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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las
Infecciones del Tracto Urinario por Enterobacterias Productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en pacientes hospitalizados en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, EsSalud, Arequipa, 2012 — 2013.

Métodos: Se realizo el analisis de Urocultivos positivos para Enterobacterias
BLEE (+) mediante el Sistema de Informética de Microbiologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo en el periodo: Abril 2012 -
Noviembre 2013; identificacion de pacientes, y consiguiente recopilacion,
organizacion, recoleccién de informacién y observacion directa de la Historia
Clinica. Las variables recolectadas fueron: edad, género, trastorno clinico
motivo de ingreso, infecciones urinarias previas, antecedentes de Infeccion del
Tracto Urinario por BLEE, uso de sonda vesical, valoracion funcional del
paciente, destino del paciente, tiempo de hospitalizacion, uso de Antibiéticos
previos, tipo de Antimicrobiano utilizado, frecuencia de Infecciones Urinarias
por BLEE, Enterobacteria aislada en el Urocultivo, resistencia en el Urocultivo.

Resultados: La edad promedio encontrado fue para varones 74 afios y para
mujeres 66 afos, con una media general de 69 afos. El principal trastorno
clinico motivo de ingreso fueron las infecciones (53.9%), dentro de ellas la
Sepsis de foco urinario y la Infeccion del Tracto Urinario fueron las mas
frecuentes. La principal comorbilidad hallada fue la Diabetes Mellitus (16.11%)
y la segunda, la Enfermedad Renal Crénica (7.38%). Asimismo, 18.8 % de la
poblacion poseia algin factor condicionante  de inmunosupresion. El
antecedente de haber sufrido una Infeccién del Tracto Urinario previa a los 12
meses del ingreso, fue hallada en 86.58% de los casos y 29.53% de la
poblacion sufria de ITU recurrente mientras que 18.1% tuvieron antecedente
de Infeccibn del Tracto Urinario por Enterobacterias productoras de
Betalactamasas. El uso de sonda vesical fue hallado en 27 pacientes (18.12%)
y 1.34% de la poblacion eran portadores de Nefrostomia. Se hallé 84 pacientes
(56.4%) con un indice de Katz A, y 35 pacientes (23.5%) con un indice de Katz
“G”. Las estancias hospitalarias fueron prolongadas, con una media general de
28.8 dias de hospitalizacién y el destino del paciente fue en 67.1% de los casos
alta médica y 14.1% fallecieron. Los principales antimicrobianos utilizado en los
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3 meses previos a la hospitalizacion fueron las Cefalosporinas (80.5%),
Fluoroquinolonas (68.5 %). La principal Enterobacteria aislada fue E. coli
(84.56%), seguida de Klebsiella pneumoniae (10.74%) y Proteus mirabilis
(4.03%). EIl perfil de resistencia antimicrobiana global mostro resistencia en
100% a: Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidime, Cefuroxima, Cefalotina,
Cefepime, Aztreonam, Piperacilina y Ampicilina, resistencia a Ciprofloxacino
(95.3%), Levofloxacino (86.5%), Tobramicina (80.54%), Tetraciclina (79.19%),
SMX/TMP (78.52%), Ampicilina/Sulbactam (78.52%), Gentamicina (61.74%) y
los antimicrobianos que mostraron mayor sensibilidad  fueron:
Piperacilina/Tazobactam (73.83%), Nitrofurantoina (74.50%), Tigeciclina
(89.26%), Amikacina (90.60%), Ertapenem (98.66%), Meropenem (99.33%),
Imipenem (100%). El principal esquema antimicrobiano, usado como terapia
inicial fueron las Fluoroquinolonas (47.65%), Cefalosporinas (44.9%) vy
Carbapenems (33.56%). La principal asociacion antibidtica fue la de:
Cefalosporinas con Fluoroquinolonas (22.15 %) y la mas frecuente en el
segundo esquema de tratamiento fue la combinacion de Vancomicina +
Imipenem.

Conclusiones: Las principales caracteristicas clinicas de las infecciones del
tracto urinario producida por Enterobacterias productoras de Betalactamasas
de espectro extendido fueron: El sexo femenino, la edad media de 69 afios, el
ingreso por infecciones, la presencia de Diabetes mellitus e Insuficiencia renal
cronica, el uso de sonda o Nefrostomia, el tener algun factor condicionante de
inmusupresion, el poseer antecedente de ITU previa, poseer un indice de Katz
A o G sin diferencia significativa, el haber utilizado antibioticos previamente
tales como Cefalosporinas vy Fluoroquinolonas. Las caracteristicas
microbiolégicas fueron: E. coli fue la Enterobacteria mas frecuentemente
aislada; existio resistencia a Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidime, Cefuroxima,
Cefalotina, Cefepime, Aztreonam, Piperacilina , Ampicilina, Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Tobramicina, Tetraciclina, SMX/TMP, Ampicilina/Sulbactam,
Gentamicina y sensibilidad a Piperacilina/Tazobactam, Nitrofurantoina,
Tigeciclina, Amikacina, Ertapenem, Meropenem e Imipenem.

PALABRAS CLAVE: ITU, BLEE, CARACTERISTICAS CLINICAS,
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the clinical and microbiological characteristics of
Urinary tract infections caused by Enterobacteriaceae producing extended
spectrum beta-lactamases (ESBL) in hospitalized patients in the Internal
Medicine Service of Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital
Arequipa, 2012 — 2013.

METHODS: It was performed the analysis of positive urine cultures for
Enterobacteriaceae ESBL (+) through the Microbiology Computer System of
Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital in the period: April 2012 —
November 2013; identification of patients and therefore compilation,

organization and collection of data and direct observation of Medical Record.

The variables were collected: Age, gender, clinical disorder reason for
admission, urinary infections prior, record of urinary tract infections caused by
ESBL, use of bladder catheter, functional assessment of patient, patient
destination, hospitalization time, use of antibiotics prior, type of antimicrobial
used, urinary infections by ESBL frequency, enterobacteria isolated on urine
culture, and the resistance in the urine culture.

RESULTS: The average age found for males was 74 years old and for women
was 66 years old, with an overall average of 69 years old. The main clinical
disorder was the infections (53.9%), within them the urosepsis and the Urinary
Tract Infection were the most frequent. The main comorbidity found was
Diabetes Mellitus (16.11%) and the second, Chronic Kidney Disease (7.38%).
Also 18.8% of the population had some immunosuppression conditioning factor.
It was found that 86.58% of the population had suffered from a Urinary Tract
Infection prior to the 12 months of income and 29.53% of the population
suffered from recurrent UTI while 18.1% of the cases had Urinary Tract
Infection by Enterobacteriaceae ESBL. The use of bladder catheter was found
in 27 patients (18.12%) and 1.34% of the population were -carriers of
Nephrostomy. It was found 84 patients (56.4%) with Katz index of “A” and 35
patients (23.5%) with a Katz index “G”. The hospitalization time was extended,
with an overall average of 28.8 days of hospitalization and the patient
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destination was 67.1% medical discharge and 14.1% died. The main
antimicrobial agents used 3 months prior to the hospitalization were
Cephalosporins (80.5%), Fluoroquinolones (68.5%). The main Enterobacteria
isolated was E. coli (84.56%), followed of Klebsiella pneumonia (10.74%) and
Proteus mirabilis (4.03%). The profile of global antimicrobial resistance showed
resistance in 100% to: Ceftriaxone, Cefatoxime, Ceftazidime, Cefuroxime,
Cephalothin, Cefepime, Aztreonam, Piperacillin and Ampicillin, resistance to
Ciprofloxacin ~ (95.3%), Levofloxacin (86.5%), Tobramycin (80.54%),
Tetracycline (79.19%), SMX/TMP (78.52%), Ampicillin/Sulbactam (78.52%),
Gentamicin (61.74%) and the antimicrobial agents that showed greater
sensitivity were: Piperacillin/Tazobactam (73.83%), Nitrofurantoin (74.50%),
Tigecycline (89.26%), Amikacin (90.60%), Ertapenem (98.66 %) , Meropenem
(99.33 %) , Imipenem (100 %). The main antimicrobial schemes used as initial
therapy were the Fluoroquinolones (47.65%), Cephalosporins (44.9%) and
Carbapenems (33.56%). The main antibiotic association was: Cephalosporins
with Fluoroquinolones (22.15%), in the second scheme treatment, the most

frequent was the combination of Vancomycin + Imipenem.

CONCLUSIONS: The main clinical characteristics of the Urinary Tract
Infections caused by Enterobacteriaceae producing ESBL were: the female
gender, the average age of 69 years old, the income per infections, the
existence of Diabetes Mellitus and Chronic Renal Failure, the use of catheter or
Nephrostomy, to have some immunosuppression conditioning factor, to have
ITU prior, to have a Katz index A or G without significant difference, have used
antibiotics previously like Cefalosporines and Fluoroquinolones. The
microbiological characteristics were: the most frequently isolated
Enterobacteriaceae was E. coli; there was resistance to Ceftriaxone,
Cefotaxime, Ceftazidime, Cefuroxime, Cephalothin, cefepime, Aztreonam,
Piperacillin, Ampicillin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Tobramycin, Tetracycline,
SMX/TMP, Ampicillin/Sulbactam, Gentamicin and sensitivity  to
Piperacillin/Tazobactam, Nitrofurantoin, Tigecycline, Amikacin, Ertapenem,

Meropenem and Imipenem.

KEY WORDS: UTI, ESBL, CLINIC CHARACTERISTICS,
MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS.
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INTRODUCCION

Las Infecciones del tracto urinario (ITU) son la segunda causa de infeccion
adquirida en la comunidad y la infeccion nosocomial mas frecuente en nuestro
medio(1) siendo bacilos gramnegativo los patégenos mas frecuentemente
implicados, actualmente a nivel internacional, existe un cambio en la resistencia
bacteriana que va en aumento, asi como la presencia de Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro extendido (BLEE) que han sido
descritas en todo el mundo(2), siendo una causa fundamental de alta tasa de
falla en el uso de antibioticoterapia empirica, tanto en las muestras
hospitalarias, como también en las muestras de la comunidad (3).

La propagacion de las bacterias productoras de BLEE en todo el mundo se ha
convertido en un grave problema de Salud Publica(4), siendo el porcentaje que
expresa un fenotipo BLEE mas alta en los cultivos de Ameérica Latina (45%), el
Pacifico Occidental (25 %) y Europa (23%) y la mas baja en cepas procedentes
de Estados Unidos y Canada (7,6 y 4,9%) (5), representando un aumento de la
morbimortalidad y un incremento en costos de salud, con la necesidad de uso

de antimicrobianos de mayor espectro(6)

Dado este brote epidemiol6gico, es necesaria la descripcion y andlisis,
asociado al estudio de caracteristicas clinicas, epidemiologicas Yy
microbiolégicas de urocultivos locales, para poder contar con un andlisis de la
frecuencia de ITU por Enterobacterias BLEE (+) y su perfil de sensibilidad
antimicrobiana, lo cual permitird, tomar mejores decisiones terapéuticas, al
momento de iniciar antibioticoterapia empirica, obteniendo mejores resultados
en la morbimortalidad de los pacientes, asi como disminuir la resistencia

bacteriana.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de las ITU por Enterobacterias Productoras de
Betalactamasas en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud, Arequipa,
entre el 01 de Marzo del 2012 al 31 de Diciembre del 2013.
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1. Técnica, Instrumentos y Materiales de Verificacion

1.1. Técnica:
Se realizé el andlisis de Urocultivos positivos para Enterobacterias BLEE
(+) mediante el Sistema de Informatica de Microbiologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo en el periodo: Abril 2012 —
Noviembre 2013; identificacion de pacientes, y consiguiente recopilacion,
organizacion, recoleccion de informacién y observacion directa de la
Historia Clinica.

1.2. Materiales de Verificacion:

o Ficha de recoleccion de datos
o Material de escritorio

o Computador personal Core i3
. Impresora

o Sistema operativo Windows 8

° Procesador de texto Word 2010.

o Soporte estadistico SPSS 20.0 para Windows

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1 Ubicacion Espacial

Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, EsSalud, Arequipa - Peru

2.2 Ubicacion Temporal

El estudio se llevé a cabo en forma histérica, en el periodo comprendido
entre el 01 de Abril del 2012 al 31 de Diciembre del 2013.
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2.3 Unidades de Estudio

Historias Clinicas de pacientes con diagnéstico de Infeccidén del Tracto
Urinario por Enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro
Extendido hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, 2012 — 2013.

2.4 Poblacioén

Totalidad de pacientes hospitalizados con diagnéstico de Infeccion del
Tracto Urinario por Enterobacterias productoras de Betalactamasas de
Espectro Extendido en el servicio de Medicina Interna, HNCASE 2012 —
2013.

2.5 Muestra

No se considerard el calculo de un tamafio de muestra, ya que se
tomara en cuenta a todos los integrantes de la poblacion que cumplieron

con los criterios de seleccion.

2.6 Criterios de Inclusion

e Edad mayor de 18 afios.

e Diagnostico de Infeccion del Tracto Urinario por Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido-Criterio
Laboratorial: Urocultivo positivo para Enterobacterias productoras
de Betalactamasas de Espectro Extendido, con presencia de mas
de 100 000 UFC.

e Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del
HNCASE 2012 - 2013.

2.7 Criterios de Exclusioén

e Historias clinicas incompletas o a las cuales no se tiene acceso.
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3. TIPO DE INVESTIGACION
Investigacion Observacional, retrospectiva, de corte transversal.

4. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

4.1. Organizacion:

e Una vez aprobado el proyecto de tesis, se solicito la autorizacién del
Director del Hospital y los respectivos jefes del servicio del HNCASE,
asi como a Jefatura de Historias Clinicas.

e Preparacion de las unidades de estudio: Urocultivos, Antibiogramas,
Historias Clinicas.

e Formalizacion fisica de la muestra: Se procedid a revisar todos los
urocultivos positivos para BLEE, entre las fechas del 01 de Marzo del
2012 al 31 de Diciembre del 2013, mediante el Sistema Informatico
de Microbiologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, procediéndose luego a concordar de acuerdo al nombre
del paciente y numero de Historia Clinica, su respectiva
hospitalizacion en el Servicio de Medicina Interna, procediendo a
verificarlo en el Sistema de Gestion Hospitalaria. Una vez obtenida la
lista de pacientes, se revisO sistematicamente las Historias Clinicas
respectivas, utilizando una ficha de recoleccion de datos virtual
(Anexo 1, 2 y 3). Una vez concluida la recoleccion de datos, estos
fueron organizados en bases de datos para su posterior andlisis,
interpretacion y presentacion de los mismos.

4.2. Validacion de instrumentos:
Por tratarse de una ficha de recoleccion de datos, no se requiere de su

validacion.
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4.3. Criterios para el manejo de los resultados:

. Plan de Recoleccién:

Se revisO en el Sistema Informatico de Microbiologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo todos los urocultivos
positivos para BLEE, de los cuales se seleccionaron los pacientes
que estuvieron hospitalizados en servicio de Medicina Interna en
los afios 2012 — 2013, procediéndose a verificar cada uno de ellos
en el Sistema de Gestion Hospitalaria.

o Plan de procesamiento:

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados y tabulados

para su analisis e interpretacion.

o Plan de clasificacion:
Se emple6é una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su
uso. La matriz fue disefiada en una hoja de célculo electrénica
(Excel 2010).

o Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacibn de los datos que contenian
indicadores en la escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso
de datos.

o Plan de Recuento:
El recuento de los datos fue electronico, en base a la matriz

disefiada en la hoja de calculo.
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. Plan de andlisis:

Se empleo estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias
(absolutas y relativas) para las variables categéricas, se empled
medidas de tendencia central (promedio) y de dispersién (rango,
desviacion estandar) para variables continuas.

La informacién obtenida se procesara por medio del programa de
Microsoft Office Excel 2010 con su complemento analitico y los
paquetes estadisticos: SPSS version 20.0 en Espafol para

Windows y Minitab version 14 para Windows en inglés.
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CAPITULO I

RESULTADOS
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“CARACTERISTICAS CLINICAS Y MICROBIOLOGICAS DE LAS INFECCIONES
DEL TRACTO URINARIO POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS, SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL

NACIONAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, ESSALUD, AREQUIPA
2012 — 2013”

FIGURA 1.

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A EDAD Y SEXO
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* Los porcentajes fueron calculados en base al total de pacientes.

*x Existe diferencia significativa p = 0.02, entre las edades de acuerdo al
sexo del paciente (Calculado con la prueba U de Mann Whitney

Comentario: Las infecciones con ITU BLEE se presentaron en mayor cantidad
en mujeres. Los pacientes varones presentaron ITU BLEE a mayor edad que
las mujeres.
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“CARACTERISTICAS CLINICAS Y MICROBIOLOGICAS DE LAS INFECCIONES
DEL TRACTO URINARIO POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS, SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL

NACIONAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, ESSALUD, AREQUIPA
2012 — 2013”

TABLA 1.

TRASTORNO CLINICO MOTIVO DE INGRESO

TRASTORNO DE INGRESO N %
ITU 23 1543
Sepsis Foco Urinario 33 2214
Infeccioso
Otros 27 18.12
Sub Total 80 53.69
Digestivo 18 12.08
Neumologico 14 9.40
Oncologico 13 8.72
Neurolégico 6 4.03
Reumatoldgico 5 3.36
Endocrinoldgico 5 3.36
Otros 4 2.68
Cardiovascular 3 2.01
Hematoldgico 1 0.67
Total 149 100.00

Prueba Estadistica: Chi cuadrado p < 0,001.

Comentario: El principal motivo de ingreso hospitalario fue un trastorno
infeccioso, correspondiendo al 53.69%. Existe diferencia significativa entre
dicho grupo y el resto de trastornos.
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TABLA 2.

FACTORES CONDICIONANTES DE INMUNOSUPRESION

INMUNOSUPRESION N %
NO 121 81.2
Quimioterapia 18 64.2
Si Uso de Corticoides 10 35.8
Subtotal 28 18.8
Total 149 100.0

Prueba Estadistica: Chi cuadrado p = 0.67

Comentario: La mayoria de los pacientes no tuvieron inmunosupresion. Entre
los pacientes inmunosuprimidos el 64.2% uso quimioterapia.
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TABLA 3
DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA ASOCIADOS A ITU POR
BLEE
Variable N %%o**
Diabetes 24 16.11
IRC' 11 7.38
Total* 35 23.48
* Cinco pacientes (3.35%) presentaron IRC y Diabetes. Un Paciente

(0.67) present6 Diabetes y Artritis Reumatoide
*x Porcentaje calculado en base al total de la poblacion (149 pacientes)

Nueve (6.04%) de los pacientes con IRC acudian al servicio de
Hemodialisis

Comentario: Los pacientes con Diabetes e IRC representan el 23.48% de la
poblacion, existiendo aproximadamente el doble de pacientes diabéticos por
pacientes con IRC.
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TABLA 4.

NUMERO DE EPISODIOS DE INFECCIONES URINARIAS CONSIGNADAS
EN LA HISTORIA CLINICA EN LOS 12 MESES PREVIOS.

# ITUs N %
0 20 13.42
1 42 28.19
2 43 28.86
3 34 22.82
4 8 5.37
5 2 1.34
Total 149 100

Prueba Estadistica: Z de Kolmogorov Smirnov p= 0.49

Comentario: La mayoria de pacientes presentd mas de una ITU. Los datos
siguen una distribucion Normal.
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FIGURA 2.

NUMERO DE EPISODIOS DE INFECCIONES URINARIAS CONSIGNADAS
EN LA HISTORIA CLINICA EN LOS 12 MESES PREVIOS.

4=

3=

ITU previa

Estadistica Descriptiva:

e Media: 1.8
e Desviaciéon Estandar: 1.16

Comentario: La Media de ITUs se corresponde con la mediana (2), teniendo
por tanto una distribucién similar a la normal. El percentil 25 corresponde a un
episodio de ITU previa y el percentii 75 a 3 episodios de ITU previas.
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TABLA 5.

ANTECEDENTE DE INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR BLEE

ANTECEDENTE DE ITU

BLEE N %
NO 122 81.9
SI 1 cultivo* 25 16.77
2 cultivos 2 1.34
?:Aualltsiv(cj)z 3 < 057
Subtotal 27 18.1
Total 149 100.0

* El nUmero de cultivo no incluye el de la actual hospitalizacion

Prueba Estadistica: T de Student para 1 muestra p< 0.001 (comparado con 2
cultivos)

Comentario: El promedio de cultivos BLEE fue menor a 2 cultivos como
antecedente, teniendo mas del 81% de los pacientes 0 cultivos anteriores para
BLEE.
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FIGURA 3.

USO DE DISPOSITIVOS INVASIVOS EN VIA URINARIA.

Nefrostomia
1.34%

Prueba Estadistica: Chi cuadrado p = 0.028

Comentario: Existe una mayor proporcién de pacientes sin dispositivo urinario,
gue aquellos que usaron algun dispositivo urinario, encontrandose diferencia

entre los grupos.
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TABLA 6.
VALORACION FUNCIONAL DEL PACIENTE DE ACUERDO A INDICE DE
KATZ
INDICE KATZ N %
A. Independlente en todas sus 84 56.4
funciones.
B. Independiente en todas las
funciones menos en una de 2 1.3
ellas.
C. Independiente en todas las
funciones menos en el bafio y 14 9.4
otra cualquiera.
E. Independiente en todas las
funciones menos en el bafio, ’ 13

vestido, uso del W.C. y otra
cualquiera.
F. Independencia en todas las
funciones menos en el bafo,
vestido, uso del W.C., 12 8.1
movilidad y otra cualquiera de
las dos restantes.
G. Dependiente en todas las
funciones
TOTAL 149 100

35 23.5

Comentario: La distribucién de los datos fue bimodal, con mayor prevalencia

de la categoria Katz Ay G.
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TABLA 7.

TIPO DE EGRESO HOSPITALARIO

EGRESO FRECUENCIA PORCENTAJE

ALTA MEDICA 100 67.1
FALLECIMIENTO 21 14.1
TRANSFERENCIA 28 18.8
TOTAL 149 100.0

Prueba Estadistica.: Chi cuadrado p=0.03

Comentario: La proporcion de pacientes que tuvieron un egreso como alta
hospitalaria fue mayor al de los otros dos grupos.
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FIGURA 4.

TIEMPO DE HOSPITALIZACION

B cion toieh = 31.20327
SVIACHON Ca =
60— N =143

Porcentaje

B0 80 100 120 140 160 180 200
tiempo hospitalizacién

*

Los porcentajes fueron calculados en base al total.
Prueba Estadistica: Z de Kolmogorov Smirnov p = 0.02

Comentario: Los datos no presentan una distribuciéon normal, tendiendo a un
mayor tiempo de hospitalizacion
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TABLA 8.

USO DE ANTIBIOTICOS CONSIGNADOS EN LA HISTORIA CLINICA EN
LOS 3 MESES PREVIOS A LA HOSPITALIZACION

ANTIBIOTICO N %
Cefalosporinas 120 80.5
Quinolonas 102 68.5
Clindamicina 25 16.8
Aminoglucécidos 19 12.8
Carbapenems 14 9.4
Inhibidores Beta 12 8.1
Lactamasas
Ninguno 9 6.0
Vancomicina 8 5.4
Metronidazol 8 54
Sulfas 7 4.7
Penicilinas 6 4.0
Macrélidos 5 3.4
Total 149 100.0

Comentario: Las Cefalosporinas y las Quinolonas fueron los antibiéticos mas
utilizados.
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TABLA 9.

ENTEROBACTERIA AISLADA EN EL UROCULTIVO

BACTERIA N %
E coli 126 84.56
Klebsiella 16 10.74
Proteus 6 4.03
Klebsiellay E 1 0.67
Coli
TOTAL 149 100.00

Estadistica: Chi cuadrado p= 0.048

Comentario: La proporcion de pacientes con infeccion por E. Coli es mayor a
la ocasionada por otras Enterobacterias.
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TABLA 10.

PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA GLOBAL

ANTIMICROBIANO RESISTENTE INTERMEDIO SENSIBLE

N % N % N %
Ceftriaxona 149 100 0 0 0 0
Cefotaxima 149 100 0 0 0 0
Ceftazidime 149 100 0 0 0 0
Piperacilina 149 100 0 0 0 0
Cefuroxima 149 100 0 0 0 0
Cefalotina 149 100 0 0 0 0
Cefepime 149 100 0 0 0 0
Ampicilina 149 100 0 0 0 0
Aztreonam 149 100 0 0 0 0
Ciprofloxacino 142 95.30 2 1.34 5 3.36
Levofloxacino 129 86.58 8 5.37 12 8.05
Tobramicina 120 80.54 10 6.71 19 12.75
Tetraciclina 118 79.19 5 3.36 26 17.45
T™MZ 117 78.52 0 0.00 32 21.48
Ampicilina/Sulbactam 110 73.83 34 22.82 5 3.36
Gentamicina 92 61.74 6 4.03 51 34.23
Piperacilina/Tazobactam 23 15.44 16 10.74 110 73.83
Nitrofurantoina 16 10.74 22 14.77 111 74.50
Tigeciclina 13 8.72 3 2.01 133 89.26
Amikacina 5 3.36 9 6.04 135 90.60
Ertapenem 1 0.67 1 0.67 147 98.66
Meropenem 1 0.67 0 0 148 99.33
Imipenem 0 0 0 0 149 100

Comentario: Los mayores niveles de sensibilidad antibiotica fueron exhibidos por
Carbapenems y Amikacina.
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TABLA 11.

PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA PARA E. COLI

ANTIMICROBIANO RESISTENTE INTERMEDIO SENSIBLE

N % N % N %
Ampicilina 126 100 0 0 0 0
Aztreonam 126 100 0 0 0 0
Cefalotina 126 100 0 0 0 0
Cefepime 126 100 0 0 0 0
Cefotaxima 126 100 0 0 0 0
Ceftazidima 126 100 0 0 0 0
Ceftriaxona 126 100 0 0 0 0
Cefuroxima 126 100 0 0 0 0
Piperacilina 126 100 0 0 0 0
Ciprofloxacino 124 98.41 0 0 2 1.59
Levofloxacino 118 93.65 4 3.17 4 3.17
Tobramicina 101 80.16 9 7.14 16 12.70
Tetraciclina 99 78.57 5 3.97 22 17.46
Cotrimoxazol 99 78.57 0 0.00 27 21.43
Ampicilina/Sulbactam 92 73.02 30 23.81 4 3.17
Gentamicina 75 59.52 6 4.76 45  35.71
Piperacilina/Tazobactam 18 14.29 13 10.32 95 75.40
Nitrofurantoina 6 4.76 17 13.49 103 81.75
Tigeciclina 5 3.97 2 1.59 119 94.44
Amikacina 4 3.17 8 6.35 114 90.48
Ertapenem 1 0.79 0 0 125 99.21
Meropenem 1 0.79 0 0 125 99.21
Imipenem 0 0 0 0 126 100
* El nimero total de cultivos para E. coli fueron 126
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TRACTO URINARIO POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN PACIENTES
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TABLA 12.

PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA PARA PROTEUS MIRABILIS

RESISTENTE INTERMEDIO SENSIBLE
ANTIMICROBIANO N % N % N %
Ampicilina 6 100 0 0 0 0
Aztreonam 6 100 0 0 0 0
Cefalotina 6 100 0 0 0 0
Cefepime 6 100 0 0 0 0
Cefotaxima 6 100 0 0 0 0
Ceftazidima 6 100 0 0 0 0
Ceftriaxona 6 100 0 0 0 0
Cefuroxima 6 100 0 0 0 0
Piperacilina 6 100 0 0 0 0
Tetraciclina 6 100 0 0 0 0
Tobramicina 6 100 0 0 0 0
Gentamicina 5 83.33 0 0 1 16.67
Tigeciclina > 83.33 0 0 1 16.67
Cotrimoxazol 5 83.33 0 0 1 16.67
Ampicilina/Sulbactam 4 66.67 1 16.67 1 16.67
Nitrofurantoina 4 66.67 2 33.33 0 0
Ciprofloxacino 3 50 1 16.67 2 33.33
Levofloxacino 1 16.67 1 16.67 4 66.67
Amikacina 0 0 0 0 6 100
Ertapenem 0 0 0 0 6 100
Meropenem 0 0 0 0 6 100
Piperacilina/Tazobactam 0 0 0 0 6 100
Imipenem 0 0 0 0 6 100
* El nimero de total de cultivos positivos para P. mirabilis fueron 6
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TABLA 13.

PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA PARA KLEBSIELLA
PNEUMONIAE

RESISTENTE INTERMEDIO SENSIBLE
ANTIMICROBIANO

N % N % N %
Ampicilina 16 100 0 0 0 0
Aztreonam 16 100 0 0 0 0
Cefalotina 16 100 0 0 0 0
Cefepime 16 100 0 0 0 0
Cefotaxima 16 100 0 0 0 0
Ceftazidima 16 100 0 0 0 0
Ceftriaxona 16 100 0 0 1 6.25
Cefuroxima 16 100 0 0 1 6.25
Piperacilina 16 100 0 0 0 0
Ciprofloxacino 14 87.5 1 6.25 1 6.25
Ampicilina Sulbactam 13 81.25 3 18.75 0 0
Tetraciclina 13 81.25 0 0 3 18.75
Cotrimoxazol 13 81.25 0 0 3 18.75
Gentamicina 12 75 0 0 4 25
Tobramicina 12 75 1 6.25 3 18.75
Levofloxacino 10 62.5 2 125 4 25
Nitrofurantoina 6 37.5 3 18.75 7 43.75
Piperacilina Tazobactam 4 25 3 18.75 9 56.25
Tigeciclina 2 12.5 1 6.25 13 81.25
Amikacina 1 6.25 0 0 15 93.75
Ertapenem 0 0 1 6.25 15 93.75
Imipenem 0 0 0 0 16 100
Meropenem 0 0 0 0 16 100
* Se encontraron 16 cultivos positivos para K. pneumoniae
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FIGURA 9.
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En 2 pacientes se us0 Linezolid (1.34%)

Comentario: Los farmacos mas utilizados fueron Quinolonas, Cefalosporinas y

Carbapenems. Los Carbapenems fueron los farmacos mas usados en el
segundo y tercer esquema
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TABLA 14.

COMBINACION DE ANTIMICROBIANOS USADOS COMO PRIMER
ESQUEMA EN PACIENTES CON ITU POR BLEE

COMBINACION ANTIBIOTICOS N %
Carbapenems 1 0.67
Cefalosporinas 33 22.15
Fluoroquinolonas Wb idor'dEa
Lactamasas 3 2.01
Aminoglucésidos 3 2.01
Vancomicina 1 0.67
Inhibidor B Aminoglucésidos 1 0.67
Lactamasas  cefalosporinas 6 4.03
Aminoglucésidos Carbapenems 5 3.36
* Porcentaje calculado a partir del total 149 pacientes (100%)

*x La combinacion mas frecuente en el segundo esquema fue Vancomicina
+ Carbapenem

Prueba Estadistica: Chi cuadrado p = 0.03

Comentario: La mayor asociacion antibiotica fue Cefalosporinas y Quinolonas
gue tuvieron mayor proporcion que el resto de combinaciones.
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TABLA 15.

UROCULTIVO POSITIVO PARA BLEE EN RELACION A ESTADIA
HOSPITALARIA

UROCULTIVO BLEE N %
Hospitalizado 105 70.5
Post Hospitalizacion 44 29.5
Total 149 100.0

Comentario: La mayor cantidad de pacientes, 70.5 % desarrollé la ITU por
BLEE durante su periodo actual de hospitalizacion.
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DISCUSION

En el Grafico 1, se muestra la distribucion de los pacientes segun edad y sexo,
donde se encuentra que la mayor parte de la poblacion corresponde a adultos
mayores, en el presente estudio se hallé el promedio de edad para varones de
74 afos, y para mujeres 66 afos, tal como reporta la literatura donde diversos
estudios demostraron que la mayor cantidad de bacteriemias son el adulto
mayor (>80 afos) y de origen urinario (7), asi como al presencia de BLEE son
méas frecuentes en el adulto mayor(8); en un estudio realizado en once
hospitales espafnoles donde se encontré6 una media de edad de 60 afios (9);
mientras que en nuestro presente estudio la media general fue de 69 afos, el
cual guarda similitud con un estudio realizado en Lima, donde se encontrd
como media de 70 afios (10); cabe mencionar, en este punto que, a pesar de
gue Espafia cuenta con mayor cantidad de poblacion de ancianos que nuestro
pais, el presente estudio muestra una edad mediana de 69 afos, lo cual puede
deberse a un ingreso tardio a los servicios de salud. Asimismo, se encontro
mayor cantidad de pacientes del sexo femenino (97) (65.1%), versus la
cantidad de pacientes varones (52) (34.9%), datos relacionados con estudios
epidemiolégicos internacionales (1), nacionales y locales (10), donde por
caracteristicas anatomicas, debido a la corta distancia entre el ano y al uretra,
las mujeres generan frecuentemente ITU (11). También en el grafico podemos
observar mediante prueba U de Mann Whitney, que la edad en la que se
adquiere una infeccion urinaria por BLEE, es diferente en pacientes varones y
mujeres, de tal forma que los varones, generan con mayor frecuencia ITU por
BLEE a mayor edad; esto puede explicarse por factores agregados en varones
tales como la Hiperplasia Benigna de Prostata (12-14) y por consiguiente el

uso de sonda vesical que se expondra mas adelante.

El trastorno clinico motivo de ingreso (Tabla 1) mas frecuente (53.9%) fueron
los procesos infecciosos, dentro de ellos la causa mas frecuente fue la Sepsis
de Foco Urinario (33 pacientes) (22.1%), la segunda causa mas frecuente fue
la ITU, representando la causa de ingreso de 23 pacientes (15.4%), lo cual
coincide con datos epidemioldgicos a nivel nacional (10), donde se encontré 57
% de ingresos debidos a shock séptico y sepsis de foco urinario, e ITU; lo
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mismo que es reafirmado en otros estudios (15), por lo tanto el presente
estudio reafirma que las infecciones siguen siendo el principal motivo de
ingreso en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el
HNCASE. De la misma forma podemos colegir que muchos pacientes no
ingresan con el diagndstico de infecciones (46.31%), lo cual puede significar la
falta de bioseguridad en los pacientes hospitalizados, asi como la
susceptibilidad que presentan al estar hospitalizados para el desarrollo de
infeccion por BLEE, asi como el uso de métodos invasivos, que como se
muestra en literatura, en un estudio casos y controles, se estudio la asociacion
a métodos invasivos tales como: catéter venoso central, uso de ventilador, uso
de sonda vesical, dialisis, nutricién parenteral, en asociacion a ITU por BLE,
obteniéndose resultados significativos (16), lo cual significa que al estar
expuestos a estos métodos invasivos, se tiene mayor probabilidad de realizar
una infeccion por BLEE. Otro punto importante son las comorbilidades
presentes en los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, en
diversos estudios se intentdé determinar las comorbilidades mas frecuentes; en
un estudio realizado en Chiclayo, se determino que: la Diabetes Mellitus (23%),
la Insuficiencia Renal Crénica (13%), la Insuficiencia Cardiaca Congestiva
(13%) y las Enfermedades Respiratorias Cronicas, son las comorbilidades mas
frecuentes (17). Asimismo, en el presente cuadro, se puede observar que el
segundo trastorno clinico de ingreso fueron los problemas gastroenteroldgicos,
representando un 12% del total de pacientes, en un estudio realizado en una
poblacion de Netherland con problemas digestivos se hallé la presencia de
Enterobacterias BLEE hasta en un 10% de los pacientes (18); cabe resaltar
gue los problemas gastroenterol6gicos mas frecuentes fueron: La Cirrosis
Hepatica (cinco pacientes) (3.35%) y la Pancreatitis Aguda (cuatro pacientes)
(2.68%), lo cual guarda relacion con otros estudios a nivel nacional (10), donde
se encontraron cinco pacientes (8.5 %) portadores de Cirrosis Hepatica; a nivel
internacional, existe un estudio que comparé dos series de pacientes cirréticos,
entre los afios 2005 y 2007, donde se logré determinar que hasta un 35 % de
pacientes desarroll6 una infeccidon por bacterias multidrogo-resistentes, dentro
de las cuales las Enterobacterias BLEE, constituyeron la mayoria (19). El tercer
trastorno clinico motivo de ingreso fueron los problemas Neumoldgicos (14

pacientes) (9.4%), y dentro de ello, diez pacientes (6.7%) se debieron a
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Insuficiencia Respiratoria Cronica reagudizada; lo que concuerda con datos a
nivel nacional, donde se encontré6 8% de los pacientes tuvieron Enfermedad
Respiratoria Crénica Reagudizada (10) y a nivel internacional donde se
encontr6 que la Enfermedad Respiratoria Crénica, fue una importante
comorbilidad (20) (13).

Factores condicionantes de inmunosupresion (Tabla 2), se puede determinar
mediante ésta, que cerca de la quinta parte (18.8%) del total de poblacion,
poseian algun factor condicionante de inmunosupresion, lo cual se reafirma
con articulos nacionales (10) donde se encontr6 que el 28.8 % de pacientes
tuvieron algun tipo de inmunosupresion; asi mismo en articulos internacionales,
en Madrid (Espafa) se encontr6 38 pacientes (17.4%) con algun factor de
Inmunosupresion (21); luego, dentro de los principales factores de
inmunosupresién se destaco el uso de corticoides en diez pacientes (6.7 %) del
total de la poblacion, encontrandose resultados similares en un estudio en
Chiclayo (17). Asimismo, en un estudio cohortes del 2000 al 2006 en Espafia
se asocio el uso de corticoides como factor de riesgo de mortalidad en
pacientes portadores de BLEE (22). Respecto a pacientes que recibieron
quimioterapia se encontraron 18 pacientes (12.08%) del total de pacientes que
tuvieron algun tipo de inmunosupresion; se sabe que uso de quimioterapia
intensiva se asocia a neutropenia intensa y mantenida, aumento el riesgo de
infecciones graves (23), asi como su efecto en el factor estimulante de colonias
granulocito-macrofago (24, 25); lo cual causa una inminente susceptibilidad a
adquirir infecciones, dentro de ellas las causadas por Enterobacterias, tal como
se encontré en un estudio chileno, donde se hallé6 35 % de pacientes con
cultivo positivo a Enterobacterias, y dentro de ellas, 36 % positivos para BLEE
(26), esto es reafirmado en diversos estudios, donde se hall6 la mayor
presencia de E. coli y K. pneumoniae, siendo la cepa SHV-5 la méas frecuente
(27), asimismo, la presencia de inmunosupresion constituye, un aumento en la
mortalidad general de los pacientes, como lo demuestra un estudio, donde se
encontré el aumento de 6.5% a 37.5% de mortalidad (p=0.001) (28).

En la Tabla 3, se muestra los principales factores de riesgo, para desarrollar
ITU por BLEE, siendo la Diabetes Mellitus, el principal factor de riesgo,

correspondiendo a 24 pacientes (16.11%), es decir, que casi la quinta parte de
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la poblacion, tuvo como principal factor de riesgo el tener Diabetes Mellitus,
siendo ello concordante con diversos estudios (1,10,21,29,30); por ejemplo, en
uno de ellos, se estudio los Factores de Riesgo para ITU producida por
Enterobacterias BLEE positivo, en pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna de un hospital de Israel en un afio; encontrandose una
poblacion de 366 pacientes, de los cuales 118 (32.2%) tenian Diabetes Mellitus
(13), asimismo, Schoevaerdts D. et al (2010), en un estudio descriptivo en un
Hospital de Bélgica, en el cual se incluyé 114 pacientes con cultivos positivos
para Enterobacterias productoras de BLEE, los cuales fueron recolectados en
un periodo de 20 meses; se hall6 como principal comorbilidad la Diabetes
Mellitus (23%) de la poblacion (31); se mostraron datos similares en un estudio
realizado en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo, en el periodo
de Enero — Diciembre 2010, en donde se encontré la presencia de Diabetes
Mellitus en 15 pacientes (25.4%) (17). Asimismo, se encontr0 en un estudio,
donde se analizaron los principales factores epidemiologicos, en pacientes
infectados con Enterobacterias BLEE positivo, tomandose 6 centros en Europa,
Asia, y Norteamérica; encontrandose que la Diabetes Mellitus, es un principal
Factor de Riesgo (OR: 1.7 (0.98 — 2.9) p<0.05) (32).

La segunda comorbilidad mas encontrada fue la Enfermedad Renal Cronica, la
cual se hall6 en 11 pacientes, representando el 7.38% del total, datos que se
relacionan con diversos estudios en los cuales se determinan como principales
comorbilidades la Diabetes y la Enfermedad Renal Croénica (31,33-35),
encontrandose porcentajes incluso mayores a los descritos en la presente
investigaciéon, como Vardi et al (2012), donde se encontraron 88 pacientes
(24%) de la poblacion, portadores de Enfermedad Renal Cronica (13), datos
similares encontré6 Rubio-Pérez et al (2012) en Madrid, con 57 pacientes,
representando 26% de la poblacién, asi como factor de riesgo con un OR=1.9
(1.0-3.8 p<0.05) (32); sin embargo, en estudios nacionales se hallaron menores
porcentajes, como Sime-Diaz (2013) en Chiclayo, encontr6 que 13% de la
poblacion tenia ERC, resultados similares a los expuestos(17, 10). Por otro
lado, cabe resaltar en este punto, que de los 11 pacientes, nueve (6.04%)
pacientes son usuarios de Hemodialisis, lo cual constituye un factor de riesgo
asociado a BLEE (36—38), asi como la presencia de bacteriuria asintomatica en

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —2  DE SANTA MARIA

estos pacientes (39), por lo cual se debe considerar que todo paciente usuario
de hemodidlisis con ITU, puede poseer microorganismos multidrogo-
resistentes, siendo los accesos vasculares una fuente importante de infeccion y
bacteriemia (40), ya que se estima que el porcentaje de pacientes que inician
hemodialisis en Espafia con catéteres venosos centrales oscila entre el 24 y el
44% (41). Asimismo, en pacientes usuario de hemodialisis, las infecciones son
consideradas como asociadas a Servicios de Salud (42), por consiguiente, el
manejo y tratamiento es distinto (1). Por otro lado en el presente estudio se
encontraron cinco pacientes (3.35%), que presentaron IRC y Diabetes, lo cual
aumenta el riesgo de tener un cultivo positivo para Enterobacterias BLEE
positivo (21).

Respecto a la presencia y namero de Infecciones Urinarias previas (Figura 2 y
Tabla 4) se determina que 20 pacientes (13.42%) no tuvieron antecedente de
Infecciones Urinarias en los 12 meses previos a su ingreso, mientras que el
86.58 % de pacientes tuvieron al menos 1 ITU previa, lo que es bastante
significativo, representando un importante factor de riesgo. La definicion de ITU
recurrente, es la presencia de mas de 3 episodios de ITU en 1 afio (1) (43), lo
cual en el presente estudio, representaria a 44 pacientes (29.53%), es decir,
gue mas de la cuarta parte de la poblacion sufria de ITU recurrente, lo cual
constituye un principal factor de riesgo para poseer un cultivo BLEE (+)
representando un OR: 4.5, con 95% de Intervalo de confianza (1.3-15.1)
(15,38,44).

En la Tabla 5, Antecedente de Infeccién del Tracto Urinario por Enterobacterias
BLEE positivo previas a la actual hospitalizacion, se encontré que no tuvieron
antecedentes de infeccion por BLEE 122 pacientes (81.9%), mientras que 27
pacientes (18.1%) presentaron antecedente de BLEE; lo cual puede ser
comparado con un estudio realizado en Colombia por Flérez-Romero (2013),
donde se encontr6 3 pacientes con antecedente de infeccion por BLEE
representando 12% de la poblacion total (45), cabe resaltar que estos
pacientes tuvieron varios ingresos hospitalarios, lo cual es un factor de riesgo
para desarrollar infeccion por BLEE (OR: 3.33 IC:1.42-7-79) (45), también se
ha evidenciado que la colonizacion por estos microorganismos puede persistir
a lo largo del tiempo posterior al egreso hospitalario (46). Asimismo, se puede
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colegir de la presente tabla, que la mayoria de los pacientes (16.7%), tuvieron
solo 1 cultivo anterior positivo para BLEE, lo cual podia explicarse, por la
colonizacion de estos pacientes; mientras que dos pacientes (1.34%), tuvieron
2 cultivos positivos para BLEE previos y solo un paciente (0.6%), tuvo mas de
dos cultivos previos positivos para BLEE; es en estos pacientes, donde se
deberia estudiar malformaciones del tracto urinario, uso sonda o de dispositivos
en via urinaria, lo que condicionaria a la colonizacion por BLEE (47).

Respecto al uso de sonda o cateterizacion vesical y dispositivos en via urinaria,
tales como Nefrostomia, datos que se muestran en la Figura 3, el presente
estudio hall6 que 27 pacientes (18.12%) de la poblacién, eran portadores de
sonda vesical, datos que pueden ser comparados con los encontrados por
Escalante-Montoya (2013), estudio realizado en Chiclayo, donde hall6 mayor
frecuencia de uso de sonda vesical, encontrandose 24 pacientes (40.7%) de la
poblacion, representado el principal método invasivo encontrado en relacion a
BLEE (10), similares resultados fueron mostrados en distintos estudio
(16,29,47-49), otros estudios, donde se hallaron 38 pacientes portadores de
sonda vesical (37% del total de poblacion) (31); 95 pacientes con sonda
vesical (25.9%), asimismo, constituyd un principal factor de riesgo (OR:2.2
p=0.015)(13), Rubio-Pérez (2012), hall6 211 pacientes con sonda vesical (96%
de la poblacién) (21), Rodriguez (2008), hall6 18 pacientes (15%) (44), Ben-
Ami (2009) en un estudio multinacional en Europa, Asia, Norteamérica,
encontrd el uso de sonda como principal factor de riesgo (OR: 4.3, IC: 2.8-6.7,
p<0.001) (32). Las Infecciones del tracto urinario (ITU) asociadas a catéteres
urinarios son la principal causa de bacteriemia nosocomial secundaria.
Aproximadamente el 20 por ciento de las bacteriemias nosocomiales surgen de
las vias urinarias, y la mortalidad asociada con esta afeccion es de
aproximadamente el 10 por ciento (1), la bacteriuria en pacientes con sonda
permanente se produce a una tasa de aproximadamente 3 a 10% por dia de
sondaje (50). La Infeccion urinaria asociada a sondaje puede ser extraluminal o
intraluminal. Infeccidon extraluminal se produce a través de la entrada de
bacterias en la vejiga a lo largo del biofilm, que se forma alrededor del catéter
en la uretra. La Infeccion intraluminal se produce debido a la éstasis urinaria
debido a la falta de drenaje, o debido a la contaminacion de la bolsa colectora
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de orina, con infeccion ascendente posterior. La forma Extraluminal es mas

comun que la infeccion intraluminal (66 versus 34 %) (51).

Por otro lado, en el presente estudio se hallaron dos pacientes portadores de
Nefrostomia (1.34%), datos similares fueron recopilados por Vardi (2012),
donde hallé6 4 pacientes (1%) portadores de Nefrostomia (13), Hong-Tao
(2005), asocia la presencia de Nefrostomia, con la presencia de E. coli
resistente a la terapia con Carbapenems (52), también fue descrita como factor
de riesgo (53), y como principal complicacién y mortalidad en pacientes con
Nefrostomia percutanea, donde la mortalidad fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes con infecciones por gérmenes inductores de BLEE
(X2=9,53 p=0,01) (54).

En la Tabla 6, se muestra la valoracién funcional del paciente de acuerdo a
indice de Katz, hallandose que 84 pacientes (56.4%) tuvieron un indice de Katz
A, es decir, independiente en todas sus funciones, encontrandose una
distribucién no uniforme al respecto, ya que 35 pacientes (23.5%) tuvieron un
indice de Katz “G”, es decir, dependiente en todas las funciones; hallazgos
similares se encontraron por ROMERO y col. (2013) donde no se hallaron
resultados significativos para afirmar que sea un factor de riesgo (OR:0.98,
IC:0.94-1.01, p=0.243) (45,55), no existen en &mbito nacional datos al
respecto, debe estudiarse mas la asociacion de dependencia en todas las
funciones basicas de vida diaria y la infeccibn por BLEE; asimismo, cabe
sefalar que el presente estudio, tuvo como dificultad que hubieron historias
clinicas de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, los
cuales no tuvieron tipificado el indice de Katz al ingreso, teniendo que colegirlo
mediante los antecedentes e historia de la enfermedad, siendo importante que
para nuevos estudios todos los pacientes que ingresen al servicio de Medicina
Interna posean una adecuada valoracion Katz.

En la variable tipo de egreso hospitalario (Tabla 7), se determin6 que la mayor
parte de los pacientes (67.1%) tuvieron alta médica, mientras que 21 pacientes
(14.1%) fallecieron en la hospitalizacion actual, en el presente estudio no se
realiz6 el analisis de mortalidad por BLEE o riesgo atribuible, ya que la mayoria
de pacientes que fallecieron poseian numerosas comorbilidades, y muchos de
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ellos no fue la ITU por BLEE la causa de muerte; sin embargo, cabe resaltar
que existen estudios que determinaron que la presencia de BLEE es un factor
predictor de mortalidad, Kang y col. Encontré que las personas infectadas por
E. coli productora de BLEE en bacteriemias de origen comunitario tenian mayor
mortalidad que aquellos que no tenian este tipo de microorganismo (OR 2.99
IC 95% 1.01-8.84) (56)

Ademas, 28 pacientes (18.8%) fueron transferidos, y dentro lo cual la
transferencia mas frecuente fue a Clinicas tercerizadas, para continuar
tratamiento del paciente, esto refleja la alta demanda de pacientes que tiene el
HNCASE, donde es necesario la transferencia de pacientes, para poder admitir
otros que necesitan cuidados de salud de nivel mayor. (57)

Respecto al tiempo de hospitalizacion (Figura 4), se hallaron méas de la mitad
de pacientes (51%) tuvieron una hospitalizacion promedio de 20 dias, con una
media general de 28.8 dias de hospitalizacion. Siendo la estancia hospitalaria
prolongada un factor de riesgo para infeccion por microorganismos productores
de BLEE(58)(59)(22), (OR:1.11, iC:95%, 1.02-1.21) (60), también, Sime-Diaz
(2013) en Chiclayo encontrd la estancia hospitalaria promedio de los pacientes
con infeccién por bacterias productores de BLEE fue de 18 dias y su mediana
de 12, con una desviacion estandar de +/- 20,85 (17). Contreras (2009) en
Lima encontro la estancia promedio 14,23 dias (1DS+12,27)(61). El promedio
de estancia hospitalaria utilizado en diversas investigaciones como indicador de
eficiencia varia entre 9 a 16 dias (62). Cabe resaltar que el presente estudio
sélo fue en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, y no a
nivel hospitalario, lo cual puede considerarse como una principal diferencia con
los demas estudios, ya que la estancia hospitalaria en el presente servicio es
alta, debido probablemente, a la complejidad del paciente y a las mdultiples
comorbilidades que estos poseen. Cornejo-Giraldo (1995) demostré que la
estancia hospitalaria en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
en infecciones intrahospitalarias fue de 21.74 dias en promedio, siendo la
Infeccién del Tracto Urinario, la principal infeccion Intrahospitalaria(39.6%) (63).
Este punto es un buen aspecto a investigar en estudios futuros, ya que no
existen datos actuales.
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En la Tabla 8, se esquematiza el uso de antibioticos consignados en la Historia
Clinica en los 3 meses previos a la hospitalizacion, encontrdndose que 140
pacientes (96%) tuvieron uso de antibidticos en los 3 meses previos, lo cual es
considerado como un principal factor de riesgo, encontrado por distintos
estudios (64) (31) (14), dentro de los cuales Wu Ul et al. (2007) ya lo habia
mencionado en una investigacion realizada en Taiwan, en la que se encontré
gue uno de los factores de riesgo para la bacteriemia por E. coli productora de
BLEE fue la exposicibn previa a antibidticos, encontrados por andlisis
multivariado (OR = 2,93; p < 0,05) (65).

El presente estudio halld6 que los principales antimicrobianos utilizados fueron
las Cefalosporinas: 120 pacientes (80.5%) del total, siendo este un principal
factor de riesgo para el desarrollo de Enterobacterias BLEE. El segundo grupo
de antimicrobianos utilizado fueron las Fluoroquinolonas (102 pacientes) 68.5
%, siendo este un principal factor de riesgo encontrado por distintos autores
(28), Rodriguez-Bano (2004), quien hall6 un OR: 7.6, IC: 95% (1.9 - 30.1),
demostrandose una fuerte asociacion al uso previo de Quinolonas, con la
posterior aparicion de microorganismos BLEE positivos (44), siendo estos
hallazgos reafirmados en un estudio donde se hall6 que el uso de
Fluoroquinolonas (OR:3.3 1C.95% 1.8-5.9 p<0.001) y Cefalosporinas (OR:3.3
IC.95% 1.8-5.9 p<0.001) fueron los principales factores de riesgo (38).
Asimismo, en el ambito nacional, Escalante-Montoya (2013) hall6 55 pacientes
(93.2%) con uso previo de Cefalosporinas, dentro de ellos 29 pacientes
(49.2%) con uso de cefalosporinas de tercera generacion; 27 pacientes (45.8%)
con uso previo de Fluoroquinolonas. Encontrando de esta forma mayor uso de
cefalosporinas que el presente estudio. Freeman et al. (2012) ubica a las
Fluoroquinolonas 43 % (n=23, OR: 6,56) por debajo de las cefalosporinas de
tercera generacion (48). De la misma manera un estudio multinacional
realizado en Asia, Europa y Norteamérica, demostré que el uso reciente (3
meses previos) de antibidticos constituye un factor de riesgo (OR:1.5,1.1-2.0,
p<0.02), asi como el uso reciente de Fluoroquinolonas(OR:1.2, 0.8-1.7,
p<0.02), y uso previo de Cefalosporinas (OR:2.9, 1.8-4.9 p<0.001) (32).

Por consiguiente, debido a la clara relacion en el incremento del consumo de

oximino-betalactamicos y la aparicion de cepas productoras de BLEE, la
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restriccibn o reduccidon de ese grupo de antibidticos es una medida
recomendada en el control de microorganismos productores de BLEE (66). De
esta manera, se encontrd que dejar el consumo de esta familia de antibiéticos
se acompafio de una reduccion de casos de K. pneumoniae-BLEE y contribuy6
a la erradicacion completa del brote epidémico. También se han observado
resultados similares en otros estudios, con la aplicacion de una restriccion

formal del consumo de cefalosporinas (67).

Los demas datos muestran: uso de Aminoglucocidos (12.8%), Carbapenems
(9.4%), Inhibidores de beta-Lactamasas (8%), Vancomicina (5.4%); y los
menos utilizados el TMP/SMX(4.7%), Penicilina (4%) y Macrdlidos (3.4%); lo
cual puede traspolarse a estudios similares (10) Escalante-Montoya (2013),
donde se hall6 la frecuencia de uso de Aminoglucdcidos (35.6%),
Carbapenems (22%), Vancomicina (16.9%), Inhibidores de beta-Lactamasas
(11.9%), encontrandose mayores porcentajes en todos los descritos
anteriormente, cabe resaltar la importancia del uso de Carbapenems que en el
presente estudio fue de 9.4% (14 pacientes), siendo esto un principal factor de
riesgo demostrado por Martinez (2006) hallando un OR:2.5 (1.24 -5-5) (68), lo
cual demuestra que estos antibiéticos, deben ser sélo utilizados, disponiendo
de un cultivo sensible a ellos, y cuando no se disponga de otra terapia

antimicrobiana.

El uso de antibidticos es una tema actualmente muy discutido y comentado en
nuestro entorno, debido a la alta incidencia de uso indiscriminado de
antibiéticos de amplio espectro como terapia empirica; en el caso de los paises
en vias de desarrollo, el gasto del presupuesto en salud en antibiéticos es en
un promedio de 35% debido a la creciente resistencia antibidtica y el mal uso
que se le da en los centros de salud; esto incrementa el problema de la
resistencia (69). Condicionando la formacién de nuevos microorganismos
multidrogo-resistentes, siendo este un problema de salud publica a nivel
internacional (9) (47); asimismo, el presente estudio demuestra la realidad del
uso de antibiéticos del ambito local, y las consecuencias; dejando asi el arsenal
terapéutico muy reducido, agotando casi todos los antibi6ticos de reserva. Este

es un punto fundamental que debe ser abordado a todo nivel académico, con
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actualizaciones y estrategias sanitarias que permitan un abordaje completo del
problema actual.

Respecto a las Enterobacterias asiladas en el Urocultivo (Tabla 9), se encontrd
gue la mas frecuente fue E. coli con 126 cultivos positivos (84.56%), lo cual
concuerda con diversos estudios siendo E. coli la principal causante de ITU por
BLEE. Rodriguez-Bano (2008), aislé E. coli productora de Betalactamasas de
113 urocultivos (92%)(38), también en un estudio realizado en el Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga — Chiclayo, se hallaron 32 urocultivos positivos
(62.7%) para E. coli productora de Betalactamasas (10), Hernandez et
al.(2000), describié aislamientos para E. coli de 70,83% (170/240) (70),
igualmente en el estudio retrospectivo realizado en Espafa por L. S. Briongos-
Figuero et al. (2012) se encontrd 93% de pacientes con Urocultivo positivo para
E. coli (12), en un estudio multinacional, en Asia, Europa y Norteamérica, se
aislo E. coli en 297 cultivos (87.6%) (32), lo cual concuerda con la presente
investigaciéon. Es conocido que esta bacteria posee factores Uunicos de
virulencia que contribuyen a su capacidad de generar ITU, incluyendo
estructuras de tipo adhesinas como las fimbrias tipo 1 y P, toxinas como el
factor necrotizante citotoxico (53), estos y otros factores virulencia permiten al

organismo atacar, invadir, encontrar nutrientes y evadir el sistema inmune.

Asimismo, se encontr6 la presencia de Klebsiella pneumoniae en 16
urocultivos, representando el 10.74% del total. Bueno-Bueno (2010) estudio los
factores asociados a la infeccion por Escherichia coli y Klebsiella sp.
productoras de Betalactamasas de espectro extendido en pacientes
hospitalizados del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion — Callao, hallando
la presencia de 13 cultivos positivos para K. pneumoniae (14.13 %) (36),
resultados similares a los presentados; otros estudios nacionales como los
presentados por Escalante-Montoya (2013), estudio realizado en Chiclayo,
mostro la presencia de 19 urocultivos positivos para K. pneumoniae (37.3%)
(20). Un estudio realizado en 11 hospitales espafioles encontro la presencia de
K. pneumoniae en 25% de cultivos, hallandose de las 32 cepas de K.
pneumoniae, 20 (62,5%) BLEE tipo CTX-M; 10 (31,3%) CTX-M-1, siete (21,9%)
CTX-M-9, dos (6,3%) CTX-M-14, una (3,1%) CTX-M-15; 11 (34,4%) de tipo
SHV, 10 (31,3%) SHV-12 y una (3,1%) SHV-5; y una TEM-4 (3,1%)(9).
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También Ben-Ami (2009), en un estudio multinacional mostré la presencia de
Klebsiella en 68 pacientes (7%) (32). Muzachiodi (2001), en estudio de un
hospital docente en Argentina, hallé la incidencia de Klebsiella en 17.3% de
pacientes, resultados similares a los expuestos (49), en Bogota, Arias-Ledn
(2010) hall6 19% de cultivos positivos para Klebsiella (71). Sin embargo, K.
pneumoniae sigue siendo la Enterobacteria que presenta la mayor frecuencia
de BLEE, esto siempre que se toma en cuenta el nUmero de productores de
BLEE en relacion al total de aislamientos de la misma bacteria (72), siendo en
Latino América la prevalencia de Klebsiella BLEE es la mas alta del resto del
mundo (45 a 51.9%) (73) (45).

Proteus mirabilis fue aislado en 6 urocultivos (4.03%), hallandose en literatura
porcentajes mas bajos, como los encontrados por Ben-Ami (2009) estudio
multinacional, donde se hall6 la presencia de P. mirabilis en 25 pacientes
(2.5%), Muzachiodi (2001), estudio realizado en Argentina, encontr6 mayor
incidencia de Proteus (19.4%)(49), Arias-Ledn(2010), Colombia, encontré 25

aislamientos Proteus mirabilis (2.5%) de poblacion (71).

En una revisidbn multicéntrica realizada en Canadd, Turquia, Espafia, Francia e
Israel la E. Coli es la bacteria principal productora de BLEE (90.5% de los
casos), seguida por Klebsiella spp (6.9%) y Proteus mirabilis (2.5%) (74).

Igualmente, estd demostrada su asociacion al uso de sonda vesical, debido al
cambio de pH de la orina, tornAndose mas alcalina, predispone la presencia de
P. mirabilis(75) (1), en el presente estudio de los 6 urocultivos aislados para P.
mirabilis, 4 pacientes (67%) tenian uso de sonda vesical, apoyando esta

asociacion.

En la Figura 5 y Tabla 10, se describe el Perfil de Resistencia Antimicrobiana
de la Enterobacterias productores de Betalactamasas, el grafico muestra que el
100% de pacientes (149) mostraron resistencia a Ceftriaxona, Cefotaxima,
Ceftazidime, Cefuroxima, Cefalotina, Cefepime, Aztreonam, lo cual concuerda
perfectamente y define a las bacterias BLEE (76), lo mismo sucede con
Piperacilina y Ampicilina, encontrandose datos similares por Bueno-Bueno
(2010), donde se hallo resistencia a cefalosporinas de 2da y tercera generacion
en 97.5% (36).
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Ademas, en el presente estudio se hallo alta resistencia a Ciprofloxacino 142
pacientes (95.3%), encontrandose datos similares por Bueno-Bueno, 39
pacientes (97%) (36), estudios multicéntricos realizados en Asia, Europa y
Estados Unidos, demostraron la baja sensibilidad a Ciprofloxacino en todas las
regiones (17.8% -28-7%), con excepcion de Barcelona (63% de sensibilidad)
(32), Melzer (2007), encontré alta resistencia a Ciprofloxacino (91%) (77),
Muzachiodi (2001) Argentina, hall6 la presencia de resistencia en 78.6% de la
poblacion total (49), Rubio-Pérez (2012) en un Hospital de Madrid, hall6 83%

de resistencia (21).

Levofloxacino mostro resistencia en 86.5% de los casos, porcentajes similares
tuvieron Tobramicina (80.54%), Tetraciclina (79.19%), SMX/TMP (78.52%),
Ampicilina/Sulbactam  (78.52%); porcentajes relacionados a los que se
encontro por Bueno-Bueno (2010) Hospital Daniel Alcides Carrion — Callao, con
resistencia a Levofloxacino en 39 pacientes (97.5%), TMP/SMX (92.5%),
Ampicilina/Sulbactam (95%) (36), lo cual refleja la alta resistencia en el Peru a
este tipo de antimicrobianos probablemente debido al uso indiscriminado de
estos y a su facil adquisicion en farmacias sin receta médica (69); en estudios
multinacionales variaron la resistencia encontrada por ejemplo en el caso de
TMP/SMX, en Tel Aviv (75%;Pp.03), Sevilla (77.6%; Pp.003), y Francia (71.1%;
Pp.012) y tuvo menor resistencia en Calgary (36.5%;P ! .001) (32).

En el caso de Gentamicina se hall6 92 urocultivos (61.74%) que mostraron
resistencia, y 51 cultivos (34.23%) de sensibilidad, con rangos de 6 cultivos
(4%) en los que se encontré sensibilidad intermedia, determinando de esta
forma mayor resistencia para el uso de este antibidtico, series reportadas de
estudios multinacionales, encontraron variabilidad en la resistencia a este
antibiético, de esta manera se hallé altos niveles de resistencia (77.8%) en Tel
Aviv, asi como los mas bajos rangos de resistencia en Calgary-Canadé (20%)
(32); en estudio realizado en Callao, se hall6 la presencia de resistencia en 22
cultivos (55%) vs 18 cultivos sensibles (45%), demostrando menor diferencia
significativa; por lo cual se deben usar cultivos locales para la decision

terapéutica en este caso.
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Los antimicrobianos que mostraron mayor sensibilidad fueron, de menor a
mayor: Piperacilina/Tazobactam, Nitrofurantoina, Tigeciclina, Amikacina,
Ertapenem, Meropenem, Imipenem; representando respectivamente: 73.83%,
74.50%, 89.26%, 90.60%, 98.66%, 99.33%, 100 %; datos similares se hallaron
en estudios (21) (77), en el @mbito nacional por Bueno-Bueno (2010) Callao,
donde se hall6 la mayor sensibilidad para Imipenem (97.5 %), Meropenem
(97.5%), Nitrofurantoina (80%), Amikacina (67.5%) (36).

El uso de Tigeciclina en el ambito local es muy escaso, sin embargo, su alta
sensibilidad permite ser utilizado como antibiético de reserva, Geerlings (2010)

demostro la eficacia antimicrobiana de Tigeciclina en ITUs complicadas (78).

La importancia de la sensibilidad de Nitrofurantoina y Amikacina, es
destacable, dado que en el ambito local, se ha dejado su uso de rutina, debido
al pensamiento clinico de resistencia in vivo, esto ha permitido que in vitro se
consigan mayor sensibilidad, siendo este un nuevo esquema terapéutico
recomendado. Ademas, cabe resaltar, que si bien es cierto se demuestra que
los Carbapenems son altamente sensibles, hay que tomar en cuenta, que en el
presente estudio se verd mas adelante como se vienen usando incluso como
terapia inicial en distintas patologias, lo cual condicionara en futuro a

progresiva resistencia (68).

En la Figura 6 y Tabla 11, se puede observar el perfil de resistencia
antimicrobiana para E. coli, se hallaron un total de 126 cultivos para E. coli, de
los cuales se muestra resistencia en un 100% a Ceftriaxona, Cefotaxima,
Ceftazidime, Cefuroxima, Cefalotina, Cefepime, Aztreonam, Piperacilina y
Ampicilina, tal como se mostré en la tabla de perfil de resistencia global; asi
mismo, la resistencia mostrada a Ciprofloxacino fue mayor que la mostrada en
la tabla global (98.41%), lo cual se relaciona con lo encontrado por Rubio-Pérez
(2012) quien hallé 93% de cultivos positivos para E. coli, mostraban resistencia
a Ciprofloxacino (21), de igual forma datos similares fueron hallados por Bueno
(2010) en el ambito local (36), de estos datos se puede inferir, que E. coli
muestra actualmente mayor resistencia a Ciprofloxacino que la general hallada,
esto probablemente al alto uso de Ciprofloxacino a nivel local para cualquier
episodio de ITU(69), siendo ello el principal aumento en la resistencia, como lo
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demuestra Mendoza-Sanchez (2001), estudio realizado en el Hospital
Arzobispo Loaiza — Lima (79).

La sensibilidad demostrada para: Tobramicina (80.16%), Tetraciclina (78.57%),
SMX/TMP (78.57%), Ampicilina/Sulbactam (73.02%), fue similar a la hallada en
el perfil de resistencia global;, Bueno-Bueno (2010), hall6 datos similares, a
excepcion de Ampicilina/Sulbactam, donde hall6 mayor porcentaje de
resistencia que el encontrado en el presente estudio (27 cultivos, 93.10%).

La resistencia para Levofloxacino (93.65%) fue mayor que la encontrada en el
perfil global de resistencia, estos datos se asemejan a los hallados por Bueno-
Bueno, quien hallé 97 % de resistencia para este antimicrobiano (36).

La sensibilidad mostrada frente a Gentamicina, fue mayor 35.71% de
urocultivos sensibles a este antimicrobiano, siendo esta diferencia no
significativa, respecto a la sensibilidad mostrada a: Piperacilina/Tazobactam
(75.4%), Nitrofurantoina (81.75%), Tigeciclina (94.4%), Amikacina (90.48%),
Ertapenem (99.21%), Meropenem (99.21%), Imipenem (100%), mostré mayor
sensibilidad que la demostrada en la resistencia global. Bueno-Bueno(2010)
demostré6 sensibilidad a Imipenem (96.5%), Nitrofurantoina (93.10%),
Amikacina (82.76%), Meropenem (96.5%)(36); por otro lado, Rubio-Pérez
(2012) en Madrid hallé6 sensibilidad a Amikacina (79%), Nitrofurantoina (92%),
Imipenem, Meropenem y Ertapenem en los 3 casos sensibilidad del 100 %
(21). Cabe resaltar en este punto que si bien solo se hallé la presencia de un
cultivo (0.79%) resistente para Meropenem y Ertapenem, es probable que este
porcentaje de resistencia esté en aumento, debido al frecuente uso en nuestro
medio de estos antimicrobianos, lo que es un principal factor de riesgo para
resistencia y formacién de nuevos microrganismos BLEE (68).

El perfil de resistencia antimicrobiana para Proteus mirabilis, es mostrada en la
Figura 7 y Tabla 12, se muestran resistencias similares a las globales, es
importante sefialar en este punto, la alta resistencia para Gentamicina
(83.33%), Tigeciclina (83.33%), Cotrimoxazol (83.33%); los datos hallados
fueron mayores a los encontrados en otros estudios (80). Asimismo, se hallo
una alta resistencia a Nitrofurantoina (66.67%) a diferencia del perfil de
resistencia global, donde se hall6 sensibilidad del 80%. Este es un punto
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importante para la terapéutica utilizada en pacientes con Urocultivo positivo
para P, mirabilis. Otra diferencia importante es la alta sensibilidad que muestra
para Levofloxacino (67% de sensibilidad) (81). Por otro lado, P. mirabilis
mantuvo la sensibilidad a Carbapenems (100%), Amikacina (100%) vy
Piperacilina/Tazobactam (100%).

En la Figura 8 y Tabla 13, se grafica el perfil de resistencia antimicrobiana para
Klebsiella pneumoniae, demostrandose las mismas frecuencias de resistencia
para: Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidime, Cefuroxima, Cefalotina, Cefepime,
Aztreonam, Piperacilina y Ampicilina, guardando relacion con estudios ya
descritos (36). En el caso de Fluoroquinolonas, se hall6 resistencia a
Ciprofloxacino en 87.5 % de los urocultivos y 62.5 % de resistencia para
Levofloxacino; Bueno (2010) en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién —
Callao, hallé resistencia para ambos antimicrobianos de 90.91%(36). En un
estudio se intentd explicar la asociacion de BLEE vy resistencia a
Fluoroquinolonas, un modelo in vitro de exposiciébn a concentraciones sub-
inhibitorias de varios farmacos de la familia de las Quinolonas (Ciprofloxacino,
Levofloxacino y Moxifloxacino), demostrandose que aparecen mutantes con

Sensibilidad disminuida a Fluoroquinolonas en las cepas productoras de BLEE
(13,3 dias sobre todo tras exposicion a Ciprofloxacino), (12,5 dias para
Levofloxacino y 14,2 dias para Moxifloxacino) (82). Se muestra ademas menor
sensibilidad para Nitrofurantoina (43.75%), manteniendo las demas

sensibilidades en rangos similares a los del perfil de resistencia global.

La Figura 9, muestra el esquema antimicrobiano utilizado en la presente
hospitalizacion, donde se hall6 la presencia de un Urocultivo BLEE (+), se
clasificaron los antibioticos utilizados en la actual hospitalizacion en 3
esquemas, de acuerdo al orden en que fueron utilizados. Se hallé que el
principal esquema antimicrobiano, usado como terapia inicial fueron las
Fluoroquinolonas (47.65%) y las Cefalosporinas (44.9%); resaltando aqui que
el presente estudio encontr6 altas resistencias para ambos esquemas
terapéuticos, asi como en distintos estudios en el ambito nacional (10, 17, 36).
Sin embargo, estos antibiéticos siguen siendo el primer esquema empirico
utilizado en nuestro medio, lo cual lleva consigo aumentar las tasas de
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resistencia (82) (2) y la morbimortalidad del paciente, debido a una
antibioticoterapia inadecuada. Ademas en el presente estudio se determiné que
la mayoria de pacientes tuvieron antecedente de uso de antibiéticos en los 3
meses previos a la actual hospitalizacion, siendo los antibiéticos mas utilizados

las Cefalosporinas (80.5%) y las Quinolonas (68.5).

El tercer antimicrobiano mas utilizado como primer esquema antimicrobiano
fueron los Carbapenems (33.56%) y dentro de ellos el mas utilizado fue el
Imipenem (83.78%), es indispensable realizar mayores estudios en este
aspecto, porque se prefiere la utilizacion de un antimicrobiano de amplio
espectro como los Carbapenems como primer esquema de tratamiento, lo cual
es un principal factor de riesgo para generar organismos BLEE (+) (68) y por

ende aumento de mortalidad del paciente (56).

Los Aminoglucécidos fueron solo utilizados en 8.72% de los pacientes, a pesar
de lo encontrado en el presente estudio, donde se mostré la alta sensibilidad

gue poseen estas bacterias al uso de los mismos.

En 75 pacientes (50.34%) se tuvo la necesidad de usar un segundo esquema
antimicrobiano, lo cual representa la alta tasa de fracaso que tuvo la utilizacién
del primer esquema, probablemente debido a la alta resistencia antimicrobiana
descrita. El uso de Carbapenems fue mayoritario en el 38% del total de la
poblacion, siendo nuevamente el Imipenem el més frecuentemente utilizado;
dejando de la lado otros antibiéticos, que deberian ser utilizados en una escala
de menor a mayor espectro, generando a la vez de esta manera mayor
resistencia (68). Por ello fue necesario el uso de un tercer esquema
antimicrobiano en 13 pacientes en los cuales es mayoritario el uso de
Carbapenems (12 pacientes, 8.05% del total de pacientes) y en este grupo de
pacientes se utiliz6 mayormente Meropenem y Ertapenem, los cuales gozan de
alta sensibilidad in vitro.

Es importante resaltar la investigacion respecto a esquemas antimicrobianos
utilizados y perfiles de sensibilidad de los distintos servicios de los hospitales,
para asi poder empezar una terapia empirica adecuada y evitar de esta manera

la resistencia bacteriana (69).
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Respecto a la Asociacion Antibidtica representada en la Tabla 14, la principal
asociacion fue la de Cefalosporinas con Fluoroquinolonas (33 pacientes,
22.15% del total de pacientes); esta principal asociacion antibiotica ha
demostrado ser una factor de riesgo para la produccion de BLEE y de Entero
cocos resistentes a Vancomicina (83). La segunda asociacion mas frecuente
fue la una Cefalosporina con un Inhibidor de Betalactamasas (4.03%). Existen
diversas recomendaciones en cuanto al reporte de susceptibilidad a
Piperacilina/Tazobactam, ampicilina/Sulbactam, existiendo comunicaciones de
tratamiento exitoso de infecciones causadas por bacterias productoras de
BLEE pero la susceptibilidad in vivo puede ser enzima-especifica. Asi, las
BLEE derivadas de TEM son mas susceptibles a Piperacilina/Tazobactam que
las derivadas de SHV. Su actividad esta influenciada por el efecto indculo,
regimenes de administracion del farmaco y el aumento de cepas con

mutaciones en porinas (84).

La mas frecuente asociacion antimicrobiana en el segundo esquema de
tratamiento, fue la combinacion de Vancomicina + Imipenem; lo que sugiere
una ampliacion de la cobertura antibiética, incluyendo a MRSA. Cabe resaltar
gue la terapia de eleccion en bacterias productoras de BLEE son los
Carbapenems (Imipenem, Meropenem, Ertapenem), estos son resistentes a la
hidrélisis y tienen excelente actividad in vitro. Diversos estudios clinicos avalan
su uso; Meyer et al exhiben una mejor sobrevida los pacientes tratados con
Imipenem durante un brote de K. pneumoniae productora de BLEE(85). Se ha
descrito mecanismos de resistencia por Carbapenemasas mediadas por
plasmidos, Metalo R-lactamasas y Proteasas de espectro extendido;
afortunadamente son infrecuentes, asimismo, debe tenerse especial
precaucién en la prescripcion de Carbapenems por la aparicién
de Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas spp. (84).

El Ertapenem tiene excelente actividad contra bacterias productoras de BLEE y
cefalosporinasas Amp C, y tiene la ventaja farmacocinética de una vida media
larga que permite indicar una dosis diaria.

Otra combinacion antibiotica fue la de Carbapenems + Aminoglucosido
(3.36%), al intentar cubrir Pseudomonas MDR y Acinetobacter.
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En la Tabla 15, se muestra la presencia de un cultivo BLEE y la estancia
hospitalaria, se encontr6 que la mayoria de los pacientes (105, 70.5%),
desarrollaron la ITU por BLEE en la actual hospitalizacion; debido a muchos

factores de riesgo, comorbilidades, y larga estancia hospitalaria (61) (45).

Las principales limitaciones del estudio fueron: Que al ser un estudio de tipo
descriptivo, no se pudieron realizar asociaciones significativas entre los
principales factores de riesgo y la presencia de una bacteria productora de
Betalactamasas. Ademas no se disponen de trabajos similares en el ambito
local, para poder realizar comparacién con los resultados obtenidos. En la
etapa de recoleccidon de datos, se tuvo dificultad al revisar el sistema de
Microbiologia, en el cual se encontraron diversos sesgos en cuanto a
procedencia del paciente y servicio de origen, debiendo superarlo con la
busqueda exhaustiva de cada uno de los pacientes que tuvieron un Urocultivo
BLEE (+) y su confirmacion mediante el sistema de Gestion Hospitalaria,
buscando individualmente cada paciente en él, para poder comprobar su
hospitalizacion en el Servicio de Medicina Interna. Asimismo, en la recoleccién
de datos de las Historias Clinicas, no se pudo disponer de 33 historias clinicas,

debido a que se encontraban en auditoria médica.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

CONCLUSIONES

PRIMERA: Las principales caracteristicas clinicas asociadas a la presencia de
Enterobacterias productoras de Betalactamasas fueron: Una edad promedio de
74 anos para varones, y de 66 afios para mujeres, con una media de 69 afios.
El principal trastorno clinico motivo de ingreso fueron las infecciones (53.9%).
18.8% de la poblacion poseia algun factor condicionante de inmunosupresion,
destacando el uso de corticoides (6.7%) y el uso de quimioterapia (12.08%).
Las principales comorbilidades fueron la Diabetes Mellitus (16.11%) y la
Enfermedad Renal Croénica (7.38%). El antecedente de haber sufrido una
Infeccidon del Tracto Urinario previo a los 12 meses del ingreso, fue altamente
frecuente (86.58%) y 29.53% de la poblacién sufrian de ITUs recurrentes
asimismo, 27 pacientes (18.1%) tuvieron antecedente de Infeccion del Tracto
Urinario por Enterobacterias BLEE. El uso de sonda vesical fue hallado en 27
pacientes (18.12%) y dos fueron portadores de Nefrostomia (1.34%). No existid
diferencia significativa en el estado funcional Katz. En el tipo de egreso
hospitalario, 67.1% tuvieron alta médica, 14.1% fallecieron y 18.8% fueron
transferidos. Se hallaron estancias hospitalarias prolongadas, con una media
general de 28.8 dias de hospitalizacién y el uso de antibiéticos previos a la
hospitalizacion, fue muy frecuente (96%), siendo los principales
antimicrobianos utilizados las Cefalosporinas (80.5%) y las Fluoroquinolonas
(68.5 %).

SEGUNDA: Las principales caracteristicas microbiolégicas fueron: La
frecuencia de infecciones urinarias por BLEE, la mayoria de los pacientes
(16.7%), tuvieron solo 1 cultivo anterior positivo para BLEE, mientras que
1.34% tuvieron 2 cultivos positivos para BLEE previos y solo un paciente
(0.6%) tuvo méas de dos cultivos previos positivos para BLEE. La principal
Enterobacteria aislada en los 149 cultivos fue E. coli (84.56%) seguida por,
Klebsiella pneumoniae (10.74%) y Proteus mirabilis (4.03%) del total de
pacientes. La mayoria de los pacientes (70.5%), desarrollaron la ITU por BLEE

en la actual hospitalizacion.
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TERCERA: El perfil de resistencia antimicrobiana global mostré resistencia en
100% a: Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidime, Cefuroxima, Cefalotina,
Cefepime, Aztreonam, Piperacilina y Ampicilina; a Ciprofloxacino (95.3%),
Levofloxacino (86.5%), Tobramicina (80.54%), Tetraciclina (79.19%), SMX/TMP
(78.52%), Ampicilina/Sulbactam (78.52%), Gentamicina (61.74%), los
antimicrobianos que mostraron mayor sensibilidad fueron:
Piperacilina/Tazobactam (73.83%), Nitrofurantoina (74.50%,), Tigeciclina
(89.26%), Amikacina (90.60%), Ertapenem (98.66%), Meropenem (99.33%),
Imipenem (100%). EIl principal esquema antimicrobiano, usado como terapia
inicial fueron las Fluoroquinolonas (47.65%), Cefalosporinas (44.9%) vy
Carbapenems (33.56%). En 50.34% de los pacientes se tuvo la necesidad de
usar un segundo esquema antimicrobiano, siendo los Carbapenems los de uso
mayoritario (38%). En 13 pacientes (8.7%) fue necesario el uso de un tercer
esquema antimicrobiano, siendo los Carbapenems (12 pacientes, 8.05% del
total de pacientes) los mayormente utilizados. La principal asociacion
antibiotica fue la de: Cefalosporinas con Fluoroquinolonas (22.15%), y la mas
frecuente en el segundo esquema de tratamiento, fue la combinacién de

Vancomicina + Imipenem.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la realizaciéon de estudios de mayor complejidad en nuestro
medio, como casos y controles o estudios prospectivos para evaluar los
factores de riesgo que conllevan a la adquisicion de este tipo de infecciones
y para controlar los posibles sesgos que condicionan la realizacion de un
trabajo descriptivo.

2. Se sugiere realizar un estudio que permita evaluar todos los servicios del
hospital asi como, uno que muestre la incidencia y perfil microbiolégico
global, permitiendo asi conocer el perfil de resistencia a nivel local.

3. Tomar en cuenta los perfiles de sensibilidad para poder dar uso adecuado
de antimicrobianos, empezando por esquemas de antibidticos de espectro
reducido, evitando asi la aparicidn de resistencia bacteriana.

4. Establecer un nuevo protocolo de tratamiento antimicrobiano para
infecciones por organismos productores de Betalactamasas, dada su alta
incidencia a nivel local, uniformizando pautas de tratamiento y mejorando la

morbimortalidad el paciente.
5. Fomentar la toma de urocultivos previo a la administracion antimicrobiana,

iniciar la terapia empirica con datos epidemiologicos del propio hospital y
luego confrontar sensibilidad con el antibiograma.
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. PREAMBULO

Las Infecciones del tracto urinario (ITU) son la segunda causa de infeccién
adquirida en la comunidad y la infeccibn nosocomial mas frecuente en nuestro
medio siendo bacilos gramnegativo los patdgenos mas frecuentemente
implicados, actualmente a nivel internacional, existe un cambio en la resistencia
bacteriana que va en aumento, asi como la presencia de Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro extendido (BLEE) que han sido
descritas en todo el mundo, siendo una causa fundamental de alta tasa de falla
en el uso de antibioticoterapia empirica, tanto en las muestras hospitalarias,
como también en las muestras de la comunidad (1).

La propagacioén de las bacterias productoras de BLEE en todo el mundo se ha
convertido en un grave problema de Salud Publica, siendo el porcentaje que
expresa un fenotipo BLEE mas alta en los cultivos de América Latina (45%), el
Pacifico Occidental (25 %) y Europa (23%) y la mas baja en cepas procedentes
de Estados Unidos y Canada (7,6 y 4,9%) (2).

Dado este brote epidemiolégico, es necesario su descripcion y analisis,
asociado al estudio de caracteristicas clinicas, epidemiologicas Yy
microbiolégicas de urocultivos locales, para poder contar con un analisis de la
frecuencia de ITU por Enterobacterias BLEE (+) y su perfil de sensibilidad
antimicrobiana, lo cual permitir4, tomar mejores decisiones terapéuticas, al
momento de iniciar antibioticoterapia empirica, obteniendo mejores resultados
en nuestros pacientes, asi como disminuir la resistencia bacteriana.
Permitiendo a la vez inferir cuales son las principales caracteristicas clinicas,
gue condicionan a poseer una infeccion del tracto Urinario por Enterobacterias
BLEE (+).
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ll. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Enunciado del Problema:
¢Cudles son las caracteristicas Clinicas y Microbiolégicas de las
Infecciones del Tracto Urinario por Enterobacterias Productoras de
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes hospitalizados,

Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, EsSalud, Arequipa, 2012 — 20137

1.2. Descripcion del Problema:

1.2.1 Area de Conocimiento:

o General : Ciencias de la salud

o Especifica : Medicina Humana

o Especialidad : Medicina Interna

0 Lineao Topico : Infeccion de Tracto Urinario
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1.2.2 Analisis y operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADOR VALOR TIPO

Afos cumplidos segun . o )
Edad o Afos Cuantitativa Discreta
Historia Clinica

3 Caracteres Sexuales . . o .
Genero ) Masculino/Femenino Cualitativa Nominal
Secundarios

Infecciones
Intoxicaciones

Trastornos
Cardiolégicos

Trastornos
Dermatolégicos

Trastornos Digestivos
Trastornos de Fluidos,
Electrolitos y Acido
base

Trastornos
Endocrinolégicos

Trastornos
o Hematoldgicos
Caracteristicas Trastorno Clinico | Segun Historia Clinica,
;s ] . . Trastornos o .
. Motivo de primer Diagndstico en | Nefrourol6gicos Cualitativa nominal
Clinicas
Ingreso la Nota de Ingreso
Trastornos

Neumologicos

Trastornos
Neurolégicos

Trastornos Oncolégicos

Trastornos
Psiquiatricos

Trastornos
Reumatolégicos

Otros

Sintomas, signos o
hallazgos anormales de
laboratorio sin
diagnostico aln
definido

Numero de episodios
Infecciones de Infecciones } o o )
o ) o . Numero de Episodios Cuantitativa Discreta
urinarias previas | Urinarias consignadas

en la Historia Clinica
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en los dltimos 12
meses, previos al
desarrollo de la dltima
ITU por
Enterobacterias
productoras de BLEE

Mas de un Urocultivo

positivo para

Antecedentes de Enterobacteria
Infeccion del productora de BLEE, ) o ]
Tracto Urinario registrado en la Si/No Cualitativa nominal
por BLEE Historia Clinica, previo
a la actual
hospitalizacion.
Descripcion en la
Uso de sonda Historia Clinica del uso o )
Si/No Cualitativa nominal
vesical de sonda vesical antes
del Ingreso
A. Independiente en
todas sus
funciones.
B. Independiente en
todas las funciones
menos en una de
ellas.
C. Independiente en
todas las funciones
menos en el bafio y
otra cualquiera.
Valoracién Indice de Katz D. Independiente en
funcional del consignado en la todas las funciones Cualitativa nominal
paciente Historia Clinica (3) menos en el bafio,

vestido y otra
cualquiera.

E. Independiente en
todas las funciones
menos en el bafio,
vestido, uso del
w.C. y otra
cualquiera.

F. Independencia en
todas las funciones

menos en el bafio,
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vestido, uso del
w.c., movilidad y
otra cualquiera de
las dos restantes.
G. Dependiente en

todas las funciones.

H. Dependiente en al
menos dos
funciones, pero no
clasificable como
C,D,EoF

Destino del paciente
consignada al

Alta domiciliaria

Destino del Transferencia a otro Cualitativa
» momento del egreso Centro de 9fud
paciente - entro de Salu .
del Servicio de Nominal
Medicina Interna Fallecimiento
Tiempo desde el
. ingreso al Hospital .
Tiempo de ) ) Cuantitativa
Hodh el imlicis hasta el egreso del Numero de dias
ospitalizacion — 1y .
Servicio de Medicina Discreta

Interna

Uso de antibiéticos
consignados en la
Historia Clinica en los 3

Aminoglucécidos
Carbapenems
Cefalosporinas
Fluoroquinolonas

. Glicilglinas
Uso de meses previos a la y
o L Macrélidos o )
antibioticos Hospitalizacién en la Cualitativa nominal
) R Monobactams
previos cual se hall¢ la dltima ; ?
Nitrofurantoina
ITU por o
o Penicilinas
Enterobacterias
Sulfas
productoras de BLEE o
Tetraciclinas
Otros
Aminoglucécidos
i o Carbapenems
Tipo de antibiético que )
. . Cefalosporinas
) se utilizé al disponer )
Tipo de Fluoroquinolonas

antimicrobiano . Glicilglinas Cualitativa nominal
» positivo para .
utilizado . Macrélidos
Enterobacteria
Monobactams

del ultimo Urocultivo

BLEE(+)

Nitrofurantoina

Penicilinas
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Sulfas
Tetraciclinas
Otros

Frecuencia de Ndmero de Urocultivos

infecciones positivos para i} ) o .
. . Ndmero de Urocultivos Cuantitativa Discreta
urinarias por Enterobacterias

BLEE productoras de BLEE

E. coli

Enterobacteria i . K. pneumoniae
) Tipo de Enterobacteria o )
aislada en el . . Proteus spp Cualitativa nominal
) aislada en Urocultivo
Urocultivo Enterobacter spp

Otro

e Aminoglucécidos

o Gentamicina

0 Amikacina

o Tobramicina
e Carbapenems

o Ertapenem

o Imipenem

o0 Meropenem
Caracteristicas o Cefalosporinas
Microbiolégicas Cefalotina
Cefotaxima
Cefepime

O O O O

Cefotaxima/A. ;
Resistencia — Sensible
avulanico i
antimicrobiana - Intc RSt Cualitativa nominal
Ceftazidima Resistente

Ceftazidima/A.

Clavulanico

en el Urocultivo

Ceftriaxona
Cefuroxima
e Fluoroquinolonas
o Ciprofloxacino
o Levofloxacino
e Gilicilglinas
o Tigeciclina
e Monobactams
0 Aztreonam
e Nitrofurantoina

e Tetraciclinas
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1.2.3. Interrogantes Basicas

1. ¢Cudles son las Caracteristicas Clinicas de la Infeccion del
Tracto  Urinario por  Enterobacterias  productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido?

2. ¢Cuadles son las Caracteristicas Microbiolégicas de la Infeccion
del Tracto Urinario por Enterobacterias productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido?

1.2.4 Tipo de investigacion:

Investigacion Observacional, retrospectiva, de corte transversal,

segun la clasificacién de Altman y Douglas (4)
1.2.5 Nivel de investigacion:
Investigacion descriptiva.
1.3 Justificacion del Problema:

La Infeccion del Tracto Urinario es una de las infecciones bacterianas
mas frecuentemente diagnosticadas a nivel mundial, actualmente existe
un cambio en la resistencia bacteriana que va en aumento, asi como la
alta incidencia de Enterobacterias productoras de Betalactamasas de
Espectro extendido (BLEE) que han sido descritas en todo el mundo, lo
gue se ha convertido en un grave problema de salud y es una causa
frecuente de infeccion en los centros de salud y en la comunidad.

El presente estudio tiene como finalidad analizar las principales
caracteristicas clinicas asociadas a la presencia de Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro extendido (BLEE), asi como
las caracteristicas microbioldgicas, tales como Perfil de Resistencia
Bacteriana y principales Enterobacterias aisladas.
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No existen estudios similares en el ambito local, siendo la principal
relevancia cientifica, el que permite evaluar la resistencia microbiana,
analizando el perfil epidemiologico, permitiendo dar las principales
pautas para el tratamiento empirico de pacientes con Infeccion del
Tracto Urinario sugerentes de ser producidas por patégenos productores
de BLEE

Es un estudio factible, dada la alta prevalencia de Infeccion del Tracto
Urinario y la resistencia a antibioticoterapia usual, con alta incidencia de
Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido.

2. MARCO CONCEPTUAL
2.1INFECCION DEL TRACTO URINARIO (5)

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la presencia de
microrganismos patégenos en el tracto urinario con o sin presencia de
sintomas, siendo el origen bacteriano, el mas frecuente, de acuerdo a
este caso se requiere la cuantificacion de al menos 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) por mililitro de orina.

2.1.1 Cistitis y Pielonefritis aguda no complicada en mujeres
Epidemiologia

Entre las mujeres jovenes sexualmente activas, la incidencia de
infeccion urinaria sintomatica (ITU) es alta, y entre los factores de
riesgo incluyen el coito reciente sexual, el uso de espermicidas
recientes, y antecedentes de infeccion del tracto urinario (6). La
pielonefritis aguda es menos comun que la cistitis aguda, en una
revision que incluye mas de 3.200 pacientes con un primer episodio
de pielonefritis aguda, la incidencia anual de la pielonefritis aguda fue
de 12 a 13 casos por cada 10.000 mujeres (7)

Patogénesis

La patogénesis de la infeccién del tracto urinario en las mujeres
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comienza con la colonizacion del introito vaginal por Uropatégenos
de la flora fecal, seguido de ascension a través de la uretra hasta la
vejiga. La pielonefritis se desarrolla cuando los patdogenos ascienden
a los rifiones a través de los uréteres. La Pielonefritis también puede
ser causada por la siembra de los rifiones de bacteriemia. Es posible
gque algunos casos de pielonefritis se asocien con la siembra de los

rifones de las bacterias en los vasos linfaticos.
Microbiologia

El espectro microbiano de cistitis y pielonefritis en las mujeres
consiste principalmente de Escherichia coli (de 75 a 95 %), con otras
especies de Enterobacterias ocasionales, tales como Proteus
mirabilis y Klebsiella pneumoniae, y otras bacterias tales como
Staphylococcus saprophyticus (7). Raramente otras especies Gram
negativas y Gram positivas estan aisladas en complicada ITU. Por lo
tanto, los patrones de sensibilidad a los antimicrobianos locales de E.
coli en particular, deben ser considerados en la seleccion del
antimicrobiano empirico de las infecciones urinarias sin

complicaciones.
Resistencia Antimicrobiana

Existe una considerable variabilidad geografica entre E. coli de la
susceptibilidad in vitro. En cuatro grandes estudios, las tasas de
resistencia fueron mayores en los centros médicos de los Estados
Unidos que en los centros médicos canadienses , y mas alta en
Portugal y Espafia que en otros paises europeos (8) (9) (10). En
general, se informaron las tasas de resistencia > 20% en todas las
regiones para la ampicilina, y en muchas regiones de Trimetoprim
(con o sin Sulfametoxazol. Tasas de resistencia a Fluoroquinolonas
fueron < 10 por ciento en la mayor parte de América del Norte y
Europa, pero no habia una clara tendencia de aumento de la
resistencia en el tiempo. (11) (12)

Las tasas de resistencia para la primera y segunda generacion de
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cefalosporinas orales y Amoxicilina-Acido Clavulanico son
regionalmente variables, pero en general <10 %. La Nitrofurantoina,
la Fosfomicina y mecilinam (no disponible en Estados Unidos) tenian
una buena actividad in vitro en todos los paises objeto de
investigacion (12). Estos patrones sugieren que estos tres ultimos
son agentes antimicrobianos apropiados para la terapia empirica en
la mayoria de las regiones. El monitoreo permanente de la

resistencia es necesaria para la optimizacion de la terapia empirica.

Para otros agentes antimicrobianos, existen datos insuficientes para
determinar los niveles de resistencia en la que la probabilidad de
fracaso es mayor que los beneficios potenciales, la decision depende

de la discrecion profesional individual.

Las infecciones causadas por Enterobacterias productoras de Beta-
Lactamasas Espectro Extendido (BLEE) estdn aumentando en
namero, incluso en el contexto de una infeccion urinaria no
complicada (11) (12).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la Cistitis consisten en disuria,
polaquiuria, urgencia, dolor suprapubico, y/o hematuria (13). Los
sintomas de la cistitis pueden ser sutiles en jévenes y adultos
mayores.

Las manifestaciones clinicas de la pielonefritis se componen de los
sintomas anteriores (sintomas de cistitis pueden 0 no estar
presente), junto con fiebre (>38°C), escalofrios, dolor en el flanco,
dolor en el angulo costo vertebral y nauseas/vomitos. En algunos
casos, la presentacion puede imitar la enfermedad inflamatoria
pélvica. En raras ocasiones, los pacientes con pielonefritis aguda
presente con sepsis, disfuncion de mudltiples 6rganos y sistemas,
shock y/o insuficiencia renal aguda.
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Diagnostico

El diagnostico de cistitis o pielonefritis comienza con la evaluacion de
la historia clinica, guiado por las manifestaciones clinicas anteriores.
La probabilidad de cistitis es mayor del 50 por ciento en las mujeres
con cualquier sintoma de infeccién del tracto urinario y mas del 90
por ciento en las mujeres que tienen disuria y polaquiuria sin
secrecion vaginal o irritacion (13) . El examen fisico debe incluir una
evaluacién para la fiebre, dolor en el angulo costo vertebral, y el
examen abdominal. Un examen pélvico se indica si los factores que
sugieren la vaginitis o uretritis presentes, pruebas de embarazo

también puede ser apropiado.

Herramientas de diagnéstico de laboratorio consisten en analisis de
orina (ya sea por microscopia o mediante tira reactiva) y cultivo de
orina con los datos de susceptibilidad. El andlisis de orina en
ausencia de cultivo de orina es suficiente para el diagnéstico de la
cistitis no complicada si los sintomas son consistentes con infeccién
urinaria, a menos que haya razones para sospechar resistencia a los

antimicrobianos u otras caracteristicas de complicacion.
Analisis de orina

El analisis de orina para la evaluacién de piuria es la prueba
diagnéstica de laboratorio mas valiosa para la ITU. La piuria esta
presente en casi todas las mujeres con cistitis aguda o pielonefritis,
su ausencia sugiere fuertemente un diagnéstico alternativo (14) (15),
0 en un paciente con pielonefritis, la presencia de una lesiéon

obstructiva.

El método mas preciso para evaluar la piuria es examinar una
muestra de orina no centrifugada anulada con un hemocitémetro, un
resultado anormal es = 10 leucocitos/micro L (14). La leucocituria es
de diagnodstico de infeccion del tracto superior. La presencia de
hematuria es Util, ya que es comun en el ajuste de la ITU, pero no en
la uretritis o vaginitis. La hematuria no es un predictor de la infeccion
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complicada y no garantiza el tratamiento prolongado.

Las tiras reactivas son tiras disponibles comercialmente que detectan
la presencia de Esterasa leucocitaria (una enzima liberada por los
leucocitos, lo cual refleja piuria) y nitritos (que refleja la presencia de
Enterobacterias, que convierten el nitrato urinario a nitrito)

La esterasa leucocitaria puede ser utilizado para detectar > 10
leucocitos por campo (Sensibilidad del 75 a 96 %; Especificidad del
94 al 98%) (16).

La prueba de nitrito es bastante sensible y especifica para la
deteccién de 210° UFC de Enterobacterias por ml de orina, aunque le
falta una adecuada sensibilidad para la deteccion de otros
organismos, por lo que los resultados negativos se deben interpretar
con precaucion. Pruebas de nitritos positivos falsos pueden ocurrir
con sustancias que transforman el color de la orina, como la

Fenazopiridina o la ingestion de la remolacha.

La tira reactiva es mas precisa para predecir la UTI cuando es
positiva, ya sea de esterasa leucocitaria o nitrito, con una sensibilidad
del 75% y una especificidad del 82% (14) . Sin embargo, los
resultados de la prueba con tira reactiva proporcionan poca
informacion atil cuando la historia es muy sugestiva de infeccion del
tracto urinario, ya que incluso los resultados negativos para ambas
pruebas no descartan de forma fiable la infeccion en estos casos.

Urocultivo

Los organismos causantes y sus perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana se encuentran con frecuencia predecibles en mujeres
con ITU no complicada, y los urocultivos de este modo de rutina para
este tipo de infecciones en general, no son necesarios para las

decisiones de manejo.

Sin embargo, dada la creciente prevalencia de la resistencia a los
antimicrobianos entre los Uropatdgenos, la obtencién de un cultivo de
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orina antes de iniciar el tratamiento se justifica si los sintomas no son
caracteristicos de la ITU, si los sintomas persisten o se repiten en los
tres meses después de la terapia antimicrobiana previa, o si una
infeccion es complicado sospechosos. Ademas, el cultivo de orina y
pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos de los patdgenos
urinarios deben realizarse en todas las mujeres con pielonefritis

aguda.
TRATAMIENTO
1. Cistitis

¢ Nitrofurantoina/macrocristales (100 mg por via oral dos veces
al dia durante 5 dias); tasa de eficacia clinica temprana con 5
a 7 dias 90 a 95% basado en los ensayos aleatorios y minima
resistencia y los efectos adversos ecologicos. Nitrofurantoina
debe evitarse si existe una sospecha de pielonefritis temprano,
y esta contraindicado cuando el aclaramiento de creatinina es
< 60 ml /minuto.

e El Sulfametoxazol/Trimetoprim (TMP-SMX, una tableta de
doble potencia [160/800 mg] dos veces al dia durante 3 dias);
tasa de eficacia clinica temprana con el régimen de 3 a 7 dias,
86 a 100% sobre la base de los ensayos aleatorios. El
tratamiento empirico con TMP- SMX debe evitarse si la
prevalencia de la resistencia se conoce a superar el 20 por
ciento o si el paciente ha tomado TMP- SMX para la cistitis en
los 3 meses anteriores, aunque el uso de TMP- SMX es
aceptable si la cepa infectante es conocido por ser

susceptibles .

e Pivmecilina (400 mg por via oral dos veces al dia durante 3 a
7 dias), la eficacia clinica 55-82 por ciento sobre la base de los
ensayos aleatorios es inferior al de otros farmacos de primera
linea, pero la resistencia y efectos adversos son minimos.

Penicilina de espectro gramnegativos extendido utilizado so6lo
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para el tratamiento de la ITU. No esta disponible en los
Estados Unidos, pero es un agente de eleccion en muchos
paises nordicos, debido a las bajas tasas de resistencia y de

baja propagacion de la resistencia.

La eleccion entre estos agentes se debe individualizar en funcion de
las circunstancias del paciente (alergias, tolerabilidad de
cumplimiento), la prevalencia de la resistencia a la comunidad local,
la disponibilidad, el costo y el paciente y proveedor de umbral para el
fracaso. Si estos factores impiden el uso de los antibiticos
anteriores,  Fluoroquinolonas  (Ciprofloxacino,  Levofloxacino,
Ofloxacina en regimenes de 3 dias) son agentes alternativos
razonables, sin embargo, cuando sea posible, las Fluoroquinolonas
debe ser reservado para importantes no se destinen a la cistitis
aguda. Varios ensayos aleatorios han demostrado que las
Fluoroquinolonas son muy eficaces para el tratamiento de la cistitis
aguda, aunque el aumento de la resistencia es la mitigacién de la

utilidad del grupo de las Fluoroquinolonas.
2. Pielonefritis

En pacientes con pielonefritis conocida o sospechada se debe
realizar Urocultivo y pruebas de sensibilidad, y la terapia empirica
inicial debe adaptarse adecuadamente sobre la base del patdégeno
infeccioso (5). El enfoque de terapia empirica depende de la
gravedad de la enfermedad, la prevalencia de patdgenos resistentes
en la comunidad, y los factores especificas del huésped tales como

alergia o historia de intolerancia (5).

Pacientes Externos - Las Fluoroquinolonas son los Unicos
antibidticos orales recomendados para el tratamiento ambulatorio
empirico de la pielonefritis aguda no complicada (5). Aunque las
Fluoroquinolonas siguen siendo muy eficaces para el tratamiento de
la pielonefritis cuando el patdgeno infectante es susceptible, cada

vez hay mas resistencia a esta clase de farmacos, incluso entre los
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Uropatdgenos adquiridos en la comunidad.

En el contexto de hipersensibilidad Fluoroquinolonas, otras opciones
aceptables incluyen Trimetoprim- Sulfametoxazol (160/800 mg dos
veces al dia) o un Betalactamico oral, si el patdgeno urinario se sabe
que es susceptible. Si cualquiera de estos agentes se utiliza en la
ausencia de datos de susceptibilidad, una dosis intravenosa inicial de
un antimicrobiano parenteral de acciébn prolongada se debe
administrar (tales como Ceftriaxona o una dosis consolidada 24
horas de un Aminoglucdcidos). Los pacientes incapaces de tolerar
estos agentes (debido a la hipersensibilidad y / o resistencia) se
pueden tratar con Aztreonam (1g IV cada 8 a 12 horas) (5).

Pacientes hospitalizados- Las mujeres con pielonefritis que requieren
hospitalizacion deben ser tratados inicialmente con un régimen
antimicrobiano intravenoso, tal como una Fluoroquinolonas, un
Aminoglucécidos (con o sin Ampicilina), una Cefalosporina de
Espectro Extendido, una Penicilina de espectro extendido, o un
Carbapenem. La eleccion entre estos agentes debe basarse en los
datos locales de resistencia y adaptada sobre la base de los

resultados de sensibilidad.

Pielonefritis causada por patégenos productores de Betalactamasas
espectro extendido (BLEE) deben ser tratados con un Carbapenem
(17). Cobertura antibacteriana empirica para los organismos
productores de BLEE se justifica para los pacientes que se presentan

con sepsis foco urinario.
2.1.2 Infeccién urinaria asociada a Sonda Vesical

Infecciones del tracto urinario (ITU) asociadas a catéteres urinarios
son la principal causa de bacteriemia nosocomial secundaria.
Aproximadamente el 20 por ciento de las bacteriemias nosocomiales
surgen de las vias urinarias, y la mortalidad asociada con esta
afeccion es de aproximadamente el 10 por ciento (5).
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DEFINICIONES

Bacteriuria asintomatica: Se caracteriza por un cultivo de orina con >
10°> Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/ ml, de bacterias
Uropatdgenos en ausencia de fiebre >38°C, sensibilidad suprapubica
o dolor en el angulo costo vertebral (5). La IDSA ha definido la
bacteriuria asintomética como una sola muestra por sondaje con
aislamiento de un solo organismo en los recuentos cuantitativos de =
10% UFC/ ml (5).

Bacteriuria asociadas a sonda vesical: Presencia de fiebre >38° C,
dolor suprapubico, dolor en el angulo costo vertebral, o sintomas
sistémicos de otro modo inexplicables, tales como alteracion del
estado mental, hipotension o evidencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, junto con uno de los siguientes perfiles de

laboratorio (5):

e Cultivo de orina con >10° UFC/ml, independientemente de los
resultados del analisis de orina.

e Cultivo de orina con >10° UFC/mI con evidencia de piuria (tira
reactiva positiva para esterasa y/o nitrito de leucocitos, piuria

microscoépico o presencia de microbios en la tincién de Gram).

Los pacientes que han dejado el sondaje, pero tenian sonda vesical
permanente dentro de las ultimas 48 horas también se considera que
tienen UTI asociada a sonda vesical si cumplen con estas

definiciones.
EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA

La bacteriuria en pacientes con catéteres permanentes de la vejiga
se produce a una tasa de aproximadamente 3 a 10% por dia de
sondaje (18). La importancia clinica de la bacteriuria asintomatica en
pacientes con uso de sonda es incierta. De las personas con
bacteriuria, del 10 al 25% desarrolla sintomas de infeccion del tracto
urinario. Factores que aumentan el riesgo de bacteriuria o infeccion
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del tracto urinario incluyen:
e El sexo femenino
e La Diabetes Mellitus
e Cateterizacion Prolongada
e Colonizacién Bacteriana de la bolsa de drenaje

e Los errores en el cuidado del catéter (por ejemplo, errores en
la técnica estéril, el mantenimiento de un sistema de drenaje

cerrado, etc.)

La Infeccion urinaria asociada a sondaje puede ser extraluminal o
intraluminal. Infeccion extraluminal se produce a través de la entrada
de bacterias en la vejiga a lo largo del biofilm, que se forma alrededor
del catéter en la uretra. La Infeccion intraluminal se produce debido a
la estasis urinaria debido a la falta de drenaje, o debido a la
contaminacion de la bolsa de recogida de orina con infeccién
ascendente posterior. La forma Extraluminal es mas comun que la

infeccion intraluminal (66 versus 34 %) (19).

Los organismos que causan infecciones de las vias urinarias en un
hospital o asilo de ancianos a menudo son de especies diferentes y
pueden tener mayor resistencia a los antibiéticos de las bacterias que
causan las infecciones del tracto urinario en el medio ambulatorio
(20). Los pacientes ambulatorios con catéteres permanentes tienden
a adquirir bacterias urinarias similares a los encontrados en los
pacientes hospitalizados en lugar de los tipos generalmente se
observan en el ambito ambulatorio. Estos organismos pueden
carecer de algunos de los factores de virulencia que permiten a los
Uropatdgenos habituales se adhieran al uroepitelio, pero

aprovecharse de un acceso facil a la vejiga a través del catéter.

Un buen ejemplo de un organismo de este tipo es Candida spp, que

casi nunca causan infecciéon urinaria en ausencia de una sonda
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permanente.

La infeccion del tracto urinario también puede ocurrir después de la
extraccion de la sonda. Esto ocurre con mayor frecuencia en mujeres

2 65 anos.

La Infeccion del tracto superior es una consecuencia importante de la
infeccion del tracto urinario asociada a sonda vesical. En una serie
de autopsias de 75 pacientes de hogares de ancianos, la incidencia
de la inflamacién del parénquima renal fue mayor en aquellos con un
sonda en el lugar en el momento de la muerte que en los que no

fueron portadores (38 frente a 5%) (21) .
Diagnostico

Los pacientes con ITU asociada a sonda vesical, rara vez son

sintomaticas.

Puede ser dificil distinguir los verdaderos agentes patdgenos de la
colonizacion de organismos en pacientes cateterizados con
bacteriuria, ya que es dificil correlacionar manifestaciones clinicas
con los hallazgos de laboratorio. Las muestras de orina deben
obtenerse antes de la iniciacion de los antibitticos. Lo ideal seria que
las muestras de orina para cultivo deben ser obtenidos mediante la
eliminacion de la sonda permanente y la obtencion de una muestra
de chorro medio. Si se necesita sondaje permanente, idealmente, la
sonda debe ser sustituido antes de recoger una muestra de orina
para cultivo, para evitar analizar las bacterias presentes en el biofilm
de la sonda pero no en la vejiga. Muchos sistemas tienen un sitio "sin
aguja" que puede ser limpiado antes de la recoleccién de la muestra.
Si la muestra esta siendo recopilada y sin retirar la sonda, la orina
debe ser obtenida del puerto en el sistema de drenaje.

En el contexto de sonda de tipo condén puede ser dificil de distinguir
verdadera infeccién de la piel y la contaminacion de la mucosa. En
estos casos, una muestra limpia de chorro medio, deben ser
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obtenidas o debe recogerse en una sonda condén recién aplicada
después de limpiar el glande.

La Candiduria es un hallazgo frecuente en pacientes con sondas
vesicales permanentes, especialmente en aquellos que estan
tomando antibidticos o son diabéticos. La mayoria de los pacientes
son asintomaticos, simplemente representa la colonizacion, y la

progresion a la candidemia es poco frecuente (1,3%) (22).
Terapia Antimicrobiana

La seleccion de los antimicrobianos se debe basar en los resultados
de los cultivos cuando estén disponibles. Si es necesario un
tratamiento previo a los datos de la cultura, la eleccion de los
antibiéticos empiricos se debe basar en la tincion de Gram de la
orina, los resultados del cultivo anterior, si esta disponible, o en los
patrones de sensibilidad antimicrobiana de los organismos en el
hospital.

Bacilos Gram negativos pueden ser tratados empiricamente con una
Cefalosporina de tercera generacién (por ejemplo, 1g de Ceftriaxona
IV una vez al dia o Cefotaxima 1g IV cada ocho horas) o una
Fluoroquinolonas (por ejemplo, Ciprofloxacino 500 mg PO o de 400
mg por via intravenosa dos veces al dia o Levofloxacino 250 a 500
mg PO o IV una vez al dia). Si se sospecha de Pseudomonas
aeruginosa, el tratamiento con Ciprofloxacino, Ceftazidime (1 g por
via intravenosa cada ocho horas) o Cefepime (1 g por via
intravenosa cada 12 horas)

Cocos Gram positivos puede representar Enterococos o
Estafilococos, el tratamiento empirico con Vancomicina es

generalmente apropiado a la espera de méas datos de susceptibilidad.

Una vez que el Urocultivo y antibiograma estan disponibles, el
régimen de antibiéticos se debe adaptar al organismo especifico
aislado. La duracion 6ptima del tratamiento es incierta, el tratamiento
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de 10 a 14 dias es generalmente adecuado. La terapia oral puede
ser utilizada para una parte o la totalidad del ciclo de tratamiento si el
paciente esta lo suficientemente bien como para tomar la medicacion

por via oral con la absorcién adecuada.

2.1.3 BETA LACTAMASAS DE ESPRECTO EXTENDIDO

Las Beta-Lactamasas de Espectro Extendido (BLEE) son enzimas que
confieren resistencia a la mayoria de antibidticos beta-lactamicos,
incluyendo Penicilinas, Cefalosporinas, y Monobactams. La infeccion por
Enterobacterias en la comunidad y adquiridas en la comunidad son
prevalentes a nivel mundial (23)

Beta Lactamasas: Las Betalactamasas son enzimas que abren el anillo
beta lactamicos, inactivando el antibiético. La primera bacteria Gram (-)
productora de b-Lactamasas fue descubierta en Grecia en el afio 1960, y
fue llamada TEM, del nombre del paciente del cual se aislé (Temoniera)
(24). Subsecuentemente enzimas cercanamente relacionadas fueron
descubiertas y se llamaron TEM-2; la cual tuvo propiedades bioquimicas
idénticas, pero se diferenciaban por un aminoéacido, con el resultado del
punto isoeléctrico de la enzima. Estas dos enzimas son las mas
comunes beta-Lactamasas en bacterias Gram (-), incluyendo las
Enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, y

Neisseria gonorrhoeae.

TEM-1 y TEM-2 hidrolizan penicilinas y cefalosporinas de espectro
reducido, como: Cefalotina, Cefazolina; sin embargo no son efectivas
contra cefalosporinas de Ultima generacién con cadena lateral, como:
Cefotaxima, Ceftazidime, Ceftriaxona, Cefepime. Consecuentemente
cuando estos antibidticos fueron introducidos, ellos fueron efectivos
contra este grupo de bacterias resistentes. Una enzima menos comun,
fue llamada SHV, debida a un agente sulfhidrico, teniendo un efecto
variable en la especificidad del sustrato.
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No mucho después que la Cefotaxima entr6 en uso clinico en Europa,
fueron descubiertos en Alemania las cepas de Klebsiella pneumoniae
con resistencia transferible al grupo oximino de cefalosporinas como
Cefotaxima, Ceftazidime, y Ceftriaxona; la enzima responsable fue
parecida a la SHV, y tomo el nombre de SHV 2. La BLEES TEM fue
descubierta en Francia en 1984 y en USA en 1988.

La familia de BLEE es heterogénea, los tipos TEM y SHV, surgieron por
las sustituciones de aminoacidos y permitié la sintesis de enzima de
menos espectro, para atacar nuevos grupos oximino, sin embargo estas
no tienen accion contra Cefamicinas como Cefoxitina, Cefoteta y contra
Carbapenems; asi mismo son la mayor parte de veces susceptibles a
inhibidores de beta Lactamasas como Clavulanico, Sulbactam,
Tazobactam.

BLEEs han sido encontradas exclusivamente en Organismos Gram (-),
primero en K. pneumoniae, y E. coli; pero también en Acinetobacter,
Burkhodelria,  Citrobacter,  Enterobacter, = Morganella,  Proteus,
Pseudomonas, Salmonella, Serratia y Shiguella.

Debido a que la infeccion debida a E. Coli BLEE (+) ha sido extendida a
diversos hospitales alrededor del mundo (25), las infecciones asociadas
a la comunidad, esta siendo reconocida como un problema clinico en
Estados Unidos y Europa.

Variedades de Betalactamasas de Espectro Extendido

1. Betalactamasas TEM: Las sustituciones de aminoacidos son
responsables del fenotipo de BLEE cerca del sitio activo de la enzima
y cambio su configuracién permitiendo el acceso del anillo oximino-
beta-lactamicos. Sustituciones de un solo aminoacido en las
posiciones 104, 164, 238, y 240 producen el fenotipo de BLEE, pero
la BLEE con espectro mas amplio, por lo general tienen mas de una
Gnica sustitucibn de aminoacidos. Sobre la base de diferentes
combinaciones de cambios, en la actualidad se han descrito 200

enzimas de tipo TEM. La mayoria son BLEE, pero algunos son
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resistentes a los inhibidores de beta-Lactamasas, y algunos son
ambas BLEE y resistente al inhibidor. TEM-10, TEM-12, y TEM-26 se

encuentran entre los mas comunes en los Estados Unidos

2. Betalactamasas SHV - BLEEs en esta familia también tienen
cambios de aminoé&cidos alrededor del sitio activo, mas cominmente
en las posiciones 238 o 238 y 240. Se conocen mas de 160
variedades de SHV, y se encuentran en todo el mundo. SHV-5 y
SHV-12 se encuentran entre los mas comunes.

3. Betalactamasas CTX -M - Estas enzimas se denominan asi por su
mayor actividad frente a Cefotaxima que otros sustratos oxiimino -
beta- lactamicos (por ejemplo, Ceftazidima, Ceftriaxona o Cefepime).
A pesar de su nombre, algunos son mas activos en la Ceftazidima a
Cefotaxima. En lugar de derivadas por mutacion, ellas representan
ejemplos de adquisicibn de plasmido de los genes de beta-
Lactamasas que normalmente se encuentran en el cromosoma de
especies Kluyvera , un grupo de organismos comensales rara vez
patégenos

Méas de 130 enzimas CTX -M se han descrito. Ellas se han
encontrado en muchas Enterobacterias diferentes incluyendo
Salmonella, son el tipo mas comun de BLEE en todo el mundo (26), y
son cada vez mas frecuente en los Estados Unidos (27) . Un solo
grupo de E. coli clonal, ST131 (025: H24), pudo haber representado
una gran proporcion de la resistencia a los antimicrobianos en las
infecciones de E. coli en los Estados Unidos entre los aislados
clinicos obtenidos de pacientes hospitalizados en el 2007 (28).
Posteriormente, se constatd que una sola cepa ST131 ampliada fue
la fuente de muchos aislados resistentes a las Fluoroquinolonas y

multirresistentes posteriores.

4. Betalactamasas OXA — Las OXA Betalactamasas fueron siempre
reconocidos como una las beta-Lactamasas mediadas por plasmido,

menos frecuentes, que puede hidrolizar Oxacilina y Penicilinas

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Antiestafilocdcicas. Las sustituciones de aminoacidos en las enzimas
OXA también pueden dar el fenotipo BLEE. BLEE de tipo OXA se
han encontrado principalmente en Pseudomonas aeruginosa aisladas
de Turquia y Francia. También se han descrito Betalactamasas OXA
con actividad carbapenemasas.

5. Otras - Otras familias de BLEE mediadas por pldsmidos, como el
PER, VEB, y GES, han sido descritos, pero son poco frecuentes y se
han encontrado principalmente en P. aeruginosa y en un ndmero
limitado de sitios geograficos (29). Ademas de que confiere
resistencia de alto nivel a Betalactdmicos antipseudomona, estas
BLEE también degradan cefalosporinas y Monobactams. Otros BLEE

raras encontradas en Enterobacterias son BES, OFS, y TLA.
EPIDEMIOLOGIA

Distribucion: Las Enterobacterias productoras de Betalactamasas de
Espectro extendido (BLEE) han sido descritas en todo el mundo con mas
frecuencia en las muestras hospitalarias, pero también en las muestras
de la comunidad. Las tasas de prevalencia varian de un hospital a otro y

de un Pais a otro como se ilustra en las siguientes observaciones:

En una muestra de mas de 4.600 K. pneumoniae aisladas de 1997 a
1999, el porcentaje que expresa un fenotipo BLEE fue mas alta en los
aislados de América Latina (45 %), el Pacifico Occidental (25%) y
Europa (23 %) y la més baja en cepas procedentes de Estados Unidos y
Canadé (7,6 y 4,9 %), respectivamente.

La comparacion de porcentajes para el fenotipo BLEE en mas de 12 800
cepas de E. coli fueron: América Latina (8,5 %), Pacifico Occidental
(7,9%), Europa (5,3 %), Canada (4,2 %), y Estados Unidos (3,3 %) (2).
Las E. coli que producen el tipo BLEE CTX-M, es una causa emergente
de la infeccidn de las vias urinarias adquiridas en la comunidad en las
mujeres jovenes en los Estados Unidos (1) , Europa (30), Hong Kong
(31), India (32) y en otros lugares.
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En un estudio prospectivo de 455 episodios consecutivos de Bacteriemia
por K. pneumoniae en 12 Hospitales de 7 Paises en 1996 y 1997 (19 %)
se debieron a un organismo productor de BLEE (33). La tasa fue mayor
en las 253 infecciones nosocomiales (31 %), particularmente las
adquiridas en la Unidad de Cuidados Intensivos (43 %) (34).

En un estudio que aplica la tecnologia de microarrays para identificar los
genes de BLEE en mas de 1000 E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca y P.
Mirabilis cepas que eran fenotipicamente BLEE positivo recolectadas de
todo el mundo, los tipos de BLEE mas comunes fueron CTX-M-15, CTX-
M-14 y SHV-12 (35).

Cuando la frecuencia de aislamientos BLEE positivo es alta en una sola
institucion, es mas probable que sea un solo tipo de BLEE. Los brotes se
han debido tanto a una unica cepa productora de BLEE y para un Unico
plasmido de BLEE, realizado por cepas no relacionadas. Una cepa
resistente o plasmido pueden causar problemas en varios hospitales a
nivel local o involucrar a una amplia zona geografica. Las clinicas
comunitarias y hogares de ancianos también han sido identificados como

posibles reservorios de K. pneumoniae y E. coli productoras de BLEE.
Transmision

Aungue los organismos productores de BLEE son una causa creciente
de infecciones y brotes nosocomiales, también lo son en las infecciones
adquiridas en la comunidad, los datos sobre el riesgo real de transmision
de BLEE dentro y fuera del &mbito hospitalario son limitadas.

En un estudio observacional de un hospital de tercer nivel en Suiza, los
cultivos de vigilancia activa para el transporte de BLEE se realizaron en
pacientes que compartian una habitacion en el hospital durante al menos
24 horas (pacientes de contacto, n = 133) con los pacientes que se
encuentran infectados o colonizados con una organismo productores de
BLEE (indice de pacientes, n = 93) (36). Se encontraron soélo siete
contactos (5,3 %) a ser colonizado con un organismo productores de

BLEE, y solo dos albergaban una cepa que era genéticamente idéntica a
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la de la paciente indice, lo que sugiere una tasa de transmision global
baja (1,5 %).

Un estudio realizado en un hospital de tercer nivel por separado en
Suiza reporté ligeramente mas altas tasas de transmision
intrahospitalaria de 4.5 por ciento para E. coli productora de BLEE (4 de
88 contactos expuestos a 40 pacientes indice) y el 8,3 por ciento para K.
pneumoniae productora de BLEE (7 de 24 contactos expuestos a 8
pacientes indice) (37). Se observaron indices mas altos de transmision
entre los contactos familiares de pacientes indice (23 y 25 por ciento

para E. coli y K. pneumoniae, respectivamente).

Adicionalmente el ambiente, animales y comida contaminada con
microorganismos gramnegativos productores de BLEE se ha
documentado ampliamente. Como ejemplos, los productores de BLEE
se han detectado en los rios de ciudades (por ejemplo, el rio Tamesis en
Londres, Inglaterra), gaviotas salvajes (por ejemplo, en Oporto y Miami
(38) (39)), y el ganado y los animales de compafia (40). Mas
alarmantemente se han identificado microorganismos gramnegativos
productores de BLEE en la carne obtenida de supermercados minoristas
(41). Un brote nosocomial transmitido por alimentos entre los 156
pacientes en Espafa presentd pruebas de que los alimentos pueden ser
un vector de transmisién de Enterobacterias productoras de BLEE (42).
Hasta el 35 por ciento de las superficies de la cocina fueron colonizados,
y el 14 por ciento de los manipuladores de alimentos eran portadores
fecales de una sola cepa de SHV-1 y CTX-M-15 producidos por K.
pneumoniae

Factores de riesgo

Factores de riesgo para el desarrollo de la colonizacion o infeccion por
microorganismos productores de BLEE incluyen (43) (44):

e Duracion de la estancia hospitalaria

e Duracion de la estancia en UCI
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e Presencia de sonda venoso central o sondas arteriales
e Cirugia abdominal de emergencia

e Presencia de un tubo de gastrostomia o yeyunostomia
e Colonizacién Intestinal

e Bajo peso al nacer

e La administracion previa de cualquier antibiético

e Residencia previa en un centro de cuidados a largo plazo (por

ejemplo, un hogar de ancianos)
e Gravedad de la enfermedad
e La presencia de un sonda urinario
e Asistencia ventilatoria
e Hemodialisis

La infeccion adquirida en la comunidad por organismos productores de
BLEE ya no es infrecuente. Los principales factores de riesgo incluyen el
tratamiento previo con antibioticos, el uso de corticosteroides, y la
presencia de una gastrostomia percutanea o yeyunostomia (45).

Se ha postulado que el Tracto Digestivo constituye el principal reservorio
de Enterobacterias productoras de BLEE (46). Asi mismo el viajar a Asia
también parece ser un factor de riesgo emergente; padecer de
gastroenteritis durante el viaje puede ser un parametro para el contacto
con agua o alimentos contaminados con materia fecal. Esto se puso de
manifiesto en un estudio prospectivo que incluyé 100 adultos suecos, a
su regreso a casa (la duracion del viaje promedio, dos semanas), 24 de
ellos fueron colonizados por E. coli productora de BLEE (47).
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Opciones de Tratamiento:

La Unica opcion terapéutica probada actual para las infecciones graves
causadas por organismos productores de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE), es la familia Carbapenem (Imipenem, Meropenem,
Doripenem y Ertapenem).

Estudios in vitro: Los organismos productoras de BLEE varian en su
susceptibilidad a diferentes oxiimino- beta -lactamas; pesar de la
resistencia a algunos, pueden ser sensibles a los demas. Las cepas
TEM 'y SHV suelen ser susceptibles a Cefepime vy
Piperacilina/Tazobactam, pero ambos farmacos presentan un efecto de
inoculo, que disminuye la susceptibilidad; Asi si el indculo se eleva de
10° a 10" organismos (48). Algunas cepas CTX-M y OXA, son
resistentes a Cefepime a pesar de un bajo inoculo.

Los cultivos positivos para BLEE suelen mostrar mayor resistencia a
otros agentes como Aminoglucocidos y Fluoroquinolonas. Estas
relaciones se ilustran en una revision de 85 episodios de bacteriemia por
productores de BLEE K. pneumoniae a partir de 12 hospitales en 7
paises (49). Todos los cultivos fueron sensibles a Imipenem o
Meropenem, mientras que el 71% fueron resistentes a la Gentamicina, el

47% a Piperacilina-Tazobactam, y 20 % a Ciprofloxacino

Estudios en humanos: No hay estudios controlados aleatorios del
tratamiento para las infecciones de BLEE. La mayoria de los informes
son una compilacion de un pequefio nimero de casos tratados con

diferentes antibidticos, principalmente en ajustes de brotes.

La eleccién de un antibiético adecuado es esencial, ya que la falta de
tratamiento con un antibidtico activo frente a Enterobacterias BLEE (+)
se asocia con la falta de una respuesta adecuada y aumento de la
mortalidad. La magnitud potencial de este efecto se ilustra en una
revision de 85 pacientes con infeccion por K. pneumoniae productora de
BLEE en 12 hospitales, en siete paises; 20 pacientes (24%) murieron
(50)
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La falta de tratamiento con un antibiético que tenia actividad in vitro
contra la cepa cultivada durante los primeros cinco dias después de que
el resultado del cultivo era conocido se asocid con una tasa de
mortalidad significativamente mas alta en comparacién con el
tratamiento con antibiéticos activos (64 versus 14%). La administraciéon
de un Carbapenem (Imipenem, Meropenem, y tal vez Ertapenem) solo o
con otros antibidticos se asocié con una mortalidad significativamente

menor que los tratados con antibiéticos activos no del tipo Carbapenem.
Carbapenmes

El tratamiento con Imipenem o Meropenem ha producido los mejores
resultados en términos de supervivencia y el aclaramiento bacteriolégico.
La eficacia de la terapia con estos agentes se ilustra mejor en un estudio
observacional prospectivo de 85 episodios de Bacteriemia por K.
pneumoniae productor de BLEE (33). Entre los 27 pacientes tratados
con monoterapia con Carbapenem (Imipenem en 24 y Meropenem en 3),
hubo sola una muerte (3,7%) a los 14 dias. En contraste, hubo 7
muertes entre los 11 pacientes que no recibieron ningun antibiético
activo contra estos organismos (64%) y 4 muertes en 9 pacientes (44%)
tratados con monoterapia con Cefalosporinas o una combinacion de
Beta Lactamicos/Inhibidor de beta-Lactamasas, tales como

Piperacilina/Tazobactam.

En el analisis multivariado, el uso Carbapenems se asocié de forma
independiente con una menor mortalidad (Odds Ratio 0,09, IC del 95%:
0,01 hasta 0,65). Similar eficacia de Imipenem fue sefialado en un
estudio mas pequefio de diez pacientes: ocho tuvieron una respuesta

completa y dos de terapia fracasado (51).

No hay claras diferencias en la eficacia entre Imipenem y Meropenem.
La decision de utilizar uno u otro se basa predominantemente en los
perfiles de toxicidad en pacientes especificos. A modo de ejemplo,
Meropenem es favorecido en el marco de convulsiones o el embarazo

debido a la toxicidad de Imipenem del Sistema Nervioso Central y la
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seguridad desconocida en el embarazo. Meropenem también puede ser

mas facil de dosificar en el ajuste renal.

Debido Doripenem es relativamente un nuevo Carbapenem , los datos
clinicos para su uso en las infecciones por microorganismos que
producen BLEE son limitados , pero en general sugieren una eficacia

equivalente comparable con Meropenem o Imipenem (52).

Ertapenem tiene la ventaja de una dosis al dia y tiene una buena
actividad in vitro (53), y los datos clinicos sobre su uso estan creciendo.
En dos estudios retrospectivos de los Estados Unidos y Taiwan de los
pacientes con sepsis debido a Enterobacterias productoras de BLEE, el
tratamiento con Ertapenem (n = 72 y 75, respectivamente) se asocioé con
Tasas de Mortalidad similares a las del tratamiento con Meropenem o
Imipenem (n= 132 y 176) (54) (55). Aunque los pacientes tratados con
Ertapenem en el estudio de los EE.UU. tenian una enfermedad menos
invasiva y una menor frecuencia de Sepsis Grave, el analisis ajustado
para el control de estado de la enfermedad y la gravedad todavia mostro
tasas de mortalidad equivalentes en los dos grupos. Estudios mas
pequefios han informado de respuesta clinica y microbiologica con tasas
de curacién favorables usando Ertapenem para Neumonia asociada a
Ventilacion Mecanica y las Infecciones del Tracto Urinario por
microorganismos productores de BLEE (56) (57). Sin embargo, algunas
cepas productoras de BLEE son resistentes a Ertapenem, y la
resistencia también se puede desarrollar en el tratamiento (58) (59). Nos
reservamos el uso de Ertapenem para las infecciones por
microorganismos productores de BLEE que no estan asociados con
sepsis grave. Pudiendo ser una alternativa util para el tratamiento
ambulatorio de tales infecciones.

Cefalosporinas

El tratamiento de las infecciones graves por Enterobacterias productoras
de BLEE con un Beta-lactdmicos oximino (por ejemplo, Cefotaxima,

Ceftazidime, Ceftriaxona, o Cefepime) es probable que resulte en el
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fracaso del tratamiento, incluso si el organismo demuestra la
susceptibilidad in vitro (33) (60). En una revision de 28 pacientes con
Klebsiella pneumoniae BLEE (+) con susceptibilidad reportado a las
cefalosporinas, 15 no respondieron al tratamiento con cefalosporinas
(60). Una posible explicacion para los resultados inferiores en los
pacientes tratados con cefalosporinas aparentemente activo puede ser el
efecto inéculo, en el que hay un marcado aumento en el MIC con el
aumento de in6culo (61) .

Mientras que las bacterias productoras de BLEE generalmente
comprueban susceptibilidad a Cefamicinas, la resistencia se ha
desarrollado después de su uso, debido a la pérdida de los canales de
entrada para Cefamicinas, y hay poca experiencia clinica para demostrar

su eficacia.

Cefepime puede ser eficaz contra los organismos productores de BLEE
si se administra en dosis altas (62) (63), en lugar de dosis estandar (1g
cada 12 horas). En un estudio europeo de la neumonia nosocomial por
gérmenes productores de BLEE, nueve de los trece pacientes tratados
con altas dosis de Cefepime (2 g cada ocho horas) respondieron
clinicamente (62). Sin embargo, la mayoria de los datos disponibles no
fomentan el uso Cefepime para patégenos productores de BLEE.

Piperacilina/Tazobactam

Los fracasos del tratamiento  se han descrito  con
Piperacilina/Tazobactam para el tratamiento de la infeccién por BLEE
(33) (64) . Ademas, la resistencia se puede desarrollar durante el
tratamiento (64). Piperacilina/Tazobactam puede ser eficaz para BLEE
con MIC < 16/4 mcg/ml y para las Infecciones del Tracto Urinario,
independientemente de la susceptibilidad (65). La ultima observacion es
un presunto reflejo de las concentraciones mucho mas altas de la droga
visto en la orina en comparacion con el plasma.
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Otras drogas

Datos sobre el uso de Quinolonas y/o Aminoglucocidos también son
escasos. Un estudio evalué la bacteriemia causada por K. pneumoniae
BLEE (+) fueron sensibles a Ciprofloxacino. (51) Entre los siete
pacientes tratados con Ciprofloxacino, cinco fracasado el tratamiento y
dos tuvieron una respuesta parcial, los pacientes tratados con Imipenem
hicieron mucho mejor (respuesta completa en ocho de diez).

No existen datos clinicos que apoyan el uso de la cobertura antibiética
doble para el tratamiento de microorganismos productores de BLEE.

2.1.4 INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR BLEE (66)

Las Infecciones del tracto urinario (ITU) son la segunda causa de
infeccion adquirida en la comunidad y la infeccion nosocomial mas
frecuente en nuestro medio siendo bacilos gramnegativos (BGN) los

patdbgenos mas frecuentemente implicados, en particular Escherichia coli

(5).

La propagacion de las bacterias productoras de BLEE en todo el mundo
se ha convertido en un grave problema de salud es una causa frecuente
de infeccion en los centros de salud y en la comunidad: Se estima que
alrededor del 50 % afectan a pacientes no hospitalizados, aunque puede
ser dificil de establecer limites entre la comunidad y los casos
nosocomiales (67). Los factores de riesgo para estas infecciones
incluyen la comorbilidad, el uso frecuente de los recursos de salud, el
uso previo de antibidticos, ITU recurrente, la edad avanzada y el sexo
masculino (68) Esto es de importancia clinica, ya que estos pacientes
estan en riesgo de recibir un tratamiento empirico inapropiado, lo que
resulta en aumento de la morbilidad y la mortalidad.

Las caracteristicas clinicas que se han asociado al incremento de las
infecciones intrahospitalarias por este tipo de microorganismos son
multiples, pero en su mayor medida, el tiempo de estancia hospitalaria y
el uso irracional de antibiéticos, contribuyen a la aparicion de la
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resistencia en estos microorganismos. En el ambito nacional Angles et
al. (2009) realizdé un estudio en el Hospital Arzobispo Loayza (Lima),
demostrando que la prevalencia de aislamientos positivos para E. coli
productora de BLEE fue del 77,8% y de 22,1% para K. pneumoniae;
siendo las muestras de orina donde se aisl6 mayor cantidad de bacterias
productoras de BLEE (83%) (69)

Asi mismo, otro estudio en el &mbito nacional, permite determinar las
principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a BLEE
(70) , donde se encontrd que el tiempo promedio de estancia hospitalaria
fue de 18 + 20.8 dias, con una mediana de 12 dias y estuvo asociado a
infecciones por patdégenos BLEE (+) Ocho pacientes contaban con
hemocultivos (13,5%) y cincuenta y uno con urocultivos (86,4%)
positivos para bacterias productoras de BLEE. Asi mismo se logré
confirmar la presencia de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE
en 61 % y 39 % respectivamente. La sepsis/shock séptico fue el
principal diagnostico de hospitalizacion con un 35,6%; seguido de las
infecciones del tracto urinario (22,0%). Asimismo, la hipertension arterial
fue la comorbilidad més importante, encontrdndose en cerca de la mitad

de los pacientes (47,5%).

2.1.5 ENTEROBACTERIAS

La familia Enterobacterias constituye un grupo grande y heterogéneo de
bacterias Gram negativas. Reciben su nombre por la localizacion
habitual como saprofitos en el tubo digestivo, aunque se trata de
gérmenes ubicuos, encontrdndose de forma universal en el suelo, el
agua y la vegetacion, asi como formando parte de la flora intestinal
normal de muchos animales ademéas del hombre. Escherichia coli, el
microorganismo mas prevalente de esta familia, es una de las bacterias
prototipicas sometidas a estudio. Los géneros y especies de importancia
clinica son los siguientes:
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Género Especies
Escherichia coli, alberti, alvei
Klebsiella pneumoniae, oxytoca, granulomatis
Salmonella Choleraesuis
Enterobacter aerogenes, cloacae, aglomerans,

gergoviae, sakazakii

Serratia Marcencens

Hafnia alves

Citrobacter freundii, amalonaticus, diversus
Yersinia pestis, enterocolitica,

pseudotuberculosis

Proteus mirabilis, vulgaris

Providencia rettgeri, stuartii

Morganella Morganii

Shigella dysenterii, flexneri, sonnei, boydei
Plesiomonas Shigelloides

Edwarsiella Tarda

Ewingella Americana

Las principales caracteristicas microbiolégicas de la familia
Enterobacterias son:

e Aerobios no formadores de esporas que pueden crecer en
anaerobiosis (anaerobios facultativos)

e Reducen los nitratos a nitritos (con algunas excepciones)

¢ No licuan el alginato

e Fermentan la glucosa a acido con produccién de gas o sin ella
e Son oxidasa-negativos, a excepcion de Plesiomonas

e Producen catalasa

No ven favorecido su crecimiento por la presencia de NaCl
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e La mayoria son moéviles (con flagelos peritricos)
e No formadores de esporas
Estructura

Microorganismos con forma de baston, por lo general de 1-3 um de largo
y 0,5 ym de didmetro. Como en otras bacterias gramnegativos, su
envoltura celular se caracteriza por una estructura multilaminar. La
membrana interna (o citoplasmatica) consiste en una doble capa de
fosfolipidos que regula el paso de nutrientes, metabolitos y
macromoléculas. La capa siguiente, o capa externa, consiste en un
peptidoglucano delgado junto con un espacio periplasmico que contiene
una elevada concentracion de proteinas. La membrana externa compleja
consiste en otra doble capa de fosfolipidos que incluyen
lipopolisacaridos (LPS) (en la parte mas externa, son un importante
factor de virulencia de estas bacterias), lipoproteinas (que estan fijadas
al peptidoglucano), proteinas porinas multiméricas (que facilitan el paso
de diversas sustancias, incluidos los antibidticos betalactamicos) y otras
proteinas de la membrana externa. Entre estas proteinas hay algunas
organelas complejas que irradian hacia el exterior: los flagelos,
estructuras que se utilizan para la locomocion y que provienen de una
estructura basal localizada en la membrana interna, las fimbrias (o pili
comunes), con importante funcion como adhesinas y los pili sexuales,
estructuras presentes en las bacterias que contienen plasmidos
conjugativos y que las bacterias utilizan para mediar la transferencia
conjugativa de ADN del plasmido.

El LPS tiene tres dominios principales: el esqueleto de lipido A, el
oligosacarido fosforilado central (core) y las cadenas laterales de
oligosacéarido de repeticion. El lipido A, también conocido como
endotoxina, es la parte biolégicamente activa de la molécula que el
huésped reconoce. El oligosacarido de repeticion unido al LPS se
conoce como antigeno O. Este antigeno es la base para la clasificacion
de los serogrupos. Junto con otros factores, la presencia del antigeno O
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media la resistencia bacteriana al efecto bactericida del suero normal,
siendo capaces por tanto de sobrevivir mas tiempo en sangre y

causando infecciones hematdgenas, diseminadas y mas graves.
Escherichia coli

Si bien el sitio mas importante de colonizacion normal de las
Enterobacterias es el tracto gastrointestinal, el sitio mas comudn de
infeccion es el tracto urinario. E. coli es la causa mas frecuente de
infeccion urinaria. Las cepas de E. coli uropatégena (ECUP) tienen mas
probabilidades que las cepas fecales de generar fimbrias P que se unen
a los receptores de glucolipidos en la superficie de las células huésped,
de encapsularse, de producir la toxina citolitica hemolisina y de tener
multiples sistemas de adquisicion de hierro. Sin embargo, cada vez se
admite mas que la distincién entre ECUP y otras cepas que provocan
otras infecciones extraintestinales es artificial, y que estas cepas
deberian englobarse dentro de un patotipo Unico denominado E. coli
patogénica extraintestinal (ECPEXx). Esta observacion es valida tanto
para las cepas que causan infeccion del tracto urinario (ITU) en
pacientes con tractos urinarios patolégicos (litiasis, anomalias
anatémicas, etc.) como para las infecciones de otras localizaciones (por
ejemplo, colangitis en pacientes con obstruccion de las vias biliares). El
factor mas importante del huésped involucrado en la infeccién urinaria
complicada, sea causada por E. coli o por cualquier otra bacteria, es la
obstruccion del flujo urinario normal (hipertrofia prostatica, anomalias
congénitas, etc.) o la presencia de un cuerpo extrafio (sondaje vesical).
Dada su alta incidencia y el empleo de antibiéticos que suponen, las ITU
por E. coli tienen gran relevancia socioeconomica y sobre la generacion

de resistencias antibidticas.

Klebsiella

El género Klebsiella esta constituido por K. pneumoniae (el patégeno
principal), K. oxytoca y K. granulomatis. K. ozaenae y K. rhinoscleromatis
son subespecies de K. pneumoniae, no fermentadoras, la mayoria

produce colonias sumamente mucoides en placas debido a la
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produccién de una capsula de polisacarido abundante y todas son
inmoviles. Son indol-negativas y pueden crecer en KCN Yy utilizar citrato
como Unica fuente de carbono. Con excepcién de la endotoxina, en
Klebsiella no se ha hallado otro factor de virulencia constante. K.
pneumoniae forma parte de la flora habitual intestinal y de la cavidad
oral. Es capaz de causar ITU y neumonia en personas por lo deméas
sanas, aunque casi todas las infecciones por este microorganismo se
adquieren en el hospital u ocurren en pacientes debilitados por
enfermedades subyacentes. Una excepcion importante a esta norma es
la formacion de abscesos hepaticos comunitarios en personas

inmunocompetentes.

Klebsiella ocupa el segundo lugar en la incidencia, s6lo después de E.
coli, como causa de bacteriemia por gramnegativos11l- 14. Klebsiella es
caracteristicamente resistente a multiples antibioticos. Ademas de la
resistencia natural de este microorganismo a la ampicilina y a la
carbenicilina, la adquisicion creciente de plasmidos R lo esta dotando de
una resistencia farmacologica creciente a las cefalosporinas y a los
Aminoglucécidos. Ademas,

Estan aumentando las cepas productoras de BLEE.

3 ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS:

3.1. En el ambito local: No existen estudios similares

3.2. En el &mbito nacional:
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o Caracteristicas Clinicas de Pacientes con Infeccién
Intrahospitalaria por Bacterias productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido en el Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo, en el periodo de
Enero — Diciembre 2010 (71)

e Autor: Escalante Montoya Juan Carlos, Sime Diaz Ana
Esperanza

e Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con infeccion nosocomial
por bacterias productoras de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE) en el Hospital Almanzor Aguinaga
(HNAAA) de Chiclayo.

e Materiales y Meétodos: Se realiz6 un estudio tipo
descriptivo transversal en pacientes con Urocultivo vy
hemocultivo positivos para infeccibn por bacterias
productoras de BLEE de Enero a Diciembre del 2010. Los
cultivos positivos se identificaron mediante el registro de
Laboratorio de Microbiologia Clinica del hospital.

e Resultados: Se recolectaron 59 muestras de cultivos
positivos para bacterias productoras de BLEE; 86,44%
fueron urocultivos y 13,56% hemocultivos. Las bacterias
aisladas fueron Escherichia coli (61%) y Klebsiella
pneumoniae (39%). La comorbilidad méas frecuente fue
hipertension  arterial ~ (47,45%), seguida de la
inmunosupresién (28,81%). El 69,5% de pacientes tuvo de
60 afios a mas. La infeccién fue frecuente en pacientes con
uso de métodos invasivos como sonda vesical y sonda

nasogastrica (40,68%).
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o Factores deriesgo y comportamiento clinico de pacientes con
Infeccién de Tracto Urinario por Enterobacterias productoras
de Betalactamasas de Espectro Extendido en el Hospital FAP
2005 — 2006 (72)

= Autor: Acosta Segovia, Pedro Antonio

» OBIJETIVO. Determinar los factores de riesgo clinicos y el
comportamiento clinico, en pacientes con infecciones del
tracto urinario (ITU), causadas por Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en pacientes del Hospital Central
Fuerza Aérea del Pera (HCFAP).

= MATERIAL Y METODOS Se llevd a cabo un estudio
cuantitativo observacional, analitico de casos y controles
en el HCFAP, de 101 pacientes con ITU causado por
Enterobacterias productoras de BLEE (casos) y 100
pacientes con ITU causado por Enterobacterias no
productoras de BLEE (controles) (obtenidos mediante
xxurocultivo) durante los afios 2005 a 2006. Los factores
de riesgo clinicos analizados fueron: sexo, antecedentes
de procedimientos urolégicos, antecedentes de infecciones
urinarias, antibiotico terapia previa, estado funcional Katz F
o G, paciente geriatrico, lugar de toma de muestra de
Urocultivo y co-morbilidades. Los comportamientos clinicos
evaluados fueron presentacion clinica, fracaso terapéutico,
hospitalizacion prolongada y mortalidad.

= RESULTADOS Al realizar el analisis bivariado, se encontr6 en
los pacientes con ITU por Enterobacterias productoras de
BLEE, como factor de riesgo al sexo masculino (p < 0.022,
OR: 2.32, IC al 95% 1.05 — 5.26). De la misma manera, se
encontr6 como comportamiento clinico caracteristico a la
hospitalizacion prolongada (p < 0.0043, OR: 4.12, IC al
95% de 1.39 — 14.73).
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o Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes con
Infeccion Intrahospitalaria por Bacterias Productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido

Autor: Escalante J.C, Sime A., Diaz Vélez C,

Revista Peruana de Epidemiologia - ISSN 1609-7211, Vol. 17 N°1
Abril 2013, p. 1-6.

RESUMEN

= Estudio Descriptivo Transversal en pacientes con
Urocultivo y Hemocultivo positivos para infeccion en el
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo,
de Enero a Diciembre del 2010

= Objetivo principal: Determinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con infeccion nosocomial
por bacterias productoras de Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE).

= Se recolectaron 59 muestras de cultivos positivos para
bacterias productoras de BLEE; 86,4% fueron urocultivos y
13,6% hemocultivos. La infeccion intrahospitalaria por
bacterias productoras de BLEE se caracteriza por afectar
principalmente a personas de edad avanzada y por una
alta frecuencia de comorbilidades (61%) y Klebsiella
pneumoniae (39%). La comorbilidad mas frecuente fue
hipertension  arterial  (47,5%), seguida de |la
inmunosupresion (28,8% (73)).
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3.3En el &mbito Internacional:

e Resistencia Bacteriana en Las Bacterias Productoras de
Betalactamasas Extendidas (BLEE) Unidad de Cuidados
Intensivos en el Instituto Superior de Medicina Militar: Dr.
Luis Diaz Soto, Ciudad de La Habana (74)

o Autor: Hernandez Pedroso Wilfredo Ramos
Godinez Alexander, Nodarse Hernandez, Rafael, Padrén
Sanchez Armando y Armas Moreno Ernesto,

o0 Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias, ed. 2006,
p. 256-264

0 Realizaron el estudio prospectivo y descriptivo en 32 pacientes
sometidos a ventilacion mecanica, que ingresaron en la sala de
Terapia Intensiva del Hospital Clinico Quirargico Dr. Luis Diaz

Soto desde marzo a septiembre del 2003.

o Se comprob6 la alta resistencia en el antibiograma a las
cefalosporinas de 3ra generacion Aminoglucdcidos y Aztreonam.
Se detectaron cepas de Klebsiella resistente a los
carbapenémicos. La elevada resistencia a los antibioticos de
mayor aplicacién y se observa la evolucion de estas bacterias en
cuanto a la resistencia bacteriana. Gran parte de los pacientes
ingresados en UCI en quienes se detecta colonizacién por cepas
BLEE (+) son portadores de otros microorganismos
multirresistentes, como cepas de Enterococcus resistentes a
Vancomicina (ERV). (75)
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e Caracteristicas Clinicas y frecuencia de Betalactamasas de
espectro extendido en aislamientos de Enterobacterias
causantes de ITU de origen comunitario en pacientes adultos
de siete hospitales pertenecientes a la red GREBO 2009-
2010" (76)

o Autor: Arias Lebn, Gerson

0 Objetivo: Determinar la prevalencia de Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de espectro extendido en una
serie de pacientes adultos con infeccién de vias urinarias de
origen comunitario atendidos en hospitales pertenecientes a la
red GREBO.

o Metodologia: Estudio observacional prospectivo con duracion de
12 meses y un tamafio de muestra de 308 aislamientos (1
aislamiento por paciente) provenientes de 7 hospitales de la red
Distrital de Bogota D.C, Manizales (Caldas) y Valledupar (Cesar)
pertenecientes a la red GREBO.

o Resultados: se han obtenido a la fecha 234 aislamientos de igual
namero de pacientes, 82.5% de los pacientes son de sexo
femenino, 54 pacientes eran mujeres embarazadas (23%). En
cuanto a la resistencia antimicrobiana 2,6% de los pacientes
tuvieron una infeccion asociada a una Enterobacteria productora
de BLEE (5 por E. coli y 1 por K. pneumoniae), 49 pacientes
habian tomado antibidticos en los dltimos 90 dias. Los perfiles de
resistencia a cefalosporinas, Carbapenems y Aminoglucocidos
son bajos mientras que a Ciprofloxacino y Trimetoprim
Sulfametoxazol son lo suficientemente altos para no considerarlos
de primera eleccion (23,5 y 40,4% respectivamente).
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e "Escherichia coli" productores de BLEE aislados de Urocultivo:
implicaciones en el diagnostico y tratamiento de la infeccion
urinaria (77)

0 Autor: Hernandez Alvarez, Elena

o Objetivo: Identificar E.coli productor de BLEE desde el punto de
vista microbioldgico asi como a determinar fenotipo de resistencia
a los antibidticos betalactamicos asi como a los de otras familias
utilizadas en el tratamiento de la infeccién urinaria.

o Conclusiones: La prevalencia de E.coli productores de BLEE
entre los aislados de urocultivos en nuestro laboratorio durante
2005 fue del 3,7%, equivalente al publicado por otros autores en
nuestra area geografica.

o La BLEE del tipo CTX-M fue la mas prevalente, 48%, de las
cuales 52% pertenecian al grupo CTX-M grupo 9,
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:

Determinar las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las Infecciones del
Tracto Urinario por Enterobacterias Productoras de Betalactamasas de
Espectro Extendido (BLEE) en pacientes hospitalizados en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo,
EsSalud, Arequipa, 2012 — 2013.

4.2 Objetivos especificos:

1. Describir las Caracteristicas Clinicas de las Infecciones del Tracto
Urinario  producida por Enterobacterias  Productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE).

2. Describir las Caracteristicas Microbiolégicas de las infecciones del
Tracto Urinario producida por Enterobacterias Productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE).

3. Determinar la resistencia bacteriana y sensibilidad antimicrobiana de
las infecciones del Tracto Urinario producida por Enterobacterias
Productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

5. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no corresponde hipétesis
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[ll. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

Técnica

Andlisis de Urocultivos positivos para Enterobacterias BLEE (+)
mediante el Sistema de Informéatica de Microbiologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo en el periodo: Abril 2012 —
Diciembre 2013; identificacion de pacientes, y consiguiente recopilacion,
organizacion, recoleccion de informacién y observacién directa de la
Historia Clinica.

Instrumentos

Tabla de Variables
2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1 Ubicacion Espacial

Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo, EsSalud, Arequipa - Peru

2.2 Ubicacion Temporal

El presente trabajo se llevara a cabo durante el Mes de Noviembre 2013
a Enero 2014

2.3 Unidades de Estudio

Historias Clinicas de pacientes con diagnéstico de Infeccion del Tracto
Urinario por Enterobacterias productoras de Betalactamasas de Espectro
Extendido hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, 2012 — 2013
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2.4 Universo

Historias Clinicas de pacientes hospitalizados con diagndstico de
Infeccion del Tracto Urinario por Enterobacterias productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido en el servicio de Medicina
Interna, HNCASE — 2012 - 2013

2.5 Criterios de Inclusién

e Edad mayor de 18 afios

e Diagnostico de Infeccion del Tracto Urinario por Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido

e Criterio Laboratorial: Urocultivo positivo para Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido, con
presencia de mas de 100 000 UFC

e Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del
HNCASE 2012 - 2013

2.6 Criterios de Exclusiéon

e Historias clinicas incompletas o a las cuales no se tiene acceso

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1 Organizacion
e Autorizacion del Director del Hospital y los respectivos jefes del
servicio y de laboratorio del HNCASE.
e Preparacion de las unidades de estudio: Urocultivos,
Antibiogramas, Historias Clinicas.

e Formalizacion fisica de la muestra.
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3.2 Recursos

e De Personal: Estudiante de VII afio de Medicina Humana,
diseflador del proyecto de investigacion y Asesor de
Investigacion.

e Materiales: Bibliografia, material de escritorio, computador con
acceso a Internet.

e Historias Clinicas: Proporcionadas por personal que labora en el
archivo del Hospital

e Econdémicos: Aportados integramente por el autor.

e Sistema de Informatica de Microbiologia del HNCASE,
EsSalud, Arequipa

3.3 Criterios o Estrategias para manejar resultados:

Se creara una base de datos en Excel, y método estadistico SPSS 21.0.
Se realizara un analisis descriptivo de los datos, los cuales se
presentaran en tablas y graficos de frecuencias, se describira las
observaciones en numeros absolutos y porcentajes para su posterior

analisis y discusion.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Duracion en Meses
Noviembre | Diciembre Enero Febrero
ACTIVIDADES
2013 2013 2014 2014
Revision Bibliografica. X
Disefo del proyecto de ]
Investigacion
Aprobacion del Proyecto S
de Investigacion
Ejecucion y Recoleccion -
de la Informacion
Procesamiento de los g
datos
Andlisis de datos X
Interpretacion de los X
resultados
Redaccion preliminar de la X
tesis
Revisién y critica por los N
jurados
Sustentacién X
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