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RESUMEN

Las infecciones e intoxicaciones gastrointestinales son un problema de relevancia clinica
de salud mundial afectando la poblacion infantil, adultos mayores y pacientes
inmunodeprimidos, causando cuadros de diarrea aguda que al complicarse aumenta la
mortalidad. La presente investigacion recopild datos de los resultados obtenidos en el
estudio de coprocultivos de pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico BIOLAB de
Pujili, Latacunga, durante el periodo septiembre 2018 al 2019. Se realiz6 un estudio de
enfoque mixto e investigacion descriptiva, con un disefio documental de tipo retrospectivo
no experimental, de cohorte transversal, que inicié6 con la recoleccion de informacion
mediante archivos y la base de datos “Resultados lab” del laboratorio, obteniendo 835
resultados de coprocultivos, de los cuales 503 correspondian a reportes positivos de
crecimiento microbiano. En el procesamiento de los resultados, hubo predominio del sexo
masculino, con edades que oscilan de 0-4 afos, de 5-12 afios y adultos mayores a 50 afios
de edad, siendo ésta la poblacion méas afectada, cuya sintomatologia estuvo asociada a
diarrea, dolor abdominal y emesis. Las bacterias de interés clinico aisladas fueron 7 tipos:
Aeromonas sp., Clostridium difficile, y diversos tipos de Enterobacterias (Escherichia coli,
Salmonella sp., Shigella sp., Yersinia sp, Plesiomonas sp.). Ademas se identificaron
mecanismos de resistencia como el caso de Escherichia coli, con resistencia BLEE
positiva, y el caso de Yersinia sp., con resistencia de tipo AmpC, de importancia clinica y
resistencia a antimicrobianos como las cefalosporinas de segunda-tercera generacion, y

aminoglucdsidos, siendo de los casos mas relevantes en la investigacion.

Palabras clave: Coprocultivo, bacterias patdgenas, heces.



Abstract

Gastrointestinal infections and poisonings are issues of clinical relevance for world health.
They affect the child population, especially the elderly and immunosuppressed patients.
Those health problems cause acute diarrhea and probably mortality increase. This research
compiled data on the results obtained in the stool culture study of patients who attended the
BIOLAB Clinical Laboratory in Pujili, Latacunga, from September 2018 to 2019. A study
with a mixed approach and descriptive research was carried out, with a documentary design
of a retrospective, non-experimental, cross-sectional cohort type. The study began with the
collection of information through files and the laboratory's “Lab Results” database by
obtaining 835 stool cultures. Positive reports of microbial growth came from 503 files. In the
processing of the results, the male gender was predominant, with ages ranging from 0-4 years,
from 5-12 years and adults over 50 years old. Men are the most affected population, whose
symptoms were associated with diarrhea, abdominal pain, and emesis. The bacteria of clinical
interest isolated were 7 types: Aeromonas sp., Clostridium difficile, and various types of
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Salmonella sp., Shigella sp., Yersinia sp., Plesiomonas
sp.). Also, resistance mechanisms were identified such as the case of Escherichia coli, with
positive £SBL resistance, and the case of Yersinia enterolitica and Clostridium difficile with
AmpC-type resistance, of clinical importance and resistance to antimicrobials such as
second-third generation cephalosporins, and aminoglycosides. It became one of the most

relevant cases in the investigation.

Key words: Coproculture, pathogenic bacteria, feces.

Reviewed and corrected by: Armijos Monar Jacqueline



INTRODUCCION

A nivel mundial la fuente de infecciones e intoxicaciones se debe principalmente a las
bacterias, un mundo patégeno que se encuentra con mas frecuencia contaminando
alimentos y fuentes hidricas, dicha ingesta hace que en el hospedador se ocasionen
multiples enfermedades, e intoxicaciones. EI denominador comin de todas ellas son las

infecciones intestinales?.

Teniendo en cuenta datos presentados por entidades a nivel mundial como es la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidades para la
Infancia (UNICEF), cerca de dos mil millones de casos de enfermedades diarreicas hay
cada afo, siendo que el 1,9 millones de nifios menores de 5 afios de edad fallecen por esta

causa en especial en paises de Africa y la parte del sur de Asia?.

Los agentes microbianos son capaces de producir diversas infecciones especialmente
cuando se trata a nivel tracto intestinal ya que el mismo se caracteriza por la inflamacion
del intestino como es el caso de la diarrea aguda infecciosa. En pacientes
inmunodeprimidos, pacientes de la tercera edad y en nifios, se presenta una baja tasa de

letalidad que provoca este sindrome?.

La poblacion mayormente afectada y con mas riesgo de padecer enfermedades de tipo
diarreico son los nifios, considerando como una causa de carga mundial de las
enfermedades de transmision alimentaria por estar en contacto directo con agua y
alimentos contaminados, tales como ingestion de carne y huevos crudos o mal cocidos,
verduras y frutas mal lavados, o lacteos mal procesados o contaminados con bacterias
patogenas para el ser humano, de los cuales 220 millones de pacientes se enferman a nivel

mundial y 96000 fallecen cada afio®.

Segun estudios de la Secretaria de Salud (SSA) realizados en la ciudad de Meéxico durante
el afio 2001, indico que la decimocuarta causa de mortalidad a nivel nacional se debe a las
infecciones gastrointestinales (bacterias o parasitos). En el afio de 2008 el Instituto
Mexicano del Seguro Social presentd cifras estadisticas alarmantes de 2188000 de
consultas que acudian por enfermedades de tipo gastrointestinal, considerandolo asi un

problema severo en la salud publica del pais* °.



Durante el X1V Congreso Ecuatoriano de Gastroenterologia y Afines, 2014., se asegurd
que es muy alta la incidencia de enfermedades gastrointestinales en el Ecuador, en especial
a nivel de la provincia de Manabi. En agosto de 2014 los registros del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC), indicaron que las enfermedades digestivas de origen
infeccioso estan entre las diez primeras causas de muerte en el pais. Siendo las bacterianas

las mas frecuentes y peligrosas®.

La diarrea y la gastroenteritis son las principales patologias de consulta de los pacientes
masculinos en los hospitales de Guayaquil-Ecuador, segun el informe del afio 2017 del
INEC, entro estos, cabe destacar los registros del Hospital Alcivar, donde se indica que la
contaminacién de alimentos ocurre debido al desconocimiento de buenas normas de

higiene por parte de las personas que los manipulan o procesan’.

Las enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) o también llamadas toxiinfecciones
alimentarias son brotes que se ocasionan un incidente cuando dos o mas personas
comparten un alimento que se encuentra contaminado, y en un lapso menor a las 72 horas,
provoca una enfermedad gastrointestinal o neuroldgica por presencia en el alimento de
agentes microbianos o sus toxinas. Clinicamente se caracterizan por la aparicion de diarrea

aguda acompafiada de otros sintomas como nauseas, vomitos, dolor abdominal y fiebre * 8,

Cuando los microorganismos patdgenos ingresan al tracto digestivo por medio de
alimentos contaminados encuentran obstaculos para colonizar el intestino que incluyen la
acidez gastrica, la motilidad peristaltica, la microbiota normal y su efecto de interferencia,
los fagocitos parietales, etc. La posibilidad de evitar estas defensas y provocar la
enfermedad depende de los atributos patogénicos o las condiciones del huésped como en

los inmunodeprimidos que estan en desventaja®.

A nivel de la microbiologia clinica el procedimiento de gran relevancia para el diagnostico
de enfermedades gastrointestinales es el cultivo de heces o también llamado coprocultivo
cuya funcion esencial es la identificacién de diferentes microorganismos patdgenos que

afectan al ser humano?®.

Teniendo en cuenta que se considera como muestra adecuada a aquella que ha sido
recolectada durante el periodo agudo de la infeccion, debido a que es en el momento ideal

para determinar la presencia de leucocitos, moco o sangre y antes de la administracion de



antimicrobianos, ya de que estos pueden dar falsos resultados, de esta manera se orienta al

correctodiagnostico®-8.

La gastroenteritis, se manifiesta con la inflamacion del tubo digestivo. Considerando que
el cuadro clinico no es patognomaonico, no puede ser diagnosticado por el médico mediante
el examen fisico y requiere identificacion de la especie bacteriana mediante coprocultivo,
la contaminacion microbioldgica de alimentos se origina por las malas practicas higiénico-
sanitarias en cualquiera de las etapas de produccién, manipulacién, transporte y

expendio®®.

En julio del 2019, se desarroll6 en Ecuador un proyecto para el fortalecimiento de la
inocuidad alimentaria en el pais, una iniciativa de la Red VLIR Network Ecuador; en el
que se pudo recolectar diferentes tipos de muestras de alimentos que se comercializan en
las calles de Guayaquil, Quito y Cuenca. Con la finalidad de identificar y determinar
bacterias de relevancia clinica para el ser humano, pudiendo asi encontrar a diez patdogenos
entre ellos: Listeria monocytogenes, Salmonella, Vibrio, Klebsiella pneumoniae, E. coli,
Clostridium, Bacillus, Staphylococcus aureus y Shigella flexneri, poniendo en evidencia la
falta de normas sanitarias en la manipulacion de los alimentos y perjudicando la salud de

las personast?.

Por tal motivo el presente proyecto de investigacion se enfoco en la recoleccion de datos
de identificacién de las bacterias patdgenas mas frecuentes aisladas en coprocultivos
realizados en el laboratorio BIOLAB, en Latacunga, 2018 al 2019. Este proyecto se
encuentra estructurado por tres capitulos, teniendo en cuenta que en el capitulo | se detalld
el marco tedrico con los diferentes microorganismos patdgenos encontrados en los
coprocultivos, en el capitulo Il se desarrollé la metodologia utilizada en esta investigacion
con cada uno de sus componentes principales, y finalmente en el capitulo 111 se detalla el
andlisis y discusion de los resultados recolectados en el laboratorio, para que de esta
manera se evalué estadisticamente la cantidad de bacterias de importancia clinica que se

encuentra en los coprocultivos.



OBJETIVOS
Objetivo general

= Determinar bacterias patdgenas aisladas en coprocultivos, realizados en el laboratorio
BIOLAB, Pujili-Latacunga, durante el periodo de septiembre 2018 a septiembre del
20109.

Objetivos especificos

1. Relacionar resultados de pacientes que se realizaron coprocultivos de acuerdo a la
edad, sexo, sintomatologia, para identificar a la poblacion de riesgo que padece
infeccion gastrointestinal bacteriana.

2. Analizar resultados de bacterias patogenas aisladas de coprocultivos realizados en
el laboratorio BIOLAB, para la identificacion de la frecuencia de microorganismos
de interés clinico.

3. Identificar resultados de susceptibilidad y resistencia bacteriana de aislamientos
obtenidos de coprocultivos mas relevantes realizados, para conocer algunos de los

tipos de resistencia mas comunes encontrados.



CAPITULOI.
MARCO TEORICO

Canton Pujili- Cotopaxi

Perteneciente a la provincia de Cotopaxi, regién sierra centro, se encuentra a 2.961 msnm,

con una poblacion de cerca de 69.055 habitantes aproximadamente.

En varios lugares rurales de esta localidad, se estima que un porcentaje del 15 % de la
poblacién dispone de alcantarillado y el 44,07% posee de algin tipo de sistema de
eliminacion de excretas, notandose claramente un déficit delos servicios basicos y servicio

de la recoleccion de desechos comunes en el lugar’.

En el canton Pujili se ha podido evidenciar que una gran parte de la poblacion padece de
infecciones intestinales atribuyéndose a un saneamiento deficiente, manipulacion de
alimentos de origen vegetal y animal sin las debidas medidas sanitarias, como el caso de
los faenamientos clandestinos que atentan contra la salud del consumidor provocando en
muchas ocasiones diarreas o disenterias principalmente en la poblacién infantil y adultos

mayores del sector.

Diarrea

Se caracteriza por la emisiébn de heces liquidas o de menor consistencia, lo que
ordinariamente se acomparfia de un incremento en la frecuencia del ritmo deposicional, que

puede ser infecciosa o no infecciosa®.

Generalmente es un sintoma que se expresa debido a una alteracion a nivel de la funcion
anormal del intestino, que se traduce en un mayor contenido de agua en las evacuaciones
(mas de 200 mL/24 h). Cabe mencionar que el tiempo de evolucién de 2-3 semanas se
considera como un indicativo de que se trata de una diarrea aguda, teniendo en cuenta de
que pueden existir multiples causas que la ocasionen, siendo la mayoria de origen

infeccioso®®.
Infecciones intestinales

Las infecciones intestinales son infecciones viricas, bacterianas o parasitarias que causan

gastroenteritis, una inflamacion del tubo digestivo. Entre sus sintomas estan la diarrea, los



vomitos y el dolor abdominal. La deshidratacion es el mayor peligro de las infecciones

gastrointestinales, por lo que la rehidratacion es importante®.

Tipos de Diarrea

Segun la escala de heces de Bristol se puede clasificar a las heces por la forma en siete
grupos, determinando asi que los tipos 5, 6 y 7 se consideran diarreas por encontrarse por
lo general pastosa acuosa, 0 completamente liquida. Dependiendo de la duracion se pueden

encontrar algunos tipos de diarrea, como son:
e Diarrea Acuosa Aguda:

Sindrome se caracteriza por la inflamacion del intestino, que se manifiesta a partir de la
liberacion de toxinas de un microorganismo patogeno, se define por su consistencia de
heces liquidas, siendo considerada como una de las principales causas de muerte infantil en
paises desarrollados. Generalmente tiene origen infeccioso, ademéas se produce de forma
subita, se acompafia de hipertermia, emesis y dolor abdominal, suele durar un periodo

corto de horas o hasta de catorce dias*®.

e Diarrea Sanguinolenta Aguda o Disenteria:

Caracterizado por ser un trastorno intestinal inflamatorio atacando en especial al colon
produciendo diarreas con presencia de moco y sangre en las heces. Su gravedad puede
ocasionar letalidad si no se trata con prontitud, como lesion intestinal, sepsis o
desnutricion, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, y colitis isquémica su sintomatologia
es dolor abdominal, astenia, cefalea, cefalea, moco, pus, tenesmo, emesis y sobre todo

diarrea con sangre®®.

e Diarrea Persistente:

Este tipo de trastorno inicia con la fase aguda con la diferencia que esta suele prolongarse
mas de los catorce dias, en muchas de las ocasiones se debe a una alimentacion deficiente
o0 al uso indebido de antimicrobianos, una de las complicaciones que se presenta es la

desnutricién ademas de infecciones severas®.

e Diarrea Cronica:



Esta aparece cuando la duracion del trastorno diarreico se alarga mas alla de las cuatro
semanas, uno de los sintomas mas notorios es el adelgazamiento, sangre en las heces,

dolores y retorcijones intestinales®®.

Gastroenteritis Bacteriana Aguda (GEA)

Se trata de una infeccion del aparato digestivo que afecta a nivel gastrointestinal, causado
por bacterias, la sintomatologia empieza por deposiciones diarreicas, fiebre, dolores
abdominales, y vomito, normalmente se considera como una desintoxicacién alimentaria

por consumir alimentos contaminados?.
Contaminacion bioldgica de los alimentos

La contaminacién bioldgica alimentaria se da principalmente por agentes patégenos que se
encuentran en cualquier ser vivo tal como: insectos, roedores, aves, parasitos o
microorganismos patdgenos (bacterias, virus, hongos), que hayan estado en contacto
directo con alimentos los infectan teniendo en cuenta que al ser consumidos sin su previa
higienizacion son vehiculos de microorganismos que causan cuadros diarreicos

convirtiéndose asi en el origen de las diferentes enfermedades que afectan al ser humano?®.

Examenes de Laboratorio Clinico

En pacientes que padecen de malestares a nivel del tracto gastrointestinal como el caso de
diarrea, se procede a realizar el examen béasico de heces de rutina a nivel del laboratorio

clinico cuyo reporte es fundamental para el diagndstico de enfermedades.

e Estudio Coprologico Directo:

a) Examen Macroscopico

Color: Un color anormal se considera patoldégico como es el caso de negro en melenas,
blanco en acolia. La coloracion de las heces a nivel normal puede variar dependiendo de la
alimentacion puede ser café marrdn, pardo, rojo (en el caso de la remolacha).

Olor: Las sustancias aromaticas que resultan de la diseminacion y descarboxilacién del
triptofano por parte de las bacterias son las que proporcionan el olor caracteristico a las
heces (fétido).



Consistencia: puede ser liquida, blanda o dura, ademés puede reportarse mediante de
forma mas indicada segtin escala de Bristol, dependiendo el tipo que presenten?’.

Aspecto: heterogéneo en el caso de una alimentacion balanceada, y homogéneo en el caso
de una ingesta a base de liquidos.

Tira de pH: el pH normal es de 7.0; en caso de diarrea por causa bacterianas y virales el
pH es acido menor a 6 y en diarreas de origen toxico es neutro, en caso de intolerancia a

disacaridos es un pH acido menor a 5.

b) Examen Microscopico
- Coproparasitario:

Estudio parasitologico de la materia fecal, sirve para identificar microorganismo
causantes de infecciones parasitarias enteroparasitosis, en fases infestantes de huevo o
trofozoito.

- Coproldgico:

Residuos Alimentarios: Son fragmentos de alimentos mal digeridos que se puede apreciar
tanto macroscopicamente como a nivel del microscopio, suele ser de origen vegetal o
animal.
Leucocitos: Se encuentran asociadas a presencia de moco, por enfermedades intestinales,
suele tener predominio los polimorfonucleares en el caso de salmonelosis, colitis invasiva
por E. coli y colitis ulcerativa. Los mononucleares se encuentran mas en caso de fiebre
tifoidea, se puede identificar de adecuada forma al realizar un frotis y con coloracion de
(Wright, Giemsa) 1°. La interpretacion es la siguiente!’:

— Positivo+: menos de 10 leucocitos/campo

— Positivo++: de 10 a 30 leucocitos/campo

— Positivo+++: mas de 30 leucocitos/campo

Hematies: Generalmente se encuentran presentes cuando existe hemorragia a nivel del
tracto digestivo, colon, hemorroides, fisuras sangrantes y disenterias.

Flora Bacteriana: Normalmente se encuentra presente en las heces, aunque en procesos
infecciosos bacterianos tiende a aumentar®®,

Almidones: puede darse por un transito acelerado alimenticio intestinal, por causa
diarreica aguda, o puede indicar insuficiencia pancreatica asociada a esteatorrea.

Grasas Neutras: Son refringentes y de diferentes tamafios.



Levaduras o Blastoconidias: pueden estar presentes en condiciones normales, pero
cuando tienden a aumentar se debe a un desequilibrio de microbios. Presentan una forma
oval, en procesos de infeccion aguda presentan gemaciones, se debe tener en cuenta que
para reportar como presencia de hongos, las blastoconidias deben coligar con

pseudomicelios®®.

Cristales de Charcot- Leyden: Se caracterizan por su forma fusiforme alargada, y se

asocian a procesos alérgicos como la parasitosis?®.
Cultivo microbiolégico

A nivel de la microbiologia se considera como cultivo de microorganismos al método
utilizado para el crecimiento de los mismos tales como células, hongos o bacterias; en el
que se utilizan medios Optimos para el desarrollo adecuado. Dependiendo del medio
utilizado para el crecimiento poseen diversas caracteristicas oOptimas, entre las mas
relevantes debe tener disponibilidad de nutrientes, ademas de una consistencia adecuada,

un pH optimo, temperatura ideal y sobre todo esterilidad, para evitar contaminacion 1%

Un cultivo microorganismos de origen bioldgico mediante la extraccion de bacterias de
una lesion, secrecion o excrecion del organismo (in vivo), a las que se les brinda los
nutrientes necesarios para su crecimiento y reproduccion en un medio artificial (in vitro),

los cuales pueden ser solidos (agar), o liquidos (caldo)®.

Cultivo de heces o coprocultivo

Procedimiento de analisis bacterioldgico que se realiza al sembrar una cantidad de muestra
de heces en un medio de cultivo para el crecimiento bacteriano, cuya principal finalidad es
identificar agentes patdgenos para el ser humano que pueden ser los responsables de causar

enfermedad® 8.

En este andlisis es fundamentalmente importante identificar y diferenciar correctamente a
aquellas bacterias pertenecientes a la microbiota intestinal y a las consideradas patdgenas
las cuales son las responsables de causar patologias en el tracto digestivo. Entre las
bacterias patdgenas mas relevantes aisladas en coprocultivos estan: Escherichia coli,
Salmonella, Shigella, Vibrio cholerae, entre otras. Algunas sintomatologias que los agentes
microbianos generan en el organismo del hospedador son: dolor abdominal, fiebre, diarrea,

nausea y vomito, etc.1? 13,



Medios de cultivo mas frecuentemente usados en coprocultivo
Caldo Tetrationato

Medio de enriquecimiento selectivo para Salmonella sp., para muestras de heces, orina, y
alimentos, su selectividad se debe a su composicién de sales biliares y tetrationato que
inhiben el crecimiento de bacterias Gram positivas y algunas Enterobacterias que no

contienen la enzima tetrationato reductasa produciéndoles toxicidad al medio?8.
Agar Sangre

Medio de cultivo solido de tipo diferencial, ya que permite diferenciar tipos de hemdlisis
pero no es selectivo, ya que tiene la facultad de que en el crezcan bacterias Gram positivas
como Gram negativas, elementalmente es enriquecido con un proporcion de sangre

desfibrinada de cordero de 5- 10%. Existen tres tipos de hemdlisis que se pueden apreciar:

- Betahemolisis: caracterizada por presentar una lisis total, es decir la desintegracion
total de los hematies alrededor de la especie bacteriana, en forma de halos
transparentes.como es el caso del Streptoccoccus agalactiae.

- Alfahemolisis: se manifiestan con la aparicion de una hemolisis de tipo parcial
donde el halo bacteriano que forma es de un color verdoso, que se da a causa de la
oxidacion de la hemoglobina convirtiéndose en metahemoglobina.

- Gamahemolisis: también conocidas como no hemoliticas, se caracterizan por no

generar hemolisis ni halos alrededor de las colonias bacterianas®®.
Agar Mac Conkey

Muy usado en crecimiento de Enterobacterias Gram negativas, es un medio diferencial y
selectivo, en su composicién contiene sales biliares y cristal violeta, que inhiben el
crecimiento de las Gram positivas, ademas de contener lactosa y rojo neutro que sirve
como indicar de pH, de esta forma las bacterias fermentadoras de lactosa como el caso de
E .coli, presentan colonias de color rosado a fucsia, y las no fermentadoras como el caso de

la Salmonella poseen colonias incoloras?.
Agar S. S. (Salmonella y Shigella)

Medio de tipo selectivo y diferencial para el aislamiento de bacilos entéricos sobre todo

para el género Salmonella y Shigella, debido a que posee un fuerte poder inhibidor el
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indculo puede usar concentrado, en el caso de Salmonella y Shigella fermentan la lactosa y
reducen los sulfatos a sulfuros en presencia de citrato férrico como es el caso de la
Salmonella con produccion de H.S (+), con colonias incoloras con un centro de color

negro caracteristico??.
Agar EMB o Levine

Agar con Eosina y Azul de metileno es un medio de aislamiento de tipo diferencial para
Enterobacterias fermentadoras y no fermentadora, la presencia de la sacarosa en su
composicién ayuda a que los grupos coliformes fermenten facilmente, dando colonias de
color azul o moradas con brillo metélico y las que no fermentan se observan incoloras o

transparentes ligeramente rosadas?2.

Agar Mdller Hinton para Antibiograma

Medio de cultivo nutritivo solido, de tipo no selectivo, utilizado para la determinacion de la
susceptibilidad bacteriana mediante la utilizacion de discos de antibioticos por el método
de difusion Kirby Bauer, colocandolos estratégicamente, con el fin de determinar

mecanismos de resistencia antimicrobiana®.

Tabla 1. Medios utilizados para pruebas bioquimicas de identificacion bacteriana

e Citrato e TSI (agar
e Urea hierro y triple
e Malonato azucar)
eOxidasa Produccién
oLIA de indol
Gram Negativos e SIM (prueba *MIO
(Enterobacterias) de sulfuro, (motilidad,
indol, indol,
movilidad) ornitina)
eCatalasa eCoagulasa eBilisesculina eSusceptibilidad
a la novobiocina
Gram Positivos eSensibilidad a ePrueba de ePrueba de eSensibilidad a
la bacitracina camp tolerancia a la la Optoquina
sal

Fuente: Microbiologia Prescott, Harley y Klein, 2010.
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Bacterias Gram negativas causantes de infecciones gastrointestinales

Tabla 2. Resefia general de los agentes causantes de diarrea

Bacterias Virus Parasitos

e Escherichia coli Rotavirus Protozoarios
productora de diarrea Norovirus (calicivirus) Cryptosporidium parvum

[ ]
o Campylobacter jejuni e Adenovirus (serotipo e Giardia intestinalis
e Vibrio cholerae O1 40/41) e Microsporida*
e V. cholerae O139* e Astrovirus e Entamoeba histolytica
e Especie Shigella e Citomegalovirus* e Isospora belli*
e V. parahaemolyticus e Cyclospora cayetanensis
e Bacteroides fragilis e Dientamoeba fragilis
e C.coli e Blastocystis hominis
e C. upsaliensis Helmintos
e Salmonella no tifoidea e Strongyloides stercoralis
e Clostridium difficile e Angiostrongylus
e Yersinia sp. costaricensis
e Y. pseudotuberculosis e Schistosoma mansoni,

e S, japonicum

Fuente: Farthing et al. Diarrea aguda en adultos y nifios: una perspectiva mundial.

Organizacion Mundial de Gastroenterologia, 2012.

Enterobacterias

En estudios de coprocultivos se han podido aislar distintos patdgenos identificando con
mayor frecuencia a aquellas bacterias pertenecen a la familia de las Enterobacterias, siendo
estas bacterias Gram negativas, presentan morfologia cocobacilar grandes o bacilos
alargados, no forman esporas, ademas son capaces de fermentar la glucosa, y reducir los

nitratos a nitritos®*. Entre las Enterobacterias se encuentran:
Escherichia coli (E. coli):

Patdégeno encontrado en la microbiota del tracto gastrointestinal, considerado como el
comensal mas abundante, algunas de las cepas de E. coli, son de tipo enteropatdgenas,
capaces de producir cuadros diarreicos, por colonizar el intestino delgado, E. coli
enteroinvasivas, pueden penetrar en epitelio del intestino, y otras de tipo

enterohemorragicas, productoras de colitis hemorragica®.

Dependiendo del medio de cultivo utilizado en microbiologia para el crecimiento

presentan colonias caracteristicas como en el caso de agar Mac Conkey que son de color
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rosa, opaca, de forma circular, y en el caso de utilizar el medio de cultivo EMB 0 agar
Levine se presentan colonias de color negro con un verde metélico caracteristico, catalasa e

indol positivo, productora de gas, y lactosa positiva, presentando colonias caracteristicas?.

Yersinia sp.

Bacilos cortos y polimorfos, se caracterizan por ser microaeréfilos o facultativamente
anaerobios, ademas de ser productores de catalasa y oxidasa, capaz de producir una serie
de enfermedades para el hombre, su representante mds comdn es la Yersenia pestis, que
ocasiona la peste, también encontramos a la Yersenia enterolitica, causante principal de

cuadros diarreicos y otros tipos considerados no patogenos para el ser humano?®,

Frecuentemente se han aislado Y. enterolitica en roedores, y animales domésticos como es
el caso de perros, gatos, ganado vacuno caprino y en aguas contaminadas por los mismos.
La infeccion en el ser humano producen sintomas que inician con cuadros febriles, dolor a
nivel de abdomen y diarrea, la misma que fluctda desde una consistencia liquida a una de
tipo sanguinolento, debido principalmente a una enterotoxina o a la invasion de la mucosa

intestinal 26.

Salmonella sp.

Perteneciente a los bacilos de tipo moviles por la presencia de flagelos, en cultivo de Agar
Salmonella- Shigella (Agar SS) se puede distinguir de Shigella sp., por su metabolismo
oxidativo y fermentativo, produce é&cido sulfhidrico (H2S), glucosa positiva, lactosa

negativa, urea negativa2®,

Fiebre entérica: Desde el punto de vista clinico, se puede identificar a la Salmonella
entérica, causante principal de enteritis y Salmonella serotipo typhy y paratyphy A, B o
C, causante de la fiebre tifoidea que presenta sindromes febriles, transito intestinal
anormal, estrefiimiento y diarrea?’. La Salmonelosis es la causa mas frecuente de diarrea
infecciosa en todo el mundo, responsable del 10-50% de todas las diarreas bacterianas. La
transmision de la infeccion al ser humano se da por el consumo de agua, alimentos,

huevos, mariscos y carne de animales infectados o en contacto con estos microorganismos.

Shigella sp. :

Bacteria bacilar inmévil que no fermenta la lactosa entre las especies que mas se

encuentran implicadas de producir disenteria bacilar estan: S. dysenteriae tipo 1 (Sdl)
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siendo el Unico serotipo que produce Shiga toxina, adjudicandole letalidad en brotes
epidémicos a nivel de América, asi y Africa, S. flexneri genera una sintomatologia de

disenteria grave, S. boydii y S. sonnei se presenta de forma leve en paises desarrollados?.

Plesiomonas sp.

Bacilo con flagelos polar, encontrado como agente causal de enteritis y que con frecuencia
en zonas tropicales, suelen tener caracteristicas parecidas con las Shigella sp., sin embargo
se diferencian de éstas en las heces diarreicas por la prueba de oxidasa siendo positiva
para Plesiomonas sp., su trasmision se da por via fecal- oral, por agua contaminada, y al

consumir mariscos y pescados crudos 2°.
No Enterobacterias
Campylobacter sp.

Bacilo Gram negativo con una morfologia de coma, S o de “ala de gaviota” se
caracterizan por tener flagelos polares para movilizarse, capaz de producir una infeccion
sintomatica con diarrea acuosa y en ocasiones disenteria en el ser humano, se contagia al

vivir colindando con el ganado y galpones avicolas?®.

Campylobacter jejuni es uno de los patdgenos que se aisla frecuentemente en heces de
lactantes y nifios menores de 2 afios. Los brotes epidemioldgicos se originan a partir de la
contaminacion de lacteos en especial de la leche, ademas de agua y alimentos, dicha
infeccion inicialmente se produce en el intestino delgado, en muchas de las ocasiones

afecta al colon produciendo una bacteremia®®.

Aeromonas sp.

Bacilo entérico Gram negativo, que en medios de cultivo Agar sangre producen zonas
grandes de hemolisis. En muestras de heces son capaces de multiplicarse rapidamente en
medios selectivos y en muchos de los casos suelen confundirse con bacterias entéricas.
Suele encontrarse en fuentes hidricas, suelo ambiente y en animales mamiferos, aves,

peces e insectos?®,

Aeromonas hydrophila posee un mecanismo de accion toxico e invasivo, que es una de las

causas de disenteria en nifios y en adultos, la sintomatologia puede presentar hipertemia,
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dolor abdominal o en algunos casos se puede presentar asintomatica, sino recibe

tratamiento puede sufrir complicaciones graves a nivel extraintestinal?.
Bacterias Gram positivas causantes de infecciones gastrointestinales

Clostridium sp.

Una de las especies bacterianas que forma parte de la microbiota intestinal de tipo mdvil,
se trata de bacilos Gram positivos anaerobios formadores de esporas, como es el caso de
Clostridium difficile, siendo una de las causas mas relevantes de la colitis
pseudomembranosa, que produce una infeccion del colon. Su transmision es fecal-oral de
persona a persona. Los sintomas pueden variar desde una diarrea a una mas grave y la
necrosis mucoide, acompafiado de células inflamatorias y fibrina dando origen a la

pseudomembrana?®.
Tipos de Resistencias

La resistencia a antimicrobianos o antibidticos se define como la capacidad de un
microorganismo en este caso las bacterias de resistirse o generar resistencia a los efectos de

los antibioticos, conllevando asi a una accion antibidtica nula y al fallo terapéutico?.

Resistencia Natural: Se origina a traves de mutaciones producidas al azar, son aquellas

resistencias propias de los microorganismos.

Resistencia Adquirida: Se origina a partir de multiples factores externos, es variable y
conlleva al fracaso terapéutico, se da principalmente por la farmacorresistencia y el abuso

de la automedicacion.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

A nivel de las bacterias Gram negativas este es uno de los mecanismos de resistencia mas
hallados, ya que inactivan la accion del antimicrobiano por medio de la hidrolisis del anillo
betalactamico, en los procedimientos de microbiologia en los antibiograma se puede
identificar principalmente por presentar el efecto sinérgico en forma de huevo muy

caracteristico entre los antibioticos de las cefalosporinas y el acido clavulanico®.

15



Resistencia a las Quinolonas

Tanto en los antibioticos pertenecientes a la familia de las quinolonas como de los
betalactdmicos se caracterizan porque ejercen su accién al bloquear a las topoisomeras del
ADN girasa tanto 11 y IV en el ADN, en los procedimientos microbiolégicos se puede
identificar por medio de la difusion de los discos de antibidticos siendo resistente al acido
nalidixico y sensible al Ciprofloxacino indicando asi que existe una mutacion a nivel del

gen gyrA, conllevando al fracaso terapéutico®.
Resistencia de las betalactamasas tipo AmpC

Se encuentran con mayor frecuencia en bacterias que tienen relevancia clinica como es el
caso de las Enterobacterias, caracterizado por su espectro al hidrolizar a antibidticos
pertenecientes a las diferentes generaciones de las cefalosporinas y por su perfil de
inhibicion, para su deteccion a nivel de la microbiologia se utilizan discos de cloxacilina o
acido fenil-boronico y discos de cefotaxima y ceftazidima. Las betalactamasas tipo AmpC
puede presentarse consitutivas o inducibles dependiendo del grado de expresion del gen
bla AmpC*.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Enfoque mixto

El estudio fue de tipo cualitativo porque se procedi6 a la observaciéon directa de los
resultados de coprocultivos realizados en laboratorio clinico BIOLAB durante el periodo
septiembre 2018 a septiembre 2019, y de tipo cuantitativo ya que se procesaron los

resultados mediante el uso de la hoja de célculo Excel 2013.

Descriptivo: la investigacion es de este tipo, ya que se recolectd informacion descrita en la
literatura cientifica sobre las bacterias patogenas para el hombre causante de infecciones
gastrointestinales, ademas de la recopilacion de datos de coprocultivos archivados,
correspondiente al Laboratorio Clinico BIOLAB en Pujili. Latacunga, con referencia a la
sintomatologia, edad, sexo delos pacientes.

Disefio

Documental: la informacion de los resultados de coprocultivos se recopilé de archivos y

documentos oficiales pertenecientes al Laboratorio Clinico BIOLAB en Pujili. Latacunga.

No experimental: En el estudio realizado no hubo la manipulacién de variables, por

consecuente, no se alteraron las condiciones existentes.

Cohorte transversal: el presente proyecto de investigacion se realizd en el periodo

comprendido entre septiembre del 2018 a septiembre del 2019.

Tipo Retrospectivo: en la investigacion se trabajo con archivos de datos de resultados de

hace un afio atras, recolectando dicha informacion para la investigacion.
Determinacion de la poblacion y muestra

Poblacién: 835 muestras de pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico BIOLAB, para

realizarse coprocultivos.
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Muestra: 503 muestras de pacientes que resultaron tener un coprocultivo positivo.

Criterios de inclusion y exclusion: Fueron incluidos en este proyecto de investigacion,
aquellos  pacientes que padecian sintomas diarreicos agudos, con resultados de
coprocultivos positivos para una infeccion bacteriana y se excluyeron datos de resultados

que se reportd como negativos.
Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

- Técnica de tipo cualitativo: Observacién directa.
- Instrumento de tipo cualitativo: Guia de observacion.
- Técnica de tipo cuantitativo: Observacion sistematica.

- Instrumento de tipo cuantitativo: Tablas de registro de datos.

Identificacion del area de estudio y toma de muestra
El area de estudio de esta investigacion son todos los pacientes que acudieron al
Laboratorio clinico BIOLAB, en la ciudad de Latacunga en el periodo de septiembre 2018

a septiembre 2019, para la realizacion de coprocultivo.

Procedimiento

La presente investigacion se basé en la matriz de recoleccién de datos de informacion,
empleado en el Laboratorio Clinico BIOLAB, obtuvieron datos de un afio, a partir del mes
de septiembre 2018 a septiembre del 2019, aplicando el siguiente procedimiento:

1. Se realizo los tramites pertinentes para solicitar el permiso al acceso del area de
archivo de datos de resultados de coprocultivos con fines investigativos, la misma
que fue autorizada, por el jefe del laboratorio respectivamente.

2. Se obtuvo los diferentes datos sobre los resultados de coprocultivo, con respecto a
los positivos, negativos, edad y sintomas del paciente, tipo de microorganismo
aislado, los mismos que fueron recolectados de la base de datos “Resultados lab”, y
sirvio de apoyo informatico a la gestion de la calidad, ademas se procedi6 a la
observacion y revision de registros y documentacion escrita.

3. Se proceso los resultados adecuadamente, utilizando programas de Microsoft Excel

2010, y la base de datos “Resultados lab” perteneciente al mismo laboratorio.
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4. Para la presentacion de los datos, fueron procesados los resultados de acuerdo a
tablas simples denotando la frecuencia y el porcentaje analizando de forma

cuantitativa como cualitativamente en el analisis y discusién de resultados.

Analisis Estadistico de Datos

De los datos recolectados de coprocultivos con crecimientos positivos obtenidos en el
Laboratorio clinico BIOLAB, se procedi6 al procesamiento de la informacion por medio
de tablas descriptivas con referencia a la frecuencia y porcentaje, aplicando hojas de
calculo pertenecientes al sistema operativo Microsoft Office 2013, con la finalidad de

analizar e interpretar los resultados obtenidos en esta investigacion.

Consideraciones éticas

Para la presente investigacion se procedié mantener en confidencialidad la informacion de
datos personales de los pacientes que se les realizo el coprocultivo, con el fin de mantener
la integridad de los mismos, ademas se contd con la respectiva autorizacion de las

autoridades de la institucion donde se realizo la investigacion.
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CAPITULO IILI.
RESULTADOS Y DISCUSION

En la recopilacion de resultados realizados en el laboratorio BIOLAB en Pujili
correspondiente al periodo de septiembre 2018 a septiembre del 2019, sobre las bacterias
patdgenas aisladas en coprocultivos, se obtuvo lo siguiente:

Tabla 3. Representacion de los datos de la poblacién total de muestras de coprocultivos

Representacion de los datos de la poblacion total de muestras de coprocultivos

RESULTADO FRECUENCIA (n) PREVALENCIA (%)
Positivo 503 60,24%
Negativo 332 39,76%
Total 835 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.
Analisis

En la tabla 3 se detalla el nimero total de datos recolectados de pacientes que acudieron al
Laboratorio Clinico BIOLAB, obteniendo de la base de datos estadisticos 835 resultados
de pacientes que se realizaron coprocultivos, desde septiembre 2018 a septiembre 2019,
donde se observa que 503 (60,24%) fueron positivos, mientras que 332 resultados

(39,76%) fueron negativos.
Discusion

Segun estudios realizados en el laboratorio de BIOLAB en Pujili la positividad de
coprocultivos fue méas elevada que los casos negativos, al comparar con resultados
realizados sobre gastroenteritis bacteriana en un area de Zaragoza- Espafia, realizado por
Miranda, et al?®., se coincide con los resultados, dado que la mayor frecuencia de
aislamientos positivos pertenecen a pacientes que padecen de alguna infeccion

gastrointestinal de etiologia bacteriana.
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Tabla 4. Relacion de coprocultivos positivos recolectados por edades

Relacién de coprocultivos positivos recolectados por edades

EDADES FRECUENCIA PREVALENCIA
(n) (%)

0-4 Afios 203 40,36%%
5-12 Afios 114 22,66%
13-19 Afios 48 9,54%
20-49 Anos 36 7,16%

> a 50 Afios 102 20,28%
Total 503 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.
Analisis:

En la tabla 4 se relaciona los datos recolectados por edades con respecto a la frecuencia de
cada uno, obteniendo asi que en edades de 0-4 afios tiene una mayor nimero de casos de
coprocultivos positivos con 203 (40,36%), seguidos de nifios de 5-12 afios con 114
(22,66%), de adultos mayores a los 50 afios con 102 (20,28%), y con menor frecuencia de
casos adolecentes de 13-19 afios con 48 (9,54%), y jovenes- adultos con 36 (7,16%),
demostrando asi que la poblacion infantil y de adultos mayores presentan un mayor riesgo

de presentar una infeccion bacteriana a nivel gastrointestinal.
Discusion:

En la presente investigacion se considera que los pacientes de 0-4 afios son la poblacién
con mas riesgo de padecer infeccion gastrointestinal presentando cultivos de heces
positivos para una infeccion bacteriana, concordando con la investigacion de Consolini,
Sidney, y KimmelP® pertenecientes al Medical College of Thomas Jefferson University,
que indicaron que la diarrea, con mucha frecuencia suele presentarse como un trastorno
pediatrico, siendo una de las causas mas importantes, en especial en pacientes menores a
los 5 afios de edad, causando alrededor del 1,5 millones de muertes al afio a nivel

mundial.
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Ademas, relacionando los datos obtenidos sobre otra de las poblaciones con relevancia
clinica de coprocultivos positivos de esta investigacion también se encuentra la de
adultos mayores a los 50 afios de edad, ya que segln la sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia®! los adultos mayores superior a los 60 afios, presentan sintomas mas
atipicos como apatia, decaimiento, desorientacién ojos hundidos, resequedad de la piel
acompafiado de heces mas liquidas, en varios casos sanguinolentas, que en algunas
ocasiones pueden conllevar a la muerte por cuadros diarreicos que pasan de ser agudos a

cronicos.

En el estudio realizado en Ecuador por Bonifaz®? a cerca de la prevalencia de Shigelosis
en nifios en Salcedo-Cotopaxi, 2016, se sefiala que existe una prevalencia del 8,7% del
padecimiento de enfermedades gastrointestinales en pacientes con edades que comprenden
de 2-3 afios y de 4 a 12 afios, concordando con los datos recopilados en la presente
investigacion considerando asi una poblacion de alto riesgo, que se debe principalmente al
manejo inadecuado de los alimentos, agua y un saneamiento deficiente principalmente en

localidades pertenecientes a las zonas rurales.

22



Tabla 5. Relacion de datos por sexo de acuerdo a coprocultivos positivos encontrados

SEXO FRECUENCIA PREVALENCIA
(n) (%)
Masculino 312 62,02%
Femenino 191 37,98%
Total 503 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.
Analisis:

En la tabla 5 se aprecia la relacion de datos de acuerdo al sexo de los pacientes, que
presentaron coprocultivos positivos en el laboratorio clinico, encontrando asi predominio
del sexo masculino con una frecuencia de 312 (62,02%) casos, con respecto al sexo

femenino 191 (37,98%) en esta investigacion.
Discusion:

Al comparar los datos recopilados en la presente investigacion, con los realizados en
Cotopaxi, 2016 por Herrera®®, sobre la determinacion de Enterobacterias en coprocultivos
relacionados con la gastroenteritis, se aprecio que en el sexo masculino existe un mayor
predominio de casos de coprocultivos positivos a diferencia del sexo femenino, ratificando
los resultados obtenidos, a pesar de lo indicado se debe tomar en cuenta que segun la
OMS3*, uno de los factores que mas influencia en el predominio es el grupo etario, estilo
de vida, alimentacion, sector en donde viven, sistema inmunoldgico, entre otros., que
puede diferir con dichos resultados, ya que no existe asociacion clara real de distribucion

por el sexo que presenten las personas con un sindrome diarreico de cualquier tipo.
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Tabla 6. Pacientes con coprocultivos positivos y motivos de consulta

MOTIVOS DE FRECUENCIA PREVALENCIA
CONSULTA (n) (%)
Cefalea 19 3,78%
Emesis 0 Vomito 101 20,08 %
Diarrea 128 25,45%
Dolor Abdominal 114 22,66%
Astenia 34 6,76%
Disenteria 79 15,70%
Otros sintomas 10 1,99%
Asintomaticos 18 3,58%
Total 503 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-20109.

Analisis:

En la tabla 6, se puede apreciar los motivos de consulta que presentaron los pacientes al
momento de realizarse el coprocultivo, apreciando con méas frecuencia cuadros diarreicos
con 128 (25,45%), seguido de dolor abdominal 114 (22,66%), ademas de emesis 0 vomito
con 101 (20,08%), siendo los sintomas mas comunes presentados, aunque en algunos casos
mas cronicos pueden presentar disenteria con 79 (15,70%), y en menor frecuencia astenia

34 (6,76%), cefalea 19 (3,78%), otros sintomas 18 (3,58%), y en casos asintomaticos 10
(1,99%).

Discusion:

Segun el informe de la UNICEF, y OMS®® en 2009, el signo que se presenta con mas
frecuencia en una infeccion intestinal es la diarrea, provocando asi una rapida
deshidratacion que al complicarse produce la muerte, concordando asi con la
sintomatologia recopilada de los pacientes a los que se les realizo el cultivos de heces en la

presente investigacion.
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Tabla 7. Bacterias de interés clinico encontradas en los coprocultivos

Hallazgo Bacteriano

Familia Especie Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Escherichia coli
Salmonella sp.
Enterobacteriaceae Shigella sp. 475 94,43%
Yersinia sp.
Plesiomonas sp.
No
Enterobacterias
Clostridium difficile 9 1,79%
Aeromonadaceae  Aeromonas sp. 19 3,78%
Total 503 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.
Analisis:

En la tabla 7, se aprecia la identificacion bacteriana por familia y especie recopilada de los
archivos de coprocultivos realizados, teniendo en cuenta que se encontro varias familias
bacterianas como: en el caso de las Enterobacteriacea con una frecuencia de 475 especies
(94,43%), seguidas de las no Enterobacterias como el caso de la familia Aeromonadaceae
con Aeromonas sp., con 19 (3,78%) y Clostridium difficile con 9 (1,79%) aislados

bacterianos.
Discusion:

En la investigacion realizada por Pérez et al*® en 2014, sobre las infecciones por
Enterobacterias, indica que pertenecen a las bacterias con mas relevancia clinica que se han
presentado en los Gltimos afos, siendo las causantes de cuadros gastrointestinales vy
Enterobacterias oportunistas, en especial con la especie de E. coli enteropatégena (ECEP),
enterotoxigenica (ECET), enteroagregativa (ECEA) y enterohemorragico (ECEH),
Salmonella entérica, Shigella dysenteriae, que produce gastroenteritis, con afectacion del
intestino delgado y grueso, coincidiendo asi con datos obtenidos en esta investigacion,
obteniendo mayor prevalencia a Enterobacterias, como fuente principal de afecciones del

tracto intestinal.

25



Tabla 8. Bacterias identificad as en coprocultivos por especie de las Enterobacterias

Hallazgo Bacteriano

Familia Especie Frecuencia  Porcentaje
(n) (%)
Escherichia coli 154 32,42%
Enterobacteriaceae  Salmonella sp. 172 36,21%
Shigella sp. 135 28,42%
Yersinia sp. 11 2,32%
Plesiomonas sp. 3 0,63%
Total 475 100%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB , 2018-2019.
Analisis:

En la tabla 8, se detalla cada una de las especies identificadas de la familia
Enterobacteriaceae, teniendo en cuenta que con mayor frecuencia se ha identificado a
Salmonella sp., con 172 (36,21%), seguido por Escherichia coli con 154 (32,42%),
Shigella sp., 135 (28,42%), con menor frecuencia se identific a Yersinia

sp., con 11 (2,32%) y Plesiomonas sp. 3 (0,63%) aislamientos bacterianos.
Discusion:

Segun los estudios realizados por Herrera® , en su investigacion sobre gastroenteritis en
Cotopaxi 2016, se identificoO tres especies bacterianas como son Escherichia coli,
Salmonella sp., y Shigella sp., coincidiendo estos datos con la presente investigacion y
ademas se identificaron mas especies bacterianas como en el caso de Escherichia coli,
perteneciente a la microbiota habitual, Salmonella sp., y Shigella sp., siendo mas
frecuentemente identificadas ya que es una de las fuentes mas importantes de infecciones
gastrointestinales de tipo diarreica en la poblacion, ademas de bacterias infrecuentemente

halladas como es el caso de Yersinia sp.
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Tabla 9. Bacterias identificadas en coprocultivos con su respectiva resistencia

antimicrobiana

Aislados sin Aislados con Tipos de
Especie Bacterias Resistencia Resistencia Resistencia
aisladas encontrados por

Total Frecuencia Total  Frecuencia pacteria

Escherichia coli 154 106 68,83% 48 31,17% BLEE +
Yersinia sp. 11 9 81,82% 2 18,18% Resistencia
3 AmpC
S Salmonella sp. 172 172 100% 0 0%
k> Shigella sp. 135 135 100% 0 0%
L5
Plesiomonas sp. 3 3 100% 0 0%
3
‘= Clostridium difficile 9 9 100% 0 0%
2 3
o Aeromonas sp. 19 19 100% 0 0%
[
0 Total 503 453 90,05% 50 9,94%

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.
Analisis:

En la tabla 9, se observa el total de bacterias identificadas siendo 503 resultados de
coprocultivos positivos (100%) en la presente investigacion, de los cuales 453 aislados
(90,05%) no presentan mecanismos de resistencia antimicrobiana y que 50 (9,94%) si los
presentan; ademas se puede observar que con mayor frecuencia se identificd cepas de
Salmonella sp., y Shigella sp., teniendo 172 y 135 aislados de bacterias respectivamente,
sin ningun mecanismo de resistencia antimicrobiano identificado, en el caso de
Escherichia coli se encontr6 154 aislados bacterianos de las cuales 106 (68,83%) no
presentan mecanismos de resistencia y 48 (31,17%) presentaron el mecanismo de
resistencia tipo BLEE positivo, en el caso de Yersinia sp., se identificaron 11 de los cuales
solo en 2 (18.18%) se observd el mecanismo de resistencia AmpC, y Clostridium difficile

con 11 aislamientos de bacterias sin mecanismos de resistencia.
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Discusion:

Segun el estudio realizado en la municipalidad de Rosario por la Secretaria de Salud
Plblica Sistema Municipal de Epidemiologia®’ en su investigacion sobre la diarrea de
etiologia bacteriana: patdgenos aislados en coprocultivos realizados en los efectores
municipales. Enero a diciembre 2009, se sefiala que la etioldgica de los casos tiene origen
infeccioso viral y que pertenece al 70%, sin embargo también se considera con un 30% las
de etiologia bacteriana, principalmente en nifios, identificando: Shigella sp.,
Campylobacter sp., Salmonella sp. y Escherichia coli (E. coli Enterotoxigénica, E. coli
Enteropatogénica, E. coli Enterohemorragica, E. coli Enteroinvasiva, E. coli
Enteroagregante y E. coli Adherencia Difusa), originando una diversidad de cuadros
intestinales y extra-intestinales, coincidiendo con los datos recopilados de la presente
investigacion ya que se identificaron bacterias como Shigella sp., Salmonella sp., y
Escherichia coli ya que se trata de bacterias comunmente halladas en infecciones
intestinales y que afectan a nifios, ancianos y personas inmunocomprometidas con mayor

frecuencia.
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Tabla 10. Patron de susceptibilidad y resistencia antimicrobiana de bacterias identificadas

con mecanismos de resistencia

ESPECIES BACTERIANAS CON MECANISMOS DE RESISTENCIAS

Total de bacterias con mecanismos de resistencia Total (%0)
50 100
Escherichia coli
Enteropatdgenas Yersinia sp.
Total 48 (96,0%) 2 (4,0%)

Antibidticos R S R S

5 - g = [ - T =

g g g g g g g g

P 11 21,57% 37 72,55% 2 3,92% 0 0%
GE 2 3,92% 46 90,20% 0 0% 2 3,92%
K 13 25,49% 35 68,63% 1 1,96% 1 1,96%
CIP 15,69% 40 78,43% 1 1,96% 1 1,96%
SXT 15,69% 40 78,43% 1 1,96% 1 1,96%
CAZ 46 90,20% 2 3,92% 0 0% 2 3,92%
IPM 12 23,53% 36 70,59% 0 0% 2 3,92%
AZM 16 31,37% 32 62,75% 0 0% 2 3,92%
AX 28 54,90% 38 74,51% 1 1,96% 1 1,96%

AMC 31 60,79% 17 33,33% 2 3,92% 0 0%

FOX 16 31,37% 32 62,75% 2 3,92% 0 0%
CTX 9 17,65% 39 76,47% 1 1,96% 1 1,96%

R: resistencia, S: Sensibilidad. GE: Gentamicina; K: Kanamicin; TE: Tetraciclina; CIP: Ciprofloxacino; STX:
Trimetroprim; CAZ: Ceftazidima. IPM: Imipenem; AZM: Azitromicina AX: Amoxicilina; AMC: Amoxicilina/A.

Clavulanico; FOX: Cefoxitin; P: Penicilina; CTX: Cefotaxima.

Fuente: Datos recolectados en el Laboratorio Clinico de BIOLAB, 2018-2019.

Andlisis:

En la tabla 10, se observa la susceptibilidad y resistencia antimicrobiana de las bacterias

identificadas con mecanismos de resistencia, teniendo un total de 50 (100%) bacterias con

mecanismos de resistencia siendo el caso de Escherichia coli enteropatogenas con 48

cepas (96,0%), Yersinia sp., 2 cepas (4,0%), los discos de antibidticos utilizados fueron:

Gentamicina; Kanamicina; Tetraciclina; Ciprofloxacino; STX: Trimetroprim; CAZ:

Ceftazidima. IP: Imipenem; Azitromicina Amoxicilina; Amoxicilina/Acido Clavulanico;

Cefoxitin; Penicilina, Cefotaxima, cada uno con el nimero de sensibilidad/resistencias

que presentaron la bacterias con mecanismos de resistencia, observando asi que la
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Escherichia coli con méas frecuencia presenta mecanismos de resistencia sobretodo en el
caso de BLEE+ con el efecto caracteristico de sinergia en forma de huevo, y de manera
infrecuente las cepas bacterianas de Yersinia sp., presentaron el mecanismo de resistencia

tipo AmpC.
Discusion:

En la presente investigacion, se observan las resistencias-susceptibilidad antimicrobiana
ademas de los mecanismos de resistencia de tipo AmpC y BLEE positivo, coincidiendo asi
con resultados de mecanismos de resistencia en los estudios realizados por Mur®,
Orozco®, Vera et al*®, quienes en sus respectivas investigaciones dieron a conocer
resultados analogos, sefialando que existe resistencia antibiotica en especial con
penicilinas, cefalosporinas 1ra, 2da, 3ra generacion, presentando en muchas ocasiones
multiresistencia, tal como el grupo mas representativo de enzimas bacterianas
denominadas Betalactamasas que tienen la capacidad de romper el anillo betalactamico e
inactivar a diversos miembros del grupo de oxabetalactdmicos, una enzima diferente con
caracteristicas fisicas y perfil de sustratos propios, también ocurre por hidrdlisis inhibiendo
la accion antimicrobiana, o en el caso de bacterias que se caracterizan por presentar el
“efecto huevo” y la produccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), entre el

inhibidor amoxicilina/clavulanico y aztreonam.
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CONCLUSIONES

1. Los coprocultivos positivos representan el 60,24% del total de muestras, notandose
con mayor asiduidad en los rangos de edades de 0-4; 5-12 afios y en adultos mayores a
50 afios de edad, conjuntamente se identific la poblacion con riesgo de padecer
infecciones intestinales bacterianas, teniendo un predominio de casos en el sexo
masculino con 62,02%, con respecto a la sintomatologia con mayor frecuencia se
evidenciaron cuadros diarreicos en 25,45%, con dolor abdominal 22,66% y emesis o

vomito en 20,08%.

2. En los resultados de bacterias de interés clinico aisladas de coprocultivos, se
identificaron 7 especies bacterianas: Enterobacterias 94,43%, como: Escherichia coli,
Salmonella sp., Shigella sp., Yersinia sp., Plesiomonas sp., siendo las dos primeras con
mayor frecuencia de identificacion en la presente investigacion, y con menor

frecuencia a las especies de Aeromonas sp. 3,78%, y Clostridium difficile 1,79%.

3. Las bacterias mas relevantes clinicamente que presentaron mecanismos de resistencia
en muestras de coprocultivos positivos, fueron en la especie de Escherichia coli con
un 96,0% con el mecanismo de resistencia tipo BLEE +, caracterizado por el efecto
sinérgico “huevo”, Yersinia sp., con un 4,0 % con el mecanismo de resistencia tipo

AmpC, que en muchos de los casos se le asocia a fracasos terapéuticos.
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RECOMENDACIONES

1.

Incentivando el espiritu investigador, se recomienda que en futuras investigaciones se
tome en cuenta que la informacién clinica del paciente sea ingresada en su totalidad al
laboratorio teniendo correlacion con la enfermedad, con la finalidad de brindar una

mejor ayuda diagnostica de los pacientes con claridad y especificidad.

Se recomienda que el laboratorio BIOLAB implemente nuevos sistemas de
identificacion bacteriana, para su clasificacion en género y especie, susceptibilidad y
resistencia bacteriana mediante equipos automatizados con mayor precision y rapidez.

Para nuevas investigaciones de tipo retrospectivo se recomienda una recopilacion de
datos que abarque un periodo mas prolongado como minimo 3 afios, con una mayor
cantidad de datos para evaluar de forma comparativa cada afio y determinar aumento o

descenso de casos por infecciones gastrointestinales en el lugar de estudio.
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ANEXOS



Anexo N°1: Aprobacion por parte del Laboratorio Clinico BIOLAB, para acceder a la
informacidn para el desarrollo del proyecto de investigacion.

Imagen N°1: Aprobacion por parte del representante legal del Laboratorio BIOLAB en
Pujili, para la realizacion del proyecto de investigacion titulado “Bacterias aisladas en
coprocultivos realizados en el laboratorio BIOLAB, Pujili. Latacunga 2018-2019”



Anexo N°2: Articulo sobre los principales mecanismos de resistencia antibiotica
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35| Principales
mecanismos de
resistencia antibiotica

R. Vignoli, V. Seija

La resistencia bacteriana a los antibiéticos es un tema amplio, que puede ser considerado
desde distintos 4ngulos. Queremos resaltar tres perspectivas fundamentales, pues conside-
ramos que el futuro médico debe saber en todo momento a que nos estamos refiriendo en
cada uno de ellos, para darle la interpretacién correcta a la informacién que habitualmente
le llega a las manos, ya sea a través de las comunicaciones cientfficas, como de los informes
del laboratorio. De este modo podemos referirnos a mecanismos de resistencia individuales,
resistencia poblacional y resitencia poblacional en microorganismos que estdn produciendo
una infeccién.

Resistencia individual: se refiere a la interaccién molecular entre una célula bacteriana
con todo su arsenal genético y metabélico, y un antibiético determinado.

Se estudian aquf las distintas herramientas con que cuenta una bacteria para evitar la
accién del antibiético en cuestién. Al referimos a arsenal genético y metabélico queremos
sefialar que no siempre es suficiente con que el microorganismo posea un gen que codifica un
mecanismo de resistencia en particular. Ese gen o esos genes deben ser expresados en cantidad
y calidad suficiente, y muchas veces deben interactuar distintos mecanismos de resistencia
para alcanzar la sobrevida bacteriana. Como ejemplo se puede destacar la expresién en E. coli
de su betalactamasa de clase C (tipo Amp-C). El gen que codifica para esta enzima capaz de
romper distintos antibiéticos betalactdmicos (ver mas adelante) se encuentra naturalmente
codificado en el cromosoma de dicha bacteria, sin embargo la expresién de esta enzima es
minima debido a que este microorganismo carece del promotor natural (Amp-R ). De este
modo, si bien E. coli posee un gen capaz de producir un efectivo mecanismo de resistencia, su
escasa expresién (asociada a la accién residual de algiin promotor que se encuentre corriente
arriba en el cromosoma bacteriano) hace que el microorganismo pueda comportarse como
sensible a ampicilina.

Resistencia poblacional: representa el comportamiento in vitro de un inéculo bacteriano
preestablecido (una poblacién bacteriana) enfrentado a determinada concentracién de un
antibitico, por un perfodo de tiempo determinado. Estos son los tipos de estudios que en
general se realizan en el laboratorio clinico. Los resultados finales de estos estudios darén un
informe de sensibilidad o resistencia, que son muy importantes para la orientacion terapéutica
del paciente, pero que no siempre coinciden con el éxito terapéutico. Asi, en un paciente
que presenta una infeccién urinaria baja (cistitis) producida por una cepa de E. coli, en oca-
siones puede obtenerse un tratamiento eficaz con ampicilina, pese a que los estudios in vitro
muestran que es resistente a la misma. Esto es debido a que los betalactdmicos se concentran
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més de 100 veces en la vejiga que en el plasma, por lo que alcanzan niveles que exceden las
posibilidades de resistencia bacteriana. En el otro extremo, un coco grampositivo como .
aureus o S. pneumoniae, que in vitro es sensible a eritromicina, no puede ser combatido con
este antibiético si se encuentra produciendo una bacteriemia, debido a que los macrélidos
alcanzan una concentracién plasmatica insuficiente.

Resistencia poblacional en microorganismos que estin produciendo una infeccién: en
este caso hablamos de eficacia terapéutica y juegan otros factores, como el sitio de infeccién,
las propiedades farmacocinéticas del antibiético (donde se encuentran inclufdas la dosis y
el fraccionamiento diario del mismo), el estado inmunolégico del paciente, el tamafio del
inéculo bacteriano, etc. La recuperacién del estado de salud del paciente, es el pardmetro
que determina la efectividad del tratamiento.

Estos tres conceptos forman peldafios de una escalera que se debe transitar para alcanzar
el objetivo final, que es la erradicacién de una enfermedad infecciosa de origen bacteriano,
en un paciente en particular. Dado que los antibiéticos van a actuar directamente sobre el
microorganismo productor de la infeccién (y por defecto también contra la flora normal),
parece légico pretender que el estudiante de medicina deba entender las bases de la interac-
cién antibi6tico-microorganismo, para que més adelante en la carrera pueda disefiar planes
terapéuticos con el menor costo posible. Solo por este capitulo vamos a considerar que el
{inico costo en cuestién es la aparicién de resistencia bacteriana.

Precisamente la interaccién antibiético-bacteria se refiere al juego entre los mecanismos
de accién de los antibi6ticos y los mecanismos de resistencia bacterianos.

El primer componente de este binomio ya fue analizado en el capftulo 34, por lo que en esta
instancia nos referiremos a los mecanismos de resistencia bacterianos a los antibiéticos.

Tipos de resistencia

La resistencia antibi6tica puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La resistencia natural es
propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. Por ejemplo, todos los gérmenes gramne-
gativos son resistentes a la vancomicina, y esta situacién no es variable. La resistencia adqui-
rida es variable y es adquirida por una cepa de una especie bacteriana. Asf, existen cepas de
neumococo que han adquirido resistencia a la penicilina, cepas de Escherichia coli resistentes
a la ampicilina, cepas de estafilococos resistentes a la meticilina. Esta resistencia adquirida
es la que estudiamos en el laboratorio e informamos al clfnico. La resistencia adquirida es
la que puede llevar a un fracaso terapéutico cuando se utiliza un antibidtico supuestamente
activo sobre el germen que produce la infeccién.

Genética de la resistencia

Las bacterias son capaces de adquirir resistencia en funcién de su variabilidad genética.

Nuevos mecanismos de resistencia pueden ser adquiridos mediante mutacién o mediante
transferencia de material genético entre células bacterianas de especies relacionadas o diferen-
tes. Estos genes de resistencia pueden estar codificados en el material genético cromosémico
0 extracromosémico (pldsmidos). Tener presente estos elementos tiene implicancias epide-
mioldgicas e incluso en algunos casos terapéuticas, como se verd més adelante.

SISTEMATIZACION
La gran mayoria de los mecanismos de resistencia pueden agruparse en tres categorfas.
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primera y la dltima la realizan enzimas con actividad transglicosilasa y transpeptidasa (més
conocidas como PBP de Penicilin Binding Protein), que se encuentran ubicadas en la mem-
brana citoplasmitica con su sitio activo hacia el espacio periplasmico. Las principales PBP
denominadas en general PBP I, Il y III (debido a que son las de mayor peso molecular), tienen
en sus extremos carboxi y amino terminal las funciones transpeptidasas y transglicosilasas. Sin
embargo, solo la funcién de transpeptidasa es inhibible por betalactiamicos. La separacién del
lipido II se produce por accién de una pirofosfatasa que rompe el enlace pirofosfato, dejando
al bactoprenol libre para comenzar otra vez el ciclo (figura 3). j

Las transpeptidasas reconocen la estructura estereoqufmica del dipéptido Dala-Dala, y
mediante clivaje de la Gltima alanina liberan la energfa necesaria para realizar el entrecruza-
miento con el mDAP en gramnegativos o el puente peptidico intermediario de los grampo-
sitivos. La regulacién de este mecanismo de sintesis es de modo tal, que la inhibicién de la
transpeptidacién inhibe todo el mecanismo de sintesis de pared.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A BETALACTAMICOS
Los tres grandes mecanismos ya descritos pueden ponerse en juego; trastornos en la permeabi-
lidad, alteracién del sitio blanco de accién e hidrélisis enzimética.

Los trastornos de permeabilidad se corresponden fundamentalmente con la disminucién
de la expresién de porinas. Como ya se ha dicho, no es un mecanismo que por si mismo
promueva altos niveles de resistencia, pero puede ser muy importante en conjuncién con
distintos tipos de betalactamasas.

Modificacién del sitio blanco de accién: como ya fue dicho, el sitio blanco de los beta-
lactdmicos son las diferentes PBP. La informacién genética de estas protefnas se encuentra
codificada en el genoma bacteriano y no en plasmidos. Sin embargo, elementos que regulan la
expresién de esos genes sf puede ser codificada en un pldsmido. Pueden distinguirse distintas
alternativas para que se produzca una PBP que presente menor afinidad por los antibiéticos. La
expresién de un gen alternativo, que codifique una PBP basicamente distinta a la existente, es
el caso de S. aureus meticilinorresistente, donde la expresién del gen mecA produce una PBP
alternativa PBP2 * que es menos afin a la totalidad de los betalactdmicos. Con esto se quiere
decir que la expresién del gen mecA genera la resistencia a la totalidad de los betalactdmicos,
independientemente de los resultados in vitro. Este serfa el tipico caso donde la regulacién
es mediada por plasmidos.

Formacién de genes mosaico, por incorporacién de fragmentos de material genético de otro
microorganismo: este proceso generado por transformacién y recombinacién homéloga, genera
genes en parches, cuya secuencia queda constituida en parte por la informacién preexistente,
y en parte por la recientemente adquirida. Ejemplos de esto son algunas de las PBP de S.
pnewmoniae resistente a penicilina y las PBP modificadas de Neisseria gonorrhoeae, donde se
han detectado fragmentos con secuencias de alta homologfa con las PBP de N. lactdmica.

Hidrélisis enzimética: este mecanismo implica la inactivacién de los betalactémicos
como consecuencia de la accién de enzimas que reciben el nombre de betalactamasas, y es
el principal mecanismo de resistencia a betalactiamicos. Estas enzimas son un claro ejemplo
de la plasticidad de la genética bacteriana. Probablemente originadas de un reducido grupo
de enzimas cromosdémicas, constituyen hoy una familia de proteinas de gran disimilicud, que
ha requerido numerosas clasificaciones con el intento de poderlas agrupar. Las evidencias
disponibles tienden a asignarle en un comienzo, alguna funcién particular en la sintesis de
pared, sobre todo en bacterias gramnegativas. Estas hipdtesis surgen de experimentos realizados
en Salmonella, la cual no codifica en su cromosoma betalactamasas de clase C. Cuando se
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Por tiltimo vanZ confiere resistencia a teicoplanina, por un mecanismo no dependiente
de la modificacién del pentapéptido, atin desconocido.

La codificacién de estos genes esta asociada a un trasposén, y se la encuentra tanto en
el cromosoma como en plasmidos. Este tipo de resistencia se corresponde con cambios en
el sitio blanco.

QUINOLONAS E INHIBICION DE LA REPLICACION DEL ADN

Mecanismo de resistencia: basicamente son de dos tipos, por alteracién del sitio blanco y por
alteracién de la permeabilidad. En los tltimos afios se ha descrito un mecanismo de resistencia
plasmidico y trasmisible, que consiste en la accién de una protefna producto del gen gnr, que
actuarfa bloqueando el sitio blanco de accién. Las alteraciénes del sitio blanco se producen
por mutacién espontinea a nivel cromosémico por alteracién de una de las subunidaddes
de la enzima denominada A (la ADN girasa est4 constituida por dos subunidades A y dos
subunidades B). Estas enzimas mutadas tienen menor afinidad por el antibiético. La aparicién
de una mutacién puntual tiene una probabilidad de ocurrencia de 1x10€a Ix109y esensfun
fenémeno estocéstico, independiente de la presencia de antibi6ticos. La presién de seleccién
que ejercen estos, favorecen la diseminacién y prevalencia de aquellas cepas mas adaptadas
a las condiciones que le impone el farmaco.

Las alteraciones de premeabilidad incluyen la modificacién de expresién de porinas y un
sistema de bombas de eflujo que promueve la excrecién del farmaco hacia el medio extrace-
lular. Estas bombas descritas primero para grampositivos, también se hallan en gramnegativos
asociadas a porinas de la membrana externa, lo que genera un canal directo entre el citoplas-
ma y el exterior, evitando el espacio peripldsmico. La energfa de activacién depende de un
contratransporte de protones, y como ya se ha dicho, constituyen un mecanismo inespecfi-
co de multirresistencia, que incluye resistencia a tetraciclinas, eritromicina, cloranfenicol y
quinolonas. Este sistema es habitualmente utilizado por las bactrerias para la exportacién de
diversas sustancias como toxinas (por ejemplo hemolisinas) y sideréforos.

AMINOGLUCOSIDOS

Mecanismos de resistencia: los tres grandes mecanismos de resistencia ya nombrados son
encontrados contra estos antibiéticos. El més importante es la inactivacién enzimdtica, se-
guido por alteracién de la permeabilidad y lejos en tercer lugar, limitado a la estreptomicina
y la espectinomicina, puede observarse una mutacién puntual en el sitio de accién de estos
agentes, la protefna de la subunidad 30s denominada protefna S12.

Inactivacién enzimética: diversas enzimas pueden inactivar estos antibi6ticos por accién a
distintos niveles. Asf, pueden acetilar, adenilar o fosforilar, por intermedio de acetiltransferasas,
adeniltransferasas y fosfotransferasas. Estas enzimas tienen un perfil diferente de aminoglu-
césidos sobre los que actiian, pero la presencia de més de una enzima dificulta este andlisis,
incluyendo la aparicién de enzimas bifuncionales como las presentes en enterococos que poseen
actividad de acetil y fosforiltransferasas. Las enzimas pueden ser cromosémicas o plasmidicas
¥ se expresan constitutivamente, independientemente de la presencia de antibiético.

La inactivacion enzimética se produce en el proceso de transporte del antibiético hacia
el interior de la célula para alcanzar el ribosoma. La resistencia a cada aminoglucésido es el
resultado del balance entre dos velocidades: la de captacién intracelular y la de inactivacion
enzimdtica. La velocidad de inactivacién depende de la afinidad de la enzima por el anti-
biético. La resistencia a los aminoglucésidos tiene una incidencia variable a nivel mundial,
debido al predominio diferente de las enzimas inactivantes como consecuencia de la presion
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de seleccién ejercida por el uso de determinados aminoglucésidos. El predominio de enzimas
que inactivan la estreptomicina y kanamicina ha llevado a desplazar el uso de estos farmacos.
En general la mayor incidencia de resistencia se da en enterobacterias.

Alteraciones de la permeabilidad: los aminoglucésidos entran a la célula bacteriana por
un mecanismo complejo que implica la adherencia a moléculas de carga negativa, como
residuos del LPS, cabezas polares de fosfolipidos y protefnas aniénicas de membrana externa.
Luego de esta adherencia por rearreglo del LPS se produce la entrada al espacio periplasmico
del agente. Al llegar a la membrana citopldsmica se produce el ingreso al citoplasma, por un
sistema de trasporte acoplado al gradiente proténico. Dicho gradiente depende de la actividad
de las cadenas respiratorias aerobias, lo cual explica la inactividad de estos agentes frente a
anaerobios. Precisamente las modificaciones de este gradiente electroquimico, dificultan la
entrada del agente a la célula. Mutaciones cromos6micas esponténeas, generan alteraciones
de este potencial o de la cadena de electrones.

MACROLIDOS
Mecanismos de resistencia: basicamente implican los grandes mecanismos ya mencionados.
En bacilos gramnegativos donde el formaco no es muy activo, se observan trastornos en
la permeabilidad. El mecanismo de eflujo activo ya ha sido mencionado y es mediado por
plasmidos. Dos tipos de alteraciones del sitio blanco pueden producir resistencia a macréli-
dos: a) mutaciones puntuales a nivel cromosémico de la protefna L15; b) induccién de una
enzima metilante que metila el ARNr 23s de la subunidad mayor, lo que altera la afinidad
del receptor no solo por los macrélidos, sino también por lincomicinas y estreptograminas.
Estos antibiéticos son qufmicamente diferentes pero comparten mecanismos de accién y de
resistencia, as{ como cierto espectro de accién. Este mecanismo puede encontrarse asociado
a plésmidos y trasposones.

Por dltimo, se ha detectado inactivacién enzimética por esterasas o fosfotransferasas
fundamentalmente en enterobacterias, aunque se desconoce su importancia clinica.
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Imagen N°2: Entrada principal de las instalaciones del Laboratorio Clinico BIOLAB en

Pujili, Latacunga.



Imagen N°3: Recopilacion de informacién digital de la base de datos Resultados Lab de la
institucion, para el desarrollo del proyecto de investigacion y su  procesamiento
respectivo, correspondiente a septiembre 2018 al 2019, con relacion a coprocultivos

realizados en el laboratorio clinico BIOLAB.



Imagen N°4: Recoleccion y analisis de la informacion a partir de archivos fisicos de cada
uno de los pacientes correspondiente a septiembre 2018 al 2019, con relacién a

coprocultivos realizados en el laboratorio clinico BIOLAB.



Anexo N°4: Aprobacion del Tema de Proyecto de Investigacion

Imagen N°5: Aprobacion del Tema de Proyecto de Investigacion
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