e & ,
y Broca FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
\ AR ESCUELA DE BIOANALISIS

Sviiaan CATEDRA DEL COMPONENTE DE INVESTIGACION

DELOS ANDES “DR JOSE RAFAEL LUNA”
LABORATORIO DE VACUNAS DEL DEPARTAMENTO DE

MICROBIOLOGIAY PARASITOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA

Y BIOANALISIS DE LA UNIVERSIDAD DE LOS ANDES.

> UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
J

FRECUENCIA DE ENTEROBACTERIAS EN
INDIVIDUOS CON SINUSITIS AISLADAS DE
MUESTRA NASOFARINGEAS

Autores: Angel José Oropeza Duque
Cl: 23.131.330
Rafael Angel Montilla Berrio
Cl: 23.513.786

Tutor: Dra. Vanessa Hernandez Bastidas

Mérida, noviembre 2022



UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

6N ,
“ fg FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
MY ' ESCUELA DE BIOANALISIS
UNVERSIND CATEDRA DEL COMPONENTE DE
INVESTIGACION
“DR JOSE RAFAEL LUNA”

L ABORATORIO DE VACUNAS DEL DEPARTAMENTO DE

MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA
Y BIOANALISIS DE LA UNIVERSIDAD DE LOS ANDES.

FRECUENCIA DE ENTEROBACTERIAS EN
INDIVIDUOS CON SINUSITIS AISLADAS DE
MUESTRA NASOFARINGEAS

Trabajo de grado presentado como requisito para optar a al titulo de
Licenciado en Bioanalisis

Autores: Angel Jose Oropeza Duque
Rafael Angel Montilla Berrio
Tutor: Dra. Vanessa Hernandez Bastidas

Mérida, noviembre 2022



AGRADECIMIENTOS

Gracias a la llustre Universidad de los Andes por ser la casa que nos acogié durante
éste largo camino de preparacion, siempre estaremos agradecidos, y podemos estar

seguros que vendran tiempos mejores.

Gracias al personal docente de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis por su respaldo

a través de los conocimientos impartidos.

Gracias a las Profesoras. Vanessa Hernandez y Evelyn Alviarez por su ayuda,
dedicacion y paciencia para llevar a cabo dicho proyecto, miles de bendiciones para

sus vidas.

Gracias a todas las personas que fueron parte fundamental para poder alcanzar este

logro.



DEDICATORIA

A Dios Todopoderoso y al Santo Cristo de la Grita por ser nuestros guias, fortaleza y

ayuda incondicional, todo esto fue posible gracias a ellos.

A nuestras Madres Socorro y Fabiola, por ser el motor que nos impulsa a seguir
adelante cada dia, éste logro también es para ustedes, por ser ejemplo de superacion,

sin el apoyo de ustedes quiza éste suefio no se hubiese materializado.

A nuestros Padres Gregorio y Rafael, que con tanto esfuerzo nos apoyaron e

impulsaron en los momentos que mas los necesitabamos.

A nuestros abuelos Liborio y Gosdbinda, que con ayuda de sus consejos nos dieron

fuerza para lograr esta meta.

A nuestros hermanos Rafael, Rossi, Ricardo, Daniel y Dayana, por siempre

acompariarnos en cada paso que damos en nuestras vidas.

A nuestras compafieras de vida Saray y Raquel, por apoyarnos incondicionalmente en

los momentos mas dificiles.

A nuestras compafieras de estudio Bethzimar, Verdnica, Nairelys, que a pesar de no
poder culminar esta meta juntos fueron fundamentales para alcanzar el éxito en

nuestra carrera.



INDICE DE CONTENIDO

LISTADE FIGURAS ...
LISTADE GRAFICOS ..ottt
LISTADE TABLAS. ... e
RESUMEN. ...t e
INTRODUCCION. ..ot
CAPITULO I: El problema
Planteamiento del problema..............ccoooiiiiiiii
Justificacion de la investigacion................ooooviiiiiiiii
Objetivos de la investigacion..............ccvviviniiiiiiiiee e
Objetivogeneral .........oooiriiiiiii
Objetivos eSPECIfiCOS .....oviniie e
Alcances y limitaciones de la investigacion .....................ccooiiinnn,
CAPITULO II: MARCO TEORICO
Trab@]OS PrEVIOS. ...ttt e e et e e
Antecedentes historicos 0 Epistemoldgicos. ...
BaSES IEOMICAS. ...ttt et
Aproximacién tedrica sobre sinusitis asociadas a Enterobacterias...........
Fisiopatologia de la Sinusitis ..o
Taxonomia de la SINUSITIS. ........oevveeii e
Generalidades de las Enterobacterias............ .o oo ve e ee e iee vt e e e,
Definicion operacional de términos..............ccoooiiiiiiii i
Operacionalizacion del criterio de analisis ............ccoooeviiiiiiiiiii i
CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO
TIPO de INVESTIGACION .. .o'itit ittt e e
Disefio de iNVeStIgaCion .............oooiiiiiii i
PODIACION Y MUESEIA ...t
Unidad de 12 investigacion ..............c.ccooiiie oo iee i e e et et e e e e
Seleccion del tamafio MUESEFal .............co vt ioien e s et e e et et e e e e

Sistema de Variables . ...

Vi

~N OO O O O W



Instrumento de recoleccion de datos ............oovveviviiiiiiie e
Procedimiento de la investigacion ..............ccovviiiiiiiiiii e,
Disefio de analisis de 10S datos. ..........cc.vvieiiiiiii e
Variables eStadiStiCas. .........iniei i
Sistematizacion de 10s Resultados. ............cooiiiiiiiiii e
CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIONES

ANAliSiS de reSUltados. .......vei e
DISCUSION ...t e
CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
REFERENCIAS BIBLIOHEMEROGRAFICAS

vii

25
25
27
27
27

29
36
39
41



NO
1

LISTA DE FIGURAS

SEN0S PArANASAIES ...........ueeeieeie e

Arco reflejo nervioso que regula lamucosanasal ....................oooeeeis

Esquema del aislamiento e identificacion bacteriana

viii

Pag.
12
14
26



NO

10

LISTA DE GRAFICOS

Distribucién poblacional segun el tipo de
T (- VPRSP
Distribucion de los microorganismos aislados de las muestras
NASOTANNQEAS. ...\ v
Distribucion  de  cocos  grampositivos  aislados en  muestras
NASOTANNQEAS. ...\ e
Frecuencias absolutas de cocos grampositivos segun tipo de muestra.....
Distribucién de bacilos gram negativos no fermentadores aislados en
MUESEras NAasOfaringeas. .........vuiriee et
Frecuencias absolutas de bacilos gram negativos no fermentadores segun tipo
o[ 00111 - U SR
Distribucién de enterobacterias aisladas en muestras nasofaringeas.......
Frecuencias absolutas de enterobacterias segun tipo de muestra............
Frecuencia absoluta de infecciones con dos 0 mas microorganismos por area
08 MUESIIEO. ...t e
Variacion de microorganismos en zona nasofaringea de pacientes con

SINUSTEIS. ettt ettt e e

Pag.

29

30

31
31

31
32
33
34

35

35



NO

A W N -

(6]

LISTA DE TABLAS

Clasificacion de la sinusitis segin nimero de senos comprometidos

Operacionalizacion del evento sinusitis.....................cocoeeeeel.

Operacionalizacion del criterio de andlisis Enterobacterias ......................
Variables estadisticas segln la naturaleza, escala de medida e indicadores
BSTAATSTICOS. . ..ottt e,

Enterobacterias aisladas segun la muestra procesada.....................o.o......

Correlacion entre otros microorganismos y enterobacterias aislados

17
22
22

28
33
36



INTRODUCCION

Las Infecciones Respiratorias (IR) comprenden un grupo heterogéneo de entidades
clinicas que se caracterizan por su corta evolucion, una etiologia variada y la
diversidad de sintomas clinicos. Particularmente, las Infecciones del Tracto
Respiratorio  Superior (ITRS) registran una elevada tasa de morbilidad,
constituyéndose en una de las causas mas frecuentes de visitas a los centros de
atencion primaria de salud.

Especificamente, la sinusitis es la inflamacion de las membranas y mucosas de los
senos paranasales (senos maxilares, etmoidales, frontales y esfenoidal) con
obstruccion de la ventilacion y drenaje de los senos. La etiologia de las infecciones de
la nasofaringe y la sinusitis aguda son generalmente de origen infeccioso. Los agentes
etiologicos méas habituales son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
no tipificable, Moraxella catarrhalis.

No obstante, un 37% de infecciones son ocasionados por miembros de la familia
Enterobacteriaceae; estos Gltimos suelen ser oportunistas y microbiota transitoria de
vias respiratorias superiores, aunque su presencia a ese nivel no es bien entendida.
Aunque, una de las especies que representa un gran peligro es Klebsiella
rhinoscleromatis, ya que esta asociada con destruccién del tabique nasal y
complicaciones del sistema respiratorio superior.

Por lo tanto, la sinusitis bacteriana es un problema de salud considerado en la
actualidad dada su frecuencia, la cual es un aspecto importante para la vida. Ya que,
en la mayoria de las infecciones respiratorias el médico no dispone de resultados
microbioldgicos, prescribiendo el tratamiento de forma empirica como terapia
inmediata, la cual se establece en funcion de los microorganismos mas probables y
del conocimiento del patron de sensibilidad a los antibioticos en cada area geografica.
Es por ello que el Laboratorio de Microbiologia juega un papel fundamental a la hora
de brindar un diagndstico etioldgico, asi como ayuda y orientacion en la terapéutica
con los estudios de los patrones de resistencia de cepas, ya que su deteccion y

aislamiento en muestras nasofaringeas es de gran importancia.



De acuerdo a esto, la presente investigacion pretendié conocer la prevalencia de
enterobacterias, como agente etiologico, en muestras nasofaringeas en individuos con
sinusitis.

De tal manera, metodoldgicamente fue necesario sistematizar esta investigacion
segln las Normas APA. Por ende, el manuscrito esté estructurado en cinco capitulos
El Capitulo I, denominado el problema, formado por los siguientes subtitulos:
Planteamiento del Problema, Justificacion de la Investigacion, Objetivos de la
Investigacion, Alcances y Limitaciones del proyecto a llevar a cabo. El Capitulo 11,
llamado Marco Tedrico, donde se describen los Trabajos Previos, Antecedentes
Historicos, Bases Tedricas, Definicion de Términos, Operacionalizacion del criterio
de andlisis. EI Capitulo IlI, titulado Marco Metodoldgico, consta de los siguientes
subtitulos: Tipo de Investigacion, Disefio de la Investigacion, Poblacion y Muestra,

Procedimientos o Metodologia de la Investigacion y Disefio de analisis.

Finalmente, el objetivo de esta investigacion fue: Analizar la frecuencia de
Enterobacterias en individuos con sinusitis aisladas de muestra nasofaringeas en el
Laboratorio de Vacunas del Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis desde Enero del 2020 hasta Noviembre del 2021.



CAPITULO I

El problema

Planteamiento del problema

Anatomicamente, el aparato respiratorio esta dividido en Tracto Respiratorio
Superior (TRS) y Tracto Respiratorio Inferior (TRI). EI TRS comprende: la boca,
fosas nasales, orofaringe, nasofaringe y senos paranasales. Los cuales, al estar en
contacto directo con el medio ambiente, se encuentra expuesto continuamente a los
microorganismos suspendidos en el aire que se respira (Braun, 2003). De este modo,
la superficie del epitelio de las vias respiratorias superiores es colonizada por un
grupo variado de especies bacterianas, entre las que destacan Streptococcus del grupo
viridans, Staphylococcus coagulasa negativo, Micrococcus, Espiroquetas,
Corynebacterium sp., Neisseria sp (no patdgena), Lactobacillus sp. Veillonella sp,
entre otros (Sanchez y cols, 2011). Sélo las bacterias que poseen sistemas especificos
de adhesion al epitelio pueden establecer una colonizacion duradera. Otras especies
bacterianas, como enterobacterias, necesitan requerimientos especificos para poder
adherirse al epitelio respiratorio superior (Alvarez y cols., 2015).

Por lo tanto, la presencia y predominio de la microbiota habitual en el TRS
desempefia un papel fundamental en la supresion del crecimiento de patdégenos por
competencia de nutrientes, bloqueo de sitios de receptores y la produccion tanto de
sustancias inhibidoras como estimulos de la respuesta inmune local que inhiben la
colonizacidn por patégenos respiratorios (Tortora y cols., 2016). No obstante, algunas
de estas enterobacterias son potencialmente patdgenas, permitiendo que el aparato
respiratorio sea el foco de numerosas infecciones comunes. Aunque el 80% de estas
infecciones son de etiologia viral. Tambien, son producidas por bacterias y un
reducido nimero de casos son de origen micético (Murray, Rosenthal, Kobayashi y
Pfaller, 2017).



Cabe sefialar que entre las principales bacterias potencialmente patdgenas que
causan Infecciones del Tracto Respiratorio Superior (ITRS) predominan:
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococcuspneumoniae, Streptococcus pyogenes y Neisseria meningitidis. Pese a
que un porcentaje importante (37%) de casos son ocasionados por miembros de la
familia Enterobacteriaceae; estos ultimos suelen ser oportunistas y microbiota
transitoria del TRS, aunque su presencia a ese nivel no es comudn (Sejas., y Condori.,
2018). Esto conlleva a evaluar los habitos de vida en la poblacion, ya que se
desconoce la manera en la que las Enterobacterias colonizan el tracto respiratorio
superior.

Por otra parte, las ITRS involucran a la cavidad nasal, faringe y senos paranasales,
las cuales son muy frecuentes como causa de consulta tanto a pediatras como a
meédicos internistas. Estas incluyen, entre otros sindromes, la faringoamigdalitis
aguda, la otitis media aguda y la sinusitis aguda. En efecto, posterior a una infeccion
nasofaringea, por contigliidad puede afectarse una o mas cavidades paranasales,
dando origen a una sinusitis. La sintomatologia de esta Gltima cursa con obstruccion
nasal, rinorrea, dolor facial, cefaleas y fiebre. Los casos mas agudos se deben a
infeccion, aunque puede haber otras causas, como los procesos alérgicos. Entre los
microorganismos etiologicos frecuentemente implicados en la sinusitis se sefiala a: S.
pneumoniae, H. influenzae y, en menor proporcién M. catarrhalis (Braun, 2003).

Sin embargo, estudios realizados han demostrado la presencia de especies de la
familia Enterobacteriaceae en el tracto respiratorio superior. Asi pues, Zambrano y
Alvidrez (2019), confirmaron la prevalencia de Klebsiella spp. En muestras
respiratorias, obteniendo un 28,3% de prevalencia para dicho género. Asimismo,
Bottiglieri, y cols., (2016) encontraron Enterobacterias productoras de BLEE en un
25%, con predominio de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en cultivos de
hisopado nasal.

En este contexto, las aproximaciones teodricas que sustentaron esta investigacion
corresponden a las enterobacterias asociadas a sinusitis, la cual llevo a formular la

siguiente interrogante relacionada con el enunciado holopréxico:



¢ Cudl es la correspondencia entre la frecuencia de enterobacterias e individuos con
sinusitis aisladas de muestra nasofaringeas en el Laboratorio de Vacunas del
Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y

Bioanalisis desde enero del 2020 hasta noviembre del 2021?

Justificacion e importancia de la investigacion

Los por qué de una investigacion estan relacionados con las razones consideradas
por el autor para realizar las fases operativas de un proceso indagatorio. En el mundo
empirico se muestra la realidad del evento de estudio en funcion de varias
caracteristicas, necesidades, inquietudes, potencialidades, oportunidades, amenazas
(Hurtado, 2010).

En tal sentido los autores de esta investigacion consideraron varias razones para
realizarla. En primer lugar, el propdsito de este trabajo fue analizar la frecuencia de
enterobacterias en individuos con sinusitis a través de cultivos microbioldgicos de
muestras nasofaringeas, la cual afecta las vias respiratorias de un sin numero de
personas. De modo que se detectaron razones de necesidad, debido a que en
Venezuela las infecciones respiratorias representan un problema de salud publica
relevante y es considerada como la principal causa de morbimortalidad en nifios
menores de 5 afios (Zambrano y Alviarez, 2019). De igual manera, el objetivo
primordial del diagnéstico de los ITRS consiste en distinguir los casos de etiologia
viral de los producidos por bacterias para los que se dispone de tratamiento (Sanchez
y cols., 2011).

En segundo lugar, en esta investigacion los autores consideraron razones de
potencialidad y oportunidad, dado a que las Enterobacterias son capaces de producir
enfermedades en el tracto respiratorio, sin embargo; son microbiota transitoria, por lo
que encontrarlas alli no es comun (Sejas., y Condori., 2018), lo cual revela la
posibilidad para conocer el fendmeno. Asimismo, los investigadores hallaron razones
de motivacién e interés, ya que, a finales del afio 2016 segln el Ministerio del Poder

Popular para la Salud, la ITRS ocupd la primera causa entre las enfermedades de



denuncia obligatoria y fue motivo de consulta en 89.426 casos. (Avilan., 2016). Por
lo tanto, es un problema de salud publica considerado en la actualidad dada su
frecuencia, es un aspecto importante para la vida. ElI Laboratorio de Microbiologia
juega un papel fundamental a la hora de brindar un diagnostico etioldgico, asi como
ayuda y orientacion en la terapéutica con los estudios de los patrones de resistencia de
las cepas aisladas (Zambrano y Alviérez, 2019).

También, la poca informacion divulgada sobre el tema de la presente investigacion
fue una razén de interés para los autores. Asi como, determinar las diferentes especies
que estan presentes en las muestras nasofaringeas de individuos con sinusitis. Y
finalmente, nacieron razones de potencialidad en aportar informacion para préximas

investigaciones sobre dicho tema.

Objetivos de la investigacion

Obijetivo General

Analizar la frecuencia de enterobacterias en individuos con sinusitis aisladas de
muestra nasofaringeas en el Laboratorio de Vacunas del Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis, de la
Universidad de Los Andes, Mérida- Venezuela, desde enero del 2020 hasta

noviembre del 2021.



Obijetivos Especificos

o Aislar enterobacterias en cultivos microbiologicos, a partir de muestras
nasofaringeas de pacientes con sinusitis que asistieron al Laboratorio de Vacunas
de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes.

o lIdentificar las enterobacterias aisladas, mediante pruebas bioguimicas
microbioldgicas convencionales.

o Interpretar la correspondencia de las enterobacterias aisladas de muestras
nasofaringeas asociadas a sinusitis.

Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances de la Investigacion

El alcance de una investigacion esta relacionado con la profundidad en cuanto al
conocimiento que se desea adquirir sobre la problemaética de estudio durante el
proceso de investigacion (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2010). En correlacion a
esta afirmacion, el alcance de esta investigacion fue analitica, ya que se estudié una
relacion de correspondencia entre la frecuencia de enterobacterias e individuos con
sinusitis aisladas de muestra nasofaringeas en el Laboratorio de Vacunas del
Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, de la Universidad de Los Andes, Mérida- Venezuela, desde enero del
2020 hasta noviembre del 2021.

Limitaciones de la investigacion

Las limitaciones son obstaculos que eventualmente pudieran presentarse durante el
desarrollo del estudio y que escapan del control del investigador (Arias, 2006). Estan
relacionadas con los recursos tedricos, técnicos y de presupuesto econémico durante
el desarrollo de la investigacion (Hernandez y cols., 2010). En tal sentido, durante

esta investigacion se presentaron limitaciones técnicas a la hora de recolectar las



muestras, asi como para ejecutar la parte experimental por razones de costos
economicos, de transporte, materiales y reactivos para las pruebas de identificacion
pertinentes. Cabe sefialar que las fallas de los servicios publicos como eléctricos,
agua, gas e internet en la zona, asi como las limitaciones del tiempo para acceder a las
areas de investigacion debido a horarios de contingencia cumplido por la institucion
conforme a la situacién mundial de pandemia por el COVID-19, son obstaculos a los

que los investigadores se enfrentaron al momento de la ejecucion de la investigacion.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Qin, Wu, Hao, Zhu, Ding, Yang, Xu, Wang, Yang and Hu (2020), trabajaron en la
determinacion de la colonizacion de Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos: epidemiologia, mecanismos de resistencia y factores de riesgo en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos en China. En el cual se
realizd un estudio de cohorte prospectivo de 3 meses en el que se examind a 243
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos UCI para detectar la portacion
intestinal y nasofaringea de K. pneumoniae al ingreso y una vez por semana a partir
de entonces. Los aislamientos de colonizacion e infeccion clinica se analizaron
mediante pruebas de susceptibilidad antimicrobiana para identificar K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos (CRKP) y se caracterizaron mediante tipificacion de
secuencias multilocus (MLST) y secuenciacion del genoma completo combinadas
con datos epidemioldgicos para investigar los mecanismos de resistencia y evaluar la
posible infeccion transmitida.

De acuerdo a lo anterior, los autores encontraron que veintiocho por ciento (68 de
243) de los pacientes dieron positivo para ser portadores de K. pneumoniae
inmediatamente después de su ingreso en la UCI, 54 % (37 de 68) de los cuales
fueron aislamientos de CRKP no duplicados. Los pacientes con colonizacion por K.
pneumoniae sensible a carbapenémicos (CSKP), en el momento del ingreso tenian
mas probabilidades de adquirir colonizacién por K. pneumoniae durante la estancia
en la UCI en comparacion con los pacientes sin colonizacion por K. pneumoniae en el
momento del ingreso. La incidencia de infeccion subsiguiente de CRKP en el grupo
de portadores de CSKP inicial (32,3 %, 10 de 31) y CRKP (45,9 %, 17 de 37) fue
significativamente mayor que la del grupo de portadores no KP de referencia (8,6 %,
15 de 175).



En consecuencia, los investigadores concluyeron que la colonizacion de K.
pneumoniae puede aumentar la incidencia de la infeccion por K. pneumoniae en
pacientes gravemente enfermos en la UCI. Se observé una alta prevalencia de
portador e infeccion ST11 CRKP (debido a blaKPC-2) en la UCI. Cabe sefalar la
relacion de esta investigacion con la desarrollada en el presente trabajo, dado el
género bacteriano en estudio.

Zambrano y Alviarez (2019), estudiaron la prevalencia de Klebsiella spp en
muestras respiratorias recolectadas en el Laboratorio de Investigaciones en
Bacteriologia “Dr. Roberto Gabaldon Parra” de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis, de la de la Universidad de Los Andes, entre enero 2016- julio 2018. En
dicha investigacion se incluyeron 300 pacientes con infecciones respiratorias a
repeticion, de los cuales en 212 se aislaron bacilos gramnegativos, en 48 pacientes se
detectaron cocos grampositivos, y en 40 pacientes se aislaron bacilos gramnegativos
no fermentadores. En el caso del género Klebsiella, se obtuvo un total de 85
aislamientos, donde la mayor prevalencia se determind para la especie Klebsiella
pneumoniae, lo cual permitio determinar que las Enterobacterias influyen en gran
manera en las infecciones respiratorias superiores. Este estudio sustentd las bases de
la presente investigacion en cuanto al hallazgo del aislamiento de enterobacteria en
muestras del Tracto Respiratorio Superior (TRS).

Quinteros y Yagual (2018), investigaron sobre los factores etioldgicos en pacientes
con sinusitis; periodo 2017-2018. La investigacion fue de tipo descriptiva, de corte
transversal, no experimental, retrospectivo. La muestra estuvo representada por 435
pacientes quienes fueron ingresados en el sistema AS400 bajo el diagnostico de
sinusitis maxilar aguda, sinusitis etmoidal aguda, pansinusitis aguda, otras sinusitis
agudas, sinusitis aguda no especificada, sinusitis maxilar crénica, sinusitis etmoidal
cronica, sinusitis etmoidal crénica, pansinusitis cronica, que fueron atendidos en el
Hospital General del Norte de Guayaquil los Ceibos en el periodo 1 de julio del 2017
a 30 de junio del 2018. Los resultados obtenidos revelaron que la distribucion de
pacientes que padecen sinusitis segun el sexo fue de 89% en pacientes masculinos y

11% en pacientes femeninos. Asimismo, se evidencio que el 50% de los pacientes no

10



tubo desarrollo microbiano en estudios microbioldgicos, el 33% de los pacientes
presentd Streptococcus pneumoniae y el 17% presentd Haemophilus influenzae. Los
investigadores concluyeron que en el Hospital General del Norte de Guayaquil los
Ceibos existe una alta frecuencia de pacientes diagnosticados y tratados

empiricamente con antibidticos sin tener la ratificacion etioldgica.

Antecedentes Historicos o Epistemoldgicos

Hace algunos afios habia, quizés, una excusa para tratar los dolores de cabeza
empiricamente. Con el progreso actual en el conocimiento de la anatomia y rinologia,
sin embargo, muchas formas hasta ahora oscuras de dolor de cabeza han sido
rastreadas hasta su origen en los senos nasales. Estudios retrospectivos refieren a que
Hipocrates fue el primero en reconocer la asociacion entre paladar ojival, obstruccion
nasal, dolor de cabeza y secrecion de oidos, probablemente lo que hoy se llamaria
rinosinusitis asociada con otitis media. Sin embargo, la primera descripcidn precisa
de los senos paranasales fue realizada por Vesalius en el siglo XVI, y los primeros
casos documentados de sinusitis de apoyo fueron por Antonio Molinetti en Venecia
en 1697 (Kelly, 1946).

En el siglo XVII se creia que el coriza era un flujo de liquido seroso de los
ventriculos cerebrales, y un resfriado en la cabeza fue considerado como una purga
del cerebro. Esta idea prevalecio hasta que Schneider analizé la anatomia de la nariz
y describié la membrana que lleva su nombre. Uno de los primeros en apreciar la
asociacion entre dolores de cabeza y trastornos nasales fue Jacob Wepfer quien, en
1728, registrd el hecho de que la obstruccion nasal causaba violentos dolores de
cabeza, trastornos de la vision y pérdida de la memoria. En 1768, Robert Whytt
escribio sobre dolores de cabeza periddicos y compar0 esta periodicidad con la de la
epilepsia. Sugirio como causa la acumulacion gradual de materia morbifica, hasta
llegar a una etapa en que es desalojado por la violencia del paroxismo resultante
(Kelly, 1946).
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Rumbold (1880), en su libro “La higiene y el tratamiento del catarro” observo que
los pacientes con catarro cronico eran propensos a sufrir de dolor de cabeza y
melancolia, y a menudo eran incapaces de pensar con claridad. Este es uno de los
primeros escritores que reconocio la asociacion del dolor de cabeza con enfermedad
nasal. Ya para 1884 aparecio el famoso “Manual of Diseases of the Diseases” de
Morell Mackenzie, quien refirio al dolor en la region frontal durante un catarro agudo
como indicativo de extension al seno frontal del proceso inflamatorio (Kelly, 1946).

Uno de los avances mas importantes en el estudio de la enfermedad antral fue
hecho por Ziem. En el Monatsschrift fiir Ohrenheilkunde (1886), él dio cuenta de su
propia experiencia personal de supuracion antral. Hasta entonces no se reconocia el
empiema del antro a menos que presentara signos avanzados como secrecion profusa
con dolor infraorbitario, hinchazon de las partes blandas, exoftalmos y distension de
las paredes Gseas de las cavidades, con formacion final de fistula. ElI tema de la
enfermedad de los senos nasales fue finalmente puesto sobre una base firme por
Grinwald, su famoso libro de texto “Nasal Supuration” aparecido en 1896 (Kelly,
1946).

Durante los ultimos 10 6 15 afios, la sinusitis ha alcanzado una indiscutible
notoriedad, imputable en gran medida al reconocimiento de que es una enfermedad
frecuente y tiene, por tanto, un impacto considerable sobre la salud publica general.
En muchos paises del mundo no se cuenta con estadisticas relativas a la incidencia de
la rinosinusitis aguda adquirida en la comunidad, por lo que resulta dificil hacer
estimaciones del impacto de la enfermedad (Garcia y cols., 2003).

Sin embargo, puede intuirse que la situacion no diferird en gran medida de lo que
ocurre en otros paises industrializados. Teniendo en cuenta que los nifios sufren de 3
a 8 infecciones respiratorias viricas al afio y los adultos de 2 a 3 ITR al afio. EI 90%
de estos pacientes presentan evidencia radioldgica de afeccion sinusal y alrededor del
1% de estas rinosinusitis se complican con una infeccién bacteriana. Se estima que el
namero de sinusitis bacterianas que ocurren al afio en Espafia asciende a un millén de
personas. En Estados Unidos, las cifras de sinusitis bacterianas anuales alcanzan los

20 millones de casos, en ese pais, la rinosinusitis constituye ademas el quinto
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diagndstico en orden de frecuencia responsable de la prescripcion de antibidticos y
entre el 7 y 12% del total de estas prescripciones (Garcia y cols., 2003). En
Venezuela no se cuenta con informacion detallada de la frecuencia de sinusitis en la
poblacion, por lo tanto, es relevante conocer datos epidemiologicos que contribuyan

al diagnostico y tratamiento de la misma.

Bases tedricas

Aproximacion tedrica sobre sinusitis asociadas a Enterobacterias

La sinusitis es la inflamacion de las membranas y mucosas de los senos
paranasales (senos maxilares, etmoidales, frontales y esfenoidal) con obstruccion de
la ventilacién y drenaje de los senos (Figura 1) (Rodriguez, Martin y Arellano, 2016).
La etiologia de las infecciones de la nasofaringe y la sinusitis aguda son generalmente
de origen infeccioso. Los agentes etiologicos mas habituales son: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipificable, Moraxella catarrhalis (Torres,
2014).

Seno frontal ----%

Senos etmoidales-

Seno maxilar -

Seno normal Seno lieno de moco

Figura 1. Senos paranasales. Fuente: Shah (2022).
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No obstante, algunos estudios han reportado la incidencia de Enterobacterias como
agentes etioldgicos de la sinusitis. Asi pues, Araujo, Dali, Cantarelli, Pereira, y
Mariantem (2007) encontraron que en 134 pacientes con rinosinusitis cronica, se
aislaron 29,8% de Enterobacterias, con predominio de Escherichia coli. Igualmente,
Exposito, Alvarez, Bermellon, Morales, y Drullet (2018), aislaron Klebsiella
pneumoniae en un 60,7% de secreciones nasofaringeas, lavados bronquiales y esputo
de pacientes con infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad. Asimismo,
Panduranga, M., Vijendra, S., Nithin, M., y Nitishs, S. (2013), a partir de cultivos
bacterioldgicos de biopsias y secreciones nasofaringeas de 100 pacientes con sinusitis
cronica, aislaron Klebsiella spp, Enterobacter spp y Citrobacter spp en 9, 1 y 1%,
respectivamente. En otro estudio en pacientes con sinusitis maxilar aguda nosocomial
se encontrd cultivos polimicrobianos en 82,1% de los casos con P. aeruginosa y
Enterobacterias (George, Falk, y Meduri, 1998).

Fisiopatologia de la sinusitis

La mucosa nasosinusal esta formada por distintos componentes, el epitelio es la
capa mas superficial y a continuacion esta el corion, donde podemos encontrar tejido
linfoide, glandular, vascular y nervioso. La mucosa nasal esta especialmente disefiada
para cumplir una serie de funciones destacando entre ellas la proteccion frente a
agentes externos, y el calentamiento y humidificacion del aire inspirado. En
ocasiones la mucosa se ve expuesta a factores extrafios ambientales y gérmenes para
los que no estd adaptada. Este sistema de defensa también se puede ver alterado o
modificado por factores inmunitarios que favorecen la infeccion o colonizacion de la
mucosa por gérmenes patdgenos. La mucosa nasal esta regulada por el Sistema
Nervioso Central (SNC) mediante un arco reflejo, cuya via aferente esta formada por
el nervio trigémino a traves de los nervios etmoidales; y la eferente, por el sistema
nervioso autonomo (Figura 2) (Rodriguez y cols., 2016).

De esta manera, el SNC recibe informacion sensorial a través de los nervios

etmoidales, que contienen fibras tipo C, las cuales son sensibles al dolor y la
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temperatura. Posteriormente, emite una respuesta eferente a través de fibras
simpaticas y parasimpaticas que ejercen su accion en la mucosa nasosinusal. Asi,
cuando se activa el simpatico, se libera noradrenalina que produce vasoconstriccion.
En cambio, cuando se activa el parasimpatico, sus terminaciones nerviosas liberan

acetil-colina (Ach), que produce hipersecrecion glandular y de moco.

S
N. Etmoidales [— SNC

|
N
Cons )

lAch

-y
!

VASOCONSTRICCION HIPERSECRECION

Figura 2. Arco reflejo nervioso que regula la mucosa nasal. Fuente: (Rodriguez,
Martin y Arellano, 2016).

Cualquier estructura anteriormente descrita puede alterarse y desencadenar una
patologia a nivel nasosinusal, desde una afectacion del SNC a un problema intrinseco
del epitelio de la mucosa. Las vias aferente y eferente del arco reflejo son las que se
alteran con mayor frecuencia. De tal manera que cuando existe una hiperreactividad
de la mucosa nasal se produce una reaccion vasomotora transmitida por el sistema

aferente, desencadenandose una respuesta eferente exagerada, produciendose como
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resultado una congestion nasal e hipersecrecion glandular con excesiva generacion de
moco (Rodriguez y cols., 2016).

Durante la sinusitis en el epitelio se produce una serie de cambios como es un
engrosamiento de la membrana basal, hiperplasia de las células caliciformes, edema
subepitelial, y un infiltrado linfocitario. En la inflamacion sinusal tiene gran
importancia la existencia de citoquinas y moléculas de adhesion. Se produce la
liberacion de gran cantidad de citoguinas, entre las que podemos destacar la IL-8, que
tiene una funcidon quimiotactica, condicionando la adherencia de los PMN a las
celulas endoteliales de la microcirculacion de la mucosa, encontrandose la IL-8 en
mayores cantidades en los pacientes con sinusitis que en los pacientes con rinitis
alérgica. También se produce la liberacion de IL-3, cuya funcion es de defensa local y
reparacion de mucosa afectada y dafiada la por inflamacion cronica. Las moléculas de
adhesion son importantes en el reclutamiento de leucocitos y su migracion a través de
la mucosa (Abelld y Traserra, 1992).

Entre los elementos que intervienen en la produccién de la sinusitis hay tres que
podemos considerar clave en su desarrollo, que son: la funcion del ostium, la funcion
ciliar, y la funcion glandular. Estos tres elementos los podemos considerar como un
tripode patogénico, ya que estan interrelacionados entre si, y necesitan unos de otros

para que se desarrolle la patologia (Rodriguez y cols., 2016).

Funcion ostial

El area normal del ostium maxilar es de 5 mm?. La patologia dentro del seno
sucede cuando esta area disminuye de 2,5mm?, ya que la obstruccion del ostium
impide la autolimpieza del seno correspondiente, acumulandose asi sus secreciones,
lo que favorece la creacion de un medio de cultivo idoneo para el sobrecrecimiento
bacteriano. A su vez la falta de ventilacion produce una disminucion de tension
parcial de O2 endosinusal y aumenta el nivel de CO2 dentro del seno, lo cual
ocasiona la pardlisis de la actividad ciliar, favorece el edema, ayudando todo esto al

desarrollo de la sinusitis.

16



Ademas, al crearse un medio hipoxémico, hay un aumento del acido lactico, lo que
facilita la colonizacién bacteriana (Mullol y Montserrat, 2005).

Funcion ciliar

La funcién ciliar se puede ver alterada por distintos mecanismos como son la
alteracion en la frecuencia de batida, la mala orientacion y coordinacion del
movimiento, la afectacion en la ultraestructura del cilio, o la falta de cilios. Diversos
factores son los que pueden actuar, bien de forma individual o sinérgica, para que la
funcion ciliar se vea afectada. Entre los mas importantes podemos encontrar (Mullol
y Montserrat, 2005):

« Infeccion viral que disminuye el nimero de cilios.

o Polucion ambiental y reacciones alérgicas que disminuyen el movimiento ciliar.

« Bacterias asociadas a infecciones respiratorias crénicas, que liberan sustancias
que disminuyen y desorganizan el movimiento ciliar. Algunas alteran la

continuidad del epitelio ciliar.

Funcion glandular

Las ceélulas caliciformes secretan mucinas que atrapan microorganismos, y el
moco tiene sustancias con propiedades antibacterianas como IgA, lactoferrina y
lisozima. Ademas de su contenido, también tiene gran importancia la composicion y
densidad del moco, porque tiene que existir un equilibrio entre la viscosidad del moco
y el movimiento ciliar, ya que un moco mas espeso sera mas dificil de trasportar. Por
todo esto hablamos de disfuncion mucociliar. En el contexto de una infeccion el
numero células caliciformes aumenta, segun el germen implicado. También aumenta
el numero células caliciformes al ocluir el ostium de drenaje (Mullol y Montserrat,
2005).
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Taxonomia de la sinusitis

La sinusitis puede clasificarse segun el tiempo de evolucion y severidad como
aguda (se resuelve totalmente en < 30 dias), subaguda (se resuelve totalmente en 30 a
90 dias), recidivante (> 4 episodios agudos separados en un afio, en los que cada uno
se resuelve totalmente en < 30 dias, pero recidivan en ciclos, con al menos 10 dias
entre la resolucién completa de los sintomas y el inicio de un nuevo episodio) y
cuando este proceso se prolonga en el tiempo es cronica (que dura > 90 dias) (Fried,
2021), produciéndose una obstruccién persistente del complejo osteomeatal o del
ostium de drenaje correspondiente, encontrando en este caso un infiltrado
inflamatorio donde las células que predominan son los neutréfilos (Rodriguez y cols.,
2016). EDn la Tabla 1 se presenta la clasificacion de la sinusitis segun el grado de

compromiso de los senos paranasales.

Tabla 1. Clasificacion de la sinusitis segun numero de senos comprometidos

Tipo Compromiso
Monosinusitis Un solo seno comprometido unilateral
o Unilateral Maés de un seno comprometido de un solo lado
Polisinusitis i _ i
Bilateral Maés de un seno comprometido de ambos lados
Pansinusitis la totalidad de senos comprometidos

Fuente: Quinteros y Yagual, (2018)

Segun su topografia la sinusitis se clasifica en (Quinteros y Yagual, 2018):
Anteriores
e Sinusitis maxilar
e Sinusitis etmoidal anterior
« Sinusitis frontal
Posteriores
. Sinusitis etmoidal posterior

. Sinusitis esfenoidal
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Etiologia de la sinusitis

La sinusitis aguda en pacientes inmunocompetentes en la comunidad es casi
siempre viral (rinovirus, influenza, parainfluenza). Un pequefio porcentaje desarrolla
infeccion bacteriana secundaria por estreptococos, neumococos, Haemophilus
influenzae, Moraxella catharralis, o estafilococos. De vez en cuando, un absceso
dental periapical de un diente maxilar se extiende a los senos paranasales
superpuestos. Las infecciones agudas intrahospitalarias son a menudo bacterianas, los
microorganismos tipicos son Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, y Enterobacter. Los pacientes
inmunocomprometidos pueden tener sinusitis micética invasora aguda (Orlandi,
Kingdom, y Hwangm, 2016).

La sinusitis cronica involucra muchos factores que se combinan para crear la
inflamacién cronica. Alergias cronicas, anomalias estructurales (polipos nasales),
irritantes ambientales (la contaminacion del aire, el humo del tabaco), disfuncion
mucociliar y otros factores interactuan con los microorganismos infecciosos para
causar sinusitis cronica. Los microorganismos son por lo general bacterias
(posiblemente como parte de una biopelicula sobre la superficie de la mucosa), pero
pueden ser hongos. Muchas bacterias se han implicado, incluyendo bacilos
gramnegativos 'y microorganismos anaerobios orofaringeos; la infeccion
polimicrobiana es frecuente. En un pequefio nimero de casos, la sinusitis maxilar
cronica se debe a infecciones dentarias. Las infecciones micéticas (Aspergillus,
Sporothrix, Pseudallescheria) pueden ser cronicas y son mas frecuentes entre los
pacientes ancianos e inmunodeprimidos (Orlandi, Kingdom, y Hwangm, 2016).

La sinusitis micotica alérgica es una forma de sinusitis crénica que se caracteriza
por congestion nasal difusa, secreciones nasales marcadamente viscosas Yy, con
frecuencia, pélipos nasales. Es una respuesta alérgica a la presencia de hongos que se
encuentran localmente, a menudo Aspergillus, y no es causada por una infeccién

invasiva. La sinusitis micGtica invasora es una infeccion agresiva, a veces letal, en
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pacientes inmunocomprometidos, por lo general causada por Aspergillus o Mucor
especies (Orlandi, Kingdom, y Hwangm, 2016).

Signos y sintomas de la sinusitis

La sinusitis aguda y la crénica causan signos y sintomas similares, que incluyen
rinorrea purulenta, presién y dolor en la cara, congestion y obstruccion nasal,
hiposmia, halitosis y tos productiva (en especial por la noche). El dolor suele ser mas
intenso en la sinusitis aguda. La zona ubicada sobre el seno afectado es mas dolorosa
a la presion, hinchada y eritematosa. Se puede detectar malestar general. La fiebre y
los escalofrios sugieren una extension de la infeccion mas alla de los senos
paranasales (Fried, 2021).

o Lasinusitis maxilar causa dolor en la zona maxilar, odontalgia y cefalea frontal.

o Lasinusitis frontal produce dolor y cefalea frontales.

o La sinusitis etmoidal determina dolor detrds de los ojos y entre estos, cefalea
frontal que suele describirse como celulitis periorbitaria fisurante y lagrimeo.

e La sinusitis esfenoidal causa dolor menos localizado que se irradia a las zonas

frontal u occipital. (Orlandi, Kingdom, y Hwangm, 2016)

La mucosa nasal aparece enrojecida y turgente, con presencia de rinorrea
purulenta verde o amarillenta. Puede reconocerse un exudado seropurulento o
mucopurulento en el meato medio en caso de sinusitis maxilar, etmoidal anterior o
frontal, y en la zona medial al cornete medio en la sinusitis etmoidal posterior o
esfenoidal. Las manifestaciones de complicaciones incluyen eritema y edema
periorbitarios, proptosis, oftalmoplejia, confusion o disminucion del nivel de
conciencia, y cefalea intensa (Orlandi, Kingdom, y Hwangm, 2016; Fried, 2021).

Una de las complicaciones de la sinusitis es la infeccion orbital que se originaria
por una sinusitis paranasal, que, por su extension intracraneal, ocasiona péerdida de la

vision e incluso la muerte (Quinteros y Yagual, 2018).
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Generalidades de las Enterobacterias

Las Enterobacterias son un grupo heterogéneo y extenso de bacilos gramnegativos
cuyo habitat natural es el intestino del ser humano y de los animales. La familia
comprende mas de 40 géneros y cientos de especies y subespecies, identificados en
funcion de sus propiedades bioquimicas, 20 estructura antigénica, hibridacion ADN-
ADN vy secuenciacion del ARNr 16S. Entre los géneros mas comunes se citan:
Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus, entre
otros. Algunos microorganismos entéricos, por ejemplo, Escherichia coli, son parte
de la microbiota habitual y en forma incidental producen enfermedad; mientras que,
otros como Salmonella y Shigella son patégenos para el ser humano. Las
Enterobacterias son aerobios 0 anaerobios facultativos, fermentan una amplia gama
de hidratos de carbono, poseen una estructura antigénica compleja y producen
diversas toxinas. Estas también se conocen como bacilos gramnegativos entéricos,
bacterias entéricas, o coliformes (Brooks, 2014).

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son bacilos gramnegativos de
tamafio intermedio (0,3 a1 x 1 a 6 um). Comparten un antigeno comun, pueden ser
inmoviles o maviles con flagelos peritricos, y no forman esporas; son anaerobios
facultativos y pueden desarrollar en medios de cultivo bésicos, enriquecidos y
selectivos diferenciales. Entre otras caracteristicas se describen como: fermentadores
de la glucosa y otros carbohidratos, reducen los nitratos a nitritos, son catalasa-
positivos y oxidasa-negativos (Murray y cols., 2017). Estos microorganismos estan
asociados a diferentes cuadros clinicos en seres humanos, incluyendo la formacion de
abscesos, neumonias, meningitis, septicemias, infecciones de tracto urinario e
intestinal. Los miembros de ésta familia representan la mayor parte de la microbiota
intestinal y muchas de las especies son importantes en las infecciones adquiridas en

los centros de salud.
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Definicion operacional de términos

Coriza: Inflamacion e irritacion de la mucosa nasal (CUN: 2020).

Empiema: acumulacion de pus en la cavidad antral de los senos paranasales (CUN:
2020).

Hiposmia: es un trastorno del sentido del olfato que resulta en la reduccidn parcial de
la capacidad de percibir olores. Cuando se habla de esta alteracion, se debe aclarar la
diferencia que existe entre la hiposmia y anosmia, pues ambas alteraciones afectan las
estructuras nasales o cerebrales que trasmiten el sentido del olfato; la Gnica diferencia
es que la hiposmia se presenta como una reduccion del olfato, mientras que la
anosmia es la pérdida total de la capacidad de oler (CUN: 2020).

Oftalmoplejia: es el trastorno del sistema oculomotor que produce la incapacidad
para mover voluntariamente el globo ocular. Es la paralisis de uno o mas musculos
oculares (CUN: 2020).

Proptosis: Es la protusién mecéanica del globo ocular (0jos saltones) (CUN: 2020).
Rinorrea: es el flujo o emision abundante de liquido por la nariz, generalmente

debido a un aumento de la secrecién de mucosidad nasal (CUN: 2020).

Operacionalizacion de las variables

Segun Palella y Martins (2011), las variables son conceptos abstractos y de esta
manera no se pueden medir. No obstante, es necesario medirlas, lo cual se logra
transformarlas en empiricas. Asi pues, se definen y categorizan para identificar el
indicador especifico. De esta manera, las variables se operacionalizaron con el fin de
medirlas. En tal sentido, en las Tablas 2 y 3 se presenta la operacionalizacion de los

eventos de estudio.
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Tabla 2. Operacionalizacion del evento sinusitis

1.Evento de 2.Definicion conceptual 3.Definicion Operacional
estudio ¢ Quiénes? ¢Cbémo se mide?
Es una enfermedad Mediante la combinacién de los
Sinusitis inflamatoria de uno o mas criterios diagndsticos de
senos paranasales. sintomatologia y cultivo
nasofaringeo
4.Dimensiones 5.Indicador
Viral . . . L
. Presencia de signos y sintomas de obstruccién nasal,
Bacteriana . . .
L rinorrea, dolor facial, cefaleas y fiebre.
Micdtica - . . o
o Desarrollo bacteriano en cultivo microbioldgico.
Alérgica

Fuente: Oropeza, Montilla y Hernandez, 2022

Tabla 3. Operacionalizacion del criterio de analisis Enterobacterias

3.Definicion
Operacional
¢ COmo se mide?

1.Criterio de 2.Definicion conceptual
analisis ¢ Quiénes?

Las enterobacterias pertenecen al grupo de la

familia Enterobacteriaceae, constituyen el

grupo mas grande y heterogéneo de los bacilos  Cultivo de muestras
Gram negativos son las bacterias que se nasofaringeas
recuperan con mayor frecuencia en muestras

clinicas humanas

Enterobacterias

4 .Dimensiones 5.Indicadores

Escherichia e Positivo para las pruebas de identificacion quimicas
coli microbiolégicas

Klebsiella

pneumoniae

Enterobacter

Serrata

Fuente: Oropeza, Montilla y Hernandez, 2022
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion

Segun Hurtado (2010), el tipo de investigacion esta relacionado con lo que se
quiere saber; tiene correspondencia con el objetivo de la investigacion. A su vez, las
investigaciones de tipo analitica tienen como fin estudiar la estructura de los
fendmenos, ya que no estan a simple vista, dirigidos a analizar la correspondencia del
evento de estudio con un criterio de analisis y clasificacion.

En tal sentido, esta investigacion fue de tipo analitica porque el objeto de estudio

estuvo relacionado con un criterio de andlisis representado por el evento de estudio.

Disefio de investigacion

Los disefios de investigacion responden al donde, cuando y a la amplitud de la
informacion que se quiere recolectar (Hurtado, 2010). Respecto al dénde, el disefio
de esta investigacion serd de campo y de laboratorio, ya que los datos se recolectaran
en la realidad. La investigacion de campo es aquella en la que se obtiene informacién
directamente de los sujetos investigados (Tamayo, 2001).

Para la presente investigacion los datos clinicos y las muestras fueron recolectados
en el ambiente del consultorio del Laboratorio de Vacunas del Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la
Universidad de Los Andes. Con relacion al cuando, esta investigacion tuvo un disefio
contemporaneo y transeccional, ya que los datos se recolectaron en el presente
mientras se realizaba la investigacion, y una sola vez en cada unidad de
investigacion. Segln la amplitud de la informacion a recolectar, el disefio fue

univariable.
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Poblacion y muestra

Para Tamayo (2001), la poblacién es la totalidad del fendmeno a estudiar, en
donde la unidad de poblacion posee una caracteristica comun, la cual se estudia y da
origen a los datos de la investigacion. La poblacion estudiada fue finita, integrada por
un muestreo no probabilistico. La misma estuvo conformada por todos los pacientes
con ITRS recurrentes, que acudieron al consultorio del Laboratorio de Vacunas del
Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, desde Enero de 2020 hasta Noviembre
de 2021.

Unidad de Investigacion

La unidad de investigacion estuvo representada por los pacientes con sinusitis que
acudieron a la consulta en el Laboratorio de Vacunas, que cumplieron con los

criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:
« Pacientes con infecciones respiratorias recurrentes.
« Pacientes que no hayan recibido terapia antibidtica al menos 10 dias antes de la

toma de muestra.
Seleccion del tamafio de la muestra
La “n” muestral estuvo representada por 177 muestras nasofaringeas recolectadas
de 92 pacientes que acudieron al Laboratorio de VVacunas adscrito al Departamento de

Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la
Universidad de Los Andes, desde Enero del 2020 hasta Noviembre del 2021.
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Sistema de variables

Las variables relacionadas con la investigacion no fueron sistematizadas en
dependiente e independiente, ya que esta investigacion fue de tipo analitica. Es decir,
no se estudié una relacion de causa-efecto, sino de correspondencia. Por lo tanto, se
clasifico el evento de estudio segun su criterio de analisis. Los criterios fueron:
presencia o ausencia de sintomatologia sugestiva de ITRS y desarrollo bacteriano de

esterobacterias.

Instrumento de recoleccion de datos

Segln Palella y Martins (2011), un instrumento permite recolectar datos, para
posteriormente medirlos a través de modelos matematicos. Para la recoleccion de la
informacidn obtenida en el laboratorio se utilizd6 como método una base de datos en
la cual se anoté de manera ordenada los resultados obtenidos del estudio
microbioldgico de las Enterobacterias, realizados en el Laboratorio de Vacunas de la
Universidad de Los Andes.

Procedimiento de la investigacion
Recoleccion de la Muestra
Las muestras nasofaringeas fueron obtenidas mediante un hisopo estéril,
previamente humedecido en solucion fisioldgica estéril. Se tomé muestra nasal y
faringea por cada paciente que acudio a la consulta. Las nuestras fueron transportadas

al laboratorio en medio de Stuart. Las cuales se inocularon directamente en los

medios de cultivo al llegar al laboratorio.
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Aislamiento e Identificacion bacteriana

Las muestras se inocularon en agar sangre, agar MacConkey (HiMedia) y agar
Manitol Salado (HiMedia) y luego se incubaron a 37°C por 18-24 horas; al cabo de
este tiempo se revisaron las placas buscando colonias sugestivas de bacilos Gram
negativos; se realizo la coloracion de Gram (Figura 3). La identificacion bacteriana se
realizd mediante las siguientes pruebas: Oxidasa, Kligler (BBL), Lisina-hierro-agar
(LIA, BBL), Matilidad-indol-ornitina (MIO, BBL), Urea y Citrato (HiMedia).

Exudado nasal

}
= - B

Hansel
Incubar a 367C por 12-24 h

en microaerofilia

}

Estudio macroscopico
de colonias

|
! l

Colonias sospechosas Si po se observan colonias de
de un patogeno interés, reincubar hasta 48 hen
| las mismas condiciones

! | .

Goam Pruebas bioquimicas ﬂNeg:;i;:&l
Annbiograma ora
Reponq

Figura 3. Esquema del aislamiento e identificacidn bacteriana. Fuente: Araque y
cols. (1999).
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Disefio de analisis de los datos

Hernandez y cols. (2010) refirieron que existe dos tipos de enfoques de
investigacion: cuantitativo y cualitativo. La metodologia cuantitativa se basa en
métodos de recoleccion de datos con medicion numérica y analisis matematico. Por
su parte, el enfoque cuantitativo es el modelo escogido para analizar los datos
recolectados durante la fase practica del proceso de la investigacion. Las
caracteristicas que se miden tienen como punto de partida su naturaleza cualitativa o
cuantitativa. En tal sentido, las variables cualitativas se midieron a través de una
escala nominal y ordinal.

Por lo tanto, los datos fueron analizados a través de un disefio no probabilistico,
mediante el sistemaStatistical Package for the Social Science version 25.0 (SPSS). El
andlisis estadistico se realizd en una fase descriptiva, por medio de frecuencias
simples, porcentuales, acumuladas y el andlisis de correspondencia. Se realizo6
analisis de asociacion de las variables con intervalo de confianza (IC) de 95% e

interpretando el nivel de significancia estadistica (o) menor a 0,05.

Variables estadisticas

Las variables estadisticas de esta investigacion se clasificaron desde su naturaleza

y escala de medida. El propdsito fue identificar el indicador pertinente.

Sistematizacién de los resultados

Los resultados fueron sistematizados a través de tablas, graficos y diagramas, con

la finalidad de aportar a la interpretacion de los resultados (Tabla 4).
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Tabla 4. Variables estadisticas segun la naturaleza, escala de medida e

indicadores estadisticos.

Tipo de variables

Escala de medida

Variab| Indicador
ariaples Cuantitativa Nomina i
Cualitativa Ordinal | Intervalo | Razon | Estadistico
Discreta Continua |
L Frecuencias
Sinusitis . .
Si No No Si No No No absolutas y
porcentajes
Frecuencias
Enterobacterias . . absolutas y
Si No No Si No No No .
porcentajes
Frecuencias
Otros . .
) ) Si No No Si No No No absolutas y
microorganismos .
porcentajes

Fuente: Oropeza, Montilla y Hernandez, 2022
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis de Resultados

En la presente investigacion se analizaron 177 muestras nasofaringeas
provenientes de 92 pacientes con sinusitis que acudieron al consultorio del
Laboratorio de Vacunas del Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, desde Enero de
2020 hasta Noviembre de 2021, con el fin de determinar la frecuencia de
enterobacterias asociadas a dicha patologia como agente etioldgico. Los resultados
fueron registrados y sistematizados en bases de datos y analizados segin su

naturaleza y escala de medida, como se presentan a continuacion:

De las 177 muestras nasofaringeas, el 49,72% eran muestra nasal y el 50,28% eran
faringeas, de las cuales el 98,87% (175) tuvieron crecimiento bacteriano y 1,13% (2)
no desarrollaron crecimiento en los cultivos microbioldgicos. En el Gréfico 1 se
presenta la distribucion poblacional segun el tipo de muestra tomada y la positividad

de las mismas.

NASAL FARINGEA

m POSITIVA = NEGATIVA

Gréfico 1. Distribucién poblacional segun el tipo de muestra.
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Especificamente, de las muestras positivas se aislaron 182 microorganismos, en
proporciones correspondientes a cocos Grampositivos de 47,80%, bacilos
Gramnegativos no fermentadores de la glucosa (BGNNF) 19,23% Yy enterobacterias

32,97% respectivamente. (Gréfico 2).

M COCOS GRAMPOSITIVOS
M BGNNF
M ENTEROBACTERIAS

Graéfico 2. Distribucion de los microorganismos aislados de las muestras

nasofaringeas.

De acuerdo a los cocos Grampositivos aislados, el 78,16% correspondian a
Staphylococcus aureus, el 19,54% a Staphylococcus sp y el 2,30% a Streptococcus
beta hemolitico no A (Gréfico 3).

M Staphylococcus sp
M Staphylococcus aureus

M Streptococcus beta
hemolitico no A

Graéfico 3. Distribucidn de cocos Grampositivos aislados en muestras nasofaringeas
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En el gréafico 4 se muestran las frecuencias absolutas de la distribucion de cocos
Grampositivos aislados segun el tipo de microorganismo y tipo de muestra

(nasal/faringea).

40
35
30
25
20
15
10
LmdP

Staphylococcus sp Staphylocoeccus aureus Streptococcus beta
hemolitico no A

w

B NASAL = FARINGEO

Grafico 4. Frecuencias absolutas de cocos Grampositivos segun tipo de muestra.

M Moraxella sp
M Moraxella catharralis

M Pseudomonas aeroginosa

Gréfico 5. Distribucion de BGNNF aislados en muestras nasofaringeas.
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Asimismo, los indicadores estadisticos revelaron que del 19,23% de BGNNF
aislados, el 80% correspondié a Moraxella catharralis, con mayor frecuencia en
muestras faringeas (57,14%). De la misma manera, se obtuvo un 14,29% de la

especie Moraxella sp y solo un 5,71% de Pseudomonas aeruginosa (Graficos 5 y 6).

20
15
10

- adl

0

o

Moraxella sp Moraxella catharralis Pseudomonas
aeroginosa
m NASAL = FARINGEA

Grafico 6. Frecuencias absolutas de BGNNF segun tipo de muestra.

En cuanto a la frecuencia absoluta de enterobacterias aisladas de las muestras
nasofaringeas se obtuvo que Escherichia coli predominé con el 23,33%. Las especies
Klebsiella sp, Klebsiella pneumonie, Enterobacter sp y Enterobacter agglomerans

oscilaron entre el 13,33 y 10% de crecimiento.
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En la Tabla 5 se muestran las frecuencias absolutas y los valores relativos de todas

las enterobacterias aisladas de acuerdo a la muestra procesada.

La distribucidn general de enterobacterias recuperadas de muestras nasofaringeas

Tabla 5. Enterobacterias aisladas segun la muestra procesada

ENTEROBACTERIAS MUESTRA N %
AISLADAS NASAL FARINGEO
Escherichia coli 6 8 14 23,33
Klebsiella sp 4 4 8 13,33
Klebsiella pneumoniae 4 3 7 11,67
Klebsiella aerogenes 1 2 3 5,00
Klebsiella oxytoca 1 2 3 5,00
Citrobacter sp 1 1 2 3,33
Citrobacter freundii 1 1 2 3,33
Enterobacter sp 3 4 7 11,67
Enterobacter agglomerans 3 3 6 10,00
Enterobacter aerogenes 2 2 6,67
Enterobacter cloacae 0 1 1 1,67
Proteus sp 2 1 3 5,00
TOTAL 28 32 60 100,00

Fuente: Los autores Oropeza y Montilla (2022).
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Se puede apreciar en los graficos 7 y 8, en los cuales es notaria la prevalencia de
este tipo de bacterias sobre todo en las muestras faringeas. Cabe destacar que solo K.
pneumoniae y Proteus sp tuvo prevalencia en muestra nasal en relacion a los demas
microorganismos aislados. Ademas, se obtuvieron crecimientos de bacterias no
relacionadas al area de afeccion, como fueron Proteus sp, Citrobacter sp, Citrobacter
freundii y Enterobacter cloacae con el 5,0, 3,33, 3,33 y 1,67%, respectivamente.

25,00

W Escherichia coli
20,00 w Klebsiella sp
wm Klebsiella pneumoniae
15,00 Klebsiella aerogenes
W Klebsiella oxytoca
10,00 w Citrobacter sp
W Citrobacter freundii
5,00 5,00 5,00 m Enterobacter sp
I l l m Enterobacter agglomerans
0,00 -
5\\9 o R @q&(‘e:v oﬁ’@@ 00&59 & o S‘%

o & ) & o y M Enterobacter aerogenes

) o o A o) $ o

o “ 04 A& ¢ & o

i 5 ° & o & o o o« & &
& G & o e o & o O of <& M Enterobacter cloacae
& + of & o o Y v‘é A o & o
ot

Tt W & \d EA ;

& & < roteus s

A2 & o« P

Gréfico 7. Distribucion de enterobacterias aisladas en muestras nasofaringeas.
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Graéfico 8. Frecuencias absolutas de enterobacterias segun tipo de muestra.
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Por otra parte, cabe destacar que 5,43% de los 92 pacientes atendidos, presentaron

infeccion con més de dos microorganismos presentes en la zona nasofaringea. En

dichas muestras se aislaron dos microorganismos para cada una, siendo relevante el

aislamiento de S. aureus con E.coli, S. aureus con K. pneumoniae y Enterobacter sp

con Staphylococcus sp (Grafico 9).

3 ¢ Q *
Q )
& 0‘;\\9 NS . ©
o o & &
@ o ¢ &
¢ W2 W &£
o \ R o
N Ny
e Ng )
& P s°
o o ob(p
o &
c:;@ &Q
=
&
&
o
&
&
@ .

B NASAL ®FARINGEA

Graéfico 9. Frecuencia absoluta de infecciones con dos 0 mas microorganismos por

area de muestreo.
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Igualmente, se pudo constatar que 27,17% de los pacientes atendidos presentaron
infeccion por un solo tipo de microorganismo, tanto en muestra nasal como faringea,
correspondiente a enterobacterias, el 35,87% eran cocos Grampositivos y el 13,04%
eran BGNNF. Sin embargo, el 10,87% de los pacientes presentaron variacion de
microorganismos en la muestra nasal y muestra faringea, en las cuales se aislaron

cocos o enterobacterias de cada una de las muestras (Grafico 10).

B INFECION POR COCOS

M INFECCION POR BGNNF

M INFECCION POR ENTEROBACTERIAS
M INFECCION COCO/BGNNF

M INFECCION
COCO/ENTEROBACTERIAS

Graficol0. Variacion de microorganismos en zona nasofaringea de pacientes con
sinusitis.
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En la Tabla 6 se muestra la correlacion de la frecuencia de enterobacterias en
muestras nasofaringeas en comparacion al crecimiento de otros microorganismos. Se
encuentran diferencias en la proporcion de enterobacterias aisladas en muestras
nasofaringeas y otros microorganismos (chi? 0,9784) estadisticamente significativa (<
0,05), lo que indica que existe relacion directa entre el aislamiento de enterobacterias
en muestras nasofaringeas (R? 0,8988). Sin embargo, la fuerza de asociacion entre las
variables es débil (OR 0,241 IC 95%= 0,156-0,374) lo que implica que la
probabilidad de que en muestras nasofaringeas se aislen enterobacterias es menor a

que se aislen otros microorganismos.

Tabla 6. Correlacion entre otros microorganismos y enterobacterias aislados

) OR(IC p-
N° % DE IC 95% R? Chi?

95%) Valor
Enterobacterias 60 32,97 37,47-50,21 0,241
Otros 43,84 115,63- (0,156-

) . 122 67,03 0,8988 0,9784 0,001
microorganismaos 128,37 0,374)

TOTAL 182 100

Se muestran las frecuencias absolutas (N°) y los valores relativos (porcentajes).
Intervalos de confianza (IC) al 95%. Se obtuvo el coeficiente de correlacion de
Pearson (R2). La significancia estadistica se evalu6 con la prueba Chi cuadrado. Los
valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Discusiones

La infeccidn respiratoria es uno de los sindromes mas frecuentes, abarca un grupo
heterogéneo de cuadros clinicos en el que se incluyen sinusitis, otitis,
faringoamigdalitis, bronquitis y neumonia (Bulter y Schawartz, 1998). En la mayoria
de las infecciones respiratorias el médico no dispone de resultados microbioldgicos,
prescribiendo el tratamiento de forma empirica como terapia inmediata, la cual se
establece en funcion de los microorganismos mas probables y del conocimiento del
patron de sensibilidad a los antibidticos en cada area geogréfica (Guzman, Albarado,
Betancourt y Medina, 2005).

Algunos autores afirman que S. pnuemoniae, H. influenae y M. catarrhalis, S.
aureus son las principales bacterias que causan cuadros clinicos agudos en el sistema
respiratorio superior. Los resultados de esta investigacion muestran claramente que
los cocos grampositivos estan por encima de los BGNNF y Enterobacterias. Entre los
cocos grampositivos aislados hubo mayor prevalencia de S. aureus. Estos resultados
se asemejan a los encontrados por Trigoso y cols. (2000) quienes reportaron a S.
aureus y P. aeruginosa como los principales causantes de ITRS. No obstante, entre
los BGNNF aislado en esta investigacion se encontré con mayor prevalencia
Moraxella ctharralis. En los adultos, Moraxella catharralis ha pasado recientemente
de la consideracion de simple comensal a la de patdgeno reconocido, causante de
infeccion del tracto respiratorio en tres situaciones diferenciadas: exacerbaciones en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neumonia en ancianos y en
infecciones nosocomiales.

Asimismo, las Enterobacterias ocuparon el segundo lugar, aisladas en individuos
con sinusitis, con mayor prevalencia de E. coli, seguido del genero Klebsiella y
Enterobacter como tercer principal microorganismo aislado en pacientes con
sinusitis. Lo cual concuerda con Vives y Difabio (2010), quienes reportaron que mas
del 30% de las infecciones respiratorias son causadas por Enterobacterias, teniendo
mayor significancia el riesgo de colonizacion de orofaringe por Enterobacterias en

pacientes geriatricos y pacientes con comorbilidades (enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica, diabetes mellitus, cirrosis hepética, insuficiencia renal crénica,
alcoholismo, neoplasia, desnutricion.

Dentro del grupo de Enterobacterias que causan infecciones del tractorespiratorio,
se encuentra; E.coli, y en menor grado Klebsiella y Enterobacter, constituyendo los
patégenos mas virulentos de este grupo. Sin embargo, en Espafia para el afio 2003, el
93% de K. pneumoniae se aislé de pacientes hospitalizados, y un 51% de E. coli se
aislo de pacientes de la comunidad, lo cual permitié obtener un aumento significativo
en cuanto a la colonizacion por Enterobacterias, ya que para el afio 1991 se obtuvo un
0,3% en pacientes hospitalizados y 0,7% en pacientes de la comunidad, y para el afio
2003 se obtuvo un 11,8% en pacientes hospitalizados y un 5,5% en pacientes de la
comunidad (Farifias y Martinez, 2013). En un estudio en pacientes con ITRS, una de
las especies mas representativas en las muestras procesadas fue K. pneumoniae
(29,41%) (Zambrano y Alviarez, 2019). En Cuba, Ir&n y Espafia se ha encontrado a
Klebsiella spp produciendo infecciones en la comunidad (Expdsito y cols., 2018) y
Garcia, Martinez, Salazar, Pérez y Pérez, J. (2012), lo reporta en pacientes con
VIH/sida en un 34,3%.

Cabe mencionar que una de las especies que representa un gran peligro es
Klebsiella rhinoscleromatis, ya que esta asociada con destruccion del tabique nasal y
complicaciones del sistema respiratorio superior, esto permite evaluar el hallazgo de
la misma en dicha investigacion, donde se aislaron 3 cepas de K. rhinoscleromatis,
representando un 3,53%, cabe destacar que dicho microorganismo presenta una
amplia distribucion geogréfica (Chan y Spiegel, 2007).

Por otro lado, es importante sefialar que, ante el diagnostico de sinusitis bacteriana
por cultivo de muestras nasofaringeas, las muestras nasales tienen poca correlacion
con las obtenidas por puncién sinusal. Axelson y Brorson (1973), compararon
cultivos nasales con puncion maxilar y obtuvieron solo 65% de correlacion entre
ellos. Wald y cols. (1981), compararon muestras nasofaringeas con puncion sinusal
(47 casos) y de 17 pacientes con predominio de un patdgeno en nasofaringe, 4

crecieron en el cultivo de la puncién sinusal. Evans, Sydnor y Moore (1975),

41



observaron que en 44% de los cultivos aislados en puncién no se encontr6 la misma

bacteria en el cultivo nasal.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Este estudio representa una primera aproximacion en la problematica que
representa las ITRS, especificamente sinusitis bacteria por enterobacterias. Se pudo
constatar que la frecuencia de enterobacterias en muestras nasofaringeas de pacientes
con sinusitis fue de 32,97%, (OR=0,241 IC 95% 0,156-0,374), estadisticamente
significativo, p-valor=0,001. De los cuales. E. coli prevaleci6 en 23,33% de las demas
enterobacterias aisladas.

El 10,87% de los pacientes presentaron poliinfeccién por dos microorganismos
diferentes correspondientes a cocos Grampositivos y enterobacterias aislados de la
misma muestra. Asimismo, no hubo crecimiento de dos més enterobacterias en una
misma muestra.

La mayor prevalencia fueron los cocos Grampositivos con 47,80%, de los cuales el
78,16% eran S. aureus. Entre los BGNNF aislados, Moraxella catharralis crecié en el
80% de los casos.
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Recomendaciones

Las recomendaciones derivan de las limitaciones identificadas durante las fases
operativas de la investigacion. Al respecto se presentan las siguientes
recomendaciones:

e Es conveniente consolidar un plan de financiamiento durante el periodo de
proyecto, para no retrasar la fase interactiva de la investigacion.

e Ante la escasez de trabajos previos relacionados con la frecuencia de
Enterobacterias en pacientes con sinusitis, es importante la publicacion de esta
investigacion en revistas de divulgacion primaria con la modalidad de acceso
libre, para que esté disponibles para otros investigadores.

o Es conveniente realizar otras investigaciones en las cuales se considere mas

variables poblacionales, con medidas antropoldgicas y factores clinicos asociados.
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