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RESUMEN

El presente estudio evalud el efecto inhibitorio de Plantago major “Llantén” y Allium cepa
“Cebolla” en Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido aislada de urocultivos
de pacientes diabéticos, a través de un estudio cuantitativo con disefio cuasi experimental,
donde se utilizo el extracto etanolico del Plantago major, Allium cepa y cepas de
Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido aisladas en el laboratorio del
Hospital Regional de Lambayeque, realizando la difusion en agar Miller Hinton con los
extractos etandlicos comparando la sensibilidad y resistencia a través de la medicion de los
halos de inhibicion con los estandares dados en la Escala Duraffourd , asi mismo se hizo la
comparacion de la susceptibilidad bacteriana de la cepa con los antibidticos
Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen verificandolos con las tablas NCCLA;
observandose una sensibilidad para Plantago major de 66.7%, Allium cepa de 47.8% y la
mezcla de ambos extractos un 72.2%; una resistencia para Plantago major de 7.8%, Allium
cepa de 17.8% y la mezcla de ambos extractos un 11.1%; comparando los extractos con los
antibioticos trabajados se determina que existen similitudes en la accion bioldgica que
provoca sensibilidad para la destruccion del agente patdgeno con un nivel de significancia
del 0.05 (p=0.05); concluyéndose que existe efecto inhibitorio de Plantago major y Allium
cepa sobre cepas de Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido por tanto se
demostro que existe eficacia antibidtica in vitro de los extractos etanélicos sobre las cepas

bacterianas estudiadas.

Palabras claves: Escherichia coli, betalactamasa de espectro extendido, Allium cepa,

Plantago major, sensibilidad, resistencia, extracto etandlico.



ABSTACT

The present study evaluated the inhibitory effect of Plantago major "Llantén™ and Allium
cepa "Cebolla™ on extended spectrum Escherichia coli beta-lactamase isolated from urine
cultures of diabetic patients, through a quantitative study with a quasi-experimental design,
where the ethanolic extract of Plantago major, Allium cepa and extended spectrum
Escherichia coli beta-lactamase strains isolated in the laboratory of the Regional Hospital of
Lambayeque were used, The diffusion in Miller Hinton agar with the ethanolic extracts
was carried out, comparing the sensitivity and resistance through the measurement of the
inhibition halos with the standards given in the Duraffourd Scale, as well as the comparison
of the bacterial susceptibility of the strain with the antibiotics Nitrofurantoin, Amikacin and
Meropenen, verifying them with the NCCLA tables; showing a sensitivity for Plantago
major of 66. 7%, Allium cepa 47.8% and the mixture of both extracts 72.2%; a resistance
for Plantago major of 7.8%, Allium cepa 17.8% and the mixture of both extracts 11.1%;
comparing the extracts with the worked antibiotics it is determined that there are
similarities in the biological action that causes sensitivity for the destruction of the
pathogenic agent with a significance level of 0. 05 (p=0.05); concluding that there is an
inhibitory effect of Plantago major and Allium cepa on strains of Escherichia coli extended
spectrum beta-lactamase; therefore, it was demonstrated that there is in vitro antibiotic

efficacy of the ethanolic extracts on the bacterial strains studied.

Key words: Escherichia coli, extended spectrum beta-lactamase, Allium cepa, Plantago

major, sensitivity, resistance, ethanolic extract.



I. INTRODUCCION

1.1. Realidad problematica

Las enfermedades infeccionas siguen siendo una de las cusas mas importantes de
morbimortalidad de la humanidad, por lo que la introduccién de los antibidticos en la
década de los cuarenta para uso clinico supuso uno de los descubrimientos mas
transcendentales en la historia de las ciencias médicas con un gran impacto social y
aumento de la esperanza de vida del hombre; sin embargo 10 afios después de su
introduccion se dieron los primeros reportes de resistencia a dichos compuestos tanto a

nivel hospitalario como comunitario.

En la actualidad, la resistencia de las bacterias patdgenas a los antibiéticos constituye un
grave problema de salud publica en todo el planeta; asimismo, debido al abuso y uso
irracional de los antibidticos ha cambiado el mecanismo de dicha resistencia haciéndola
inherente o adaptativa constituyéndola como la causa mas importante de la situacion que
enfrentamos hoy; numerosas investigaciones en los ultimos 30 afios, han identificado que
los mecanismos de resistencia bacteriana mas importantes son los mecanismos adquiridos,
que junto con el su uso irracional de medicamentos la resistencia bacteriana aumenta cada

dia.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su informe del 29 de enero del 2018
expone que las resistencias bacterianas ante infecciones graves son elevadas tanto en paises
desarrollados como subdesarrollados en un 45%, asi mismo el sistema Mundial de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (GLASS), revelando que en 22 paises

existen infecciones bacterianas no curadas o agravadas por la presencia de resistencia



antimicrobiana sobre todo por bacterias como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae y Salmonella spp; confirmando que
existe una situacion critica en el mundo, dicho sistema indicé que en el Per( existe 100
casos nuevos de MDR, 1500 casos nuevos XDR a antibidticos de uso clinico, resistencia de
S. aureus — MARS es de 50% a nivel hospitalario, 70% corresponde a UCI. Las

enterobacteria BLEE donde el 70% es a E. coli y 60-70% a Klebsiella. @

El GLASS también determind que a nivel mundial existe una resistencia antibiotica para

quinolonas en 34%, aminoglucosidos 13-16%, cefolosporinas 15%, carbapenemos 2-5%. @

En caso de microorganismos altamente resistentes como en las enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido tienen niveles de resistencia extraordinariamente
altas a las quinolonas y aminoglucdésidos; sin embargo publicaciones realizadas desde hace
10 afios las baterias BLEE como E. coli son inhibidas in vitro por el acido clavulanico,
colistina, nitrofurantoina, para lo cual serian la eleccion clave en enfermedades graves y en

aquellos pacientes en que ha fallado la terapéutica multiantibiotica.®

Se han realizado muchas investigaciones sobre E. coli debido que es el agente patégeno
maés frecuente no sélo en enfermedades gastrointestinales sino también en enfermedades
uro — nefroldgicas, donde la resistencia antimicrobiana a diferentes antibidticos
denominados de alta efectividad han sido poco utiles en la resolucion de infecciones
urinarias y mas bien el uso de antibi6ticos de baja complejidad y denominados de bajo
efecto como Nitrofurantoina, sulfametoxazol han sido especialmente efectivas en la

eliminacion de la bacteria.®

La prevalencia de las infecciones de las vias urinarias a nivel mundial es de 69-90% dentro



de los cuales del 25-30% se producen en personas diabéticas cuya etologia es E. coli y de
un 15% por BLEE; segin MINSA las infecciones urinarias ocasionadas por E. coli
representan el 70% y las infecciones por BLEE de un 55% , ademas revela que existe un
incremento de la resistencia bacteriana a diversos antibidticos de uso rutinario, lo que
produce que las infecciones tratadas en consulta ambulatoria lleguen a la hospitalizacion
supurando el 50 % en pacientes con problemas agravados por la baja sensibilidad de los
antimicrobianos. Para el 2019 la prevalencia de ITU fue de 84% donde E. coli representa el

90%.%

La diabetes mellitus en el Per( afecta a casi 2 millones de personas y es la décimo quinta
causa de morbi - mortalidad lo que representa una prevalencia de 6.1% entre los 20 a 79
afios para el 2016; en el 2018 la prevalencia fue de 3 143 600 casos de DM2, indicando que
existe una clara tendencia en el incremento de esta enfermedad, su aumento también agrega
mayor susceptibilidad a estas personas a infecciones urinarias esto explicado en diversos
estudios, los cuales también indican una clara relacion entre diabetes mellitus e infecciones
urinarias con una prevalencia 26-43%, principalmente en mujeres cuya tendencia a
desarrollar la enfermedad es 2-3 veces superior a la detectada en la poblacion general. La
prevalencia del 2019 es de 8.4% mayor a la del 2018 es decir, 1 de cada 12 personas tiene

Diabetes mellitus.®

La Organizacién Panamericana de Salud (OPS), puntualizé que las infecciones del tracto
urinario se producen con alta frecuencia en personas diabéticos que, en la poblacion
general, con un riesgo relativo de 1,5 a 4 segun el patégeno encontrado; ademas precisé que
entre los factores de riesgo que benefician la incidencia de infecciones del tracto urinario

en diabéticos son : género, cantidad de glucosa en sangre y orina, edad avanzada, alteracion



inmune, modificacion del urotelio y disfuncion neuroldgica aguda o crénica de la vejiga
como los méas importantes dentro de las infecciones urinarias desarrolladas en la comunidad

y en el &mbito hospitalario.”

Estudios realizados por la OMS sobre la clinica, epidemiologia etiologica y tratamiento de
las ITU (Infeccion del Tracto Urinario) en diabéticos han identificado que estos son
analogos a los de la poblacion general, lo que ha traido a correlacion que la diabetes
mellitus ya no sea considerada como un factor de riesgo o criterio de definicion de ITU en
diabéticos sino como factor decisivo para el desarrollo de complicaciones como cistitis
enfisematosa, abscesos renales, necrosis papilar renal, pielonefritis xantogranulomatosa y
enfisematosa, con una mortalidad alrededor del 40%. Asi mismo se hace hincapié que
ambas enfermedades relacionadas entre si hayan desarrollado problemas que tienen que ver
directamente con el éxito terapéutico y, por ende, tratamientos largos, asi como una alta
frecuencia de microorganismos resistentes tales como enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC- B-lactamasas, carbapenemasas y

resistencia a fluoroquinolonas y aminoglucosidos.®

1.2. Formulacion del problema
¢ Existe efecto inhibitorio del extracto de Plantago major y Allium cepa en Escherichia coli

betalactamasa de espectro extendido aislada de urocultivos de pacientes diabéticos?

1.3. Objetivos
Objetivo general:
- Evaluar el efecto inhibitorio de Plantago major “Llantén” y Allium cepa “Cebolla”

en Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido aislada de urocultivos de

pacientes diabéticos.



Objetivos especificos:

- Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de cepas de E.coli BLEE frente a
Nitrofurantoina aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de cepas de E.coli BLEE frente a
Amikacina aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de cepas de E.coli BLEE frente a
Meropenen aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Determinar el efecto inhibitorio in vitro del extracto etanélico de Plantago major
“Llantén” en cepas de E. coli BLEE aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Determinar el efecto inhibitorio in vitro del extracto etandlico de Allium cepa
“cebolla” en cepas de E. coli BLEE aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Determinar el efecto inhibitorio in vitro de la mezcla de los extractos etandlicos de
Allium cepa” Cebolla” y Plantogo Major “Llantéen” en cepas de E. coli BLEE
aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

- Comparar los perfiles in vitro de susceptibilidad de E. coli BLEE con
Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen y con los extractos etanélicos de Plantago
major “Llantén”, Allium cepa “cebolla” y la mezcla de ambos extractos.

1.4. Hipdtesis
HO: No existe efecto inhibitorio de Plantago major y Allium cepa sobre cepas de

Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido.

H1: Si existe efecto inhibitorio de Plantago major y Allium cepa sobre cepas de

Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido.



1. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Duran, en el afio 2018 en Chile, estudio la “Resistencia antimicrobiana e implicancias
para el manejo de infecciones del tracto urinario en los pacientes del servicio de
Medicina Interna de la Clinica Las Condes en Santiago de Chile” y concluyd que la
resistencia antimicrobiana es un problema global creciente, cuyas consecuencias
afectan a pacientes que cursan con cuadros de ITU por diversos agentes etiologicos que
producen mayor morbimortalidad sin un tratamiento adecuado, mas aun si no se puede
evitar la exposicion innecesaria a antibiéticos, para lo cual es necesario realizar un

diagnostico oportuno, asi como elegir y ajustar la dosis del tratamiento.®

Gordillo-Altamirano en el afio 2018, en Ecuador , realizd un estudio sobre el “Perfil de
resistencia de uropatdogenos en pacientes con diabetes en Quito, Ecuador”, inquietante
panorama, donde trabajaron con 42 urocultivos con bacteriuria sintomatica, trabajada en
antibiogramas en agar Mueller-Hinton utilizando el procedimiento Kirby-Bauer de
difusion de discos, los cuales reportaron diferentes microrganismos patdégenos como
Escherichia colicomo agente etiologico predominante; ademas Klebsiella
oxytoca y Enterococcus spp. Asi mismo los resultados de la lectura de antibiograma
fueron que E. coli presenta resistencia a ampicilina en mas del 50%, a
trimetoprim/sulfametoxazol, resistencia del 20% vy resistencia a ciprofloxacino de
56.8%, aminoglucoésidos (amikacina y gentamicina) presentaron baja resistencia (19.4 y
3.6%, respectivamente), por ultimo el 72.5% de cepas de E. coli fueron resistentes a

maltiples farmacos lo que es un hallazgo temible ya que las infecciones causadas



por Enterobacteriaceae multidrogorresistentes se relacionan con mayor
morbimortalidad.?

Palacios, en el afio 2018, en Perd, investigd sobre “Expresion fenotipica de
betalactamasas en enterobacterias gramnegativas aisladas en urocultivos de pacientes
con infeccidn del tracto urinario en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza Lima- Peru
entre los afos 2012-2016”, realizando una tesis de tipo descriptivo, transversal y
retrospectivo usando el analisis documental, recopil6 los resultados de la base de datos
del servicio de infectologia del HNAL; con una poblacién de 930 muestras,
identificandose 4 fenotipos de betalactamasas, dentro de las cuales la de mayor
prevalencia fueron las BLEE con 61,3%, determinada por Escherichia coli 70%,
Klebsiella pneumoniae 12% y Pseudomonas aeruginosa 7%, siendo para BLEAS,
Carbapenemasas y AmpC el 30.4%, 5.3%, 2% respectivamente; la especie con mayor
expresion de carbapenemasa: Pseudomonas aeruginosa 65.3%. Ademas se identificd
que las enterobacterias BLEE (+) tienen alta sensibilidad a Ciprofloxacino (89.1%), y
Amikacina (70%); siendo en las AmpC (+) mayor la sensibilidad a Amikacina (94.7%)
y Gentamicina (68.4%); y en las Carbapenemasa (+) a Ciprofloxacino (91.8%) y a
Amikacina 89.8% y Gentamicina 73.5%. concluyendo que existe una relacion clinica
positiva entre factores de riesgo y perfil de sensibilidad al momento de prescribir la

terapia antibidtica correspondiente.®V)

Fiestas, en el afo 2018, en Perl, en su tesis sobre “Extracto hidroalcoholico de
Plantago major y su efecto antibacteriano sobre cultivos de Streptococcus pyogenes
estudios in vitro”, que tuvo como poblaciéon a la comunidad de Marcahuasi, se

identificaron los metabolitos alcaloides, flavonoides, taninos, compuestos fenolicos y



cumarinas, realizdndose cromatografia del extracto Plantago major hidroalcoholico,
se utilizd Streptococcus pyogenes ATCC 19615 como cepa patdgena, se evalué la
actividad antibacteriana por el método de difusion en agar y se concluy6 que el
extracto Plantago major hidroalcohdlico en concentracion de 50 % tiene poca
actividad antibacteriana, la de 75 % moderada actividad antibacteriana y al 100 % se
acreditd buena actividad antimicrobiana por lo que la concentracion al 100 % la que
presentd superiores resultados en la medida de los halos de inhibicién frente a los

cultivos de Streptococcus pyogenes.?

Ramos, en el afio 2018, en Peru, realizd un estudio “ Efecto in-vitro del extracto
acuoso de Allium cepa — “cebolla” sobre cultivos de Klebsiella pneumoniae,
pseudomona aeruginosa y escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro
extendido (blee)”, realizé un estudio cuantitativo con enfoque experimental, con una
poblacion conformada por 3 cepas de E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae control
y BLEE que brind6 el Laboratorio de Microbiologia de la Universidad San Martin de
Porres, utilizdndose el extracto acuoso de cebolla morada (Allium cepa) a
concentraciones al 25%, 50%, 75% y 100%, los resultados obtenidos fueron que la
Allium cepa produjeron un halo de inhibicion total en las cepas control y BLEE de E.
coli; para K. pneumoniae los halos de inhibicién solo se desarrollaron en las cepas
control y para P. aeruginosa no hubo ningun efecto inhibitorio., asi mismo la
Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) para E. coli BLEE es 65 mg/ml y su
concentracion Minima Letal (CML) es 130 mg/ml; concluyendo que el extracto acuoso
de A. cepa presentd gran actividad inhibitoria sobre los cultivos de E. coli BLEE,

aunque dependiente de la concentracion utilizada.®®



2.2. Bases teoricas

Resistencia bacteriana es la capacidad de un microorganismo de soportar condiciones
fisicas, quimicas y biologicas adversas, debido a su gran capacidad de adaptacion, haciendo
uso de mecanismos de resistencia natural o intrinseca donde las bacterias carecen de blanco
ante un antibidtico y la resistencia adquirida la cual es la mas importante desde un punto de
vista clinico, provocada por la modificacion de la carga genética bacteriana , apareciendo
por mutacion cromosdémica o por mecanismos de transferencia genética los cuales inactivan
a los antibidticos por medio de enzimas, modificacion del punto diana o alteracién propia

de la bacteria.(

Los betalactamicos son un grupo de antibiéticos de amplio espectro que en la actualidad
presentan un grave problema, ya que al ser el grupo de antimicrobiano mas usado en la
practica clinica, las bacterias han desarrollado 3 sistemas o mecanismos totalmente
independientes que actian formando una sinergia interrelacionada de resistencia bacteriana
los cuales son: modificacion del sitio diana, alteracion de la membrana externa o de la
permeabilidad de membrana y produccion de enzimas inactivantes (betalactamasas).*®
e Alteracion de la permeabilidad de membrana se debe la disminucion de la expresion
de porinas, importante en la union con diferentes tipos de betalactamasas.®®
e Modificacion del sitio diana de accion: cambio en la expresion de un gen
codificador del sitio diana del betalactamico (PBP), codificandose genes diferentes
principalmente el gen mecA que produce resistencia en todos los betalactamicos
sobretodo al estar su regulacion mediada por plasmidos.®®

e La formacion de genes mosaico que se producen al unirse fragmentos de material



genético de otro microorganismo produciendo la transformacion y recombinacion
homologa generando genes en parches homologas a la existentes; un ejemplo es el
PBP de S. pneumoniae resistente a penicilina y las PBP modificadas de Neisseria
gonorrhoeae, donde se han detectado fragmentos con secuencias de alta homologia
con las PBP de b-lactamico. @

Hidrolisis enzimatica o produccion de enzimas inactivantes: mecanismo implicado
en la inactivacion de los a través de la accion de enzimas (betalactamasas), siendo el

principal mecanismo de resistencia a betalactamicos.®®

Escherichia coli es una de las bacterias mas comunes de la microbiota intestinal; es un

comensal del intestino humano a las pocas horas del nacimiento y es aislada en varias

enfermedades, es una bacteria gran negativa anaerobia facultativa, que no forma esporas,

presenta flagelos peritricos lo que le permite movilidad, mide alrededor de 0.5 p de ancho

por 3 U de largo, catalasa positivos, oxidasa negativa, ademas de reducir nitratos a nitritos,

fermenta glucosa y lactosa produciendo gas.®

En su estructura antigénica:

Antigenos somaticos o antigenos O: cadenas de polisacarido del LPS
(Lipopolisacarido) capsular presentes en las bacterias gramnegativas; otorga
especificidad seroldgica. 19

Antigenos flagelares o antigenos H: proteinas localizadas en los flagelos. t©
Capsulares o antigenos K: se encuentran en cepas con capsula, constituyen una
barrera defensiva disminuyendo la capacidad de los anticuerpos para unirse a la

bacteria, son un factor de virulencia fundamental porque impide la fagocitosis. *®



Existen varias cepas de E. coli que provocan enfermedades en el ser humano, debido a su
marcada patogenicidad definida por antigenos superficiales y toxinas que actlan sobre sus
fimbrias brindandole alta capacidad de adherencia celular, los antigenos O y K cuyas
propiedades antifagocitarias e inhibidoras de sustancias bactericidas son responsables de la
virulencia de las cepas invasivas, asi mismo la formacion de endotoxinas ligadas al
lipopolisacarido de membrana producen accién pirégena dando como resultado
alteraciones vasculares que se producen en las infecciones generalizadas y por ultimo la
sintesis de exotoxinas dada por la presencia de plasmidos (plasmidos Ent), que a su vez
pueden producir genes asociados con la capacidad de adherencia y otras propiedades como
la fabricacién de colicinas, hemolisinas que finalmente son usadas como mecanismos de
resistencia antibidtica por la propia bacteria.*”

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se identifican entre 1983 y 1986 por el
uso intensivo de antibidticos como cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam, las
BLEE representan a una familia productoras de enzimas a través de mutaciones puntuales
desarrolladas por cepas de E. coli, Klebsiella spp. Y Enterobacter spp. e incluso bacterias

no fermentadoras como P. aeruginosa.*®

Escherichia coli llega a producir enzimas betalactamasas cromosomicas o extra
cromosOmicas (mediadas por plasmidos), las cuales confieren resistencia a los
betalactdmicos a excepcién de las cefamicinas y a los carbapenémicos; ademéas los
plasmidos que codifican BLEE presentan genes de resistencia Ilamados transposones a
otros antibacterianos como aminoglucosidos, tetraciclinas y cotrimoxazol, produciendo un

fendomeno de resistencia cruzada altamente eficaz por lo cual el tratamiento de infecciones



producidas por estas cepas son dificiles de eliminar, ademas la resistencia a las
fluorquinolonas representa el 10% debido a la formacion de enzimas que alteran los genes

cromosémicos.®

La diabetes es una enfermedad endocrinoldgica y metabdlica caracteriza por el aumento de
la glicemia, siendo consecuencia de la alteracion en la secrecion y /o accion de insulina, la
cronicidad de la hiperglicemia en la DM se asocia a lesiones multiorganicas teniendo como
6rganos blanco a los 0jos, rifiones, corazon y vasos sanguineos, produciendo enfermedades
como retinopatia, nefropatia diabética, neuropatias entre otras, lesion cronica provocada por
la perenne elevacion de glucosa en sangre provoca una tendencia en alza de infecciones en
los pacientes diabéticos, siendo esta 3 a 4 veces mas elevada en mujeres diabéticas quienes

desarrollan bacterias asintomaticas a comparacion de los hombres.

La mayor incidencia de ITU en diabéticos son en aquellos con enfermedad avanzada,
causado por las complicaciones y altos niveles de hemoglobina glicosilada, identificando a
la diabetes mellitus como criterio independiente de infeccion urinaria nosocomial; por lo

cual la terapéutica utilizada es la de amplio espectro, causando mayor resistencia.(”

Las infecciones del tracto urinario (ITU) caracterizada por la proliferacion de
microorganismos patogenos los cuales infestan e infectan el aparato urinario provocando
menoscabo de la funcion renal a largo plazo, asi como ser la puerta de entrada de
bacteriemias, sepsis de foco urinario que deterioran al paciente e incrementan su
morbimortalidad. Por lo general la infeccion bacteriana del tracto urinario proviene de

bacterias propias del tracto intestinal, siendo las mas frecuentes por ende los las



Enterobacterias, cuyo representante mas importante es Escherichia coli que interviene en el
80% de las infecciones urinarias en pacientes de cualquier edad y sexo; asi mismo la
frecuencia de ITU comunitaria, extrahospitalaria, ademas de pacientes con patologias

inmunodepresoras o sometidos a instrumentacion es creciente. .9

La infeccidn urinaria se produce por 3 vias; la ascendente es decir los gérmenes ingresan al
tracto urinario desde la uretra distal y este tipo de mecanismo el mas frecuente, ademas es
el mecanismo mas importante de ITU en mujeres sobre todo por la colonizacion de
Escherichia coli; otra via de ingreso es la hematica dada por la existencia de enfermedades
generalizadas como sepsis, un tercer mecanismo es el producido por via linféatica, aunque es

muy rara.%

En la ejecucion del estudio se enfrentd cepas de Escherichia coli BLEE a 3 farmacos:

nitrofurantoina, Amikacina y meropenen que seran descritos a continuacion:

Nitrofurantoina: nitrofurano antibacteriano utilizado contra microrganismos gram-
negativos y algunos gram-positivos; su principio activo esta dado por la formacion de un
grupo nitro (NO2) unido a un anillo heterociclico de 2 carbonos; su mecanismo de accion
bacteriostatica es inhibir la acetil-coenzima A bacteriana, interfiriendo con el metabolismo
de los carbohidratos e impide la formacion de la pared celular, su accién depende de la
acidez de la orina, sin embargo, también ejerce accion bactericida en altas concentraciones;
es sensible a dosis bajas sobre Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Citrobacter, Corynebacterium, Salmonella, Shigella, Neisseria, y Staphylococcus

epidermidis, sin embargo las enterobacterias, Klebsiella y cepas resistentes requieren dosis



altas; en patdgenos sensibles se requiere concentraciones inhibitorias de hasta 25 pg/ml,

mientras que en gérmenes resistentes se requiere de 100 pg/ml o mas.??

Su farmacocinética inicia post su administracion via oral, de absorcion rapida, con una
biodisponibilidad que aumenta con el consumo de alimentos, circula unida a proteinas
plasmaticas (60%), vida media de 20 minutos;, 2/3 del farmaco es rapidamente
metabolizados principalmente en el higado y en casi todos los tejidos; es excretada por la
orina en su mayoria de forma activa (inalterada) y el resto como metabolitos menos activos;
atraviesa la placenta y la barrera hematoencefalica. Contraindicacién: hipersensibilidad al
farmaco o si presentan una alteracioén importante de la funcion renal. Reacciones adversas:
gastrointestinales (anorexia, nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal), polineuritis,
exantema, hepatitis cronica, ictericia colestasica.?

Amikacina: antibacteriano aminoglucido de amplio espectro sobretodo para infecciones
por gram negativos resistentes, su principio activo es el compuestos policationicos que
contienen un aminociclitol con amino azdcares ciclicos unidos por enlaces glicosidicos; su
accion bactericida esta mediada al inhibir la sintesis proteica de la bacteria, actia a nivel
intracelular acopldndose de forma irreversible a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano,
interfiriendo con el complejo de iniciacion en la formacion de péptidos, induce lecturas
erréneas del modelo ARNm durante la translocacion disminuyendo la sintesis proteica y

por ultimo degrada los polisomas en monosomas no funcionales.®”

Su farmacocinética viene determinada por su escaza liposolubilidad y poca capacidad de

atravesar las barreras corporales, tiene varias vias de administracion (oral, intramuscular e



intravenosa), circulan unidas a la albumina (menor 10%), no se metaboliza en el organismo,
su vida media es de 2 a 3 horas, es excretado principalmente por la orina (80-90%) y via
biliar. Sus principales reacciones adversas son la ototoxicidad, nefrotoxicidad y bloqueo

neuromuscular.@

Meropenem: antibio6tico bactericida semisintético perteneciente a los carbapenemos, cuyo
principio activo es el azufre endociclico del anillo betalactdmico esta sustituido por un
grupo metileno utilizado por via intravenosa, su accion es inhibir la formacion de la pared
celular, provocando la lisis bacteriana. En su farmacocinética nos indica que se absorbe en
varios tejidos, cruza la barrera placentaria, liquido amniético, bilis, etc; se distribuye unido
a proteinas plasmaticas, tiene una vida media de 1 hora; se excreta por orina como
metabolitos inactivos. Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco u otras drogas de la
misma clase, anafilaxia a beta-lactdmicos. Reacciones adversas: flebitis, dolor en el sitio de

inyeccion, fiebre, rash cutaneo, hipotension transitoria, diarrea, etc.%

En el desarrollo de la investigacion in vitro también se utilizo los extractos etandlicos de

Plantago major y Allium cepa.

Plantago major (llantén): Las hojas contienen taninos, glucésido cromogénico iridoide
denominado aucubdsido (aucubina) y otro glucésido Ilamado catapol que actGan como
principio activo ejerciendo accion catabdlica de las proteinas de la pared celular bacteriana
y produce hidrolisis formando un dialdehido que actia como bactericida desnaturalizando
las proteinas de membrana nuclear de las bacterias, ademas contiene mucilagos, acidos

fenil-carboxilicos, cumarina, pectina, sales minerales silicicas, potasicas y de zinc, esteres



osidicos del &cido caféico y flavonoides, azucares reductores y no reductores; aparte de su
accion antibidtica también tiene accion antiinflamatoria, diurética, astringente,
antihemorragica, antialérgica, expectorante, hipocolesteroniante por lo que es utilizada
ancestralmente en enfermedades como gastroenteritis, faringitis, bronquitis y procesos
infecciosos renales (Cistitis, pielonefritis), asi como también en procesos hematuricos y

metrorragias.®V

Allium cepa (cebolla): Planta bulbosa, herbacea, oriunda de zonas templadas de Asia
Occidental y Palestina. Sus principios activos esta dado por el aceite esencial rico en azufre
(cepaenos), S-6xido de 2-progenetial (lacrimdgeno), propanal, 4,5 ditiaoctano, Fructosanas,
flavonoides (quercetol), enzimas (peroxidasas, fosfatasas y pectinesterasas), fitoesteroles
(estigmasterol, B-sitosterol), aminoacidos azufrados, acidos fenil-carboxilicos (acidos
caféico y clorogénico), aldehido tiopropidnico, sales minerales (sodio, potasio, hierro,
calcio, fésforo, azufre, fluor) y pectina; que ejercen accion bactericida, ademas de ser
diurético clorurico,antifungico, hipocolesteremiante, hipolipemiante, anticoagulante,
broncodilatador y antihelmintico; utilizado en procesos inflamatorios de la conjuntiva,
mucosa nasal, faringe, laringe, salpingitis y otitis media y en la neuritis paroxistica que se

producen en las amputaciones.®?

I1l. METODOLOGIA

a. Tipoy disefio de investigacion

e El enfoque de la investigacion: Cuantitativo



e Lafinalidad de la investigacion: Bésica

e El alcance de la investigacion: Relacional

e El periodo en el que se capta la informacion: Prospectivo

e El periodo en el que se realiza la investigacion: Longitudinal

e El tipo de inferencia de la investigacién: Hipotético — deductivo

e Disefio de la investigacion: Cuasi Experimental

b. Poblacién, muestra y muestreo
La poblacion estudiada estuvo constituida por las 753 cepas de Escherichia coli obtenidas
de urocultivos de pacientes diabéticos con infeccion del tracto urinario, de los servicios de

consultorio externo y emergencia durante los meses de marzo 2019 — enero 2020.

La muestra estudiada estuvo constituida por 90 cepas de Escherichia coli BLEE positivas
aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos con infeccion del tracto urinario, de los
servicios de consultorio externo y emergencia durante los meses de marzo 2019 — enero

2020.

La muestra de estudio se determind mediante la siguiente formula:

NZ2PQ

(N-1)E2+2Z2PQ

753(1.96) 2 (0.50) (0.50)




(753-1) (0.075) + (1.96) 2 (0.50) (0.50)
n=86.093
En este estudio ara de terminar el tamafio de muestra se asumié un nivel de confianza del
95% (Z=1.96), una precision del 7.5% (E=0.075). como no se conoce con exactitud la
proporcidn de positivos de Escherichia coli Blee en la poblacion se esta asumiendo un valor

de P=0.5. en este estudio se esta trabajando con un tamafio de muestra de 90 cepas.

c. Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:

« Cepas de Escherichia coli BLEE aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos con

infeccion del tracto urinario, de los servicios de consultorio externo y emergencia.

« Urocultivos positivos para Escherichia coli BLEE de pacientes sin tratamiento antibiotico

minimo 7 dias antes.

Criterios de exclusion:

* Cepas de Escherichia coli BLEE aisladas urocultivos positivos de pacientes pediatricos.
* Cepas de Escherichia coli BLEE aisladas de urocultivos positivos de pacientes gestantes.

* Urocultivos positivos para Escherichia coli BLEE de pacientes que estén recibiendo

tratamiento antibiotico.

d. Variables de estudio y su operacionalizacion



VARIABLE INDICADOR SUBINDICADOR ESCALA

Variable Halo de inhibicion | Resistencia: < 8 Nominal

Independiente: Sensible >=8

Extracto

Plantago major | Halo de inhibicion Resistencia: < 8 Nominal
Sensible >= 8

Extracto Resistencia: < 8

Allium cepa Sensible >= 8

Mezcla de

extractos

Variable Halo de inhibicion | Resistencia: <= 14mm Nominal

Dependiente: Sensibilidad: >=17mm

NItrofurantoina

Halo de inhibicion | Resistencia: <= 14mm Nominal

Sensibilidad: >= 17 mm

Amikacina Halo de inhibicion
Resistencia: <= 19mm Nominal

Meropenem

Sensibilidad: >= 23 mm




e. Meétodos, técnicas y procedimientos

Material Bioldgico:

e Cepa de Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido de urocultivos
positivos de pacientes diabéticos de los servicios de emergencia y consultorio
externo aisladas en el laboratorio del Hospital Regional de Lambayeque.

e 4 Kkilos de Plantago major (llantén) y 2 kg de Allium cepa (cebolla).

Material No Biologico:

e Cajas Petri, discos de antibioticos, mortero, pipetas.
e Equipos: Camara de bioseguridad de microbiologia, estufa.
e Técnicas e Instrumentos: La técnica a utilizar sera la observacion. Se utilizo

instrumentos como: cuaderno de registro de urocultivos, camara fotografica.

Metodos y Procedimientos
e ldentificacion de urocultivos positivos para Escherichia coli BLEE de pacientes
diabéticos de los servicios de consultorio externo y emergencia.
e Obtencion de cepa de Escherichia coli BLEE de urocultivos positivos aislada por el
personal de laboratorio del Hospital Regional de Lambayeque.
e Obtencidn de extracto de Plantago major “Ilantén “y Allium cepa “cebolla roja “ en

el laboratorio de investigacion de la Universidad Particular de Chiclayo.

1° FASE

Extracto etanolico de Plantago major — “Llantén”



A. Tratamiento y obtencion del extracto etandlico de Plantago major “llanten” %

a) Tratamiento:

b)

Se utiliz6 500 gr de hojas frescas de Plantago major “llanten” y se proceséd
utilizando guantes esterilizados y se colocaron en un recipiente limpio para ser
lavados con abundante agua.

Después se procedi6 a la desinfeccion con 2 ml de legia (Clorox) en 1 litro de agua.
Obtencion del extracto puro:

Después del tratamiento las hojas de Plantago major “llantén” las hojas fueron
trituradas en un mortero estéril, posterior a su filtracion el producto obtenido fue el

extracto puro.

Extracto etandlico de Allium cepa - “Cebolla roja”

A. Tratamiento y obtencion del extracto etandlico de Allium cepa “cebolla roja”??

a)

b)

Tratamiento
Se utiliz6 500 gr de catéfilas de Allium cepa “cebolla roja”, asi mismo se procedio
usando guantes esterilizados y se colocaron en un recipiente limpio para ser lavados

con abundante agua.

Después se procedio a la desinfeccion con 2 ml de legia (Clorox) en 1 litro de agua.

Obtencion del extracto puro:
Después del tratamiento las catéfilas de Allium cepa “cebolla roja “fueron trituradas
en un mortero estéril, posterior a su filtracién el producto obtenido fue el extracto

puro.



B. Preparacion de Solucion Madre del extracto Plantago major “llantén” y Allium

cepa “cebolla roja “%,

e En un recipiente esterilizado se coloc6 50 mL de extracto puro de Plantago major
“llantén” y se adicion6 50 ml de alcohol al 75%; de esta manera se obtuvo una

solucién madre al 100 %.

e En un recipiente esterilizado se colocé 50 mL de extracto puro de Allium cepa
“cebolla roja “al cual se le adicioné 50 mL de alcohol al 75%; de esta manera se
obtuvo una solucién madre que contiene 100 %.

2° FASE

A.- Determinacion del efecto inhibitorio in vitro de E.coli BLEE a Amikacina
Meropenem, Nltrofurantoina y el extracto etanolico de Plantago major y Allium cepa.
(24)

1.- Preparacion de discos de susceptibilidad

-Se utilizé papel filtro del cual se obtuvieron discos de 5 mm de didmetro con ayuda de
un perforador, que luego seran esterilizados en autoclave.

- Se dejaron secar en horno a 60°C por 24 horas.

-Posteriormente los discos se embebieron en la solucion madre del extracto etandlico
de Plantago major y Allium cepa se dejaron en reposo por 5 minutos luego se
realizd la prueba de susceptibilidad.

2.- Preparacion y estandarizacion de la suspension bacteriana.

e Se utilizo cepas aisladas en el laboratorio del hospital, que fueron sembradas en



caldo nutritivo y se incubaron a una temperatura de 37°C por 24 horas.

e La estandarizacion de la suspension bacteriana se realiz segun el método descrito
por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinicay la
densidad poblacional es igual al tubo N° 0.5 del Nefelémetro de Mac Farland (1.5 x
108 bacterias/mL), para lo cual se empled como control el método cuantitativo en
placa.

e Se colocd los discos de sensibilidad de los antibidticos: Amikacina, Meropenen y
Nitrofurantoina en la placa de antibiograma.

e Posteriormente se llevaron las placas a incubaciéon a 37°C por 24 horas.
Transcurrido el tiempo se midieron los halos de inhibicion (mm), registrando la
medida para cada una de las cepas.

B.- Determinacion del efecto inhibitorio in vitro del extracto etandlico de Plantago
major y Allium cepa.®¥

1.- Preparacion de discos de susceptibilidad

-Se utiliz6 papel filtro del cual se obtuvieron discos de 5 mm de didmetro con ayuda de un
perforador, que luego seran esterilizados en autoclave.

- Se dejaron secar en horno a 60°C por 24 horas.

-Posteriormente los discos se embebieron en la solucion madre del extracto etandlico de
Plantago major y Allium cepa se dejaron en reposo por 5 minutos luego se realizé la prueba
de susceptibilidad.

2.- Prueba de susceptibilidad bacteriana segun el método modificado de difusion de

Kirby Bauer.®¥



e En placas Petri previamente esterilizadas se sirvié 10 mL de agar Muller Hinton, se
dejo solidificar y se realiz6 el control de esterilizacion llevandolas a incubacién a 37
°C por 24 horas.

e Luego se introdujo un hisopo esterilizado dentro del in6culo estandarizado,
eliminando el exceso por rotacion firme contra la pared interna del tubo.

e El in6culo se sembré superficialmente por estria en tres direcciones diferentes, con
el fin de cubrir toda la superficie del agar, luego se dej6 secar durante cinco minutos
y se colocaron los discos impregnados con el extracto etanolico de Plantago major
y Allium cepa a una distancia de 15 -20mm.

e Se colocaron los discos de sensibilidad ya preparados.

e Posteriormente se llevaron las placas a incubacion a 37°C por 24 horas.
Transcurrido el tiempo se midieron los halos de inhibicion (mm), registrando la

medida para cada una de las cepas.

f.  Analisis y procesamiento de datos

Se elabor6 un registro de observacion del perfil de susceptibilidad de las cepas de E. coli
BLEE para los antibidticos y extractos utilizados en la investigacion, ejecutandose la

medicion de los halos de inhibicion obteniendo la sensibilidad, resistencia e intermedio.

La hipotesis fue contrastada utilizando 2 tablas elaboradas por la NCCLA @ comparando
los didmetros del halo de inhibicién y fijando criterios de calificacion como: sensible (S),

intermedia (1), y resistente (R) segun registre la tabla en el anexo 1.



Asi mismo la contrastacién de los halos de inhibicion para las plantas se realizard

utilizando la escala de Durafourt®® con patrones estandarizados a nivel mundial. Anexo 2

Para el analisis estadistico de los datos se realizé tablas de frecuencias absolutas y relativas
porcentuales de los diferentes farmacos y extractos estudiados.

Para Comparar los perfiles in vitro de susceptibilidad de E. coli BLEE con Nitrofurantoina,
Amikacina y Meropenen y con los extractos etanélico de Plantago major y Allium cepa y
a la mezcla de ambos extractos, se realizO prueba de hipdtesis estadisticas para
proporciones entre cada extracto y cada farmaco, asumiendo un nivel de significancia del
9%.

Para el procesamiento de los datos se ha utilizado el programa estadistico: SPSS24.

g. Consideraciones éticas

» Al investigar, debe prestarse atencion a los factores que perjudican el medio
ambiente y debe cuidarse el material bioldgico que se utilizara en los experimentos.

* El o los investigadores deben regirse por los protocolos de bioseguridad, para
salvaguardar el medio ambiente y al investigador al manipular las cepas al realizar
en la investigacion.

* La investigacion en medicina se justifica cuando existen probabilidades razonables
de que la poblacion, en la que se realiza la investigacion se beneficiard de sus
resultados.

» Se debe respetar el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
integridad, para lo cual debe tenerse en cuenta precauciones para salvaguardar la

intimidad de los individuos, confidencialidad de la informacién y disminuir las



consecuencias de la investigacion sobre los individuos.

» Los autores tienen plena libertad para la publicacion de los resultados obtenidos en
su investigacion, siempre que sea bajo normas estrictas y protocolizadas.

e EIl proyecto fue aprobado por el comité de investigacion del Hospital Regional de
Lambayeque.

e El proyecto fue aprobado y evaluado por el Comité de Investigacion de la Facultad

de Medicina y Odontologia (FAMO).

IV. RESULTADOS

Tabla N° 1: Halo de Inhibicion por farmaco en cepa Escherichia coli
betalactamasa de espectro extendido aislada de urocultivos de pacientes diabéticos

en el Hospital Regional de Lambayeque

Halo de Inhibicion Farmaco
Nitrofurantoina Amikacina Meropenem
N % N % N %
Sensible 59 65.6 63 70.0 87.0 96.7
Resistente 12 13.3 7 1.8 00 0.0
Intermedia 19 211 20 222 30 33
Total 90 100 90 100 90 100

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio



En la tabla N°1 se observa la susceptibilidad antimicrobiana a través del promedio y
numero absoluto de los didmetros de la zona de inhibicién que se obtuvieron en las lecturas

de los discos difusion, obteniéndose diferentes niveles de susceptibilidad antimicrobiana.

Tabla N° 2: Halo de Inhibicion de Plantago major-Llantén, Allium cepa-Cebolla y Mezcla
Extractos en cepa  Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido aislada de

urocultivos de pacientes diabéticos en el Hospital Regional de Lambayeque

Halo de Inhibicion  Plantago Major Allium Cepa Mezcla
Extractos
N % N % N
%

Sensible 60 66.7 43 4738 65
72.2

Resistente 7 7.8 16 178 10
11.1

Intermedia 23 25.6 31 344 15
16.7

Total 90 100 90 100 90
100

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio



La Tabla N° 02, muestra los valores absolutos y promedios de la medida de los didmetros

de los halos de inhibicion que se obtuvieron en las lecturas de los discos de difusion en una

a concentracion de solucion madre al 100% de los extractos etanolicos de Plantago major

“Llantén” con sensibilidad, Allium cepa “cebolla y la mezcla de ambos extractos

etanolicos.

Tabla N° 3: Sensibilidad de Plantago major, Amikacina, Mezcla Extractos Versus

Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen en cepa Escherichia coli betalactamasa de

espectro extendido aislada de urocultivos de pacientes diabéticos en el Hospital

Regional de Lambayeque

Farmaco Valor de Z Valor de p Conclusion
Plantago Major vs. Nitrofurantoina 0.00000 1.00000 NO
Plantago Major vs. Amikacina 0.32050 0.74860 NO
Plantago Major vs. Meropenen 5.00083 0.00000 Sl
Allium Cepa vs. Nitrofurantoina 1.36960 0.17090 NO
Allium Cepa vs. Amikacina 1.99860 0.45700 NO
Allium Cepa vs. Meropenen 6.41171 0.00000 Sl
Mezcla Extractos vs. Nitrofurantoina ~ 0.80500 0.42088 NO
Mezcla Extractos vs. Amikacina 0.16440 0.86940 NO
Mezcla Extractos vs. Meropenen 4.31870 0.00000 SI




Total

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio

La tabla N° 3, muestra que la sensibilidad de los extractos etandlicos de Plantago major
“Llantén”, Allium cepa “Cebolla” y la mezcla de ambos extractos no tienen el mismo
efecto antibacteriano con Meropenen, caso contrario tienen el mismo efecto antibacteriano

que Nitrofurantoina y Amikacina con un nivel de significancia del 0.05 (p=0.05).

Tabla N°: Resistencia de Plantago major, Amikacina, Mezcla Extractos Versus
Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen en cepa Escherichia coli betalactamasa de
espectro extendido aislada de urocultivos de pacientes diabéticos en el Hospital

Regional de Lambayeque

Farmaco Valor de Z Valor de p Conclusién

Plantago Major vs. -1.21 0.2263 NO

Nitrofurantoina

Plantago Major vs. Amikacina 0.00 1.0000 NO
Plantago Major vs. Meropenen 2.70 0.0069 SI
Allium Cepa vs. Nitrofurantoina  0.82 0.4122 NO
Allium Cepa vs. Amikacina 2.01 0.0444 Sl

Allium Cepa vs. Meropenen 4.19 0.00000 Sl




Mezcla Extractos vs. 5.02 0.0000 Sl

Nitrofurantoina

Mezcla Extractos vs. Amikacina 5.99 0.0000 Sl
Mezcla Extractos vs. Meropenen  7.52 0.00000 Sl
Total

Fuente: Datos obtenidos de laboratorio

La tabla N° 4, representa la resistencia de los extractos etanolicos de Plantago major
“Llantén”, Allium cepa “Cebolla” y la mezcla de ambos extractos en relacion a los
antibidticos Nitrofurantoina, Amikaciana y Meropenen, donde la resistencia de los
extractos etandlicos es comparable a la resistencia que produce Amikacina y Meropenen

con un nivel de significancia del 0.05 (p=0.05).

Figura N°1
Figura 1: Halo de Inhibicion por farmaco en cepa Escherichia coli
betalactamasa de espectro extendido aislada de urocultivos de
pacientes diabéticos en el Hospital Regional de Lambayeque
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Fuente: Datos obtenidos de laboratorio

La Figura N°1, muestra el porcentaje de sensibilidad de E. coli BLEE A Nitrofurantoina,
Amikacina y Meropenen a travées del grafico de barras, siendo el de mayor porcentaje de
inhibicion el antibiético Meropenen por ser de amplio espectro y la sensibilidad mas baja

dado por la Nitrofurantoina.

Figura N°2:

Figura 2: Halo de Inhibicion de Plantago major-Llanten, Allium cepa-

Cebolla y Mezcla Extractos en cepa Escherichia coli betalactamasa

de espectro extendido aislada de urocultivos de pacientes diabéticos
en el Hospital Regional de Lambayeque
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Fuente: Datos obtenidos de laboratorio

La figura N° 2, categoriza la sensibilidad de los extractos etandlicos de Plantago major
“Llantén”, Allium cepa “cebolla” y a la mezcla de ambos extractos etanolicos; siendo el de
mayor porcentaje de inhibicion la mezcla de ambos extractos etandlicos seguidos del

extracto etandlico de Plantago major “Llantén” y con menor porcentaje de sensibilidad de

Allium cepa perse.



V. DISCUSION

La investigacion que se realizd para evaluar la susceptibilidad antimicrobiana, fue
utilizando los antibidticos mas comunes en la practica clinica para las infecciones urinarias
en nuestro medio, determinando la medida de los halos de inhibicién y comparéndolos con
las tablas de NCCLA (ANEXO 1), que segun estos estandares Escherichia coli
betalactamasa de espectro extendido es muy sensible a Meropenen en un 96.3%, una
sensibilidad intermedia del 3% y una resistencia 0% de una muestra de 90 cepas, con lo que
podemos inferir que el antimicrobiano Meropenen es una excelente opcién terapéutica en
infecciones graves debido a que su accidn terapéutica es amplio espectro por tener en su
estructura anillo principal 3-lactamico condensado con un grupo metilo en C1 y un grupo
dimetilcarbamoilpirrolidintio en C2 que sustituye a la cadena lateral tio-alquilica del
imipenem que incrementa su actividad bactericida®”; sin embargo se debe tener en
consideracion que debe ser utilizado con precaucion para evitar la resistencia que a pesar
que en nuestra investigacion es de 0% la Asociacion Interamericana de resistencia
bacteriana indica que la resistencia a los Carbapenémicos es de un 3,5% en paises de
Latinoamérica®); también se pudo determinar en los experimentos in vitro que el halo de
inhibicion de mayor didmetro es de 38mm; asi mismo se comprob0 la sensibilidad frente a
Nitrofurantoina es de 65.6%, 21.1% sensibilidad intermedia y 13.3% de resistencia ,
observandose gue su sensibilidad no es muy alta en comparacion con los otros farmacos
debido a que no alcanzan niveles séricos apropiados par a tratar infecciones sistémicas por
lo que es utilizado tipicamente en la prevencion de infecciones urinarias, segun la

asociacion Interamericana de Resistencia bacteriana indica que la resistencia antibacteriana



es muy bajo (0.6-0.9%)@" debido a que el uso de Nitrofurantoina ha quedado relegado por
el uso de antibidticos de amplio espectro en el tratamiento de infecciones urinarias

sobretodo las desarrolladas dentro de los hospitales.

Por ultimo, la Amikacina tiene una sensibilidad de 70.0%, sensibilidad intermedia 22.2%,
resistencia 7.8%, es considerado un aminoglucosido de gran espectro y utilizados contra

bacterias que incluso son resistentes a otros aminoglucoésidos.

La diferencia de promedios entre la sensibilidad de un antibiético con otro como se muestra
en la grafica N°1 depende de factores que tienen que ver con sus caracteristicas quimicas,
su espectro de accidn, factores propios del paciente como la edad, el estado inmunolégico o
si presenta o no otra comorbilidad que de acuerdo a nuestra investigacion los pacientes con
Diabetes Mellitus presentan en gran proporcion infecciones urinarias adquiridas en la
comunidad por cepa Escherichia coli BLEE, por lo que se inicia su terapéutica con
antibidticos de amplio espectro pero un punto importante es el uso indiscriminado de
antibidticos produciendo que cada vez se utilicen antibioticos de mayor espectro como
Meropenen (Carbapenemo) como opciones terapéuticas ocasionado la aparicién de cepas
resistentes de bacterias ante diferentes patologias, incluso las que son adquiridas en la
comunidad, porque a pesar que de forma natural las bacterias mutan y se transforman para
ser capaces de resistir los efectos de los antibioticos logrando crecer y multiplicarse.

Al analizar La tabla N° 3, muestra que la sensibilidad de los extractos etandlicos de
Plantago major “Llantén”, Allium cepa “Cebolla” y la mezcla de ambos extractos no
tienen el mismo efecto antibacteriano con Meropenen ya que éste es un antibiotico de

amplio espectro que inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana como otros


https://es.wikipedia.org/wiki/Pared_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria

antibioticos betalactamicos. Es  altamente resistente  a la  degradacién
por betalactamasas o cefalosporinasas. Las resistencias pueden aparecer debido a
mutaciones en las proteinas fijadoras de penicilina (en inglés PBP penicillin binding
proteins), produccién de o por resistencia a la difusion a través de la membrana externa
bacteriana, sin embargo tienen el mismo efecto antibacteriano que Nitrofurantoina y
Amikacina con un nivel de significancia del 0.05 (p=0.05) por lo que en in vitro podemos

demostrar que hay sensibilidad de tal manera que seria una opcién terapéutica.

En la actualidad la resistencia bacteriana que existe frente a las cepas de Escherichia coli
BLEE aumenta las tasas de morbi -mortalidad, generado por el uso de antibi6ticos de
amplio espectro como opciones terapéuticas empiricas sin hacer uso de cultivos y
antibiogramas como herramientas Utiles en la eleccién del farmaco idéneo para la
eliminacion de dicha bacteria; razon por la cual muchas de las terapias empiricas no surten
el efecto deseado provocando muchas veces que la enfermedad avance y se agrave ya que
por lo general no se tiene en cuenta que las infecciones urinarias son tan comunes, punto
critico no tomado en cuenta sobre todo por personal no médico que indican el inicio de la
administracion de terapia empirica creando resistencia través de la mutacion de genes

bacterianos ante antibioticos denominados de amplio espectro.

La investigacion que se realizé utilizando el extracto etandlico de Plantago major “llantén”
presentd una sensibilidad 66.7%, sensibilidad intermedia 25.6% Yy una resistencia del 7.8%,
lo que nos indica actividad inhibitoria en las cepas estudiadas determinado por un halo de
sensibilidad que superan los 20 mm; asi mismo al enfrentar la cepa estudiada al extracto

etanolico de Allium cepa “cebolla” presentando una sensibilidad de 47.8% (43), intermedia


https://es.wikipedia.org/wiki/Betalact%C3%A1mico
https://es.wikipedia.org/wiki/Betalactamasa
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Cefalosporinasa&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Prote%C3%ADnas_fijadoras_de_penicilina&action=edit&redlink=1

34.4% (31) y resistencia del 17.8% (16)., lo que demuestra que existe una inhibicion
bacteriana que se pudieron observar en los halos de inhibicion que superaban 16mm (Tabla
N°2).

Al evaluar la sensibilidad de ambos extractos resulta indicar que altamente beneficiosa
comparada con el uso de Nitrofurantoina y Amikacina ya que ambos pudieron inhibir
varios sistemas enzimaticos que participan en la produccion de la pared celular y en la
sintesis proteica de la membrana nuclear de la cepa de E. coli BLEE, siendo la mas
importante la producida por el extracto etandlico de Plantago Major “Llantén” que como se
observa tanto en la tabla como en el grafico N°2 su inhibicion fue mayor, esto explicado
por la presencia de diferentes sustancias quimicas como mucilagos, pectinas, flavonoides,
taninos, un glucésido cromogénico iridoide denominado aucubdsido (aucubina) y otro
glucésido llamado catapol que actian como principio activo de mayor relevancia en el
proceso catabdlico de las proteinas de la pared celular bacteriana convirtiéndolo en un
excelente bacteriostatico: ademés de producir hidrolisis formando un dialdehido que actua
como bactericida que desnaturaliza las proteinas de membrana nuclear de las bacterias?,
por lo tanto podemos inferir que la accion bactericida del Plantago major bloquea la
formacién de la pared celular bacteriana como la sintesis proteica de la misma produciendo

finalmente la muerte de la bacteria demostrando su efectivo bacteriostatico y bactericida.

En cuanto al extracto etanolico de Allium cepa “cebolla”, formada por aminoacidos
azufrados, (cepaenos, alicina), enzimas (peroxidasas, fosfatasas y pectinesterasas), acidos
fenil-carboxilicos (&cidos caféico y clorogénico), aldehido tiopropidnico, cuyo efecto es
inhibir  sistemas enzimaticos que contiene en su estructura enzimas de composicion

sulfhidrica alterando la accion patogena de las bacterias formando ureasa, colina estereasa,



hexocinasa, triosafosfatodeshidrogenasa, carboxilasas, adenosin trifosfatasa y p-amilasa
que destruyen la formacion proteica de la membrana nuclear bacteriana por lo que podemos

infererir que el extracto etandlico de Allium cepa “cebolla” es un buen bactericida.®

Las caracteristicas quimicas de los extractos etanolicos de las plantes estudiadas, han
demostrado su gran poder bactericida y bacteriostatico es comparable con los farmacos
Nitrofurantoina y Amikacina, haciendo uso de estas sustancias cuyos componentes son
similares e incluso homologas produciendo la destruccion de la pared celular de la bacteria,
asi como la desnaturalizacién de las proteinas de membrana y la transformacion de genes
codificadores bacterianos para que puedan ser degradados por los principios activos de los
extractos acciones que también son provocadas por los antibidticos estudiados ante el

ingreso de un patogeno al organismo.

Asi mismo en el experimento in vitro también se determind la sensibilidad antimicrobiana
que tendria la mezcla de los extractos etandlicos de Plantago major “ Llanten” y Allium
cepa “cebolla”, encontrandose que existe una alta sensibilidad de 72.2% ( comparable con
la provocada por Meropenen y Amikacina; lo que demuestra la asociacion de ambos
extractos formando sinergia antibidtica capaz de inhibir la multiplicacion bacteriana,
debido que dentro de las propiedades quimicas de ambos extractos existen similitudes tal
como los flavonoides, sales minerales ( potasio y zinc), resinas, esteroides, bases aminadas
y compuestos azufrados y azucares que al combinarse con el principio activo de cada
extracto forman un efecto multiplicador evitando el crecimiento de las cepas E. coli BLEE
in vitro, lo que nos indica que las propiedades antibacterianas de los extractos utilizados en

esta investigacion pueden emplearse como terapéutica efectiva en la disminucion de



procesos infecciosos, ademas de tener propiedades antiinflamatorias, cicatrizantes,
antitusigenas, antihemoliticas y cicatrizantes, lo que lo hace un compuesto con alto
potencial de comercializacion, no solo por su facil obtencion y preparacion, sino por su
accién bioldgica, ayudando en el desarrollo de nuevas estrategias para disminuir y/o
contener la resistencia antimicrobiana, implementando el uso de la fitomedicina como
estrategia para incrementar la tasa de éxito en combatir la resistencia bacteriana
combinando 2 o mas compuestos con diferentes mecanismos de accién pero al mismo
tiempo complementarios y compatibles, produciendo que la suma de la actividad
antibacteriana sea mayor a la que se desarrollaria por separado, de modo que la presencia
de uno potencie al otro por lo que se necesitaria menos dosis terapéutica para alcanzar el
efecto inhibidor, disminuyendo posibles efectos adversos o citotoxico que si podrian causar

los farmacos convencionales.

En la ultima década, el consumo de extractos medicinales ha experimentado un incremento
notable en el mudo, esto debido a estudios realizados en todo el mundo donde se
demuestra la eficacia de los extractos de plantas en el tratamiento de ciertas patologias, se
caracteriza a las plantas como un farmaco convencional debido a su comportamiento
antibacteriano y la sintesis de sustancias quimicas capaces de producir una actividad
bilégica o similar o incluso mas potente que un farmaco sintético lo que nos lleva a
contestarnos una pregunta importante ;tenemos alternativas para combatir a las nuevas
stper bacterias creadas por el uso indiscriminado de antibidticos quimicos?, pues la
respuesta es si, a través del uso reglamentario y estandarizado de extractos medicinales, ya
que desde antafio la formulacion de farmacos antibidticos también han sido elaborados en

base a plantas.



En la experimentacion in vitro que se realiz6 hemos podido demostrar que existen ciertos
beneficios en el uso de extractos medicinales (utilizacién de extractos etandlicos de
Plantago major “Llantén”, Allium cepa “Cebolla y la mezcla de ambos extractos) tal como
se puede observar en la Tabla N°3 donde se demostré que existe una sensibilidad similar
comparable con los farmacos Nitrofurantoina y Amikacina con un nivel de significancia de
0.05; cuya interpretacion nos muestra que los extractos al contener sustancias quimicas
complejas tienen una gran actividad bioldgica en los seres humanos, lo que se traduce en la
inhibicion del crecimiento de E. coli BLEE con similar o la misma potencia que lo harian
los antibidticos modernos ya que los extractos de plantas medicinales tienen la capacidad
de intervenir sobre el complejo ciclo celular, el crecimiento bacteriano y demas estructuras
celulares y funciones metabdlicas del microorganismos sin dafiar el material genético
celular; por tanto pueden ser utilizados en la lucha contra la sobre administracion de

antibioticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los medicamentos herbarios o
fitomedicamentos se definen como: “productos medicinales acabados y etiquetados cuyos
ingredientes activos estdn formados por partes aéreas o subterraneas de plantas u otro
material vegetal ( extractos, jugos, resinas, aceites vegetales y cualquier otra sustancia de
naturaleza semejante 0 combinaciones de éstos), en estado bruto o en forma de
preparaciones vegetales que contienen excipientes naturales e ingredientes activos, que no
generan resistencia, ademéas de favorecer la estimulacion de mecanismos naturales de
eliminacion bacteriana y favorecen el funcionamiento y regeneracion celular de diferentes

tejidos y 6rganos, inhibir y disminuir el crecimiento de los microorganismos patogenos y



elevas las defensas del organismo humano, mientras que los antibidticos sintéticos suelen
bajarlas, asi como crear resistencia bacteriana por el uso en su fabricacién de excipientes
para estabilizar la molécula activa del farmaco, trayendo consigo también reacciones

adversas con frecuencia a diferencia de los fitomedicamentos.??

Finalmente se compar6 la sensibilidad de los extractos etanolicos contra los antibidticos
Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen, con lo que se pudo determinar que entre menor
potencialidad tiene el farmaco tiene similitud en la sensibilidad de los extractos etanélicos
frente a las cepas de E. coli BLLE sin embargo el farmaco Meropenen tiene una
sensibilidad farmacoldgica muy superior a los extractos debido a su composicion quimica y
la interaccion quimica con las células del organismo humano; asi mismo la resistencia es
comparable con la obtenida con los farmacos ya que al tener productos quimicos analogos
con los extractos medicinales se crea una equivalencia accion dependiente con las cepas de
E. coli BLEE donde las bacterias formulan sus propias defensas ante los farmacos y los
extractos en un porcentaje parejo; teniendo en cuenta que los mecanismos de accion de los

extractos son complejos.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que es necesario reconocer que a pesar de tener
diversos y excelentes beneficios de los extractos etandlicos de las plantas, es también
importante hacer hincapié en los riesgos de activar procesos que dafien las células, tejidos y
6rganos ya que el conocimiento quimico, fisico y de interaccién planta — célula no ha sido
estudiado a profundidad; a pesar de que existen plantas con excelente poder antibiético
directo, regenerador epitelial, antioxidante, zinc, potasio y otras sales que a la larga

disminuyen considerablemente los procesos infecciosos sino también reducen los sintomas,



duracion de hospitalizacion y de la enfermedad.

Finalmente, estudios como el que hemos realizado se hacen de suprema importancia en una
sociedad donde la resistencia bacteriana se incrementa en todo el mundo y a pasos
agigantados poniendo en peligro la salud de las personas, debido que infecciones comunes
como ITU, neumonia, TBC, septicemias se vuelven dificiles de tratar evidenciandose en las
altas tasas de resistencia antibidtica que presenta la OMS y las sociedades internacionales
de vigilancia de resistencia bacteriana y no solo su tratamiento es dificil sino su
identificacién y los protocolos de accion; siendo el principal contribuyente la expedicién de
antibioticos sin receta médica, asi como seguir erroneamente las instrucciones de uso y la
poca adherencia al tratamiento antibiotico ; de tal que el conocimiento de las causas de esta
resistencia y de sus factores riesgo nos ayudaria a protocolizar estandares de accion y de

expedicion de los mismo.

Es preciso mencionar que nuestro trabajo hubiera mayor representatividad si hubiéramos
podido realizar los experimentos no solo in vitro sino también in vivo (animales) y poder
identificar y caracterizar la accidn de los extractos en un organismo vivo asi como poder
deducir las dosis a la que los extractos ejercerian su accién antibidtica, lamentablemente
por la coyuntura actual no ha podido realizarse los experimentos en animales y se tuvo que

determinar la accion farmacoldgica a través de la experimentacion in vitro.

Lo que demuestra que nuestra investigacion hace hincapié en que deben realizarse
investigaciones en el area de la fitomedicina en tiempos modernos, de esta manera su

empleo con fines curativos seria una practica no solo cultural sino también en el ambito de



la medicina moderna.

V1. CONCLUSIONES
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El extracto etanodlico de Plantago major “Llantén”, Allium cepa “Cebolla” y la
mezcla de ambo extractos inhibe el crecimiento in vitro de Escherichia coli
betalactamasa de espectro extendido formando halos de inhibicién que superan los
16 mm lo que indica que su accion bioldgica es altamente eficaz como bactericida y

bacteriostatico sobre el germen patdgeno estudiado.

Se determin6 que la Nitrofurantoina es un antibiético bacteriostatico con
sensibilidad aceptable frente a E. coli BLEE aislada de urocultivos de los pacientes

diabéticos.

Se determind que la Amikacina es un antibiético bactericida de amplio espectro con
alta sensibilidad frente a E. coli BLEE aislada de urocultivos de los pacientes

diabéticos.

Se determind que Meropenen es un antibidtico bacteriostatico y bactericida de amplio

espectro con una sensibilidad muy alta frente a E. coli BLEE aislada de urocultivos de

los pacientes diabéticos.

Se determind que el extracto etanolico de Plantago major “Llantén” presenta una

sensibilidad medianamente alta frente a cepas de E. coli BLEE aisladas de urocultivos



de pacientes diabéticos.

X/
L X4

Se determind que el extracto etandlico de Allium cepa “cebolla” presenta una
relativamente baja frente a cepas de E. coli BLEE aisladas de urocultivos de pacientes

diabéticos.

% Se determind que la mezcla de los extractos etandlicos de Allium cepa” Cebolla” y
Plantogo Major “Llantén” presentan una alta sensibilidad frente acepas de E. coli

BLEE aisladas de urocultivos de pacientes diabéticos.

% Se determiné que existe inhibicion bacteriana y susceptibilidad frente a cepas de E. coli
BLEE por parte de los extractos etanolicos de Plantago major “Llantén”, Allium cepa
“cebolla” y la mezcla de ambos extractos con una comparaciéon equivalente en accion

bioldgica de los farmacos Nitrofurantoina, Amikacina y Meropenen.

+ Se acepta la hipotesis alterna (H1); es decir, si existe efecto inhibitorio de Plantago majory

Allium cepa sobre cepas de Escherichia coli betalactamasa de espectro extendido.

VII. RECOMENDACIONES

R/

% La fitoterapia establece uno de los puntos mas importantes en la medicina
alternativa y su préctica constituye un &rea no controlada de las terapias

farmacoldgicas, a pesar de presentar beneficios muy buenos para la salud, por lo



cual es necesario el estudio experimental in vivo de diferentes especimenes

vegetales para la obtencidn de datos de su accion bioldgica sobre el ser humano.

%+ Se recomienda el aislamiento de los principios activos responsables de la accion
antibacteriana de forma individualizada, para desarrollar alternativas nuevos
antibioticos de origen natural y con la suficiente potencia para inhibir el crecimiento

del germen patdgeno.

X/
X4

% Se hace hincapié en que es de suma importancia reconocer por estudios in vivo la
toxicidad, efectos adversos de los principios activos de los extractos etandlicos
estudiados, asi como determinarla dosis correcta; con la finalidad de comprobar la
estabilidad de sus componentes frente agentes quimicos y fisicos presentes en los
seres humanos, interacciones con farmacos convencionales que pueden interferir en

la actividad antimicrobiana descrita en esta investigacion.
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IX.  ANEXOS

Anexo 01: Tabla para contrastacion de hipoétesis

Table 2A. Enterobacteriaceae (Continued)

Interpretive Categories and Interpretive Categories and
Zone Diameter Breakpoints, MIC Breakpoints,
Test/Report Antimicrobial Disk nearest whole mm paimlL
Grou Agent Content [] SDD ! I R S | SDD ! ] R Comments
CARBAPENEMS (Continued)
B Meropenem l 10 pg ! 223 - 1 20-22 s19 1 |} - | 2 24 (35) Breakpoints are based on a dosage
| ) i regimen of 1 g administered every 8 h.
AMINOGLYCOSIDES
A Gentamicin 10 pug z15 - 1314 =12 <4 - 8 216
A Tobramycin 10 pg 215 = 13-14 =12 <4 - 8 z16
B Amikacin 30 pg 217 - 1516 <14 <18 - 32 =64
o Kanamycin 30 pg =18 - 14=17 =13 <16 - 32 264
o] MNetilmicin 30 pg =15 - 13-14 =512 <8 - 16 z32
Qo Streptomycin 10 ug z15 - 12-14 =11 - - - -
Table 2A. Enterobacteriaceae (Continued)
Interpretive Categories and Interpretive Categories and
Zone Diameter Breakpoints, MIC Breakpoints,
Test/Report Antimicrobial Disk nearest whole mm pgimL
Grou| Agent Content S | SDD ] ! R S | SDD ! | R Comments
FOSFOMYCINS
V] Fosfomycin 200 ug 216 - 13-15 | s12 <64 | - | 128 2256 | (49) Disk diffusion and MIC
: ! ! breakpoints apply only to E. coli
() ! [ urinary tract isolates and should not
! ! ! be extrapolated to other species of
: i : Enterobacteriaceae.
: : : {50) The 200-ug fosfomycin disk contains
5 i E 50 pg of glucose-6-phosphate.
H : : {51) The only approved MIC method for
i i i testing is agar dilution using agar media
' ' ' supplemented with 25 pg/mL of glucose-
: : 6-phosphate. Broth dilution MIC testing
1 H should not be performed.
NITROFURANS
[v] Nitrofurantoin [ 300pg | 217 = 15-16 : =14 | <32 : - ¢ 64 2128 |

Abbreviations: ATCC®, American Type Culture Collection; CAMHB, cation-adjusted Mueller-Hinton broth; eCIM, EDTA-modified carbapenem inactivation method;
ESBL, extended-spectrum f-lactamase; |, intermediate; mCIM, modified carbapenem inactivation method;, MHA, Mueller-Hinton agar, MIC, minimal inhibitory
concentration; PK-PD, pharmacokinetic-pharmacodynamic; QC, quality control; R, resistant; S, susceptible; SDD, susceptible-dose dependent; UTI, urinary tract
infection.



Anexo 02: Escala de Duraffourd y lapraz, creada en 1983

Evaluacion del Efecto Antibacteriano

La evaluacion cuantitativa por medicion numérica de los halos de inhibicién,
¢ Nula (-): para un didmetro inferior a 8 mm.

¢+ Sensibilidad limite (sensible = +): para un didmetro comprendido entre 8 a 14 mm.

% Medio (muy sensible = ++): para un diametro entre 14 y 20 mm.

%+ Sumamente sensible (+++): para un didametro superior a 20 mm.



Anexo N° 03: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

cepa eda | sex | nitrofurant | amikac | meropene | Planta | Alliu | Mezcla
d 0 oina ina n go m extract
major - | cepa - | 0S

llanten | ceboll

Cepal

Cepa 2

Cepa 3

Cepa 4

Cepab
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Cepa 7
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Cepa 9

Cepa

10




ANEXO N° 4: DISCTAMEN DE APROBACION DE PROYECTO DE

INVESTIGACION CIENTIFICA

COORDINACION DEL CENTRO DE
INVESTIGACION CIENTIFICA

DICTAMEN N* 052-2019-CIC-FM-UDCH
DICTAMEN DE APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION CIENTIFICA

La Coordinadora del Centro de Investigacion que suscribe, dictamina la aprobacién del
Proyecto de Investigacion Clentifica titulado:

“EFECTO INHIBITORIO DE PLANTAGO MAJOR Y ALLIUM CEPA EN ESCHERICHIA COLI
BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO. HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE,
2019-2020."

Presentado por :
* MARIN ACUNA, CINTHYA DEL ROCIO
* RIVAS ROJAS, ANA DE LOS ANGELES

Siendo el asesor el DR. CHUMIOQUE CAMPODONICO, ALBERTO

Por lo que, se encuentran aptas para continuar con el tramite que se establece en el
Reglamento para optar el Grado Académico de Bachiller en Medicina y Titulo de Médico
Cirujano de esta Facultad.

Chiclayo, 04 de Febrero del 2019

SJ

DRA. CARMEN ROSA MONGRUT VILCHEZ
Coordinadora del Centro de Investigacién Clentifica
Facultad de Medicina y Odontologia




ANEXO N° 5: RESOLUCION DE APROBACION DE PROYECTO DE

INVESTIGACION CIENTIFICA

FACULTAD DE MEDICINA
Y ODONTOLOGIA

RESOLUCION N9131-2019-D-FAMO-UDCH

Ohviclayo, 22 de Nowierrbre del 2019

WISTO:

£ Dctamen N'052-2019-OCFM-UOCH 2u fecha 04 de Febrero del 2015, do por la Coardinedon del
Cantro de sTgacion Clantitica de s Facuted de Medicing H y Od logls de s Usiversidad
Parteiiar e Chiclayo, J0rde dictarming ' sprobecion del Proyecio de bavestigackin Centica srewertado
sor on slumecs MARIN ACURA, ONTHYA DEL ROOO y RIVAS ROJAS, ANA DE LOS ANGELES  thelecc:
SEFECTO INHSITORO DE PLANTAGO MAJOR ¥ ALLIUM CEPA EN ESCHERICHIA COLI BETALACTAMASA
OF ESPECTRD EXTENODO. HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE, 201920207, terdendo coma Asssar of
Dr. CHUNMIOQUE CAMPODONICO, ALBERTO.

CONSDERANDO:

e, s Cocrdinackén del Cantro de Investigacion con fecha 04 de Feirero del 2015, emite ol dictamas
NO52-2029-CCFM LOCH aprebando ¢ referids Froyeceo;

Guw ol expediarte de 105 alumnos MARIN ACURA, CINTHYA DEL ROOIO y RIVAS ROIAS, ANA DE LOS
ANGILES 3 ot ahs del Raglamecto de Tesa pare obtener of Thulo de Masico
Crujano ¢ ol Reglamento de Geadas y Thules vigerte ap1oBado por Resoiucdn N 176.2013.0-FAMO-
LD, por consiguients, of Decans con cargo & dar cuerta & ks Comisidn de Gob: de bn Facoltad de
Medcina Hurmena y Od g delal dad Pacticular de Chiclayn, 2prvesa on via de reguianzacion
o Proyecto que se india o0 B parte dal pe docs

Que, an wso de las atrbuciones que la Ley Univerytaca 30220 v ol Estatise de la Universidad Particular
de Chiclaps, corfleran al Decara;

ST RESUELVE:

Acticalo 1: APROBAR, 0 via de regularizacide o Propecto de tesh Utuledo "BFECTO INNIITORK) D€
PLANTAGO MAJOK Y ALLIUM CEPA EN ESCMERICHIA COLI SETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO.
MOSPITAL REGIONAL LAMSAYEQUE, 201520207, par los o MARIN ACURA, ONTHYA
DFL ROCID y IVAS ROJAS, ANA DE LOS ANGELES

Articuio 2: DAR a conocer fa presents Rmoucds 3l Cento de Invessigacén de b F e Medcina y
Od hoga, C Jan de Grados y Thulos, Profeser Asesondo & nteresados
REGISTRESE, COMUNIKIUESE ¥ ARCHIVESE

Dr
Decancodea F

e o mmar ) moscimasuich atupe Qmom




ANEXO N° 6: CONSTANCIA DE REVISION DE PROYECTO

INVESTIGACION — HOSPITAL REGIONAL DE LAMBAYEQUE

“Tma® GOBIERNO REGIONAL DE LAMBAYEQUE rﬁh

&) GERENCIA REGIONAL DE SALUD l-
"3: HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE ey -l
- DIRECCION DE INVESTIGACION Ha——

*Ado de by lucha coatn & corsposia © imprasadad™

CONSTANCIA DE REVISION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION POR EL SISTEMA ANTI
PLAGIO DE LA DIRECCION DE INVESTIGACION DEL HRL

£l encargado e L revisitn & ks proyectos de Imvestigacide de la Unidad de Publicacida de 1a
leformacian del Hospital Regional Lambayegue, Race constar que

El proyecto de Mwstigacion tituado:

"Efecto infebitono de Mantago major y Allum cepa y susceptbiidad anamicrobiana en cepas
de Eschenchia cod Betalactamasa de Especio Exdend\do asladas de urocultivos de pacientes
diabéticos. Hospital Regional Lambayeque, Marzo 2018 « Enero 2020

prewntado por:
o Marih Acutia Cinthya del Roclo.

« Rivas Rojas Ana de los Angeles.

Observaciones reafizadas y seflaladas en of texto del proyecto que a continuadén se detalla:

1. En o trabajo en mencidn, no se encoatraron faltas mayores en cuanta 2 plagio.

Se onpide L prosente, 3 solicitud dol iINteresado para los ines Que eSTINe COMENeNTo.

Chiclayo , 04 e Nolemdee de 2019

RN
| paamomecs
o

Avl°°
ng Yiako Garnllo Liza
Unidad de Pudiicacidn de Ia mfoemacon

Direccion de Investigacion - HRL

DE



ANEXO N°7: FOTOGRAFIAS

a) preparacion de los extractos etandlicos




b) Preparacion y sembrado de las cepas patogenas.




C) incubacion de cepa patoégena a 37°C por 24 horas.




C) preparacion del indculo en tubos de ensayo y comparacién viual segun el estandar

de Mac Farland




d) Observacion de la formacion de los halos de inhibicién y del crecimiento

bacteriano.




