fue de 0.13 el cual es menor que el valor critico por lo tanto

no hay diferencia estadistica significativa.

En el cuadro N°9 se presenta la frecuencia de resistencia al antibidtico
Trimetoprim/Sulfametoxazol de los afios 2013 y 2014, para el afio 2013 se tabul6 un total
de 37 muestras de las cuales 18 resultaron resistentes representando 48.65% del total

de casos que se aislo6 esta bacteria. Para el afio 2014 se tabularon 25 muestras 37



positivas de las cuales 11 resultaron resistentes representando el 44%, para este caso el

valor calculado de Chi cuadrado es de 0.13 resultando menor que el valor critico por lo

tanto no hay diferencia estadistica significativa.

Por lo tanto segun los datos obtenidos en nuestra investigacion, aceptamos las hipétesis

de trabajo:

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013 sera del
55%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2014 sera del
60%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013 no

presentara diferencia estadistica significativa con relacién al afio 2014.

Y rechazamos las hipétesis nulas:

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013 sera del
45%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2014 seré del
40%.

La frecuencia de resistencia a los 7 principales antimicrobianos utilizados en la
tarjeta de susceptibilidad bacteriana de Proteus mirabilis en el afio 2013

presentara diferencia estadistica significativa con relacién al afio 2014.
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CONCLUSIONES.

A patrtir del analisis de los resultados se concluye:

e La frecuencia de resistencia a Ampicilina por Proteus mirabilis fue menor en el
2013 con relacion al 2014.

e Se demostr6 que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Ampicilina por Proteus mirabilis entre los afios 2013
y 2014.

e La frecuencia de resistencia a Cefazolina por Proteus mirabilis fue menor en el
2013 con relacion al 2014.

e Se demostré que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Cefazolina por Proteus mirabilis entre los afios 2013
y 2014.

e La frecuencia de resistencia a Ceftriazona por Proteus mirabilis fue mayor en el
2013 con relacion al 2014.

e Se demostr6 que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Ceftriazona por Proteus mirabilis entre los afios 2013
y 2014.

e La frecuencia de resistencia a Gentamicina por Proteus mirabilis fue menor en el
2013 con relacion al 2014.

e Se demostré que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Gentamicina por Proteus mirabilis entre los afos
2013y 2014.

e Lafrecuencia de resistencia a Ciprofloxacina por Proteus mirabilis fue menor en el
2013 con relacion al 2014.

e Se demostré que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Ciprofloxacina por Proteus mirabilis entre los afos
2013y 2014. 39



La frecuencia de resistencia a Levofloxacino por Proteus mirabilis fue mayor en el
2013 con relacion al 2014.

Se demostré que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Levofloxacino por Proteus mirabilis entre los afos
2013y 2014.

La frecuencia de resistencia a Trimetoprim/Sulfametoxazol por Proteus mirabilis
fue mayor en el 2013 con relacion al 2014.

Se demostr6 que no existe diferencia estadistica significativa al comparar las
frecuencias de resistencias a Trimetoprim/Sulfametoxazol por Proteus mirabilis
entre los afios 2013 y 2014.
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RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud:

e Que mejore el abastecimiento minimo de antibiéticos necesarios para el
tratamiento de las Infecciones de las Vias Urinarias.

e Que implemente una mejor vigilancia sobre la venta libre de antimicrobianos a
través de entidades y personal idéneo.

e Para que ejecute a través de las instituciones correspondientes programas de
vigilancia, seguimiento y actualizacion periédica sobre el aparecimiento de cepas
resistentes a los antibidticos en el pais y realice controles de calidad a los
medicamentos a utilizar en la red publica.

Al personal médico:

e Mantener una supervision sobre la indicacion de antimicrobianos apropiados
segun los resultados del antibiograma para impedir decisiones erroneas en los
antibioticos a utilizar.

A los Profesionales en Laboratorio Clinico:

e Una mejor implementacion de las diferentes técnicas y procedimientos
estandarizados al momento de realizar la identificacion de agentes bacterianos y
sus correspondientes antibioticos.

e Para que se mantengan en constante esfuerzo de actualizaciébn sobre las
variaciones de resistencia que le beneficiara para la realizacion de nuevos
estudios.

A la Universidad de El Salvador:

¢ Que genere mas investigaciones sobre este tipo de tema.
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ANEXO 1

Sistema Urinario
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ANEXO 2

Factores de riesgo para infeccion del tracto urinario complicada.

Hombres

Nifios

ITU nosocomial

Sondaje vesical permanente

Alteraciones funcionales o estructurales de la via urinaria

Obstruccion de la via urinaria

Embarazo

Diabetes

Inmunodepresién

Enfermedades o dafio neurolégico que altere el funcionamiento vesical

Fracaso terapéutico

Recaidas

ITU recurrente en la infancia

ITU: Infeccidon de Vias Urinarias.
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ANEXO 3

TOMA DE MUESTRAS PARA UROCULTIVOS

Si en algun examen bacteriol6gico la toma de muestras es crucial para obtener un
resultado de cultivo con correlacion clinica es en el urocultivo. EI meato urinario siempre
esta colonizado por bacterias saprofitas tanto en el hombre como en la mujer, por esta
razon los genitales deben desinfectarse antes de la toma de la muestra como se detalla
a continuacion:

Toma de urocultivo en el hombre:

Desinfectar bien la punta del pene del paciente con una gasa estéril empapada en
jabdn antiséptico no irritante. Remover el jabon con otra gasa estéril, empapado
en agua esteéril.

Pedir al paciente que orine directamente en la tasa del sanitario.

Después de transcurrido de 3 a 5 segundos, destapar rapidamente pero con
cuidado un frasco estéril de boca ancha y tomar “al vuelo” una muestra de orina
de la parte central de la miccion. Se deja correr la primera porcion de orina para
que remueva las bacterias de la parte anterior del meato urinario, que contaminara
el urocultivo. Tapar rdpidamente el frasco.

Si no es posible inocular el urocultivo antes de una hora de obtenida la muestra,
refrigerarla (no congelar). La muestra conservada en refrigeracion se mantiene en
buenas condiciones para ser inoculada, por un maximo de 48 horas.

Toma de urocultivo en la mujer:

En el caso de la mujer, debe observarse especial cuidado en la toma de muestra, ya que
sus genitales no estdn expuestos y estdn abundantemente colonizados por bacterias.
Proceder asi:

Solicitar que se coloque sobre la tasa del inodoro con las piernas abiertas. Con los
dedos indices y medio de la mano izquierdo debe separarse los labios genitales
mayores.

Con una gasa empapada en jabdén antiséptico no irritante limpiar bien todo el area
y luego remover el jabdn con otra gasa empapada en agua estéril.

Obtener la muestra de orina “al vuelo” que corra el chorro de orina unos segundos
y luego tomar de la porcidon central de la miccion. Tapar rapidamente.

Sembrar antes de una hora o refrigerar la muestra. 48



Toma de urocultivos en nifos:

e En los nifios desinfectar bien, todo el pene y el area genital. En las nifias
desinfectar bien los labios mayores y el area genital que los rodea.

e Pegar una bolsita de plastico estéril y descartable, especial para tomar urocultivos
infantiles. En los nifios tener la precaucion de introducir todo el pene en el orificio
del llenado y en las nifias que el agujero de la bolsita quede pegado al centro por
donde saldra la orina.

e Se le pide a la madre que espere hasta que orine. Algunos procedimientos que
aceleran la miccion son: dar agua, leche, bebidas, etc. Aplicar presién sobre la
vejiga.

Puncion supra pubica:

Es la obtencion de la muestra de orina por medio de puncion directa a la vejiga, con una
aguja larga. Por ser un procedimiento delicado que conlleva algunos riesgos debe
hacerse solo por el médico.
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PROCEDIMIENTO

1) Ya que la muestra ha sido colectada siguiendo exactamente las instrucciones
anteriores, sembrar la orina en dos medios de cultivo: Agar sangre (sangre de
carnero al 5%) y Agar Mac Conkey.

2) Para sembrar usar una asa calibrada de platino y tome 0.001 ml agitar el frasco
de orina, abrir delante del mechero y flamear la boca del mismo. Introducir
verticalmente el asa flameada y fria en la orina, justamente por debajo de la
superficie.

3) Inocular primero el agar sangre deslizando el asa una sola vez a lo largo de la
placa y pasando por el centro. De igual forma en el agar Mac Conkey.

4) Inmediatamente estriar con asa corriente en anillo el inoculo de orina, haciendo
estrias tupidas y perpendiculares al estria dejada por el asa calibrada.

5) Incubar a 36°c.

CARACTERISTICAS DEL FRASCO PARA UROCULTIVOS.

e Debe de ser de plastico.

e Tapa roscada

e Limpio y estéril

e Capacidad para 100ml

e Espacio libre para escritura (colocar nombre y registro del paciente)

50



MEDIOS DE CULTIVOS UTILIZADOS.

Agar sangre:

El agar sangre aporta mucho de los factores de enriquecimiento, se usa para ver la
capacidad hemolitica de los microorganismos patdégenos.

Agar Mac conkey:

Sirve como indicador visual de pH, distinguiendo asi las bacterias Gram negativas que
fermentan la lactosa y las que no producen.
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ANEXO 4

Género Proteus

(Definido como Gram negativo movil)

Proteus mirabilis en coloracién de Gram
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ANEXO 5

Fendmeno de Swarming

Fendmeno muy conocido en el cudl se pone en evidencia la presencia de velos o
peliculas de crecimiento en el entorno de las colonias
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ANEXO 6

Prueba de sensibilidad por el método de Kirby-Bauer modificada.

Por medio de esta técnica se obtienen resultados confiables, reproducibles y de gran
utilidad clinica siempre y cuando se sigan al pie de la letra las indicaciones de este. Es
una técnica relativamente sencilla que siempre se debe efectuar con el agar Mueller-
Hinton; el grosor de la caja de Petri, concentracion del inoculo, humedad, temperatura y
otros factores deben estar perfectamente estandarizados para que los resultados puedan
ser comparables entre los diversos laboratorios. Es muy importante tomar en cuenta que
esta técnica solo sirve para efectuar el antibiograma de las siguientes bacterias aerobicas
o facultativas de crecimiento rapido:

¢+ Staphylococcus aureus
«» Enterobacterias
< Pseudomonas

El antibiograma para Haemophilus spp. Y Neisseria spp. Debe hacerse en agar Mueller-

Hinton con 5% de sangre, “achocolatado”.

Preparar el agar Mueller-Hinton segun las indicaciones del productor y con las siguientes

caracteristicas:

1. Las cajas de Petri de tamafio estandar (100 mm de diametro), deben llenarse con
aproximadamente 25 ml del agar liquido ya autoclaveado, a manera de dar con un
medio de 4 mm de espesor. Idealmente deben usarse cajas de Petri descartables
de plastico, de 150 mm de diametro con la misma profundidad, para poder colocar

los discos mas separados entre si.

2. Deben guardarse en refrigeracion dentro de bolsas plasticas selladas en

temperatura entre los 2 y 8 °C, por no mas de 7 dias.
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3. El pH del medio deber ser de 7.2 a 7.4. Medir el pH del medio con un
potenciémetro. Dejar solidificar un poco del medio dentro de un pequefio beaker
alrededor del electrodo del aparato, ajustar si es necesario, antes de autoclavear,
con NaOH 1N o con HCI 1N.

4. De cada lote del medio, incubar dos cajas por 24 horas a 36°C para comprobar su
esterilidad. Descartar estas cajas ya que estas no son adecuadas para efectuar el

antibiograma después de ser incubadas.

5. Inmediatamente antes de usar el medio Mueller-Hinton, secarlo a 36 °C. colocar
las cajas en la incubadora por 20 minutos con el medio hacia arriba y la tapadera

ligeramente abierta.

Almacenaje de discos con antibioticos.

Para que el procedimiento proporcione datos con verdadera correlacion clinica, en primer
lugar debe tomarse la siguiente precaucion para el almacenaje de los discos de papel

impregnado con los diferentes antibioticos, que se obtienen comercialmente.

1. Almacenar los discos de acuerdo con las siguientes instrucciones, para que no

pierdan su potencia:

2. Congelar: idealmente a -20°C, los discos de penicilina, ampicilina, carbenicilina y
cefalosporinas. Descongelar periodicamente solo los discos que seran utilizados

durante la semana. Descongelarlos por lo menos dos horas antes de usarlos.

3. Los discos del resto de antibiéticos pueden almacenarse refrigerados sin

congelacion. De preferencia con una pastilla desecante.

4. Si se usan los cartuchos de discos montados en dispensador, introducir dos
pastillas desecantes de las que vienen con los discos y cerrar bien después de

usar.
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Procedimiento.
Efectuar el antibiograma asi:

1. Con el asaflameaday fria, tomar 4 a 5 colonias bien aisladas y de igual morfologia
del cultivo original en cualquier medio solido. Debe trasladarse siempre un cultivo

puro.

2. Inocular el tubo con 4 ml de caldo de tripticasa soya o caldo infusién cerebro

corazon.
3. Incubar el caldo de 2 a 5 horas a 36°C, hasta que aparezca una ligera turbidez.

4. Ajustar la turbidez del caldo a la escala de turbidez del estandar de McFarland 0.5.
si el caldo es mas turbio que el estandar agregarle mas caldo o solucion salina
estéril. Comparar ambos tubos con buena luz y frente a un fondo blanco con una
linea negra para evaluar visualmente la turbidez. Preparar el estandar 0.5 de la
escala de McFarland asi: mezclar 0.5 ml de cloruro de bario 0.048 M, més 99.5 ml
de acido sulfarico 0.36N. llenar los tubos que cierren bien, sellarlos, guardarlos en

la obscuridad con fecha. Hacer nuevo estandar cada 6 meses.

5. Antes de 15 minutos de diluidos los caldos, inocular la caja pre secada de agar
Mueller-Hinton asi: introducir un hisopo estéril en el caldo con turbidez igual al
estandar; exprimir bien el hisopo presionandolo firmemente contra las paredes del

tubo, arriba del nivel del caldo.

6. Con el hisopo exprimido sembrar la caja en tres direcciones opuestas sobre toda
la superficie, cerca del mechero encendido. En caso de emergencia puede
inocularse la muestra directamente, solo si el Gram revela una sola clase de
bacteria (Liquido Cefalorraquideo o secreciones varias), pero esto debe evitarse y

considerarse preliminar.
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7. Dejar secar la caja durante 3 a 5 minutos, pero no mas de 15 minutos, con la
tapadera cerrada.

8. Con pinzas estériles o dispensador especial, colocar los discos impregnados con
los antibiéticos a manera que queden lo m4s separados entre si. Con las pinzas
flameadas y frias presionar los discos ya colocados para adherirlos bien al medio
de cultivo. Escoger los antibiéticos a colocar dependiendo de la bacteria estudiada,
segun el listado basico actualizado de cada laboratorio. Es preferible utilizar discos

comerciales.

9. Invertir las cajas e incubarlas de 16 a 18 horas a 36 °C, nunca usar jarro con

candela (a excepcion que se trabaje con Haemophilus spp. Y Neisseria spp.).
Interpretacion de los resultados.

1. Después de 16 a 18 horas de incubacion, examinar con buena luz las cajas ya

crecidas.

2. Medir en milimetros el didmetro de los halos de inhibicion completa con una regla
por detras de la caja de Petri o con los patrones especiales. No tomar en cuenta
escasas colonias separadas dentro del halo de inhibicién o crecimiento muy débil.
Sin embargo, si se observan multiples colonias dentro del halo de inhibicion, estas
deben subcultivarse para descartar contaminacién. En caso de tratarse de la
misma bacteria que se analiza, repetir el antibiograma de las colonias que han
crecido dentro del halo. El “velo” de crecimiento de Proteus sp. dentro del halo,
tampoco debe tomarse en cuenta. Medir siempre hasta el margen donde se inicia

el crecimiento grueso.

3. En caso de sulfonamidas, puede ocurrir crecimiento dentro del halo, el cual no

debe tomarse en cuenta.

4. En caso de urgencia puede efectuarse la lectura preliminar después de 5 a 6 horas
de incubacion, siempre y cuando la caja de Petri se reincube y posterior mente se

envié el informe definitivo.
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5. Transformar las medidas de los diametros a: resistente, intermedio,
moderadamente susceptible o susceptible por medio del uso de tablas
actualizadas. Se deben utilizar las tablas de interpretacion que son oficiales en

Estados Unidos para la Estandarizacion del Laboratorio Clinico (NCCLS).
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ANEXO 7

Grupos basicos de medicamentos para las pruebas sistémicas de sensibilidad.

Staphylococcus Enterobacteriaceae Pseudomonas
aeruginosa
intestinales urinarias De sangre y
tejidos

Grupo 1 Bencilpenicilina | Ampicilina Sulfamida Ampicilina
Medicamentos Oxacilina Cloranfenicol | Trimetroprima Cloranfenicol Piperacilina
de eleccion _ o ) ) . .

Eritromicina Cotrimoxazol | Cotrimoxazol Cotrimoxazol Gentamicina

Tetraciclina Acido Ampicilina Tetraciclina Tobramicina

nalidixico
Cloranfenicol Nitrofurantoina | Cefalotina
Tetraciclina i
Acido nalidixico | Gentamicina
Tetraciclina

Grupo 2 Gentamicina Norfloxacino Norfloxacino Cefuroxina Amikacina
Medicamentos Amikacina Cloranfenicol Ceftriaxona
suplementarios

Cotrimoxazol Gentamicina Ciprofloxacino

Clindamicina Piperacilina

Amikacina
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ANEXO 8

FUNDAMENTO DEL SISTEMA VITEK:

La capacidad del sistema VITEK para analizar las cepas bacterianas obtenidas de los
especimenes clinicos depende de los substratos e inhibidores especiales que contienen
cada tipo de tarjeta, los cuales son utilizados para promover o inhibir el crecimiento

bacteriano.

Cada tarjeta es inoculada con una suspension bacteriana a probar, estandarizando a la
turbidez con el nefelometro de McFarland y de acuerdo al tipo de tarjeta de identificacion
gue se haya elegido. De esta misma suspension se toma un volumen determinado para
realizar una dilucién en otro tubo y realizar la inoculacién de la o las tarjetas elegidas para

las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos.

Las tarjetas son procesadas en el médulo de llenado y sellado, posteriormente son
colocadas en el mdédulo lector, a partir de ese momento y cada hora lee, interpreta y
registra (sistema cinético) cada uno de los pocillos de la tarjeta, pasando la informacién
al procesador para su interpretacion en la base de datos. En el momento en que llega
una conclusion (2 o 18 horas) el registro pasa automaticamente al archivo del paciente o
en el caso de alguna diferencia se retiene en la pantalla de proceso de tarjetas para su

verificacion y validacion.
TARJETAS DE IDENTIFICACION.

La interpretacion de los substratos (bioquimicas) de las tarjetas de identificacion se
realiza por medio del procesador, el cual permite una identificaciébn automatica de los
microorganismos en su base de datos. No requieren de adicién de reactivos reveladores

y ocasionalmente requiere de alguna prueba en forma externa.
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TARJETAS DE SUSCEPTIBILIDAD.

El lector lee, interpreta y registra la presencia o ausencia de crecimiento bacteriano,
expresado por el grado de turbidez detectado cada hora y en cada uno de los pocillos
gue conforman una tarjeta, tomando como base un pocillo control (propio de cada tarjeta)
y asi determina la concentracién minima inhibitoria para cada uno de los antimicrobianos
que contiene la tarjeta para la cepa bacteriana probada. Para la identificacion de bacilos
Gram negativos con de 3 a 6 horas y para los cocos de 4 a 8 horas.

Las tarjetas de identificacién y escrutinio mas utilizadas son:

GNI (Gram negativos)
GPI (Gram positivos)
YBC (Levaduras)

ANI (Anaerobios)

v' EPS (Enteropatégenos)

ASIRNERNERN

Las que se utilizan para la susceptibilidad antimicrobiana son:

v" GNS (Gram negativos)
v" GPS (Gram positivos)
Cada caja tiene 20 tarjetas que se deben almacenar entre 2-8 grados centigrados y es

importante que no se congele
PROCEDIMIENTO TECNICO.

Preparar el inoculo.

Resuspender la colonia.

Ajustar al estandar de McFarland adecuado.

Colocar las tarjetas con sus respectivo inéculo al modulo de llenado.

Sellar las tarjetas y colocarlas en el médulo incubador/lector.

NN N N N SR

Esperar los resultados.
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TARJETAS DE IDENTIFICACION

Y SUCEPTIBILIDAD
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RESULTADOS DE VALORES DE CHI CUADRADO (X?).

ANEXO 9.

VALOR DE X? PARA AMPICILINA.

Variable dependiente
Resistente Sensible total
Variable inde iente
2013 16 A 21 B 37
2014 12 ¢ 13 D 25
Total 28 34 62
Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? | (Fo-Fe)?/Fe
A 16 16.71 -0.71 0.51 0.03
B 21 20.29 0.71 0.51 0.02
C 12 11.29 0.71 0.51 0.04
D 13 13.71 -0.71 0.51 0.04
Total 0.12
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VALOR DE X? PARA CEFAZOLINA.

Variable dependiente

Resistente Sensible total
Variable inde iente
2013 17 A 19 B 36
2014 13 ¢ 11 D 24
Total 30 30 60
Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? | (Fo-Fe)?/Fe
A 17 18 -1 1 0.06
B 19 18 1 1 0.06
C 13 12 1 1 0.08
D 11 12 -1 1 0.08
Total 0.28
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VALOR DE X? PARA CEFTRIAZONA.

Variable dependiente

Resistente Sensible Total
Variable independiente
2013 1 A 27 B 28
2014 0 ¢ 17 P 17
Total 1 44 45
Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? (Fo-Fe)?/Fe
A 1 0.62 0.38 0.14 0.22
B 27 27.38 -0.38 0.14 0.005
C 0 0.38 -0.38 0.14 0.36
D 17 16.62 0.38 0.14 0.08
Total 0.59
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VALOR DE X? PARA GENTAMICINA.

Variable dependiente
Resistente Sensible Total
Variable independiente

2013 1 A 36 B 37

2014 4 ¢ 21 P 25

Total 5 57 62

Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? | (Fo-Fe)?/Fe

A 1 2.98 -1.98 3.92 1.32
B 36 34.02 1.98 3.92 0.11
C 4 2.02 1.98 3.92 1.94
D 21 22.98 -1.98 3.92 0.17
Total 3.54
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VALOR DE X? PARA CIPROFLOXACINO.

Variable dependiente
Resistente Sensible Total
Variable independiente
2013 2 A 35 B 37
2014 2 ¢ 23 D 25
Total 4 58 62
Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? (Fo-Fe)?/Fe
A 2 2.38 -0.38 0.14 0.06
B 35 34.61 0.39 0.15 0.004
C 2 1.61 0.39 0.15 0.09
D 25 23.38 -0.38 0.14 0.006
Total 0.16
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VALOR DE X? PARA LEVOFLOXACINO.

Variable dependiente
Resistente Sensible Total
Variable independiente

2013 4 A 33 B 37

2014 2 ¢ 23 D 25

Total 6 56 62

Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? | (Fo-Fe)?/Fe

A 4 3.58 0.42 0.18 0.05
B 33 33.42 -0.42 0.18 0.005
C 2 2.42 -0.42 0.18 0.07
D 23 22.58 0.42 0.18 0.007
Total 0.13
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VALOR DE X? PARA TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL.

Variable dependiente

Resistente Sensible Total
Variable independiente
2013 18 A 19 B 37
2014 11 ¢ 14 P 25
Total 29 33 62
Fo Fe Fo-Fe (Fo-Fe)? | (Fo-Fe)?/Fe
A 18 17.31 0.69 0.48 0.03
B 19 19.69 -0.69 0.48 0.02
C 11 11.69 -0.69 0.48 0.04
D 14 13.31 0.69 0.48 0.04
Total 0.13
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