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RESUMEN

La multirresistencia a los antimicrobianos es un problema de salud publica a
nivel mundial. Estudiar microorganismos comensales como Escherichia colies
un patrén apropiado para estimar el impacto del uso general de antibioticos y
predecir la evolucién de la resistencia antimicrobiana. El objetivo de este
trabajofueanalizar la correspondencia entre la multirresistencia a los
antimicrobianos en Escherichia coli comensal, el método de Kirby-Bauer y los
factores clinico-epidemiolégicos en heces de nifios sanos. El tipo de
investigaciéon fue analitica y el disefio de campo, de laboratorio,
contemporaneo, transeccional y multivariable. Ingresaron al estudio 34
muestras fecales provenientes de nifios sanos, previo consentimiento
informado de los padres, las cuales fueronprocesadas en el laboratorio de
Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof (a). Luisa Vizcaya”. Los datos
clinicos y epidemioldgicos fueron recolectados a través de un instrumento
validado por juicio de expertos y coeficiente alfa de Cronbach. Una vez
identificado el microorganismo comensal se realiz6 el antibiograma a través
del método de Kirby-Bauer, para analizar la multirresistencia, la cual fue
interpretada segun el criterio: resistencia a uno o mas antibiéticos de tres
familias diferentes. La prevalencia de la multirresistencia de las cepas de E.
coli comensal, obtenida en esta investigacién, fue de 14,7 %. La
multirresistencia fue de bajo nivel (<de 20 %) en el grupo de estudio.
Predominé en el grupo de edades de 6 a 12 meses, en la clase media altay no
revel6 correspondencia con la frecuencia de uso de antibioéticos.

Palabras clave: multirresistencia a los antimicrobianos, Escherichia
colicomensal, método de kirby-Bauer, factores clinico-epidemioldgicos,
frecuencia de uso de los antibioticos, ninos sanos.
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INTRODUCCION

Antecedentes del problema

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la resistencia bacteriana
como el fendmeno por el cual un microorganismo no es afectado por un
antimicrobiano al que anteriormente presenté un fenotipo sensible. En este
sentido, el mal uso y la dosificacién inadecuada de estos farmacos han
transformado a la poblacion bacteriana. Por eso, muchos antimicrobianos
han perdido parcial o totalmente su efecto!. La resistencia es un fenémeno
natural, pero se incrementa con el uso y abuso de los antimicrobianos en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas. Ademas, no soloafecta a los
patdgenos bacterianos sino también a las bacterias de la microbiota habitual,
sobre todo a las provenientes de tracto intestinal. En consecuencia, la
microbiota comensal puede transformarse en un reservorio de genes de
resistencia debido a la presion selectiva de los agentes antimicrobianos?.

En correspondencia con la resistencia antimicrobiana y la microbiota
intestinal, es importante considerar que el intestino tiene una gran diversidad
de bacterias comensales, aproximadamente entre 400 y 500 especies. Estas
tienen un rol importante en la salud y en las enfermedades del ser humano.
También se han considerado implicadas en el fenbmeno de la resistencia a
los antimicrobianos. A su vez, en el intestino es donde ocurre la transferencia
de genes de resistencia. La transferencia de estos genes desde la microbiota
residente hasta las baterias patdégenas puede causar dafios severos en la
salud humana3. Este fendmeno no solo modifica la susceptibilidada los
antimicrobianos, también puede fomentar la multirresistencia.

La multirresistencia bacteriana es un problema de salud global, tanto en el
ambiente hospitalario como en el comunitario, con fuertes impactos en la
morbilidad, mortalidad y costos*. Sin embargo, el término microorganismo

multirresistente se ha utilizado sobre todo en bacterias clasicamente
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hospitalarias que han desarrollado resistencia a multiples antimicrobianos.
Estos microorganismos multirresistentesson capaces de ocasionar diferentes
infecciones graves, tal es el caso de las enterobacterias productoras de
betalactamasasdeespectro  extendido  (BLEE)°.Este = fenémeno de
multirresistencia se presenta cuando el microorganismo posee al menos
estos dos criterios: resistencia a tres 0 mas familias o grupos de antibiéticos
de uso comun y, en consecuencia, este debe ser un problema para la terapia
aplicada®. En términos causales, la presencia de microorganismos
comensales resistentes a los antimicrobianos puede deberse a la presion
directa del consumo de antimicrobianos o, de manera alternativa, a la
adquisicionde microorganismos resistentes’.
Escherichiacoli (E. coli) es un miembro tipico de la microbiota intestinal
habitual,tanto en humanos como en animales®. Por ello, el andlisis de los
niveles de resistencia a los antimicrobianos en cepas de Escherichiacoli
comensales es un modelo valido para estimar el impacto del uso general de
antimicrobianos en unaarea especifica.Ademas, es una aproximacion
adecuada para predecir la evolucién de la resistencia antimicrobiana en la
comunidad®. Por eso,ha sido reconocido como un indicador en la vigilancia
de la resistencia a los antimicrobianos. En tal sentido, Macias, Herrera y
Mufioz refirieron que:
‘El microorganismo predomina en la microbiota intestinal y puede estar
actuando como reservorio de genes de resistencia antibiética; siendo
responsable de la transmision de la resistencia antimicrobiana a las
bacterias patégenas. En efecto, se ha reportado la relacion entre las
bacterias de los aislamientos clinicos y la probabilidad de que su
resistencia haya sido adquirida a través de microorganismos
comensales’0.
El método utilizado con mayor frecuencia para analizar la susceptibilidad de
las bacterias a los agentes antimicrobianos es la denominada prueba de

difusién del disco. Esta técnica fue estandarizada por kirby y Bauer en
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1966;por eso, dicho método se le conoce con el nombre de kirby-Bauers.
Especificamente, se basa en colocar un disco impregnado con una
determinada cantidad de antimicrobiano sobre un medio sélido inoculado con
bacterias. En consecuencia, el antimicrobiano difundird, inhibiendo o
permitiendo el crecimiento de la bacteria®.

El evento de estudio de esta investigacion, representado por Ila
multirresistencia de E. coli comensal relacionada con el método de kirby-
Bauer y los factores clinico-epidemiolégicos, ha sido sustentado por varias
aproximaciones teoricas. Especificamente, estan relacionadas con: la
genética molecular de la resistencia a los antibioticos, tipos de resistencia,
indicador centinela relacionado con la resistencia a los antibioticos,
aproximacion epidemioldgica y los factores clinicos.La primera, explica que
la variabilidad genética es esencial para producir la evolucién
microbiol6gica’. La segunda, refiere que existen tipos de resistencia por los
cuales las bacterias pueden expulsar o destruir al compuesto
antimicrobiano®.La tercera, refiere que un indicador centinela puede informar
sobre la evolucion de un fendmeno. La cuarta, relacionada con la
aproximacion epidemioldgica, refiere que un evento asociado a la salud se
puede focalizar desde una perspectiva individual'l. Estas aproximaciones
permiten comprender el por qué y el como del fendmeno de estudio.

La descripcion del problema de estudio motivd a los autores de esta
investigacién a considerar la situacion actual, relacionada con las evidencias
0 razones que informaron sobre su evolucién. Al respecto, la OMS consideré
quela resistencia a los antimicrobianos es motivo de preocupacion mundial,
pues las infecciones por microorganismos multirresistentes no responden a
los tratamientos habituales. En consecuencia, prolongan la duracion de la
enfermedad y aumentan la mortalidad. Asimismo, reducen la eficacia del
tratamiento, lo cual hace que los enfermos persistan infectados por mas
tiempo e infecten a otras personas. De igual manera, existe el riesgo de que

muchas de las enfermedades infecciosas se vuelvan intratables. Por lo tanto,
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al dejar de responder al tratamiento de primera linea, estimulan el uso de
productos mas costosos. Ademas, aumentan los costos asistenciales, la
carga econOmica sobre la familia y la sociedad. Por eso, la resistencia
bacteriana compromete el éxito de los tratamientos?.

Entre otras evidencias situacionales, la resistencia de E. colicomensal a las
diferentes familias de antimicrobianos, ha sido reportada por diferentes
autores en varios continentes. En paises como Venezuela resultan tan
apremiantes como una enfermedad cualquiera. Pues, los escasos recursos
econdémicos de las personas y la ausencia de un cuerpo legal que controle
eficazmente la venta de antibiéticos, contribuyen con este problema.
También, influyen las particularidades de los pacientes, de las instituciones
médicas y los reportes errados o poco verificados de muchos especialistas.
En consecuencia, todos estos factores constituyen variables decisivas en el
desarrollo de este problema??.

Los nifios también han sido blanco de las consecuencias de la resistencia a
los antimicrobianos, considerandose un problema importante en esta parte
de la poblacion. Pues, es en los primeros afios de vida cuando se producen
la mayoria de las infecciones viricas y bacterianas. Por tal motivo, los nifios
son el grupo de la poblacibn mas expuesto a recibir multiples tratamientos
con antibidticos. Concretamente, estos medicamentos eliminan las bacterias
que en ese momento producen alguna infeccion. Pero, también sucumben
las bacterias comensales, tales como las que forman parte de la microbiota
intestinal. Ademas, algunas de las bacterias que causan infecciones
pediatricas se encuentran entre las mas resistentes a estos farmacos. Por lo
tanto, este fendmeno disminuye la calidad de vida y compromete el futuro de
esta poblacién vulnerable!?.

En el mismo orden de ideas algunos investigadores han reportado el fenotipo
de resistencia antimicrobiana deE. coli comensal en heces de nifios sanos. Al
respecto, Boket al'® encontraron resistencia antimicrobiana alta en las cepas

de E. colicomensal de nifios a diferentes antibiéticos: ampicilina, cefalotina y
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estreptomicina. Mientras que la resistencia baja estuvo presente en algunos
antibioticos betalactamicos, aminoglucdsidos, quinolonas, tetraciclina y
trimetoprim-sulfametoxazol.Por otro lado, Karamiet al'*analizaronla
resistencia a varios antibioticos en las cepas comensales de E. coli: no
encontraron resistencia alta, predominaron las cepas resistentes a
trimetoprim-sulfametoxazol (8%) y tetraciclinas (10%). Mientras que todas la
cepas fueron sensibles a los aminoglucésidos probados (gentamicina,
tobramicina).Entre otros, Shakyaet al'°encontraron que 72% de las cepas
aisladas fueron resistentes a por lo menos un antibiético y 33% fueron
multirresistentes.

Finalmente, Eckeret al*®publicaron resultados relacionados con la frecuencia
de uso de antibidticos en correspondencia con el tipo de enfermedad; lo cual
fomentd la presion selectiva ejercida sobre los microorganismos patégenos.
En tal sentido, estos investigadores encontraron una tendencia a la
prescripcion de antibidticos, en nifios menores de 5 afos, relacionada con la
faringitis, el broncoespasmo, disenteria y neumonia. Con menor frecuencia
los antibidticos fueron indicados en el caso de resfriado comun y diarrea
acuosa. Los autores reportaron que las tendencias de sobreuso de
antibioticos no justificadas por el tipo de enfermedad, probablemente tenian
relacion con la ausencia formacion en Pediatria de los médicos prescriptores.
La situacién actual, aunada a la descripcién del problema de estudio de esta
investigacion fue la fuente de razones y por qués que justificaron la
realizacién de la misma. En este sentido, Hurtado ha referido varios tipos de
razones que podrén justificar una investigacion.Especificamente pueden ser
razones de necesidad, potencialidad, interés, contradiccion, oportunidad y
tendencia®’.

Esta investigacion esta justificada, pues considera un evento que se ha
convertido en un problema emergente,tal como la multirresistencia a los
antimicrobianos. Por tanto, es una necesidad estudiarlo ya que no solamente

engloba factores clinicos sino también los epidemioldgicos, los cuales
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pueden dejar improntas con consecuencias graves para la poblacion infantil.
Ademas, es importante considerar que esta poblacion representa a una
comunidad con alta probabilidad de tener contacto con cepas bacterianas
con resistencia y multirresistencia a los antibiéticos®. En tal sentido, los nifios
son mas susceptible de padecer enfermedades infecciosas, lo cual podria
influir sobre el uso irracional de antibidticos; generando resistencia y
multirresistencia en las bacterias comensales. Resaltdé mas la necesidad de
realizar esta investigacion cuando en la realidad se encontr6 que la
propagacionde esta resistencia representa un desafio para la salud, pues
afecta la eficacia de los agentes antimicrobianos. Ademas, produce un
incremento sustancial de las tasas de enfermedad y muerte por
enfermedades infecciosas?.

En una comunidad expuesta a infecciones frecuentes, se observan
determinantes importantes que influyen, evidentemente, en la
multirresistencia tales como los factores clinicos y epidemiolégicos®. En tal
sentido, en esta investigacion se encontraron razones de potencialidad al ser
un punto de partida en la blusqueda de acciones necesarias para disminuir y
vigilar la frecuencia de la multirresistencia, especialmente en nifios
susceptibles. Esto, ademas, ha estimul6 el interés de los investigadores en
los aspectos relacionados conlos mecanismos que las bacterias desarrollan
para combatir los antibioticos. En tal sentido, los conocimientos relacionados
con la genética molecular de la resistencia a los antibiéticos’, increment6 el
interés durante el desarrollo de esta investigacion.

Entre otros aspectos, tanto la situacion actual del problema como la
justificacion de la investigacion han focalizado el alcance de este proceso
indagatorio. En este sentido, los alcances de la investigacién se relacionan
con la profundidad del conocimiento que los autores se proponen. Al
respecto, se considero la propuesta de Hernandez-Sampieri et al. (2010),

quienes refirieron lo siguiente:
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‘Si hemos decidido una vez hecha la revision de la literatura, que
nuestra investigacion vale la pena y debemos realizarla, el siguiente
paso consiste en visualizar el alcance que tendr4. No se debe
considerar el alcance como “tipos” de investigacion, ya que, mas
que ser una clasificacién, constituye un continuo de “causalidad”
gue puede tener un estudio’®.
Por lo tanto, durante este estudio se pretendié analizar la relacion entre la
multirresistencia a los antimicrobianos en Escherichiacolicomensal desde un
nivel de complejidad analitico, en el cual se considerd la relacion de
correspondencia con el método de Kirby-Bauery con los factores clinico-
epidemiologicos.

Finalmente, es importante considerar que una investigacién aunque tenga
un alcance concreto, podria tener limitaciones. Al respecto Hernandez-
Sampieri et al'®refirieron quelas limitaciones de una investigacion pueden
afectar su viabilidad. Estan relacionadas con: recursos teéricos, técnicos y
presupuestarios. Especificamente, en esta investigacion desde la fase de
proyecto se identificaron algunas limitaciones relacionadas con la
disponibilidad de los discos de antibioticos, ya que en la actualidad los costos
elevados y la precaria distribucion afectan su adquisicion. Por eso, se
considerd un plan de financiamiento respectivo, con el fin de superar esta

limitacion.

El problema

Después de describir la situacion actual del problema del problema, los

autores de esta investigacion formularonel siguiente enunciado holopréaxico:

e (Cuadl es la relacion entre la multirresistencia a los antimicrobianos en
Escherichiacolicomensal, el método de Kirby-Bauer y los factores clinico-
epidemioldgicos, en heces de niflos sanos que acudieron al Consultorio

Pediatrico “La Cruz Dorada” y al Laboratorio de Sindromes
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Gastrointestinales y Urinarios “Prof (a) Luisa Viscaya”, en la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, durante el
periodo de Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Marco teérico

Trabajos previos

Boket al (2018), publicaron en la revista cientifica International Journal of
EnvironmentalResearch and PublicHealth un trabajo titulado: Comparison of
Commensal Escherichia coli IsolatesfromAdults and Young Children in
LubuskieProvince, Poland: VirulencePotential, Phylogeny and
AntimicrobialResistance. El objetivo general de este estudio fue comparar la
diversidad genética de aislamientos E. colicomensal, de dos grupos de
edades: adultos y nifios pequefios. El tipo de investigacion fue comparativa y
el disefio: contemporaneo, de laboratorio y multieventual. Para este estudio
se utilizaron 382 muestras fecales de personas sanas que vivian en la
provincia de Lubuskie (Polonia Occidental) seleccionadas aleatoriamente. El
procedimiento se realiz6 de la siguiente manera: las muestras fueron
sembradas en agar Mac Conkey, se incubaron a 37°C durante 24 horas. Las
cepas de E. coli se identificaron mediante pruebas bioquimicas en mas de la
mitad de las colonias aisladas. La determinacion de cuatro principales
Grupos filogenéticos, la identificacion de genes de virulencia y determinantes
de resistencia antimicrobiana se realiz6 mediante PCR multiplex o simplex. El
analisis fenotipico de la resistencia se hizo con el método de difusion del
disco. La resistencia antimicrobiana en las cepas de E. coli de adultos y
nifios, respectivamente, fue: ampicilina (38,2/31,4%), amoxacilina-acido
clavulanico (13,5/3,5%), piperacilina (24,3/5,8%), cefalotina (29,1/27,9%),
cefuroxima (6,8/3,5%), cefotaxima (1,4/2,7%), estreptomicina (46,3/22,1%),
gentamicina (10,8/10,5%), amikacina (10,1/8,1%), tetraciclina (21,3/19,8%),
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doxiciclina (15,5/12,8%), trimetoprim-sulfametoxazol (11,1/14%),
cloranfenicol (6,1/0%), acido nalidixico (13,2/9,3%), norfloxacina (2,7/2,3%),
ciprofloxacina (2,7/2,3%), y nitrofurantoina (4,1/3,5%). Entre sus principales
hallazgos se destacé la prevalencia de los genes de resistencia, siendo
significativamente mayor entre los aislados de adultos que de nifios
pequefios. Sin embargo, mas aislamientos de adultos que de nifios se
clasificaron como cepas resistentes a por lo menos un solo antibiético, y
otras cepas multirresistentes!®.Por consiguiente, este articulo guardd una
estrecha relacidn con la investigacion realizada, ya que se estudio la
resistencia a los antimicrobianos de E. coli comensal en nifios, ademas se
probaron las familias de antimicrobianos similares.

Karamiet al (2016) publicaron en la revista cientificaEuropean Journal of
Clinical Microbiology and Infectious Diseasesuntrabajo de investigation
titulado: Antibiotic resistance is linked to carriage of papC and iutA virulence
genes and phylogenetic group D background in commensal and
uropathogenic Escherichia coli from infants and young- children. El objetivo
general de este estudio fue analizar si la resistencia fenotipica a los
antibioticos de uso comun en Escherichia coli comensal y uropatogéna de
lactantes y nifilos pequefios, estaba asociada con transporte de genes de
virulencia, grupo filogenético en el caso de las cepas fecales y la persistencia
en la flora intestinal. El tipo de investigacion fue analitica y el disefo:
contemporaneo, de laboratorio y multieventual. En el analisis se procesaron
272 cepas de E. coli comensal en muestras fecales de 128 lactantes de 0 a 1
afno de edad. Los aislamientos de las cepas de E. coli se tipificaron utilizando
ADN polimorfico ampliado aleatoriamente y se analizaron con respecto al
transporte de genes de virulencia y la asignaciéon de grupos filogenéticos. La
resistencia a los antibidticos se evalué utilizando varios grupos de
antibioticos: ampicilina (12%), mecilliam (0%), cloranfenicol (1%),
gentamicina (0%), tobramicina (0%), nitrofurantoina (0,5%), acido nalidixico

(1%), tetraciclina (10%) y trimetoprimsulfametoxazol (8%). Se comproboé la
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resistencia a la ampicilina, la tetraciclina y atrimetoprimsulfametoxazol,
siendo estas las mas frecuentes. Se asocié significativamente con el
transporte de genes que codifican P fimbrias (papC) y aerobactina (iutA), y
un origen filogenético del grupo D. La cantidad de poblacion fecal y la
capacidad de persistencia a largo plazo en el intestino no se relacionaron con
la resistencia a los antibiéticos!4. Este articulo se relacioné con el trabajo de
investigacion ya que hizo referencia a los criterios de inclusion de la unidad
de estudio, asi como a la susceptibilidad de E. coli comensal.

Shakyaet al (2013) publicaron en la revista cientifica BMC
InfectiousDiseasesun trabajo de investigacion titulado:
Antibioticresistanceamong Escherichia  coliisolatesfromstoolsamples  of
childrenaged3 to 14 yearsfromUjjain, India.El objetivo de este trabajo fue
describir la prevalencia de la resistencia de E. coli comensal en cepas
aisladas de nifios sanos que oscilaban entre 3 y 14 afios de edad en 30
pueblos de Palwa, India Central, los cuales fueron seleccionados
aleatoriamente. EI tipo de investigacion fue analitica y el disefio:
contemporaneo, de laboratorio y multieventual. Las cepas de E. colifueron
aisladas de 529 muestras de heces, identificadas mediante pruebas
bioquimicas y se realizaron las pruebas de susceptibilidad mediante métodos
estandarizados. Ademas, se analizaron los fenotipos de resistencia de 18
antibiodticos diferentes, los cuales fueron: acido nalidixico (45%), tetraciclinas
(37%), ampicilina (37%), trimetoprimsulfametoxazol (29%),
amoxicilina/ac.clavulanico (29%), piperacillina(33%), gentamicina (4%),
piperacillina/tazobactam (2%), ciprofloxacina (8%), norfloxacina (11%),
cefoxitin (4%), cefotaxime (13%), ceftazidime(14%), ceftriaxone (13%),
cefepime (13%), imipenem (0%), amikacina (5%), cloranfenicol (4%). En total
72% de las cepas aisladas fueron resistentes a por lo menos un antibiético y
33% fueron multirresistentes. Los autores observaron elevadas tasas de
resistencia cruzada en 83% de los antibioticos estudiados que puede ser

indicativo de un conjunto de genes de resistencia en E. coli comensal en la
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India®®>. Esta investigacion guardd relacion con este trabajo ya que los
autores estudiaron resistencia y multirresistencia en E.coli comensal,
haciendo referencia al objeto de estudio.

Eckeret al(2013) publicaron en la Revista Peruanade Medicina Experimental
y Salud Pdublica un trabajo titulado:Preferencias de uso de antibiéticos en
nifos menores de cinco afios por médicos de centros de salud de primer
nivel en zonas periurbanas de Lima, Perd.El objetivo de la investigacion fue
describir las preferencias de uso de antibiéticos en nifilos menores de cinco
afos en el personal médico de los centros de salud de nivel primario, en tres
distritos periurbanos de Lima, Per0.El tipo de investigacion fue analitica y el
disefio: de campo, transeccional y contemporaneo. Se aplicé una encuesta
estructurada a 218 médicos generales, que incluia seis casos clinicos tipicos
en niflos menores de cinco afos con preguntas acerca del uso de
antibioticos en resfrio comun, faringitis, neumonia, sindrome obstructivo
bronquial y diarrea (acuosa y disentérica).Se obtuvieron los siguientes
resultados:15,6% usaria un antibidtico en el caso de resfrio comun, en el
caso de disenteria 90,4% usaria antibiéticos, a predominio de trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) vy furazolidona. 86,2% de los médicos
recomendaria un antibiético para tratar faringitis. Para tratar diarrea acuosa,
33% usaria antibidticos. En el caso de broncoespasmo, 72,9% de los
médicos recomendaria un antibiotico y 98,2% recomendaria un antibiético
en el caso de neumonia. Los autores concluyeron: existe una tendencia al
sobreuso de antibidticos en diagndsticos como faringitis y broncoespasmo,
asi como en casos de diarrea acuosa Yy resfrio comuan, lo cual se deberia a
gue una gran cantidad de nifios menores de cinco afios son atendidos por
médicos generales que no han recibido entrenamiento en atencion
pediatrica'®.Esta investigacion se relacioné con el problema en estudio ya
que los autores analizaron la preferencia de uso de antibidticos en nifios
menores de 5 afios, lo cual se relaciona con los factores clinicos que podrian

influir sobre la multirresistencia a los antimicrobianos.
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Antecedentes historicos

En 1928 Fleming descubrid la penicilina, siendo este un hecho de gran
importancia en la historia de la medicina y el comienzo del uso de los
antibioticos; prevaleciendo su utilizacién en la Segunda Guerra Mundial entre
1939 y 1945. Sin embargo, advirtié que el uso indebido de dichos antibioticos
podria provocar la seleccion y propagaciéon de formas mutantes en el
laboratorio. En el transcurso del tiempo, se han reportado cepas resistentes
de Haemophilusinfluenzae y algunas Enterobacteriasdebido a su capacidad
productora de penicilinasa. En consecuencia, durante los afios 1950 y 1960
se desarroll6 una penicilina sintética de amplio espectro, la ampicilina; la cual
combatiria los bacilos gramnegativos productores de penicilinasal®?0,
En 1940 Abraham y Chain, descubrieron una enzima que sintetizaba la
Escherichiacoli comensal. Ademas, encontraron que dicha enzima destruia
la penicilina. Por tal motivo, los autores sugirieron que tal enzima a la que
habian llamado penicinilasainfluia en la resistencia de aquellas bacterias que
la sintetizaban. Particularmente, desde 1940 hasta inicios de los afios 60, fue
aumentando progresivamente la prevalencia de cepas productoras de estas
penicinilasas en los hospitales. A su vez, estos gramnegativos también
poseen la capacidad de generar B-lactamasas, lo cual les confiere un alto
protagonismo como causantesde las infecciones. Desde entonces, dados los
hallazgos, se iniciaron los estudios sobre resistencia antimicrobiana de
Escherichiacolicomensal, propia de la microbiota intestinal?l. En la evolucién
de la resistencia a los antimicrobianos, los patrones de susceptibilidad de E.
coli comensal han sido investigados frecuentemente con el fin de conocer la
variabilidad de la accion de los antibioticos.

Resaltd en la revision de la literatura el antecedente histérico, revelado
por varios investigadores, sobre la resistencia antimicrobiana en cepas de E.
coli comensal. Al respecto, algunos autores encontraron en lactantes

menores peruanos elevados niveles de resistencia a: ampicilina (62,6%),
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cotrimoxazol (48,6%) vy tetraciclina (43,0%). Ademas, destacaron los
elevados niveles de resistencia a acido nalidixico (32,0%) en este grupo de
edades??. Otros investigadores informaron sus hallazgos en lactantes
menores, mayores y en pre-escolares, encontraron altas prevalencias de
resistencia a tetraciclina (74%), cotrimoxazol (68%), ampicilina
(65%),cloranfenicol (40%) y acidonalidixico (27%). 67% delos aislamientos
fueron resistentes a tres 0 mas antibiéticos?. Estos hallazgos revelaron la
resistencia a mas de tres familias de antibiéticos en las cepas comensales de

E. coli.

Bases tedricas

Aproximacion teorica sobre la genética molecular de la resistencia a los

antibidticos

La variabilidad genética es esencial para que se produzca la evolucién
microbiolégica. La vida de un microorganismo depende de su capacidad para
adaptarse a las condiciones cambiantes del ambiente. En este sentido, los
farmacos antimicrobianos ejercen una fuerte presion sobre las poblaciones
bacterianas, la cual no afecta a los microorganismos capaces de resistirla. La
variabilidad genética puede ocurrir mediante diferentes mecanismos.
Pueden presentarse un cambio microevolutivo, tal como la mutacion en un
par de bases de nucledtidos. En un segundo nivel de variabilidad gendmica
microbiolégica estd el cambio macroevolutivo, que modifica a gran escala
segmentos de ADN como fendmeno unico. Por ultimo, el tercer nivel de
variabilidad genética en las bacterias es provocado por la obtencién de un
ADN extrinseco trasladado por plasmidos, bacteriéfagos, secuencias
desnudas de ADN o elementos genéticos susceptibles de transposiciéon’.

Estos mecanismos desarrollados en las bacterias permiten la resistencia a

cualquier agente antimicrobiano, con una expresion posiblemente ilimitada.
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Cuando un gen de resistencia a los antimicrobianos se presenta en una
bacteria, este puede extenderse a otraspor transformacion, traduccion, unién
o transposicion. No obstante, se ha encontrado evidencia de que los genes
resistentes a los antibidticos permanecian en la era previa a los tratamientos
con antimicrobianos. En el transcurso del tiempo, dichos genes se han
diseminado a innumerables cepas bacterianas dotandolas de la posibilidad
de resistir los efectos inhibitorios de los antimicrobianos®.Por eso, la genética
molecular que poseen los microorganismos es de gran importancia pues
permite conocer los diferentes mecanismos que desarrollan las bacterias

para defenderse, principalmente, de los antibiéticos’.

Aproximacion tedrica sobre la resistencia a los antibigticos

Existen diferentes tipos de resistencia por los cuales las bacterias pueden
expulsar o destruir al compuesto antimicrobiano. En tal sentido, la resistencia
bacteriana puede ser intrinseca o adquirida. Especificamente, la resistencia
intrinseca es la natural, la cual puede deberse a una barrera natural
impermeable al antibiético. También, puede ser originada por lafalta del
transporte, la ausencia de una molécula diana o la presencia de enzimas
inactivantes del antibiético. En cambio, la resistencia adquirida se produce
por algunos mecanismos tales como: las mutaciones, mecanismos conocidos
como la evolucién vertical y la transferencia de fragmentos de ADN que
codifican para la resistencia entre bacterias, también llamada evolucion

horizontal®.

Aproximacion tedrica sobre el indicador centinela de la

resistencia a los antimicrobianos

El indicador centinela de la resistencia a los antimicrobianos hace referencia

a un microorganismo que predomina en la microbiota residente, tal como E.
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coli comensal, a diferencia del menor nimero de patégenos adquiridos. A su
vez, estos microorganismos comensales pueden adquirir genes de
resistencia provenientes de la microbiota patdgena. También, dichos
microorganismos pueden transferir a las bacterias patdgenas estos genes de
resistencia a través de elementos moviles. Por eso, el analisis de la
susceptibilidad en cepas bacterianas comensales puede ser un indicador de
la evolucion de la resistencia antimicrobiana producto de la presion selectiva
de los antibiéticos y de la dinAmica de la interaccion entre las bacterias. Entre
otros aspectos, estos hallazgos de la susceptibilidad a los antimicrobianos
representan una clave para la vigilancia epidemioldgica y microbiologica de

la resistencia bacteriana® 23.

Modelo conceptual de la aproximacion epidemiolégica

La epidemiologia se dedica al estudio de la frecuencia y distribucion de
losprocesos de salud-enfermedad, con la finalidad de promover soluciones
para la mejoria de los mismos. Esta disciplina del area dela medicina actla
directamente con los procedimientos derivados de las ciencias de la salud y
las ciencias sociales. De esta manera, puede generar hipotesis para
descubrir las razones por las cuales se desarrollan los problemas de salud
en una poblacién. Se basa directamente en las caracteristicas propias del
individuo, las cuales lo hacen susceptible a sufrir algan tipo de enfermedad
infecciosa o0 no. La caracteristica principal para desarrollarse la enfermedad
es que debe existir un agente causal, generalmente exdégeno y capacitado
para reproducirse rapidamente. Por eso, la epidemiologia se focaliza en el
estudio de todo aquello que relaciona el agente causal con el hospedero
susceptible.

El modelo conceptual de la aproximacion epidemiologica, radica en la
atribucion que tiene para explicar y describir el fendmeno salud-enfermedad.

También, considera la estrecha relacion existente con el individuo y sus
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caracteristicas interpersonales y socioculturales. Adicionalmente, considera
las acciones correctivas con necesidad de evitar y disminuir los problemas de
salud por enfermedades infecciosas. Finalmente, el conocimiento de las
causas proximales de un problema, permitira el enfoque individual o
poblacional de un proceso de salud o enfermedad*!. Este modelo conceptual
sustenta a esta investigacion ya que se consideraron los factores clinicos y

epidemioldgicos en relacion a la variable multirresistencia.

Escherichiacoli comensal y resistencia a los antimicrobianos

E.coli comensal, igual a otras bacterias patdégenas, estd expuesta a la
presion selectiva de los agentes antimicrobianos?*. Por ello, el uso de
antibioticos de amplio espectro de manera prolongada genera una
disbacteriosis en la microbiota normal; especificamente,en la microbiota
gastrointestinal®®. Tal es el caso de E. colicomensal, microorganismo que se
ha convertido en un reservorio de genes de resistencia a los antibioticos,
siendo capaz de trasmitilos de manera lateral a otros comensales y
bacterias patdgenas. En consecuencia, la resistencia a los antimicrobianos
dados por estos agentes, se ha convertido en un problema de salud publica y
en un impedimento para el manejo adecuado de las enfermedades

infecciosas?.

Clasificacion de los antibidticos

Los farmacos antimicrobianos actian por diversos mecanismos, los cuales
han permitido su clasificacion. Especificamente, los antibiéticos producen su
efecto a través de la inhibicion de la sintesis de la pared celular de los
microorganismos y por la activacion de enzimas que destruyen dicha pared.
También, puede actuar por medio del incremento de la permeabilidad de la

membrana celular microbiana o por la interferencia con la sintesis de
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proteinas y el metabolismo de los acidos nucleidos. Por eso, el efecto
antimicrobiano, a través de los mecanismos de accion, de estos farmacos
les ha posicionado como la principal herramienta terapéutica para combatir
enfermedades infecciosas a nivel mundial. Sin embargo, para la prescripcion
de estos farmacos se deben utilizar datos clinicos o analiticos indicativos de
una infeccion de origen microbiana?.

Es importante resaltar que muchos antimicrobianos se encuentran
relacionados desde el punto de vista de su estructura quimica, por esta razon
se agrupan en clases. Sin embargo, a pesar de que los compuestos
pertenecientes a cada clase comparten diversas caracteristicas estructurales
y funcionales, a menudo poseen unas propiedades farmacologicas y un
espectro de actividades diferentes. En consecuencia, algunos son de amplio
espectro y otros de espectro reducido. Por otra parte, existen farmacos que
pueden destruir las bacterias, denominandose antibiéticos bactericidas. Otros
antibiéticos pueden retardar o detener el crecimiento in vitro de los
microorganismos, denominandose antibidticos bacteriostaticos?®.

Segun la estructura quimica los farmacos antibacterianos se pueden
clasificar en diferentes familias. Estas familias, a su vez, se subdividen en
varios grupos de antibiéticos. Entre estos grupos se encuentran: los B-
lactamicos, aminoglucésidos, quinolonas, lincosaminas, macrolidos,
anfenicoles, glucopéptidos, oxazolidinonas, sulfamidas y trimetoprim,
nitroimidazoles. Entre los B-lactAmicos se agrupan: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemos, monobactamicos y los inhibidores de las B-
lactactamasas. En el grupo de aminoglucdsidos se encuentran: gentamicina,
amikacina, tobramicina, netilmicina, estreptomicina. Entre otros, las
quinolonas estan representadas por: acido nalidixico (Primera generacion),
norfloxacina, ciprofloxacina,ofloxacina, levofloxacina (Segunda
generacion),esparfloxacina, tosufloxacina (Tercera generacion),

gemifloxacina,moxifloxacina, gatifloxacina (Cuarta generacion)?6.
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Analisis de la multirresistencia a los antimicrobianos

Etapa pre-analitica

Torres (2011) refirié la importancia de esta fase, ya que permite recolectar la
informacion relacionada con la fuente de la muestra biologica. Entre esta
informacion se consideran los siguientes datos: identificacién del paciente, la
edad, el tipo de analito requerido y la justificacién de la solicitud del examen.
Especificamente, ademas de los datos mencionados se requiere saber
cudles antibiéticos ha recibido en el dltimo afio y la enfermedad infecciosa
que género la indicacién. Esta informaciébn es muy interesante porque
permite conocer con cuales grupos de antibiéticos se hizo presién selectiva
en el paciente problema.Esta etapa es fundamental para que se asegure el

maximo rendimiento de la fase analitica.

Etapa analitica

En esta etapa se analiza la muestra biolégica a través de un método
analitico estandarizado. En el caso especifico de la multirresistencia
antimicrobiana de E. coli comensal, se debe recuperar el microorganismo de
la muestra de heces a través del cultivo primario en una placa de agar Mac
Conkey. Posteriormente, las colonias lactosas positiva con morfologia tipica
de E. coli son analizadas para confirmar la identificacién a través de pruebas
realizadas con medios selectivos diferenciales. Luego, se realiza la prueba
de susceptibilidad a los diferentes antimicrobianos a través del antibiograma
en correspondencia con la prueba de Kirby Bauer. Por medio de esta prueba
se procede a analizar los halos de inhibicion del crecimiento alrededor del
disco de antibidtico y se interpreta el patron de susceptibilidad (Bartoloniet
al., 2006)%.
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Etapa post-analitica

Una vez obtenidos los resultados sobre los halos de inhibicion observados en
la placa de MuellerHinton, se procede a la interpretacion.Para realizar la
interpretacion de estos resultados se utiliza el siguiente criterio: categorias de
la susceptibilidad segun el tamafio del halo de inhibicion propuestas por
ClinicalLaboratory Standard Institute (CLSI).Una vez interpretada la
susceptibilidad, se procede a determinar la multirresistencia utilizando el
siguiente criterio: resistencia de este microorganismo a por o menos un

antibiético de tres familias o grupos de antimicrobianos®.

Definicién operacionalde términos

Antibioticos

Los antibidticos son sustancias naturales producidas por microorganismos
(hongos, bacterias), sintéticas o semi-sintéticas. Tienen la capacidad de
destruir, impedir o retardar la proliferacion de otros microorganismos.
También, actian a bajas concentraciones y no son toxicos para el

hospedero?’.

Nivel socioeconémico

Se refiere a las diferentes clases sociales que integran una sociedad. Se
puede medir por el método de Graffar modificado por Méndez-Castellano.
Este instrumento contiene cuatro variables, tales como: profesion del jefe de
familia, instrucciéon de la madre, fuente de ingreso y alojamiento. Los
resultados se expresan a través de cinco categorias: clase marginal, clase

obrera, clase media baja, clase media alta y clase alta?®.
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Grupo de edades

Los grupos de edades en la poblacion infantii forman parte de una
estratificacion, relacionada con el crecimiento y desarrollo del nifio. Asi se
sistematizan varias categorias: recién nacidos, lactantes menores, lactantes
mayores, preescolares, escolares y adolescentes. Esta clasificacion permite

interpretar las asociaciones de caracteristicas con fines epidemiol6gicos?8.

Género

Esta distribuido en dos categorias: femenino y masculino. Esta relacionado
con caracteristicas especificas para cada una de las categorias.Esta
clasificacion permite diferenciar aspectos relacionados con el crecimiento y
desarrollo del nifio. También, facilita la interpretacion de estudios de

vigilancia epidemioldgica en todas las edades?®.

Cultivo primario

Es la inoculacion primaria de la muestra en una superficie agarizada.
También, se refiere a la siembra por estria del inocul6 con asa de alambre en
los cuatro cuadrantes de la placa. La finalidad de esta técnica es diluir
suficiente el inéculo para que se puedan obtener las colonias de bacterias

aisladas, denominadas unidades formadoras de colonias (UFC)’.
Condiciones de aerobiosis
Se refiere a las condiciones fisicoquimicas del medio ambiente que influyen

directamente sobre el crecimiento bacteriano. Especificamente, a los

requerimientos de oxigeno con una tension absoluta (21%). Es decir, a la
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presion de oxigeno atmosférica necesaria para el metabolismo oxidativo de

las bacterias aerdbicas?.

Antibiograma

Se usa para medir la sensibilidad a uno o varios antibioticos de una cepa
bacteriana que se sospecha ser responsable de una infeccion. La
sensibilidad in vitro es uno de los requisitos previos para la eficacia in vivo de
un tratamiento antibiotico. El antibiograma sirve para orientar las decisiones
terapéuticas individuales. También, se emplea para seguir la evolucion de las
resistencias bacterianas. Gracias a este seguimiento epidemiolégico, a
escala de un servicio, un centro de atencion médica, una regién o un pais, es
gue puede adaptarse a la antibioterapia empirica. También, pueden revisarse
regularmente los espectros clinicos de los antibidticos y adoptarse ciertas
decisiones sanitarias, como el establecimiento de programas de prevencion

en los hospitales®.

Operacionalizacion del evento de estudio y criterio de analisis

Las variables se operacionalizaron con el fin de medirlas. En tal sentido,
Palella y Martins han referido que las variables son conceptos abstractos y
de esta manera no se pueden medir. Al respecto, es necesario, para
medirlas, transformarlas en empiricas. Por eso, se definen y categorizan para
identificar el indicador especifico®!. A continuacion, se presenta el cuadro de

operacionalizacion de las variables (Tabla 1, 2, 3, 4,5y 6).
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Tabla 1. Operacionalizaciéon del evento multirresistencia de E. coli

comensal alos antimicrobianos.

1. 2. Tipo de 4.Definicion
Evento/variable Variable 3. Definicién Conceptual | Operacional | 5.Dimensiones
Cepas
multirresisten-
Se mide a tes
través del
tamafio del
Se considera que E. coli halo de
Multirresistencia es multirresistente cuando | inhibicién y la Cepas no
de E. coli es resistente a 3 0 mas| resistenciaa | multirresisten-
comensal grupos o familias de 3 0 mas tes
No aplica antibiéticos. Este es un| grupos de
fendmeno adquirido por la| antibiéticos.
presion selectiva de los
antimicrobianos®.
6. Indicador 7. Medicién 8. Unidad de medicién 9.Indice 10. Valor
-indice de -% de cepas
Fenotipo de multirresis- multirresisten-
resistenciaa 30 tencia. tes.
mas grupos de % Frecuencia absolutay |-indice de no |-% de cepas no
antibiéticos Nominal porcentual multirresis- multirresisten-
tencia tes
12. Técnica
de
11. Fuente de Recoleccidon |13.Propiedades 14. Pruebas 15. Técnica
Datos de Datos Matematicas Estadisticas estadistica

El antibiograma

Observacioén
directa

Propiedad de
equivalencia

Analisis
descriptivo

Distribucién de
frecuencias.
Tablas de
contingencia.
Gréfico de
sectores.

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.
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Tabla 2. Operacionalizacién de la variablefrecuencia de uso de

antimicrobianos

1. 2. Tipo de 3. Definicién 4.Definicion
Evento/variable Variable Conceptual Operacional 5.Dimensiones
Se refiere al nUmero
de veces en que es
utilizado el Se puede medir Ninguno
antimicrobiano. El uso mediante el Escaso < 3
frecuente e instrumento de veces/afio
inadecuado de los recolecciéon de
antibioticos tiene | datos a través de | Moderado 3-5
Frecuencia de como consecuencia la | la categorizacion veces/afio
uso de No aplica aparicién de cepas 0 criterios de
antimicrobianos bacterianas frecuencia de
resistentes al uso de Frecuente >6
tratamiento. antibiéticos veces/afo
8. Unidad de
6. Indicador 7. Medicién medicién 9.Indice 10. Valor
%de uso
escaso
Indice de uso | % de uso
escaso, moderado
Frecuencia de Frecuencia absoluta y moderado o % de uso
uso al afo Ordinal porcentual frecuente. frecuente
12. Técnica de
11. Fuente de Recoleccion 13.Propiedades 14. Pruebas 15. Técnica
Datos de Datos Matematicas Estadisticas estadistica

Instrumento de
recoleccion de
datos

Observacion
directa

Propiedad de
equivalencia

Andlisis
descriptivo

Distribucién de
frecuencias.
Tablas de
contingencia.
Grafico de
barras.

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.
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Tabla 3. Operacionalizacién de la variable Factores

clinicos:enfermedades que motivaron la prescripcidén de antibiéticos.

1. 2. Tipo de 3. Definicién 4.Definicion
Evento/variable Variable Conceptual Operacional |5.Dimensiones
Se puede medir .
Trastornos provocados | mediante el Infecciones
por  microorganismos, | instrumento de |_respiratorias
como bacterias, virus, | recoleccion de y
hongos o0 parasitos.| datos a través Infeccion
Enfermedades Muchos organismos de la urinaria
que motivaron la viven dentro y sobre| categorizacion )
prescripcion de No aplica | nuestros cuerpos. | Enfermedades Diarrea
antibiéticos Normalmente son | que motivaron
inofensivos 0 incluso | la prescripcion
Utiles, pero bajo ciertas | de antibidticos.
condiciones, algunos
organismos pueden Infeccion de
causar enfermedades piel
6. Indicador 7. Medicion | 8. Unidad de medicion 9.Indice 10. Valor
indice de
infecciones | %infecciones
respiratorias, |respiratorias
Presencia de diarrea, %diarrea
algun tipo de Frecuencia absoluta o infeccion %infeccion
enfermedad Nominal porcentual urinaria e urinaria
infeccion de | %infeccion de
piel piel
12. Técnica
de
11. Fuente de Recoleccion |13.Propiedades 14. Pruebas 15. Técnica
Datos de Datos Matematicas Estadisticas estadistica
Instrumento de Observacion | Propiedad de Analisis Distribucion de
recoleccion de directa equivalencia descriptivo frecuencias

datos

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.
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Tabla 4. Operacionalizacion de la variable Factores

epidemioldgicos:género.

1. 2. Tipo de 3. Definicién 4.Definicion
Evento/variable Variable Conceptual Operacional |5.Dimensiones
Masculino
Esta distribuida en dos
categorias: femenino y| El género se
masculino. Esta| puede medir a
Género clasificacion permite | través de las
No aplica diferenciar aspectos | caracteristicas Femenino
relacionados con el| fenotipicas.
crecimiento y desarrollo
del nifio®.
6. Indicador 7. Medicion 8. Unidad de medicion 9.Indice 10. Valor
-indice del
género
masculino -% del género
Fenotipo del % Frecuencia absoluta |-indice del masculino
genero de nifio Nominal y porcentual género -% del género
femenino femenino
12. Técnica de
11. Fuente de Recoleccion de |13.Propiedades 14. Pruebas 15. Técnica
Datos Datos Matematicas Estadisticas estadistica

Instrumento de
recoleccion de
datos

Observacion
directa

Propiedad de
equivalencia

Analisis
descriptivo

Distribucién de
frecuencias.
Gréfico de
sectores.

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.
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Tabla 5. Operacionalizacién de la variablefactores epidemioldgicos:nivel

socioecondmico.

1. 2. Tipo de 3. Definicién 4.Definicion
Evento/variable Variable Conceptual Operacional |5.Dimensiones
Clase alta
(0-6)
Se puede medir | clase media
Se refiere alas clases | através del |alta (7-10)
Nivel sociales, puntaje Método ,
socioeconémico No aplica manifestadas durante Graffar. Clase media
la convivencia de los baja (10-12)
seres humanos?8, Clase obrera
(13-15)
Clase marginal
(16-20)
8. Unidad de
6. Indicador 7. Medicion medicién 9.Indice 10. Valor
% de clase alta,
indice de clase |%clase media
alta, clase alta
media alta, % clase media
Puntaje Método Frecuencia absoluta y | clase media baja
Graffar Ordinal porcentual baja, clase %clase obrera
obrera o clase |% clase
maginal. marginal
12. Técnica de
11. Fuente de Recoleccion de |13.Propiedades 14. Pruebas 15. Técnica
Datos Datos Matematicas Estadisticas estadistica

Instrumento de
recoleccion de
datos

Observacion
directa

Propiedad de
equivalencia

Analisis
descriptivo

Distribuciéon de
frecuencias

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.

Tabla 6. Operacionalizacion de la variable factores

epidemiol6gicos:grupo de edades.
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mayor, pre-escolar

2. Tipo de 3. Definicién 4.Definicion
1. Variable Variable Conceptual Operacional 5.Dimensiones
Recién nacido
( 0-29 dias)
Los datos
relacionados con | Lactante menor
Forman parte de los grupos de (1-11 meses)
una estratificacion edades se Lactante mayor
Grupos de relacionada con el | obtienen através | (12-23 meses)
edades crecimiento y el | del instrumento de
No aplica desarrollo del recoleccion de
nifo2s, datos,
considerando la Pre-escolar
edad cronolégica. (2- 5 afios)
8. Unidad de
6. Indicador 7. Medicion medicién 9.Indice 10. Valor
%Recién
nacido
indice de recién |%Lactante
. menor
Frecuencia hacido, lactante %Lactante
Edad absoluta y menor, lactante mavor
Cronolégica Ordinal porcentual Y

%Pre-escolar

11. Fuente de
Datos

12. Técnica de
Recoleccién de
Datos

13.Propiedades
Matematicas

14. Pruebas
Estadisticas

15. Técnica
estadistica

Instrumento de
recoleccion de
datos

Observacion
directa

Propiedad de
equivalencia

Analisis descriptivo

Distribuciéon de
frecuencias.
Grafico de
barras.

Cegarra, Gutiérrez y Hernandez, 2019.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general
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Analizar la correspondencia entre la multirresistencia a los
antimicrobianos en Escherichia coli comensal, el método de Kirby-Bauer y
los factores clinico-epidemiolégicos en heces de nifilos sanos que
acudieron al Consultorio Pediatrico La Cruz Dorada y el Laboratorio de
Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof (a). Luisa Viscaya’,

durante el periodo Septiembre 2016 hasta Junio2019.

Objetivos especificos

Describir la edad y el género en la unidad de investigacion.
Analizar lo grupos de edades en correspondencia con el criterio
taxonomico estandarizado por la Organizaciéon Mundial de la Salud, en la
unidad de investigacion.
Examinar el nivel socioecondémico en correspondencia con el método de
Graffar Modificado, en la unidad de investigacion.
Distinguir la correspondencia entre frecuencia de uso de los antibioticos y
el indicador del numero de veces de terapia antimicrobiana, en la unidad
de investigacion.
Interpretar la correspondencia entre la susceptibilidad Escherichia coli
comensal a los antimicrobianos y el halo de inhibicién en el antibiograma,
en la unidad de investigacion.
Interpretar la correspondencia entre la multirresistencia de Escherichia
coli comensal y el criterio de identificacion, en la unidad de investigacion
Ubicar la correspondencia entre la susceptibilidad de Escherichia coli
comensal a los antimicrobianos, la multirresistencia y los factores clinico-
epidemiologicos, en la unidad de investigacion.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion
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El tipo de investigacion tiene relacion con lo que se quiere saber de un
fendbmeno, y esto se concreta a través de la pregunta y el objetivo general
enunciado con el verbo especificol’. Ademds, existen diez tipos de
investigaciébn, mencionados por Hurtado, tales como: exploratoria,
descriptiva, analitica, comparativa, explicativa, predictiva, proyectiva,
interactiva, confirmatoria y evaluativa. Entre ellos, la investigacion analitica
permite conocer la estructura de un evento de estudio a través de un criterio
de analisis. En tal sentido, la investigacion que se realizara tiene como
criterio de analisis el método de kirby-Bauer, el cual permitira analizar la
presencia del objeto de estudio representado por la multirresistencia de E.
coli comensal a los antimicrobianos. Adicionalmente, se consideraron unos
elementos de correlacion representados por los factores clinico-
epidemioldgicos. Finalmente, considerando las descripciones anteriores, esta

investigacion fue analitica.

Disefio de investigacion

Las estrategias que se utilizan para responder la pregunta de investigacion,
corresponden con el disefio. Especificamente, el disefio se refiere a la
recoleccion de los datos, la cual puede ser en un ambiente natural o creado,
durante o después de la ocurrencia del fenébmeno, en uno o varios momentos
en cada sujeto de estudio!’-3. Al respecto, los datos clinico-epidemiolégicos
y la muestra se recolectaron en la realidad, en el ambiente del consultorio
pediatrico “La Cruz Dorada”. Las muestras de heces fueron analizadas en el
Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Profé. Luisa
Viscaya” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los
Andes. La temporalidad correspondiécon el periodo contemporaneo y en un
solo momento en cada unidad de investigacion, desde Septiembre 2016
hasta Junio 2019.Por lo tanto, el disefio de esta investigacion fue mixto

(campo-laboratorio), contemporaneo, transversal y multivariante. A su vez, la
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amplitud de la informacion a recolectar fue multivariante, ya que se

analizaron la variable multirresistencia y los factores clinico-epidemiolégicos.

Poblacién y muestra

Unidad de investigacion

El grupo de estudio estuvo representado por los nifilos sanos que asistieron
al Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” de Mérida. Previo consentimiento
de los padres, se incluyeron los nifilos que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusién:(a) niflos sanos, (b) nifios que no habian sido tratados
previamente con antibioticos en los 7 dias previos al estudio, (c) nifios con
aislamiento de E. colicomensal en las heces, (d) nifios cuyos padres firmaron

el consentimiento informado.

Seleccion del tamafo de la muestra

La “n” muestral fue determinada de acuerdo a la disponibilidad de reactivos
en el laboratorio. En tal sentido, se incluyeron 34 muestras de heces
provenientes de los nifios que cumplieron con los criterios de inclusién de
esta investigacion, cuyas edades variaron entre 1 mes y 12
meses.Respectivamente,en estos nifios se recuperaron las cepas de E. coli

comensal a través del cultivo primario de las heces.

Sistema de variables
Las variables relacionadas con la investigacion fueron: (a) multirresistencia

de E. coli comensal a los antimicrobianos, (b) factores clinicos, (c) factores

epidemioldgicos. Sin embargo, estas variables no fueron sistematizadas en
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dependiente e independiente, ya que esta investigacion fue analitica. Por lo

tanto, no se estudié una relacion de causa-efecto, sino de correspondencia.

Instrumento de recoleccién de datos

El instrumento para la recoleccion de los datos clinico-epidemiologicos fue
sistematizado en siete partes. Entre las cuales se consideraron las
siguientes: datos de identificacion, la informacién general del nifio, los
criterios de inclusion, los antecedentes clinicos y epidemioldgicos.
Finalmente, el resultado del analisis de la muestra y la evaluacion
correspondiente. Este instrumento fue sometido a la validacion por un juicio
de tres expertos a través de un escalamiento tipo Likert. Posteriormente, se
analizé la validez y confiabilidad del instrumento a través del coeficiente alfa
de Cronbach.

Procedimientos de la investigacion

Estudio clinico-epidemioldgico

Se explicé la informaciéna los padres de los nifios acerca del objetivo de la
investigacion, con el proposito de que declararan, de forma voluntaria, su
deseo de participar en el presente estudio. Por eso, firmaron el
consentimiento informado (Anexo 1), y seguidamente se recolectaron los
datos clinicos y epidemioldgicos. Especificamente, el nivel socioeconémico
se analizo a través del método de Graffar modificado y los factores clinicos
(frecuencia de uso de antibidticos, enfermedades que motivaron Ila
prescripcidon de antibi6ticos) se obtuvieron a través del instrumento pertinente
(Anexo 2).

Recoleccién y transporte de la muestra
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La muestra de heces fuerecolectada a través del hisopado rectal. El hisopo
fueintroducido en el medio de transporteCaryBlair** y se coloc6é en un
contenedor a temperatura ambiente durante el traslado al Laboratorio de
Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Viscaya” de la Facultad

de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes.

Aislamiento e identificacién de Escherichiacolicomensal

Las muestras de heces de los nifios fueron sembradas sobre la superficie del
medio Agar Mac Conkey y se incubaron a 37°C durante 18-24 horas en
condiciones de aerobiosis, segln lo propuesto por Velasco y Longa?.
Posteriormente, se seleccionaron de 3 a 5 colonias fermentadoras de la
Lactosa (rosadas o fucsia) grandes, secas, umbilicadas, rodeadas de un halo
fucsia, sugestivas de E. coli. Estas colonias fueronsub-cultivadas en el medio
basico Tripticasa Soya 3%. Luego se realizé la prueba clave de oxidasa y las
respectivas pruebas bioquimicas para enterobacterias en los medios
selectivos-diferenciales tales como: Kligler, LIA (Lisina Hierro Agar), MIO(
Motilidad, Indol, Ornitina) y Citrato. La interpretacion de las pruebas
sugestivas de E. coli fue: Kligler (A/A +-), LIA (K/K +-), MIO (+++), Citrato (-)
(Esquema 1) (Figura 1,2,3).

Estudio de los patrones de susceptibilidad de Escherichiacolicomensal

Se preparo el indculo de E. colicomensal con una densidad segun la turbidez
del estandar de Mc Farland de 0,5de acuerdo a la propuesta de Araque®*.
Luego se introdujo un hisopo de algodon estéril dentro del tubo que contenia

el in6culo estandarizado. El exceso de liquido se eliminé haciendo rotar
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suavemente el hisopo contra las paredes del tubo. Después, se inoculé un
medio de Agar MiellerHinton, en tres o cuatro direcciones girando el aza en
angulos de 90°. Se dej6 secar a temperatura ambiente por un tiempo no
mayor de 20 minutos. Seguidamente, se colocaron, con una pinza estéril, los
discos de antibiéticos (amoxicilina-acido clavulanico, ceftazidima, cefuroxima,
ampicilina, amikacina, trimetoprim-sulfametoxazol, acido nalidixico,
ciprofloxacina) de las diferentes familias en forma equidistante,
presionandolos suavemente contra la superficie del agar. Posteriormente, se

incubaron las placas a 37°C en atmadsfera aerdbica durante 18-24 horas.

Lectura delantibiograma

Los patrones de crecimiento alrededor de los discos de antibiéticos fueron
leidos segun las categorias de sensible, resistente y sensibilidad intermedia,
guiados por los puntos de corte establecidos porClinical and
LaboratoryStandardsinstitute (CLSI-2019)% (Figura 4).

Analisis de la multirresistencia de Escherichia coli comensal

Los resultados de las cepas de Escherichia coli comensalresistentes a los
antimicrobianos ensayados en el laboratorio fueron sistematizados en una
matriz de analisis. Posteriormente, fueron cotejados con el criterio de analisis
de: Resistencia a 3 0 mas grupos de antibiéticos. Multirresistencia:
resistencia a 1 o mas antibiéticos de 3 o mas grupos de antimicrobianos®.

Disefio de analisis

Los resultados de esta linea de investigacién fueron analizados a través de
un modelo cuantitativo, es decir, se consideré el dato estadistico como
expresion de la posible relacion entre la multirresistencia de E. colicomensal

a los antimicrobianos y los factores clinico-epidemiolégicos en nifios sanos.
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Por eso, tal como lo sugirieron Palella y Martins®!, se recolectaron y midieron
los datos relacionados con las variables. Al respecto, las caracteristicas
medidas tuvieron como punto de partida su naturaleza cualitativa o
cuantitativa. En tal sentido, las variables cualitativas tuvieron una escala de
medida nominal y ordinal. Mientras que las variables cuantitativas
correspondieron con una escala de medida de razén. Finalmente, los datos
se analizaron segun el disefio multivariante, policotdmico, multifactorial,
bicategorico y multicategorico. El andlisis estadistico se ejecutd a través del
SPSS-21 (StatisticalPackage of thefor Social Science) en dos fases: (a) Fase
descriptiva, por medio de frecuencias simples, porcentajes simples, validos y
acumulados, (b) Andlisis con estadisticos descriptivos: contingencia,
frecuencias, diagrama de tallo y hoja, box plot.

Los resultados fueron sistematizados a través de tablas, graficos y
diagramas. El fin de esta sistematizacion fue contribuir con la interpretacion
de los resultados. De esta manera, se contribuyé con la respuesta al
enunciado holopraxico y con el conocimiento nuevo formulado en el objetivo

general.
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Recoleccion datos clinico-epidemioldgico

Hisopado rectal de nifios "n" muestral

Medio de transporte (temperatura ambiente)

Cultivo Primario (Agar Mac Conkey)

3-5 colonias Lactosa (+)

Sub-cutlivo en medio basico
Tripticasa soya 3%

Prueba de Oxidasa (-)

Crecimiento en medios selectivos diferenciales

* KLIGLER (A/A+-)
* LIA (K/IK+-)
* MIO (+++)
* CITRATO (-)

Escherichia coli comensal

Esquemal. Aislamiento e Identificacion de Escherichiacolicomensal.
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Preparacion del inoculo de E. coli comensal

Inoculacion de un medio con Agar Mueller Hinton

Colocacion de los Disco de Antibidticos
(AMC, CAZ, CXM, SXT, AMP, AK, CIP, NA)S

Lectura de los Fenotipos de susceptibilidad

» Resistente
» Sensible
» Sensibilidad intermedia

Esquema2. Estudio de los patrones de susceptibilidadde
Escherichiacolicomensal.

8 AMC: amoxicilina- acido clavulanico; CAZ: ceftazidima; CXM: cefuroxima; SXT:
trimetoprim-sulfametoxazol; AMP: ampicilina; AK: amikacina; CIP: ciprofloxacina;
NA: 4cido nalidixico
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Figura 1. Colonias lactosa positiva en agar MK sugestivasde Escherichia
coli. Muestra problema n° 3 Laboratorio de Sindromes

Gastrointestinales y Urinarios “Prof. (a). Luisa Vizcaya”.

Nota. MK: Agar Mac Conkey
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Figura 2. Prueba de la Oxidasa para la identificacién de la familia
Enterobacteriaceae (Oxidasa negativa). Muestra problema n° 53-5b y 6a-
6b. Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof. (a).

Luisa Vizcaya”.

53



~

Figura 3. Lectura de las Pruebas Bioquimicas (KIA, CITRATO, LIA, MIO)
para Enterobacterias. Cepa problema n° 5b y 6b. Laboratorio de

Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof. (a). Luisa Vizcaya”.

Nota. KIA: Agar Kligler, LIA: Agar Lisina Hierro; MIO: Motilidad-Indol-Ornitina. (a)
Kligler, (b) Citrato, (c) LIA, (d) MIO.
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Figura 4. Lectura de los patrones de susceptibilidad de Escherichia coli
comensal en correspondencia con el tamafio del halo de inhibicién.
Cepa problema n° 5b. Laboratorio de sindromes Gastrointestinales y

Urinarios “Prof. (a). Luisa Vizcaya”.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

Se recolectaron 34 muestras de heces de niflos sanos, conjuntamente con
los datos clinico-epidemiolégicos. Los nifios fueron seleccionados en el
Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” de Mérida. Los datos recolectados a
través del instrumento validado fueron sistematizados en una matriz de
registro y luego en una matriz de analisis, con el fin de realizar la distribucién
de la muestra segun cada variable. A su vez, las muestras de heces
analizadas en el Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios
“Prof? Luisa Vizcaya”. Las fases operativas de la investigacion en la que se
incluyé la recoleccién de los datos (fase interactiva), se cumplieron durante el

periodo comprendido desde septiembre 2016 hasta Junio de 2019.

Distribucion de frecuencias de la variable edady correspondencia

con el Diagrama de Tallo y Hoja

Los datos de la edad se agruparon en el grupo menor de 8 meses de edad,
correspondiendo con lactantes menores. Sin embargo, los nifios de 6 y 7
meses de edad fueron los que predominaron en el grupo menor de 8 meses
(10 casos). Este subgrupo de 6 y 7 meses es muy importante porque ya ha
tenido méas tiempo de contacto con el grupo familiar y con la manipulacién de
las manos de las personas, vehiculo importante para la transmision de cepas
resistente a los antimicrobianos. Ademas, los cuadros infecciosos podrian ser
mas frecuentes en esas edades. También se observaron 8 casos de

lactantes ente 10 y 12 meses de edad(Tabla 7, Grafico 1).
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Andlisis de la edaden correspondencia con el Diagrama de Caja

(Box-plot)

Respecto a la edad, el valor minimo fue de 1 mes, el valor mayor de la edad
fue de 12 meses. La mitad de los nifios se agruparon en edades inferiores a

la mediana (6 meses). No se encontraron valores atipicos(Grafico 2).

Medidas de posicion y de variabilidad de la variable edad

Respecto a las medidas de posicion en la “n” representada por los nifios
sanos, la edad promedio fue de 6 meses. La mitad de los nifios tenian menos
de 6 meses de edad, respecto a la mediana, el otro 50% de la “n” se
encontré por encima de ese valor. En cuanto a las medidas de variacion, la
variable edad fue muy dispersa, pues revel6 un rango alto. La edad se
desvia con respecto a la media, en 3,37 meses. A su vez se puede notar que
la mayoria de los nifios se agruparon por debajo de los 8 meses de edad
(Percentil 75). La asimetria de los datos de la edad fue positiva, lo cual indica
que la distribucion de los valores esta sesgada hacia la izquierda de la curva,
es decir por debajo de la media. A su vez, la edad revel6 una curtosis
positiva, lo cual indica que los valores de esta variable son mas
homogéneos; y la curva es leptocurtica. Estos resultadospermiten conocer
coémo el grupo de nifios se dispersan y a su vez genera interrogantes sobre

coémo podria variar el fendbmeno de la multirresistencia.(Tabla 8).

Distribucion de la muestra poblacional segun la variable

grupos de edades

En la unidad de investigacion la variable grupo de edades fue distribuida en
2 categorias: (1) un grupo de 12 nifilos con edades comprendidas entre 0 y 5
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meses 12/34 (35,3%), (2) un grupo de 22 nifios con edades comprendidas
entre 6 y 12 meses 22/34 (64,7%) (Grafico 3).

Distribucion de la muestra poblacional segun la variable género

La variable género fue categorizada como cualitativa y bicategorica. La
frecuencia relativa de las categorias fue la siguiente: 20 nifios pertenecieron
al género masculino (58,8%), y 14 al género femenino (41,2%) (Gréfico 4).

Distribucion de la muestra poblacional segun la variable

nivelsocioecondmico

La variable multicategérica nivel socioeconémico, fue categorizada
obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas: clase alta 4/34
(11,8%), clase media alta 6/34 (17,6%), clase media baja 18/34 (52,9%),
clase obrera 6/34 (17,7%) y clase marginal 0/34 (0%) (Tabla 9).

Distribucion de la muestra poblacional segun la variable

frecuencia de uso antimicrobiano

La variable multicategérica frecuencia de uso antimicrobiano, fue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
ninguno 28/34 (82,4%), escasa 6/34 (17,6%), moderada 0/34 (0%) y
frecuente 0/34 (0%) (Gréfico 5).

Distribucion de la muestra poblacional segun la variable

enfermedades que ocasionaron la prescripcion de antibiéticos

La variable multicategorica enfermedades que ocasionaron la prescripcion de

antibioticos, fue categorizada obteniendo las siguientes frecuencias
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absolutas y relativas: ninguna 28/34 (82,3%), amigdalitis 2/34 (5,9%),
conjuntivitis 2/34 (5,9%) y diarrea inflamatoria 2/34 (5,9%) (Tabla 10).

Distribucion de las cepas segun la variable susceptibilidad en E.

colicomensal a los B-lactamicos

La variable susceptibilidad de E. coli comensal a los B-lactamicosfue
categorizada de acuerdo a la susceptibilidad de las cepas a los antibiéticos
utilizados:  Ampicilina,  Amoxilicina-acido  clavulanico,  Cefuroxima,
Ceftazidima. Al respecto, las cepas mostraron los siguientes fenotipos de
susceptibilidad: Sensibles: Ampicilina 9/34 (26,5%), Amoxilicina-acido
clavulanico 30/34 (88,2%), Cefuroxima32/34 (94,1%), Ceftazidima 33/34
(97,1%). Resistentes: Ampicilina 25/34 (73,5%), Amoxilicina-acido
clavulanico 4/34 (11,8%), Cefuroxima 2/34 (5,9%), Ceftazidima 1/34 (2,9%)
(Tabla 11).

Distribucion de las cepas segun la variable susceptibilidad en

E.colicomensal a Trimetoprim-sulfametoxazol, Amikacina y Quinolonas

La variable susceptibilidad de E. coli comensal a Trimetoprim-sulfametoxazol,
Amikacina y Quinolonas fue categorizada de acuerdo a la susceptibilidad de
las cepas a los antibidticos utilizados: Trimetoprim-sulfametoxazol,
Amikacina, Acido nalidixico y Ciprofloxacina. Al respecto, las cepas
mostraron los siguientes fenotipos de susceptibilidad: Sensibles:
Trimetoprim-sulfametoxazol 17/34 (50%), Amikacina 33/34 (97,1%), Acido
nalidixico 30/34 (88,2%), Ciprofloxacina 32/34 (94,1%). Resistentes:
Trimetoprim-sulfametoxazol 17/34 (50%), Amikacina 1/34 (2,9%), Acido
nalidixico 4/34 (11,8%) Ciprofloxacina 2/34 (5,9%). Estimulé el interés de los

autores de esta investigacion que en estos lactantes existan cepas
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resistentes, aunque baja, a las quinolonas y resalta la resistencia alta a

Trimetoprim-sulfametoxazol (Tabla 12).

Distribucion de las cepas segun la variable

resistencia de E. colicomensal a uno o varios antibioticos

La variable resistencia de E. coli comensal a uno o varios antibidticosfue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
resistencia a ningun antibiotico 4/34 (11,8%), resistencia a un antibiético
12/34 (35,3%), resistencia a dos antibioticos 13/34 (38,2%), resistencia a tres
antibiéticos 4/34 (11,8%), resistencia a cuatro antibioticos 1/34 (2,9%) (Tabla
13).

Distribucion de las cepas segln la variable

multirresistencia de E. coli comensal a los antimicrobianos

La variable multirresistencia de E. coli comensal a los antimicrobianosfue
categorizada obteniendo las siguientes frecuencias absolutas y relativas:
resistencia a tres 0 mas antimicrobianos 5/34 (14,7%) y resistencia a menos
de tres antimicrobianos 29/34 (85,3%) (Gréfico 6).

Anadlisis de correspondencia de la variable multirresistencia a los
antimicrobianos en E. coli comensal y la frecuencia de uso de

antimicrobianos

5/28 (17,9%) cepas de E. colicomensal de los nifios que no habian usado
antibioticos presentaron multirresistencia. No se observé ningln caso de
multirresistencia en el grupo que si habia recibido antibioticos. No se
encontrd correspondencia entre la variable multirresistencia y la frecuencia

de uso de antibidticos (Tabla 14).
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Andlisis de correspondencia de la variable multirresistencia de

E.colicomensal a los antimicrobianos y los grupos de edades

En relacion a los grupos de edades y la multirresistencia de las cepas de
E.coliprovenientes de los nifios sanos, los hallazgos fueron los siguientes:
lactantes menores 6 meses de edad con cepas multirresistentes 1/12 (8,3%)
y lactantes menores con edades entre 6 y 12 meses con cepas
multirresistentes  4/22  (18,2%). Finalmente,se = observG  mayor
correspondenciaentrelas variables en los lactantes entre 6 y 12 meses
(18,2%) (Tabla 15).

Analisis de correspondencia de la variable multirresistencia de

E.colicomensal a los antimicrobianos y el nivel socioecondmico

Segun la variable nivel socioeconémico, la multirresistencia en el grupo de
cepas estudiadas se distribuyd de la siguiente manera: clase
alta/multirresistencia 0/5 (0%), clase media alta/multirresistencia0/5 (0%),
clase media baja/multirresistencia4/14(22,2%), clase obrera/multirresistencia
1/6 (16,7%). Finalmente, estas variables revelaron correspondencia en la
clase media baja y obrera (38,9 %) (Tabla 16).
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Tabla 7. Distribucion de frecuencias de la variable edad (N°,
%).Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de Sindromes
Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Vizcaya” de la Facultad de

Farmacia y Bioanalisis (ULA).Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Edad (meses) Frecuencia Porcentaje Porcrejntaje Porcentaje
valido acumulado

1 4 11,8 11,8 11,8

2 4 11,8 11,8 23,5

3 2 5.9 5,9 29,4

4 2 59 5,9 353

6 8 23,5 23,5 58.8

! 2 5.9 5,9 64,7

8 4 11,8 11,8 76,5

10 6 17,6 17,6 94.1

12 2 59 5,9 100,0

Total 34 100,0 100,0

Nota.Los datos de la edad se agruparon en el grupo menor de 8 meses de edad,
correspondiendo con lactantes menores. Resalta la frecuencia porcentual de los nifios de 6 y
10 meses de edad (23,5y 17,6%).
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Frecuencia Tallo v hoja
Edad [(meses)

’ 4,00 1 0. 1111 !
6.00 0. 222233
2.00 0. a4
10,00 0. 6666666677
4,00 0. 8888
6.00 1 . 000000
2.00 1. 22

Anchura del tallo: 10
Cada hoja: 1 caso (s)

Grafico 1. Distribucion de la variable edad de los nifios sanos en
correspondencia con el Grafico de Tallo y Hoja (N°).Consultorio
Pediatrico “La Cruz Dorada” vy Laboratorio de Sindromes
Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la Facultad de

Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Nota.Los datos de la edad se agruparon en el grupo menor de 8 meses de edad,
correspondiendo con lactantes menores. Sin embargo, los nifios de 6 y 7 meses de edad
fueron los que predominaron en el grupo menor de 8 meses (10 casos). Este subgrupo de 6
y 7 meses es muy importante porque ya ha tenido méas tiempo de contacto con el grupo
familiar y con la manipulacion con las manos, vehiculo importante para la transmisién de
cepas resistente a los antimicrobianos.
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Gréfico 2. Distribucion de la variable edad de los nifios sanos en
correspondencia con el Grafico de cajay bigote.Consultorio Pediatrico
“La Cruz Dorada” y Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y
Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Nota. Respecto a la edad, el valor minimo fue de 1 mes, el valor mayor de la edad fue de
12 meses. La mitad de los nifios se agruparon en edades inferiores a la mediana. No se
encontraron valores atipicos.
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Tabla 8. Medidas de posicion y variabilidad de la variable edad
(N°).Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de
Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Vizcaya” de la
Facultad de Farmacia y Bioandlisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio
20109.

Estadisticos
Edad (meses)

Ne validos 34
Perdidos 0
Media 6,00
Error tip. de la media ,579
Mediana 6,00
Moda 6
Desv. tip. 3,375
Varianza 11,394
Asimetria ,020
Error tip. de asimetria ,403
Curtosis -1,078
Error tip. de curtosis ,788
Rango 11
Minimo 1
Méximo 12
Suma 204
25 2,75
Percentiles 50 6,00
75 8,50

@ n

Nota. Respecto a las medidas de posiciéon en la “n” representada por los nifios sanos, la
edad promedio fue de 6 meses. La mitad de los nifios tenian menos de 6meses de edad,
respecto a la mediana, el otro 50% de la “n” se encontrd por encima de ese valor. En cuanto
a las medidas de variacion, la variable edad fue muy dispersa, pues reveld un rango alto.
La edad se desvia con respecto a la media, en 3,37 meses. A su vez se puede notar que la
mayoria de los nifios se agruparon por debajo de los 8 meses de edad (Percentil 75). La
asimetria de los datos de la edad fue positiva, lo cual indica que la distribucién de los
valores esta sesgada hacia la izquierda de la curva, es decir por debajo de la media. A su
vez, la edad revel6 una curtosis positiva, lo cual indica que los valores de esta variable son

mas homogéneos; y la curva es leptocurtica.
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(22/64.7)

£0,0%

40.0%7 (12135 ,3)

Porcentaje

20,0%

0,0%

6 a12 meses de edad

1 a 5 meses de edad

Grupos de edades

Grafico 3. Distribucién de la variable grupos de edades de los nifios
sanos (N°y %). Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio
de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la
Facultad de Farmacia y Bioanélisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio
2019.

Nota. Los datos de la edad se agruparon predominantemente en el grupo de 6 a 12 meses
(64,7 %).
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Género

M Femenino
I Masculino

Gréfico 4. Distribucion de la variable género de los nifios sanos.
Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de Sindromes
Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Vizcaya” de la Facultad de

Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Nota. En el grupo de estudio predominaron los nifios (58,8 %) con respecto al género
femenino.
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Tabla 9. Nivel socioeconomico de los nifios (N°y %)).Consultorio
Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de Sindromes
Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la Facultad de

Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

. . .. Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Nivel socioeconémico
valido acumulado
Clase alta 4 11,8 11,8 11,8
Clase media alta 6 17,7 17,7 29,5
Media baja 18 52,9 52,9 82,4
Obrera 6 17,6 17,6 100,0
Total 34 100,0 100,0

Nota. La mayoria de los nifios incluidos en el estudio pertenecian a la clase media baja. Sin
embargo, sumada a la clase obrera resalta la predominancia de los estratos
socioeconomicos inferiores.
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100,0%

(28/82,47%)

80,0%

60,0%

Porcentaje

40,0%

20 0% (6117 ,6%)

0,0% T T T T
Hinguno Escasa (<3 veces/aio) Moderada (3-5 Muy frecuente (>6
veces/ano) veces/ano)

Frecuencia de uso de antibioticos

Grafico 5. Distribucion de la variable frecuencia de uso de los
antibiéticos en los nifios sanos. Consultorio Pediatrico “La Cruz
Dorada” y Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios
“Prof2 Luisa Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA).
Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Nota. En cuanto a la frecuencia de uso de antibiéticos, se encontré que la presion selectiva,
con estos farmacos, de la microbiota residente de estos nifios fue un antecedente muy
infrecuente (82,4 %).

69



Tabla 10. Enfermedades que motivaron el uso de antibiéticos en los
ninos (N°y %).Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio
de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Vizcaya”
de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA).
Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Enfermedades o
valido acumulado

Ninguna

28 82,3 82,3 82,3
Amigdalitis 2 5,9 5,9 88,2
Conjuntivitis 2 5,9 59 94,1
Diarrea inflamatoria 2 5,9 5,9 100,0
Total 34 100,0 100,0

Nota. Resalta en la poblacién de estudio que las enfermedades infecciosas generadoras del
uso de antibiéticos correspondieron con tres sistemas: respiratorio, ocular e intestinal. El
porcentaje de frecuencia de estas enfermedades, en conjunto, fue de 17,7 %.
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Tabla 11. Susceptibilidad de E. coli comensal a los B-lactamicos (N°y %)
en heces de nifios sanos.Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y
Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa
Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA).
Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

. Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Antibidticos »
valido acumulado
Sensible 9 26,5 26,5 26,5
o Resistente 25 73,5 73,5 100,0
Ampicilina
Total 34 100,0 100,0
Sensible 30 88,2 88,2 88,2
Amoxicilina-acido Resistente 4 11,8 11,8 100,0
clavulanico Total 34 100,0 100,0
Sensible 32 94,1 94,1 94,1
. Resistente 2 5,9 59 100,0
Cefuroxima
Total 34 100,0 100,0
Sensible 33 97,1 97,1 97,1
Ceftazidima Resistente 1 2,9 2,9 100,0
Total 34 100,0 100,0

Nota. Respecto al patrén de susceptibilidad de las cepas de E. coli estudiadas, frente a los
B-lactamicos probados, la resistencia fue alta para la ampicilina (73,5 %) y muy baja en
Amoxicilina-acido clavulanico, Cefuroxima, Ceftazidima.
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Tabla 12. Susceptibilidad de E. colicomensal a Trimetoprim-

sulfametoxazol, amikacinay quinolonas(N°y %) en heces de nifios

sanos.Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de

Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la

Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio

2019.
. Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Antibioticos -
valido acumulado
Sensible 17 50,0 50,0 50,0
Trimetoprim- Resistente 17 50,0 50,0 100,0
sulfametoxazol Total 34 100,0 100,0
Sensible 33 97,1 97,1 97,1
. Resistente 1 29 2,9 100,0
Amikacina
Total 34 100,0 100,0
Sensible 30 88,2 88,2 88,2
Acido nalidixico Resistente 4 11,8 11,8 100,0
Total 34 100,0 100,0
Sensible 32 94,1 94,1 94,1
Ciprofloxacina Resistente 2 5,9 59 100,0
Total 34 100,0 100,0

Nota. Respecto al patrén de susceptibilidad de las cepas de E. coli estudiadas, frente a

otros antibiéticos

probados(Trimetoprim-sulfametoxazol,Amikacina,

Acido

nalidixico,

Ciprofloxacina)la resistencia fue muy alta para Trimetoprim-sulfametoxazol (50 %). Estimula
el interés la resistencia encontrada con respecto a las quinolonas, considerando que estos
antibiéticos no se utilizan con mucha frecuencia en los lactantes menores.
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Tabla 13. Resistencia de E. coli comensal a uno o varios
antibiéticos.Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio de
Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la

Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio
2019.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
N° de antibibticos

valido acumulado
Ninguno 4 11,8 11,8 11,8
Un antibiético 12 35,3 35,3 47,1
Dos antibioticos 13 38,2 38,2 85,3
Tres antibioticos 4 11,8 11,8 97,1
Cuatro antibioticos 1 2,9 2,9 100,0
Total 34 100,0 100,0

Nota. Respecto a la resistencia de E. coli a uno o varios antibioticos, 88,2 % de las cepas
revelaron fenotipo de resistencia. Sin embargo, resalta la frecuencia de las cepas
resistentes a 3 y 4 antibiéticos (14,7 %).
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Multirresistencia a
los antimicrobianos

3 omas

antimicrobianos
[ Menos de 3

antimicrobianos

Gréfico 6. Multirresistencia de E. colicomensal. Consultorio Pediatrico
“La Cruz Dorada” y Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y
Urinarios “Prof® Luisa Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y
Bioanalisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio 2019.

Nota. Respecto a la multirresistencia, 14,7 % de las cepas de E. coli comensal revelaron
este fenotipo. El criterio de analisis utilizado para la interpretacion de esta variable fue:
cepas resistentes a 3 0 mas antibidticos, pertenecientes a 3 o mas familias diferentes.

74



Tabla 14. Analisis de correspondencia de la variable Multirresistencia a
los antimicrobianos en E. colicomensal y la frecuencia de uso de
antimicrobianos. Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y Laboratorio
de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof? Luisa Vizcaya” de la

Facultad de Farmacia y Bioandlisis (ULA). Septiembre 2016 hasta Junio

2019.
. Multirresistencia a los
Frecuenglg . antimicrobianos Total
de uso de antibio6ticos 30 mas Menos de 3
antimicrobianos antimicrobianos
Recuento 5 23 28
% dentro de Frecuencia de 17,9% 82,1% 100,0%
uso de antibidticos
Ninguno % dentro de Multirresistencia 100,0% 79,3% 82,4%
a los antimicrobianos
% del total 14,7% 67,6% 82,4%
Recuento 0 6 6
% dentro de Frecuencia de 0,0% 100,0% 100,0%
Escasa (<3 Uuso de antibiéticos
o % dentro de Multirresistencia 0,0% 20, 7% 17,6%
veces/afno) . .
a los antimicrobianos
% del total 0,0% 17,6% 17,6%
Recuento 5 29 34
% dentro de Frecuencia de 14,7% 85,3% 100,0%
uso de antibidticos
Total % dentro de Multirresistencia 100,0% 100,0% 100,0%
a los antimicrobianos
% del total 14,7% 85,3% 100,0%

Nota. Respecto a la correspondencia de la multirresistencia con la frecuencia de uso de
antibiéticos, se encontrd la presencia de esta variable en el grupo de cepas recuperadas
de las heces de los nifios que no habian recibido antimicrobianos hasta la fecha de la toma
de muestra (17,9 %). No se observé ningln caso de multirresistencia en el grupo que si
habia recibido antibiéticos.
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Tabla 15. Multirresistencia de E. coli comensal en correspondencia con

los grupos de edades.Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y

Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa

Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre
2016 hasta Junio 2019.

Multirresistencia a los

Grupos de edades antimicrobianos Total
3 0 mas Menos de 3
antimicrobianos antimicrobianos

Recuento 1 11 12
% dentro de Grupos 8,3% 91,7% 100,0%
de edades

1 a5 meses de edad % dentro de 20,0% 37,9% 35,3%
Multirresistencia a
los antimicrobianos
% del total 2,9% 32,4% 35,3%
Recuento 4 18 22
% dentro de Grupos 18,2% 81,8% 100,0%
de edades

6 212 meses de edad % dentro_ de _ 80,0% 62,1% 64,7%
Multirresistencia a
los antimicrobianos
% del total 11,8% 52,9% 64,7%
Recuento 5 29 34
% dentro de Grupos 14,7% 85,3% 100,0%
de edades

Total % dentro de 100,0% 100,0% 100,0%

Multirresistencia a
los antimicrobianos
% del total 14,7% 85,3% 100,0%

Nota. Respecto a la correspondencia de la multirresistencia con los grupos de edades, se
encontré la presencia de esta variable predominantemente en el grupo de cepas
recuperadas de las heces de los nifios con edades entre 6 y 12 meses (18,2 %).
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Tabla 16. Multirresistencia de E. coli comensal en correspondencia con
el nivel socioeconomico. Consultorio Pediatrico “La Cruz Dorada” y
Laboratorio de Sindromes Gastrointestinales y Urinarios “Prof® Luisa
Vizcaya” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis (ULA). Septiembre
2016 hasta Junio 2019.

Multirresistencia a los

Nivel socioeconémico antimicrobianos Total
3 0 mas Menos de 3
antimicrobianos antimicrobianos
Recuento 0 4 4
% dentro de Nivel 0,0% 100,0% 100,0%
Clase alta socioeconémico
% dentro de 0,0% 13,8% 11,8%
Multirresistencia
% del total 0,0% 11,8% 11,8%
Recuento 0 6 6
% dentro de Nivel 0,0% 100,0% 100,0%
. socioeconémico
Clase media alta % dentro de 0,0% 20,7% 17,6%
Multirresistencia
% del total 0,0% 17,6% 17,6%
Recuento 4 14 18
% dentro de Nivel 22,2% 77,8% 100,0%
Media baja socioeconémico
% dentro de 80,0% 48,3% 52,9%
Multirresistencia
% del total 11,8% 41,2% 52,9%
Recuento 1 5 6
% dentro de Nivel 16,7% 83,3% 100,0%
Obrera socioeconémico
% dentro de 20,0% 17,2% 17,6%
Multirresistencia
% del total 2,9% 14,7% 17,6%
Recuento 5 29 34
% dentro de Nivel 14, 7% 85,3% 100,0%
Total socioeconémico
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
Multirresistencia
% del total 14,7% 85,3% 100,0%

Nota. Respecto a la correspondencia de la multirresistencia con el nivel socioeconémico,
se encontré la presencia de esta variable solamenteen las cepas de E. coli comensal
recuperadas en las heces de los nifios de la clase media baja y obrera (38,9 %).
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Discusiodn

En esta investigacion multivariante, dicotdbmica, bicategérica 'y
multicategérica, se pretendié analizar la correspondencia entre la
multirresistencia a los antimicrobianos en Escherichia coli comensal, el
meétodo de Kirby-Bauer y los factores clinico-epidemiologicos en heces de
nifios sanos. El objeto de estudio representado por la multirresistencia a los
antimicrobianos en Escherichia coli comensal fue analizado conjuntamente
con las otras variables: frecuencia de uso de antibiéticos, edad, grupos de
edades, género, nivel socioecondmico y los factores clinicos, con el fin de
interpretar la probable relacion de correspondencia. Para tal fin se
recolectaron los datos clinicos y epidemioldgicos a través del instrumento de
recoleccion. También, se realizaron los ensayos de laboratorio para obtener
la informacion sobre la susceptibilidad a 8 antibiéticos agrupados en 4
familias  diferentes: B-lactamicos, aminoglucosidos,  trimetoprim-
sulfametoxazol y quinolonas.

La prevalencia de la multirresistencia de las cepas de E. coli comensal,
obtenida en esta investigacion, fue de 14,7 %. Al respecto, otros
investigadores también han analizado la multirresistencia en cepas
comensales de E. coliencontrando prevalencias variadas. En tal sentido,
Shakyaet al'®> encontraron una multirresistencia de 33 % en nifios de mayor
edad (3 a 14 afos) comparado con las edades menores de los infantes
incluidos en este estudio. En contraposicién, Karamiet al'*no encontraron
multirresistencia en una investigacion realizada en lactantes menores. En el
mismo orden de ideas, Boket al'® encontraron resistencia en esta cepas
comensales por lo menos a 1 antibiético y una multirresistencia baja. Esta
variabilidad de la multirresistencia en cepas de E. coli comensal, puede estar
relacionada con la edad de los nifios y el consumo de antibiéticos en la

comunidad en la cual viven. También, probablemente con el nivel
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socioeconémico bajo asociado a una mayor transmisiéon de enfermedades
infecciosas, y en consecuencia al uso desmedido de antibioticos.

Respecto a la resistencia de E. coli comensal a los B-lactdmicos, en esta
investigacién se encontrd 73,5 % de cepas resistentes a la ampicilina. Otros
autores han informado porcentajes menores (62,6-65%) 2922 pero cercanos a
los obtenidos en esta investigacion. Esta resistencia muy alta es un hallazgo
compartido entre diferentes investigadores, y probablemente esté asociado al
uso frecuente de este B-lactamico, sin indicaciones concretas.
Adicionalmente, es importante destacar que la resistencia alta a la ampicilina
se mantiene adn en nifios mayores (pre-escolares, escolares vy
adolescentes)!®. Esto revela la gran movilidad y prevalencia del gen de
resistencia y probablemente a la presion selectiva sostenida con este [3-
lactamico.

El grupo de antibi6ticos representado por las quinolonas también es blanco
de la resistencia en cepas bacterianas de nifios, aunque no se indica con
frecuencia en la poblacion infantil. En esta investigacion se encontro
resistencia a quinolonas (17,7 %). Otros investigadores han encontrado una
frecuencia porcentual de esta resistencia parecida o mas alta; variando entre
18 y 32%20.2236_ Este hallazgo relacionado con las quinolonas puede ser
catalogado como una resistencia de bajo nivel (< 20%), lo cual tiene
importancia clinica ya que estas cepas bacterianas pueden evolucionar
requiriendo mayor concentraciéon de antibioticos para inhibir su crecimiento.
Entre los grupos de antibiéticos, el trimetoprim-sulfametoxazol fue causa de
resistencia en este estudio, encontrandose una frecuencia alta (50 %). Esta
resistencia alta también ha sido informada por otros autores, en cuyos
estudios han encontrado frecuencias que varian entre 29 y 38,8%1%36 Sin
embargo, otros investigadores han encontrado resistencia a este antibiético
con una frecuencia mayor (87 %). Esta frecuencia es muy alta y refleja una

resistencia de alto nivel, en la cual las bacterias requieren mayor
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concentracion de antibiotico para inhibir su crecimiento, refleja ademas un
cambio evolutivo37:38

El uso indiscriminado de antibiéticos en la poblacién infantil es fuente de
presion selectiva en las microbiotas patdgenas y residentes. Por eso, su uso
frecuente puede ser un factor contribuyente con la prevalencia de bacterias
resistentes. En tal sentido, en esta investigacion se encontré que la variable
frecuencia de uso de antibiéticos, en los nifios ingresados al estudio, obtuvo
un porcentaje de 17,6% (< 3 veces al afio). Aunque predomind el grupo de
nifios que no habian recibido ningun antimicrobiano (82,4%), 14,7 % de estos
tenian en sus muestras fecales cepas de E. colimultirresistentes. En tal
sentido, Bartoloniet al*ha referido que la resistencia no solo es influenciada
por la presion selectiva, sino también por la movilizacion de genes de
resistencia y la adquisicion por conjugacion. Entre otras razones, las
indicaciones de antibioticos en nifios son frecuentes en los Ambulatorios de
salud, atendidos por Médicos que no han desarrollado la competencia de
prescripcion justificada de antibiéticos®

En este estudio se observdé que la multirresistencia de E. coli comensal
predominé en el grupo de edad de 6 a 12 meses, con una frecuencia
porcentual de 11,8 %. El hallazgo de resistencia bacteriana a los antibioticos
en lactantes podria ser reflejo del uso frecuente, tal como lo refiri6 Bartoliniet
al*.En el mismo orden de ideas de la multirresistencia, en este estudio se
presentd esta variable en el grupo que no habia recibido antibiéticos durante
su vida, lo cual podria explicarse a través de la evolucion vertical y horizontal
de las bacterias®®

Con respecto a la contingencia entre la multirresistencia y el nivel
socioeconémico, en este estudio se encontré que esta variable predominé en
la clase media baja (22,2 %). Algunos autores han referido que el consumo
de antibiéticos es mayor en las clases sociales con mejor recurso econémico
para la adquisicién de estos farmacos®. Sin embargo, dado que en esta

investigacibn el grupo con cepas de E. colimultirresistentes no habia
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utilizado antimicrobianos durante su vida, probablemente esto tenga relacion
con la resistencia adquirida por via horizontal o vertical*37-38,

En resumen, en esta investigacion se reafirmoé que el método deKirby-Bauer
es util para el estudio de la multirresistencia antimicrobiana. Ademas, se
encontré que las cepas de E. coli comensal pueden ser indicadores centinela
de la multirresistencia. Entre otros aspectos, no se encontrd correspondencia
de la multirresistencia con la frecuencia de uso de antibidticos. Es
conveniente realizar otras investigaciones en las cuales se consideren otras
variables, tales como: consumo de antibidticos entre los familiares y
duracion de la lactancia materna, con el fin de comprender mejor este

fenébmeno.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Las conclusiones son las respuestas a cada uno de los objetivos especificos,
pues en conjunto revelan el conocimiento nuevo generado durante la

investigacion (Hurtado, 2010).

1. El grupo de edades predominante fue mayor a 5 meses. Del total de
nifios, la mayoria pertenecian al género masculino y a las clases

media alta y media baja.
2. La mayoria de los nifios no habian recibido antibioticos durante su
vida. Algunos nifios habian recibido antibiéticos menos de 3 veces al

ano.

3. La multirresistencia antimicrobiana de las cepas de E. coli comensal

fue de bajo nivel (<de 20 %) en el grupo de estudio. Predominé en el
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grupo de edades de 6 a 12 meses, en la clase media alta y no revelo

correspondencia con la frecuencia de uso de antibioticos.

Recomendaciones

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

recomendaciones:

1. Es conveniente consolidar un plan de financiamiento durante el periodo

de proyecto, para no retrasar la fase interactiva de la investigacion.

2. Ante la escasez de trabajos previos relacionados con un problema de
estudio, 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.

3. Es conveniente realizar otras investigaciones en las que se incluyan

variables, tales como: tiempo de lactancia materna, frecuencia de uso de

antibiéticos entre los miembros de la familia.
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Cl: 21.439.239

Tutor:

Prof. José Gregorio Hernandez
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Parte |. Datos de Ildentificacion
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Ciudad Centro N° Participante
Al. Identificacion

Teléfono: ....................................................... InlClaIes_ o
Direccion (Familiar cercano): ............cccceceevverneane. (Nombres y Apellidos)

Dia Mes Afio

Parte Il. Informacién General:

B1l. Fechade Nacimiento ............................ - —
Dia Mes Afo

B2. Edad.....ccoiieiiiiiiii i

Parte Ill. Criterios de Inclusién

C1l. Cumple con los criterios de inclusién (1)Si  (2) No
= Nifios sanos con edades comprendidas entre 0 y 5 afos....
= Nifios que no hayan recibido antibidticos los siete dias

previos alatomademuestra.......................coiin.

Parte IV. Antecedentes Clinicos

D1. Frecuencia de uso de los antimicrobianos

B N NGUNIO . L e e
= [Escasa (<3 veces/afno)
= Moderada (3-5 veces/afo)
= Frecuente (36 VECES/afi0) ....couieiii i
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D2. Enfermedades que motivaron la prescripcion de los antibioticos

1. Infecciones respiratorias

Tracto respiratorio superior:

B AMIGAalitis. ..
LT (| (=R
LS Y1 0 10 = 1=

Tracto respiratorio inferior:
LI = oY Telo 1 1=10 0 0 (o] 1= TP
L \\ (Y0 0 To ) o = T

Tipo de Antibiético

2. Diarrea:
011 F=10 g = (o] (1= VR
LI N\ (o 1011 F= T g F= 1 (o] (1= VO

Tipo de Antibiético:

3. Infeccién Urinaria:

Tipo de Antibiético:

4. Infeccién de piel

Tipo de Antibidtico:

Parte V. Antecedentes Epidemiol6gicos

El. Grupos de Edades:

= Recién Nacidos (0-29 dias).......voeieieiiiiiiiee e
= Lactantes menores (1mes-

(I 1 0 TS
= Lactantes mayores (12meses-23MESES).....cuieireiireieiiiiaeiriaenanss
B PIEESCOIA. ...t
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E2. Nivel socioecondmico (Método de Graffar Modificado)

A. Profesion del Jefe de lafamilia..........coooieiin e

1. Universitario

Técnico

Empleado o pequefio comerciante
Obrero especializado

Obrero no especializado

ok wn

B. Instruccion de la Madre. .......oooooneiiii e

Universitario o equivalente

Secundaria completa o técnico superior
Secundaria incompleta o técnica inferior
Educacion incompleta o técnico inferior

Analfabeta

AR A

C. FUENTE UE INQIESO0. ...t ettt e

Rentas
Ganancias-beneficios-honorarios
Sueldo (mensual)

Salario (Semanal-diario-por tareas)
Donaciones — trabajos ocasionales

AR A

D. AlOJamientO. ... ..o i

Optimo con lujo

Optimo sin lujo

Buenas condiciones sanitarias (espacios reducidos)
Algunas deficiencias sanitarias (c/s espacios reducidos)
5. Condiciones inadecuadas (ranchos)

hwbppRE

Puntaje total

Clasificacion:
1. Clase alta (0-6pts) 2. Media Alta (7-9pts) 3. Media Baja (10-12pts)
4. Obrera (13-15pts) 5. Marginal (16-20pts)

E3. Género

MaASCUIINO . .. e e e e

91




F M NN e

Parte VI. Muestra

F1. Fenotipos de susceptibilidad detectados

Fenotipos de Resistencia
Fenotipos de Sensibilidad

Fenotipos de Sensibilidad

Intermedia....................

Parte VII. Final de la evaluacién

G2. Comentarios:

Dia Mes Afo

Responsable(s):

Anexo 2

[Consentimiento Informado]
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UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS CLINICO
LABORATORIO DE SINDROMES GASTROINTESTINALES Y URINARIOS
“Prof(a). LUISA VIZCAYA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes se estan
realizando el proyecto de investigacion cientifica titulado: “Multirresistencia a los
antimicrobianos en Escherichiacoli comensal relacionada con el método de Kirby-Bauer y los
factores clinico-epidemiolégicos en heces de nifios sanos” con el objeto de analizar la
correspondencia entre la multirresistencia a los antimicrobianos de este grupo de bacterias a
los antibiéticos, el método de Kirby-Bauer y los factores clinico-epidemioldgicos de los nifios
participantes en este estudio.

Yo, C.l:

Nacionalidad Estado Civil: Domicilio en:

Siendo mayo de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales, sin que medie coaccion ni
violencia alguna y en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracién, proposito,
inconvenientes y riesgos relacionados con este estudio, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, por parte del grupo de
investigadores Héctor L. Gutiérrez G. Cl: 20.432.789; Marlyn V. Cegarra B. Cl: 21.439.239,
coordinados por el Dr. José Gregorio Hernandez, Cl: 5.368.849, de todos los aspectos
relacionados con este proyecto de investigacion.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo de este estudio es: Analizar la
correspondencia entre la multirresistencia a los antimicrobianos en Escherichiacoli comensal,
el método de Kirby-Bauer y los factores clinico-epidemiolégicos en heces de nifios sanos
participantes en este estudio.

3. Que la participacién de mi representado: de afios de edad
no implica riesgo ni inconveniente para su salud.

4. Que esta participaciéon implica una toma de muestra fecal a mi representado por medio de
la técnica de hisopado rectal y que la misma sera realizada por una persona capacitada.

5. Que la muestra que acepto donar, asi como la informacién que suministre al equipo de
investigadores sera utilizada Unica y exclusivamente para cumplir con el objetivo del estudio
descrito anteriormente.

6. Que el equipo de investigadores me ha garantizado la confidencialidad de identidad y
cualquier informacion relativa a mi persona y a la de mi representado, a la que tengan
acceso por concepto de nuestra participacion en este estudio.

7. Que estoy de acuerdo con el uso, para fines académicos, de los resultados obtenidos en
esta investigacion.

8. Que cualquier pregunta que yo tenga en relacidon con este estudio, me sera respondido
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionados con quienes me
puedo comunicar por el teléfono 04247374810 con el Bachiller Héctor Gutiérrez, por el
04247639172, Marlyn Cegarra o por el 0414-7463648 con el Dr. José Gregorio Hernandez.
9. Que bajo ningln concepto me han ofrecido ni pretendo recibir algin beneficio de tipo
econdémico producto de los hallazgos que pueda producirse en el referido proyecto de
investigacion y que los resultados de las pruebas me seran entregados oportunamente.

Anexo 3

[Declaracion del Voluntario]
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UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS CLINICO
LABORATORIO DE SINDROMES GASTROINTESTINALES Y URINARIOS
“Prof(a). LUISA VIZCAYA”

Proyecto de Investigacion:

“Multirresistencia a los antimicrobianos en Escherichiacoli comensal
relacionada con el método de Kirby-Bauer y los factores clinico-
epidemiolégicos en heces de nifios sanos”

Declaracion del Voluntario

Luego de haber leido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto mi participacibn en este estudio es
totalmente voluntaria acuerdo:

a. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar a este
equipo de investigadores para que realicen el referido estudio sobre la
muestra obtenida de mi representado.

b. Reservarme el derecho de revocar esta autorizaciéon, asi como mi
participacién en el proyecto, en:cualquier momento, si que ello conlleve a
ningln tipo de consecuencia negativa para mi persona o la de mi
representado.

Firma del voluntario:
Firma de los investigadores:

Héctor Gutiérrez, Cl: 20.432.789:

Marlyn Cegarra, Cl: 21.439.239:

Dr. José Gregorio Hernandez. Cl: 5.368.849:

Lugar:
Fecha:
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