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“El buen médico trata la enfermedad; el gran médico trata al paciente que tiene la
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INTRODUCCION

Las infecciones por microorganismos productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) es cada vez mas frecuente. Son producidas sobre todo
de bacterias gram negativas, la mayoria enterobacterias, y de entre ellas la mas
frecuente es E. coli. Estas infecciones se ubican predominantemente en el tracto

urinario, produciendo infecciones complicadas severas.

Existen factores que predisponen a la aparicion de infecciones del tracto
urinario (ITU) por bacterias BLEE, como el sondaje vesical previo, residuo
postmiccional elevado, uropatia obstructiva de cualquier etiologia, reflujo
vesicoureteral, cirugia reciente de vias urinarias, ingreso hospitalario reciente,
insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus, inmunodeficiencia de cualquier
etiologia, terapia antibiética previa (fundamentalmente con cefalosporinas de 32

generacion o con fluorquinolonas), ITU recurrentes, entre otras.

Se ha senalado que las ITUs por bacterias BLEE constituyen un 6.7% del total
de etiologias, y su frecuencia aumenta con la edad. Aproximadamente el 7% de
individuos sanos tienen su tracto digestivo colonizado por enterobacterias

productoras de BLEE.

Los criterios para la deteccion de bacterias BLEE han ido cambiando y cada
laboratorio establece sus propios criterios de busqueda, por lo que es importante
su estrecha vigilancia para identificar cambios en la prevalencia de estas
infecciones, asi como conocer sus espectros de resistencia y sensibilidad para
lograr el control efectivo de infecciones potencialmente severas o la prevencion a
través de una terapia empirica orientada por los perfiles de resistencia y

sensibilidad locales.

Luego de realizar el estudio hemos encontrado que la frecuencia ITU fue de
6.03 casos por cada 100 pacientes hospitalizados. La frecuencia de E. coli BLEE
fue de 46.48% vs un 12.68% de ITU por E.coli no BLEE. Si bien no existen
diferencias significativas, los pacientes con ITU por E. coli BLEE fueron
principalmente varones, adultos mayores y presentaron el antecedente de uso
previo de antibioticos. El perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli productora de

BLEE en ITUs mostré sensibilidad a cefoxitina, carbapenems, tigeciclina,
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piperacilina/tazobactam, fosfomicina, amikacina y nitrofurantoina; la resistencia fue
hacia betalactamicos, cefalosporinas incluidas las de cuarta generacion,

aztreonam, y quinolonas.

Los resultados de la investigacién nos permitiran identificar poblaciones
vulnerables de contraer infecciones severas ocasionadas por este tipo de bacteria

y aplicar una terapia antibidtica empirica efectiva.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar las diferencias epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de
Escherichia coli productora y no productora de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE) en infecciones del tracto urinario del Servicio de Medicina Interna
del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo (HNCASE), Arequipa 2018.
Métodos: Se realizé el analisis de urocultivos positivos en pacientes hospitalizados
del Servicio de Medicina Interna del HNCASE en el periodo Enero 2018 —
Diciembre 2018. Posteriormente, revisidon de historias clinicas y llenado de fichas
de recoleccion de datos. La comparacion estadistica se evalué con la prueba chi
cuadrado de Pearson; se consideraron significativas diferencias de p<0.05.
Resultados: En el afio de estudio, se encontr6 una frecuencia de 6.03 casos de
ITU por cada 100 pacientes hospitalizados. El germen mas frecuentemente aislado
fue E. coli productora de BLEE (46.48%). No se encontré diferencias significativas
entre los grupos respecto a edad, sexo y factores clinicos asociados. Sin embargo,
se encontr6 mayor tendencia por el sexo masculino, adultos mayores y
antecedente de uso previo de antibidticos en pacientes con ITU por E. coli BLEE.
El perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli BLEE mostr6 sensibilidad a
cefoxitina (93.33%), carbapenems (100%), tigeciclina (100%), colistina (100%),
piperacilina/tazobactam (90.32%), fosfomicina (93.94%), amikacina (96.97%) y
nitrofurantoina (96.67%); la resistencia fue hacia betalactamicos, cefalosporinas,
aztreonam (100%), y quinolonas (norfloxacino 96.97%, ciprofloxacino 93.94%,
levofloxacino 93.75%). Conclusiones: La frecuencia de casos de ITUs fue de 6.03
por cada 100 admisiones. E. coli BLEE fue aislada en un 46.48% vs un 12.68% de
ITU por E.coli no BLEE. No se encontré diferencias significativas con respecto a
edad, sexo y factores clinicos asociados. El perfil de resistencia y sensibilidad de
E. coli productora de BLEE en ITUs mostré sensibilidad a carbapenems,
fosfomicina, amikacina y nitrofurantoina; la resistencia fue hacia betalactamicos,

cefalosporinas, aztreonam, y quinolonas.

PALABRAS CLAVE: ITU, BLEE, diferencias epidemioldgicas, diferencias clinicas,

sensibilidad, resistencia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the epidemiological, clinical and microbiological
differences of Escherichia coli producer and non-producer of Extended Spectrum
Betalactamases (ESBL) in urinary tract infections of the Internal Medicine Service
of the Carlos A. Seguin Escobedo National Hospital (HNCASE), Arequipa 2018.
Methods: Positive urine cultures were analyzed in hospitalized patients of the
Internal Medicine Service of the HNCASE in the period January 2018 - December
2018. Subsequently, review of medical records and filling of data collection forms.
The statistical comparison was evaluated with the chi-square Pearson test;
significant differences of p <0.05 were considered. Results: In the year of study, a
frequency of 6.03 cases of UTI was found for every 100 hospitalized patients. The
most frequently isolated germ was ESBL-producing E. coli (46.48%). No significant
differences were found between the groups regarding age, sex and associated
clinical factors. However, greater tendency was found for male sex, older adults and
a history of previous use of antibiotics in patients with UTI due to E. coli ESBL. The
resistance and sensitivity profile of E. coli ESBL showed sensitivity to cefoxitin
(93.33%), carbapenems (100%), tigecycline (100%), colistin (100%), piperacillin /
tazobactam (90.32%), fosfomycin (93.94%) ), amikacin (96.97%) and nitrofurantoin
(96.67%); the resistance was towards beta-lactams, cephalosporins, aztreonam
(100%), and quinolones (norfloxacin 96.97%, ciprofloxacin 93.94%, levofloxacin
93.75%). Conclusions: The frequency of cases of UTIs was 6.03 per 100
admissions. E. coli ESBL was isolated in 46.48% vs 12.68% of UTI due to E. coli
not ESBL. No significant differences were found regarding age, sex and associated
clinical factors. The profile of resistance and sensitivity of ESBL-producing E. coli in
UTls showed sensitivity to carbapenems, fosfomycin, amikacin and nitrofurantoin;
the resistance was towards beta-lactams, cephalosporins, aztreonam, and

quinolones.

KEYWORDS: ITU, ESBL, epidemiological differences, clinical differences,

sensitivity, resistance.
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CAPITULO |
MATERIAL Y METODOS

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision

documentaria.

Instrumentos: El instrumento utilizado consistié en una ficha de recoleccién

de datos (Anexo 1).
Materiales:

e Fichas de recoleccion de datos.
e Material de escritorio
e Computadora personal con programas de procesamiento de textos,

bases de datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacion espacial: El presente estudio se realizé en el Servicio de

Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Essalud

Arequipa.

2.2.Ubicacion temporal: El estudio se realizé en forma histérica en el periodo

comprendido entre enero y diciembre del 2018.

2.3.Unidades de estudio: Historias clinicas y reportes de cultivo y antibiograma

de pacientes con ITUs tratadas en el Servicio de Medicina Interna del

Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo.

Poblacion: Todas las historias clinicas y reportes de cultivo y antibiograma
de pacientes con ITUs tratadas en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Carlos A. Seguin Escobedo en el periodo de estudio.

Muestra: No se consider6 el calculo de un tamafio de muestra ya que se
estudio a todos los integrantes de la poblacion que cumplieron los criterios de

seleccion.
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2.4.Criterios de seleccion:

l Criterios de Inclusién
— Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo durante el periodo
Enero 2018 — Diciembre 2018

— Pacientes con ITU confirmada por urocultivo
— Pacientes con infeccion intrahospitalaria
— Edad de 15 a més afios

— Con resultados de antibiograma realizado en el laboratorio del

hospital

[ Criterios de Exclusion

— Cultivos con flora polimicrobiana

3. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y

transversal.

4. Estrategia de Recoleccion de datos
4.1.0rganizacion

Se realizaron coordinaciones con la Gerencia del Hospital y la Jefatura de
Laboratorio y de Archivos para obtener la autorizacién para la realizacion del
estudio.

Se revisaron los registros de resultados de urocultivos en el periodo de
estudio, para seleccionar los casos con cepas de E. coli BLEE y registrar su perfil
de resistencia y sensibilidad. Ademas, se revisaron las historias clinicas para
obtener variables de interés.

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos fueron organizados en

bases de datos para su posterior interpretacion y analisis.
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4.2.Validacion de los instrumentos

No se requirio de validacion por tratarse de una ficha de recoleccion de datos.

4.3.Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Recoleccion

La recoleccién de datos se realizé previa autorizacion para la aplicacion
del instrumento.

b) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados de manera

consecutiva y tabulados para su analisis e interpretacion.

c) Plan de Clasificacion:
Se empleé 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 calculo electronica (Excel 2016).

d) Plan de Codificacion:
Se procedié a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la

escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

e) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electronico, en base a la matriz disefiada en
la hoja de calculo.

f) Plan de analisis
Se empled estadistica descriptiva con medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables
continuas; las variables categéricas se presentan como proporciones. La
comparaciéon de variables categoricas entre grupos independientes se evalud
con la prueba chi cuadrado de Pearson; se consideraron significativas
diferencias de p < 0.05. Para el analisis de datos se empled el programa

estadistico SPSS v 22.
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RESULTADOS
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DIFERENCIAS EN LA PREVALENCIA Y PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD DE E.
COLI PRODUCTORA Y NO PRODUCTORA DE BLEE EN INFECCIONES DEL TRACTO
URINARIO. SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HNCASE, AREQUIPA 2018

Tabla 1

Frecuencia de casos de ITU en el periodo de estudio

Casos
Total de admisiones 1178
ITUs confirmadas 71
Frecuencia x 100 6.03

Fuente: Elaboracién propia a partir de revisién de resultados de urocultivos del Hospital Nacional

Carlos A. Seguin Escobedo

En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de infecciones urinarias hospitalizadas
en el 2018; de un total de 1178 admisiones, 71 fueron por infecciones urinarias
documentadas por urocultivo, haciendo una incidencia de 6.03 casos de ITU por

cada 100 admisiones.
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Grafico 1
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Fuente: Elaboracién propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo

El Grafico 1 muestra la frecuencia de infecciones urinarias hospitalizadas en el
2018; de un total de 1178 admisiones, 71 fueron por infecciones urinarias

documentadas por urocultivo.
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Tabla 2

Etiologia de la ITU segun resultados de urocultivo

N° %
E. coli BLEE 33 46.48%
E.coli no BLEE 9 12.68%
A. baumanni /haemolyticus 8 11.27%
Klebsiella BLEE 7 9.86%
Pseudomona aeruginosa 7 9.86%
Enterococcus faecium 2 2.82%
Klebsiella no BLEE 1 1.41%
C. freundi complex BLEE 1 1.41%
Klebsiella oxytoca BLEE 1 1.41%
Staphylococcus aureus 1 1.41%
E. fergusonii 1 1.41%
Total 71 100.00%

Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos

A. Seguin Escobedo

En la Tabla se muestra la etiologia de las infecciones urinarias identificadas por
cultivo; el 46.48% de casos fueron por E. coli BLEE y 12.68% por E. coli no
BLEE. Le sigue A. baumanni (11.27%), y Klebsiella productora de beta

lactamasas, y por P. aeruginosa, entre otras.
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Grafico 2
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En el Grafico 2 se muestra la etiologia de las infecciones urinarias identificadas
por cultivo; el 46.48% de casos fueron por E. coli BLEE y 12.68% por E. coli no
BLEE. Le sigue A. baumanni (11.27%), y Klebsiella productora de beta

lactamasas, y por P. aeruginosa, entre otras.
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Tabla 3

Infeccion urinaria por E. coli BLEE y no BLEE seguin sexo

E. coli BLEE E. coli no BLEE Total
Sexo N° % N° % N° %
Varén 4 100% 0 0.00% 4 9.52%
Mujer 29 76.32% 9 23.68% 38 90.48%
Total 33 9 42

Fuente: Elaboracién propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revisiéon de

historias clinicas.

Chi? = 1.21 G. libertad = 1 p=0.27

De los 43 casos de E. coli, se encontrd solo 4 varones afectados y todos ellos
por la cepa productora de BLEE, aunque las diferencias por sexo no fueron
significativas (p > 0.05).
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Grafico 3

Infeccion urinaria por E. coli BLEE y no BLEE seguin sexo
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Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revisién

de historias clinicas.

De los 43 casos de E. coli, se encontrd solo 4 varones afectados y todos ellos

por la cepa productora de BLEE.
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Tabla 4

Infeccién urinaria por E. coli BLEE y no BLEE seguin edad

E. coli BLEE E. coli no BLEE Total
Edad N° % N° % N° %
18-40 afos 3 60.00% 2 40.00% 5 11.90%
41-64 afos 13 86.67% 2 13.33% 15 35.71%
> 65 afios 17 77.27% 5 22.73% 22 52.38%
Total 33 9 42

Fuente: Elaboracion propia a partir de revisién de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revisién

de historias clinicas.

Chi?2 = 1.63 G. libertad = 2 p=0.44
X1: 63.78 X2: 64.89
Valort=2.92 G. libertad = 2 p=0.38

En la Tabla 4 se muestra la edad de los pacientes con ITU infectados por E. coli
BLEE y no BLEE; a pesar que las diferencias no fueron significativas (p > 0.05)
estadisticamente, los grupos etarios de 41-64 anos y de adultos mayores tuvo
mayor predominancia en casos de ITU por E. coli BLEE que en los casos por
cepas no BLEE (86.67% vs 13.33% en el grupo de 41-64 afos y 77.27% vs
22.73% en el grupo de adultos mayores). También se encontré una edad
promedio de 63.78 en pacientes con ITU por E.coli BLEE y 64.89 en cepas no

BLEE, no encontrandose diferencias significativas.
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Grafico 4

Infeccion urinaria por E. coli BLEE y no BLEE seguin edad
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Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revisién

de historias clinicas.

En el Grafico 4 se muestra la edad de los pacientes con ITU infectados por E.
coli BLEE y no BLEE; los grupos etarios de 41-64 afios y de adultos mayores
tuvo mayor predominancia en casos de ITU por E. coli BLEE que en los casos
por cepas no BLEE (86.67% vs 13.33% en el grupo de 41-64 anos y 77.27% vs

22.73% en el grupo de adultos mayores).
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Tabla 5

Comorbilidades en casos de infeccién urinaria por E. coli BLEE y no

BLEE
E. coli BLEE E. coli no BLEE Total

Comorbilidad N° % N° % N° %

Terapia ATB previa 23 85.19% 4 14.81% 27  64.29%
Diabetes 12 75.00% 4 25.00% 16 38.10%
Sonda vesical 11 78.57% 3 21.43% 14  33.33%
Inmunodeficiencia 10 71.43% 4 28.57% 14 33.33%
Uso de corticoides 7 87.50% 1 12.50% 8 19.05%
ITU recurrente 5 71.43% 2 28.57% 7 16.67%
IRC 4 66.67% 2 33.33% 6 14.29%
Uropatia obstructiva 3 100.00% 0 0.00% 3 7.14%
Cirugia reciente 2 100.00% 0 0.00% 2 4.76%

Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revision
de historias clinicas.

Chi2=3.77 G. libertad = 8 p=0.88

En la Tabla 5 se muestra las comorbilidades de los pacientes con infeccion por
E. coli BLEE y no BLEE; aunque las diferencias no fueron significativas (p >
0.05), en la mayoria de pacientes con ITU por E. coli BLEE hubo terapia
antibidtica previa (85.19%, comparada con 14.81% en ITUs por E. coli no BLEE);
en todos demas casos, las proporciones de comorbilidades mostraron también
esta tendencia mayor en casos de ITU por E. coli BLEE: con 75% de diabéticos
en casos de ITU por E. coli BLEE vs 25% en casos de ITU por la cepa no BLEE,
y porcentajes similiares en pacientes con sonda vesical, inmunodeficiencia e ITU

recurrente.
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Tabla 5
Comorbilidades en casos de infeccién urinaria por E. coli BLEE y no
BLEE

Titulo del grafico
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Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revisiéon
de historias clinicas.

En el Grafico 5 se muestra las comorbilidades de los pacientes con infeccion por
E. coli BLEE y no BLEE; en la mayoria de pacientes con ITU por E. coli BLEE
hubo terapia antibiética previa (85.19%, comparada con 14.81% en ITUs por E.
coli no BLEE); en todos demas casos, las proporciones de comorbilidades
mostraron también esta tendencia mayor en casos de ITU por E. coli BLEE: con
75% de diabéticos en casos de ITU por E. coli BLEE vs 25% en casos de ITU
por la cepa no BLEE, y porcentajes similiares en pacientes con sonda vesical,

inmunodeficiencia e ITU recurrente.
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Tabla 6
Diferencias en el perfil de sensibilidad en ITUs por E. coli BLEE y no BLEE

E. coli BLEE E. coli no BLEE
Grupo ATB N° % N° % Chiz p
Beta lactamicos = Ampicilina 0/33 0.00% 4/9 44.44% 16.21 0.00
Amoxi/Clav 10/33  30.30% 7/9 77.78% 6.62 0.01
Cefalosporina 12  Cefalotina 0/33 0.00% 0/9 0.00% - -
Cefalosporinas 22 Cefuroxima 0/33 0.00% 8/9 88.89% 36.24 0.00
Cefoxitina 28/33  84.85% 8/9 88.89% 0.09 0.76
Cefalosporinas 32 Ceftazidima 0/33 0.00% 8/9 88.89% 36.24 0.00
Cefotaxima 0/33 0.00% 8/9 88.89% 36.24 0.00
Carbapenems  Imipenem 33/33 100.00% 9/9  100.00% - -
Ertapenem 33/33  100.00% 9/9 100.00% - -
Meropenem 33/33 100.00% 9/9 100.00% - -
Polipeptidicos Colistina 3/3 100% 0/0 0.00% - -
Ureidopenicilinas Pipe / Tazo 28/33  84.85% 8/9 88.89% 0.09 0.76
Fosfonatos ~  Fosfomicina 31/33 93.94%  9/9 100.00% 0.57 0.45
Glicilciclinas Tigeciclina 4/4 12.12% 0/0 0.00% - -
Aminoglucésidos Amikacina 32/33  96.97% 9/9 100.00% 0.28 0.60
Gentamicina 16/33  48.48% 8/9 88.89% 4.71 0.03
Tobramicina 7/33  21.21% 8/9 88.89% 14.11 0.00
Nitrofuranos Nitrofurantoina 29/33 87.88% 9/9 100.00% 1.21 0.27
Quinolonas 1° Ac Nalidixico 2/33 6.06% 0/9 0.00% 0.57 0.45
Quinolonas 2° Norfloxacino 1/33 3.03% 3/9 33.33% 7.54 0.01
Ciprofloxacino 2/33 6.06% 3/9 33.33% 5.02 0.03
Quinolonas 3° Levofloxacino 2/33 6.06% 3/9 33.33% 5.02 0.03
Sulfas TMP/SMX 6/33 18.18% 2/9 22.22% 0.07 0.78

Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revision de historias

clinicas.
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Grafico 6

Diferencias en el perfil de sensibilidad en ITUs por E. coli BLEE y no BLEE
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Fuente: Elaboracion propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y

revision de historias clinicas.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
E SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

DIFERENCIAS EN LA PREVALENCIA Y PERFIL DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD DE E.
COLI PRODUCTORA Y NO PRODUCTORA DE BLEE EN INFECCIONES DEL TRACTO
URINARIO. SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HNCASE, AREQUIPA 2018

Tabla 7

Diferencias en el perfil de resistencia en ITUs por E. coli BLEE y no BLEE

E. coli BLEE E. coli no BLEE

Grupo ATB N° % N° % Chiz p
Beta lactamicos = Ampicilina 33/33 100.00% 5/9 55.56% 16.21 0.00
Ampi / Sulbact 4/33 12.12% 0/9 0.00% 1.21 0.27
Amoxi/Clav 8/33  24.24% 0/9 0.00% 2.70 0.10
Cefalosporina 12 Cefalotina 4/33 12.12% 0/9 0.00% 1.21 0.27
Cefalosporinas 22 Cefuroxima 33/33  100.00% 1/9 11.11% 36.24 0.00
Cefoxitina 2/33 6.06% 1/9 11.11% 0.27 0.60
Cefalosporinas 32 Ceftazidima 33/33  100.00% 1/9 11.11% 36.24 0.00
Cefotaxima 33/33  100.00% 1/9 11.11% 36.24 0.00

Cefalosporinas 4° Cefepime 4/4 100.00% 0/0 0.00% - -

Carbapenems  Imipenem 0/33  0.00% 0/9 0.00% - -

Ertapenem 0/33 0.00% 0/9 0.00% - -

Meropenem 0/33 0.00% 0/9 0.00% - -
""" Aztreonam 4/33 12.12% 0/9 0.00% 1.21 0.27
Polipeptidicos Colistina 1/33 3.03% 0/9 0.00% 0.28 0.60
Ureidopenicilinas Pipe / Tazo 3/33 9.09% 1/9 11.11% 0.03 0.85
Fosfonatos Fosfomicina 2/33 6.06% 0/9 0.00% 0.57 0.45

Glicilciclinas Tigeciclina 0/33 0.00% 0/9 0.00% - -
Aminoglucésidos  Amikacina 1/33 3.03% 0/9 0.00% 0.28 0.60
Gentamicina 16/33  48.48% 1/9 11.11% 4.10 0.04
Tobramicina 25/33  75.76% 1/9 11.11% 12.53 0.00
Nitrofuranos Nitrofurantoina 1/33  3.03% 0/9  0.00% 0.28 0.60
Quinolonas 1° Ac Nalidixico 31/33  93.94% 9/9 100.00% 0.57 0.45
Quinolonas 2° Norfloxacino 32/33  96.97% 6/9 66.67% 7.54 0.01
Ciprofloxacino 31/33  93.94% 6/9 66.67% 5.02 0.03
Quinolonas 3° Levofloxacino 30/33  90.91% 6/9 66.67% 3.39 0.07
Sulfas TMP/SMX 27/33  81.82% 7/9 77.78% 0.07 0.78
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Grafico 7

Diferencias en el perfil de resistencia en ITUs por E. coli BLEE y no BLEE
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Fuente: Elaboracién propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revision
de historias clinicas.
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Tabla 8
Perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli BLEE productora de ITUs
Sensible Resistente
Grupo ATB Total N° % N° %
Beta lactamicos  Ampicilina 33 0 0.00% 33 100.00%
Ampi/Sulbactam 4 0 0.00% 4 100.00%
Amoxi/Clavul 18 10 55.56% 8 44.44%
Cefalosp 12 Cefalotina T AN 0.00% 4 100.00%
Cefalosp 22 Cefuroxima 33 0.00% 33 100.00%
Cefoxitina 30 28 93.33% 2 6.67%
Cefalosp 32 Ceftazidima 33 0.00% 33 100.00%
Cefotaxima 33 0.00% 33 100.00%
Cefalosporina 42 Cefepime 4 0.00% 4 100.00%
Carbapenems Imipenem 33 33 100.00% 0 0.00%
Ertapenem 33 33 100.00% 0 0.00%
Meropenem 33 33 100.00% 0 0.00%
Monobactam Aztreonam 0.00% 4 100.00%
Polipeptidicos Colistina 3 75.00% 1 25.00%
Ureidopenicilinas Pipe / Tazo 31 | 28 90.32% 3 9.68%
Fosfonatos Fosfomicina 33 31 93.94% 2 6.06%
Glicilciclinas Tigeciclina 4 4 100.00% 0 0.00%
Aminoglucésidos Amikacina 33 32 96.97% 1 3.03%
Gentamicina 32 16 50.00% 16 50.00%
Tobramicina 32 7 21.88% 25 78.13%
Nitrofuranos Nitrofurantoina 30 29 96.67% 1 3.33%
Quinolonas 1° Ac Nalidixico 33 2 6.06% 31 93.94%
Quinolonas 2° Norfloxacino 33 1 3.03% 32 96.97%
Ciprofloxacino 33 2 6.06% 31 93.94%
Quinolonas 3° Levofloxacino 32 2 6.25% 30 93.75%
Sulfas TMP/SMX 33 | 6 18.18% 27  81.82%
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Grafico 8

Perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli BLEE productora de ITUs
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Fuente: Elaboracién propia a partir de revision de resultados de urocultivos del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo y revision
de historias clinicas.
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CAPITULO IIl.
DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio se realizé para determinar las diferencias en cuestion
de prevalencia, factores predisponentes y perfil de resistencia y sensibilidad de
E. coli productora y no productora de BLEE en ITUs tratadas en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa
2018. Se realizo la presente investigacion debido a que no se han encontrado
estudios locales que realicen una comparacion de las caracteristicas
epidemioldgicas, de los factores predisponentes y del perfil de resistencia y
sensibilidad en ITUs causadas por E. coli productora y no productora de BLEE.
Conocer estos datos nos permitira identificar poblaciones vulnerables de
contraer infecciones severas ocasionadas por este tipo de bacteria y aplicar una

terapia antibiética empirica efectiva.

Para tal fin se revisaron las historias clinicas y reportes de antibiogramas
de casos de ITUs que cumplieron criterios de seleccion. Se muestran variables

mediante estadistica descriptiva y se comparan con prueba chi cuadrado.

En la Tabla y Grafico 1 se muestra la frecuencia de infecciones urinarias
hospitalizadas en el 2018; de un total de 1178 admisiones, 71 fueron por
infecciones urinarias documentadas por urocultivo, haciendo una incidencia de
6.03 casos de ITU por cada 100 admisiones. Esta cifra es similar a la que se
describe a nivel mundial, con una frecuencia de 4 casos por cada 100 pacientes
hospitalizados (% '6). En nuestro pais, se cuenta con reportes del MINSA del afio
2000 que sefialan, por ejemplo, que en el Hospital Dos de Mayo se encontré una
frecuencia de 6 casos por cada 100 pacientes ('8). Sin embargo, un estudio mas
reciente, realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia en el afio 2015,
menciona una frecuencia de casos de ITU de 12 por cada 100 pacientes
hospitalizados('?. Estas diferencias se podrian explicar porque en el primer caso

solo se tomé como muestra a pacientes sintomaticos, mientras que en el
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segundo se incluyé también a pacientes con bacteriuria asintomatica, como es

el caso de nuestro estudio.

En la Tabla y Grafico 2 se muestra la etiologia de las infecciones urinarias
identificadas por cultivo; el 46.48% de casos fueron por E. coli BLEE y 12.68%
por E. coli no BLEE. Le sigue A. baumanni (11.27%), y Klebsiella productora de
beta lactamasas, y por P. aeruginosa, entre otras. Es bien conocida la
predominancia de E. coli como agente etiolégico de las infecciones de tracto
urinario. Gobmez et al., reportaron que la prevalencia de E. coli era de casi 63%
(21). Sin embargo, existen muy pocos estudios donde se diferencie la prevalencia
entre E. coli productora y no productora de BLEE en infecciones de tracto
urinario: uno de ellos, realizado en la ciudad de México se expresa resultados
contrarios a los que evidenciamos en nuestro estudio pues muestra
predominancia de E. coli no BLEE sobre E. coli BLEE con prevalencias de
37.12% y 15.31%, respectivamente 9. No obstante, no son estudios
comparables puesto que su poblacion incluye pacientes ambulatorios,
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna y hospitalizados en UCI, a

diferencia del presente estudio que solo incluye pacientes hospitalizados.

De los 43 casos de E. coli, se encontr6 solo 4 varones afectados y todos
ellos por la cepa productora de BLEE, aunque las diferencias por sexo no fueron
significativas (p > 0.05), como se muestra en la Tabla y Grafico 3. De acuerdo
a la literatura, se sabe que la infeccidén urinaria, independientemente de su
etiologia, se presenta de forma mas frecuente en el sexo femenino ?>23) |o cual
se evidencia también en nuestro estudio. Es curioso encontrar que, a pesar de
no haber diferencia significativa en cuanto al sexo entre los dos grupos de
estudio, hay una tendencia del sexo masculino a ser afectado por la cepa
productora de BLEE, lo cual concuerda con un estudio realizado en Espafia por
Briongos-Figuero et al. donde mencionan al sexo masculino como factor de
riesgo para desarrollar ITU por enterobacterias productoras de BLEE ?%); al igual
que en un estudio realizado en el Peru, en el hospital Cayetano Heredia ?%). Esto
nos orientaria a pensar que los varones se encuentran mas expuestos a

desarrollar infecciones severas por gérmenes resistentes.
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En la Tabla y Grafico 4 se muestra la edad de los pacientes con ITU
infectados por E. coli BLEE y no BLEE; a pesar que las diferencias no fueron
significativas (p > 0.05) estadisticamente, los grupos etarios de 41-64 afnos y de
adultos mayores tuvo mayor predominancia en casos de ITU por E. coli BLEE
que en los casos por cepas no BLEE (86.67% vs 13.33% en el grupo de 41-64
anosy 77.27% vs 22.73% en el grupo de adultos mayores). También se encontro
una edad promedio de 63.78 en pacientes con ITU por E.coli BLEE y 64.89 en
cepas no BLEE. Estos resultados apoyarian diversos estudios donde se sefala
la edad mayor de 60 afios como factor de riesgo para el desarrollo de ITU por

enterobacterias resistentes (24 25.26,27)

En la Tabla y Grafico 5 se muestra las comorbilidades de los pacientes con
infeccion por E. coli BLEE y no BLEE; aunque las diferencias no fueron
significativas (p > 0.05), en la mayoria de pacientes con ITU por E. coli BLEE
hubo terapia antibiotica previa (85.19%, comparada con 14.81% en ITUs por E.
coli no BLEE); en todos demas casos, las proporciones de comorbilidades
mostraron también esta tendencia mayor en casos de ITU por E. coli BLEE: con
75% de diabéticos en casos de ITU por E. coli BLEE vs 25% en casos de ITU
por la cepa no BLEE, y porcentajes similiares en pacientes con sonda vesical,
inmunodeficiencia e ITU recurrente. Ademas, encontramos que la totalidad de
pacientes con uropatia obstructiva y sometidos recientemente a cirugia fue
afectada por E. coli productora de BLEE. Como podemos observar, si bien no
existe diferencia significativa entre ambos grupos, el uso de terapia antibiética
previa tiende a ser mayor en ITU por E. coli resistente. Esto se ha demostrado
en varios otros estudios internacionales realizados en Espana, Turquia, Corea,
Dinamarca, Alemania y Noruega 3 26. 28-31) que indican el uso de terapia
antibiética previa como uno de los factores predisponentes para el desarrollo de
ITU por la cepa resistente, donde ademas se mencionan otros factores como
diabetes, cirugia de vias urinarias y hospitalizaciones previas. Estos resultados
nos ayudan a comprender las consecuencias del uso indiscriminado de

antibiéticos que es uno de los motivos de esta investigacion.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~& 7 SANTA MARIA

En la Tabla y Grafico 6 se muestra la sensibilidad de las cepas de E. coli
productoras de BLEE y no BLEE; hubo mas sensibilidad de las cepas no BLEE
a betalactamicos como ampicilina (44.44%, ninguna en las cepas BLEE), y a
amoxicilina mas clavulanato (77.78% en cepas no BLEE, 30.30% en cepas
BLEE); entre las cefalosporinas, fueron mas sensibles en cepas no BLEE, con
excepcion de cefoxitina, que fue sensible en 84.85% de cepas BLEE y en 88.89%
de cepas no BLEE. En ambos casos la sensibilidad fue de 100% hacia los
carbapenems; también fueron sensibles en alta proporcion a fosfomicina y a
aminoglucésidos, de modo similar para amikacina (97.97% y 100%; p > 0.05),
pero mas en cepas no BLEE para gentamicina y tobramicina (p < 0.05). También
fue mejor la sensibilidad hacia quinolonas para cepas no BLEE (p < 0.05), y
similar para las sulfas (p > 0.05). Resultados similares fueron encontrados a nivel
internacional; por ejemplo, un estudio realizado en Colombia mostré que "la
mayoria de los aislamientos de E. coli productor de BLEE fueron sensibles a
ertapenem, fosfomicina y amikacina" %2, También, en Arabia Saudita, se
evidenciéo una mayor sensibilidad de la cepa productora de BLEE a ciertos
antibidticos como meropenem, amikacina y gentamicina. Asimismo, a nivel local,
en un estudio realizado en el hospital Cayetano Heredia se encontr6 una elevada

sensibilidad a nitrofurantoina, imipenem, amikacina y fosfomicina 3.

Las diferencias en la resistencia a antibidticos por cepas de E coli
productoras y no productoras de BLEE se muestra en |la Tabla y Grafico 7; el
100% de cepas BLEE fueron resistentes a ampicilina, a cefuroxima, ceftazidima,
cefotaxima y en proporciones mayores a 90% para quinolonas, entre otras.
Existe diferencia significativa entre la resistencia a ampicilina, cefotaxima,
cefuroxima, gentamicina, levofloxacino, tobramicina con mayores rangos de
resistencia en las cepas productoras de BLEE, lo cual se expresa en otros
estudios como el realizado en Egipto por Al Yousef et al. % o en el Peru por

Galvan et al que incluye también la resistencia a acido nalidixico (33),

La Tabla y Grafico 8 muestran el perfil de resistencia y sensibilidad de las
cepas de E. coli BLEE; la sensibilidad fue de 93.33% para cefoxitina, y en 100%

para carbapenems, 90.32% para piperacilina/ tazobactam, 93% para
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fosfomicina, 100% para tigeciclina, y 96.97% para amikacina y nitrofurantoina.
Resultan alarmantes los niveles de resistencia a quinolonas que se han
alcanzado en los ultimos afios, debido al uso irracional de antibiéticos. En este
estudio el porcentaje de resistencia a quinolonas alcanza casi un 94%, el mismo
que se encontrd en un estudio realizado en el hospital Cayetano Heredia en el
2016. Ademas, un dato interesante son los buenos niveles de sensibilidad que
han alcanzado antibi6ticos antes usados como primera linea de terapia empirica
como son la nitrofurantoina y la fosfomicina, que alcanzan porcentajes de
sensibilidad de 96.67% y 93.94%, respectivamente; valores similares a los
encontrados en el estudio del hospital Cayetano Heredia ya mencionado, con
porcentajes de 100% y 73.6%, respectivamente. Todo esto nos orienta hacia lo
que puede ser una buena pauta antibiética empirica para las infecciones

urinarias en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

Primera.- Se encontré una frecuencia de 6.03 casos de ITUs por cada 100
admisiones en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional

Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa durante el afio 2018.

Segunda.- La frecuencia de ITUs por E. coli productora de BLEE fue de 46.48%
versus un 12.68% de ITUs por E. coli no BLEE.

Tercera.- No se encontré diferencias significativas entre ambos grupos con
respecto a edad, sexo y factores clinicos asociados. Sin embargo,
se encontro mayor tendencia en los pacientes con ITU por E. coli
BLEE a ser de sexo masculino, adultos mayores y a presentar
antecedente de uso de antibiéticos dentro de los 3 meses previo y

uso de corticoides.

Cuarta.- El perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli productora de BLEE
en ITUs tratadas en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa durante el 2018
mostré sensibilidad a cefoxitina, carbapenems, tigeciclina,
piperacilina/tazobactam, fosfomicina, amikacina y nitrofurantoina; la
resistencia fue hacia betalactamicos, cefalosporinas incluidas las de

cuarta generacion, aztreonam, y quinolonas.
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RECOMENDACIONES

1) Se recomienda realizar mas estudios de los factores que condicionen una
mayor predisposicion a desarrollar este tipo de infecciones, tanto a nivel local
como a nivel nacional, que incluya una mayor poblacién para poder comparar

resultados y lograr significancia estadistica.

2) Sugerimos reproducir la investigacion en la totalidad de servicios del hospital,
para luego realizar un perfil microbiolégico global y compararlo con otras
realidades como, por ejemplo, el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza, establecimiento de salud del MINSA del mismo nivel de

complejidad.

3) Dados los resultados encontrados en el presente estudio, sugerimos
replantear la terapia empirica utilizando antibiéticos de espectro reducido
para evitar el uso de drogas de amplio espectro que deberian reservarse para

combatir infecciones complicadas severas.

4) Se sugiere reforzar el habito de la toma de urocultivos previo al inicio de
antibioticoterapia empirica que, a su vez, debe obedecer a los datos de
perfiles microbiolégicos del medio y ser utilizada hasta obtener los resultados

del antibiograma.

5) Recomendamos difundir la importancia el uso racional de antibiéticos y
concientizar a la poblacién acerca de las repercusiones de la automedicacion,
para evitar la creciente resistencia a drogas de amplio espectro que se esta
viendo reflejada en el dificil manejo de cuadros infecciosos que pueden llevar

hasta la muerte.

6) Se recomienda el uso de protocolos para el tratamiento adecuado de la

infeccion urinaria desde la admisién en los servicios de Emergencia.
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. PREAMBULO

Las infecciones por microorganismos productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) es cada vez mas frecuente. Son producidas sobre
todo por bacterias gram negativas, la mayoria enterobacterias, y de entre
ellas, la mas frecuente, E. coli. Estas infecciones se ubican
predominantemente en el tracto wurinario, produciendo enfermedad

complicada severa.

Existen factores que predisponen a la aparicién de infecciones del tracto
urinario (ITU) por bacterias BLEE, como el sondaje vesical previo, uropatia
obstructiva de cualquier etiologia, reflujo vesicoureteral, cirugia reciente de
vias urinarias, ingreso hospitalario reciente, insuficiencia renal cronica,
diabetes mellitus, inmunodeficiencia de cualquier etiologia, terapia antibiética
previa (fundamentalmente con cefalosporinas de 32 generacidon o con

fluorquinolonas), ITU recurrentes, entre otras.

Se ha sefialado que las ITUs por bacterias BLEE constituyen un 6.7% del
total de etiologias, y su frecuencia aumenta con la edad. Aproximadamente el
7% de individuos sanos tienen su tracto digestivo colonizado por

enterobacterias productoras de BLEE.

Los criterios para la deteccion de bacterias BLEE han ido cambiando y
cada laboratorio establece sus propios criterios de busqueda, por lo que es
importante su estrecha vigilancia para identificar cambios en la prevalencia de
estas infecciones, asi como conocer sus espectros de resistencia y
sensibilidad para lograr el control efectivo de infecciones potencialmente
severas 0 la prevencién a través de una terapia empirica orientada por los

perfiles de resistencia y sensibilidad locales.
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. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1.Enunciado del Problema

¢(Cuales son las diferencias epidemiolégicas, clinicas y
microbiolégicas de Escherichia coli productora y no productora de
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) en infecciones del
tracto urinario tratadas en el Servicio de Medicina Interna del

Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa 20187

1.2.Descripcion del Problema

a) Area del conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

— Area especifica: Medicina Humana
— Especialidad: Infectologia

— Linea: Infecciones resistentes

b) Analisis de Variables

VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable Indicador Valor final Escala
Infeccién de Urocultivo Si, no Nominal
tracto urinario positivo

VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Indicador Valor final Escala
Perfil de Antibiograma Sensible, resistente  Nominal
sensibilidad segun método

de Kirby-Bauer S
Antimicrobiano Antibiograma  Quinolonas, Nominal
sensible segun método  macrolidos, etc.

de Kirby-Bauer
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VARIABLES INTERVINIENTES

Variable Indicador Valor final Escala

Edad Fecha de ARnos De
nacimiento razon

Sexo Caracteres Masculino, femenino Nominal
sexuales
secundarios - -

Diabetes Historia Si, no Nominal
clinica

Uso de sonda Historia Si, no Nominal

vesical clinica

Uropatia Historia Si, no Nominal

obstructiva clinica

Cirugia reciente Historia Si, no Nominal
clinica

Inmunodeficiencia Historia Si, no Nominal
clinica

Enfermedad renal Historia Si, no Nominal

cronica clinica

Uso de corticoides Historia Si, no Nominal
clinica

Terapia antibidtica Historia Si, no Nominal

dentro de los 3 clinica

meses previos B o

ITU recurrente Historia Si, no Nominal
clinica

c) Interrogantes basicas

1. ¢Cudles son las diferencias epidemioldgicas, clinicas y
microbiolégicas de Escherichia coli productora y no
productora de Betalactamasas de Espectro Extendido
(BLEE) en infecciones del tracto urinario tratadas en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A.
Seguin Escobedo, Arequipa durante el afio 20187

2. ;Cual es el perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli
productora de BLEE en ITUs tratadas en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin

Escobedo, Arequipa durante el 2018?
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d) Tipo de investigacién: Se trata de un estudio documental.
e) Nivel de investigacion: es un estudio observacional,

retrospectivo y transversal.

1.3.Justificacion del problema
Originalidad: No se han encontrado estudios locales recientes
acerca de las diferencias entre ITUs causadas por gérmenes
productores y no productores de betalactamasas en nuestro medio.
Relevancia cientifica: se pone de manifiesto la importancia de los
mecanismos de resistencia en gérmenes en el entorno hospitalario,
porque merma la disponibilidad de antimicrobianos para el
tratamiento de infecciones severas por gérmenes nosocomiales.
Relevancia practica: porque permitira conocer el tipo de
antimicrobianos disponibles para una terapia empirica en
infecciones urinarias por E. coli BLEE en un entorno hospitalario
especifico.
Relevancia social: se beneficiara a la poblacion afectada por
infecciones urinarias por gérmenes resistentes, tanto adquiridos en
la comunidad como en el entorno hospitalario.
Contemporaneidad: Las infecciones por gérmenes resistentes es
un problema serio y creciente a nivel mundial.
Factibilidad: El presente estudio es factible por su disefio
retrospectivo y por contar con registros clinicos y bacteriolégicos
estandarizados.
Motivaciéon personal: de realizar un estudio en el campo de la
microbiologia clinica.
Contribucion académica: Con el presente estudio se generara
informacion relevante que servira de base para investigaciones
futuras en la misma linea de investigacion.
Politicas de investigacion: El desarrollo del proyecto en el area
de pregrado en medicina permite cumplir con las politicas de la

Universidad en esta etapa importante del desarrollo profesional.
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2. MARCO CONCEPTUAL
2.1.Infecciones producidas por enterobacterias

Las enterobacterias son las responsables de una tercera parte de los
aislamientos en las bacteriemias, de dos tercios de los aislamientos en
gastroenteritis, y de tres cuartas partes de los aislamientos en infecciones del
tracto urinario. Habitualmente colonizan las diferentes mucosas,
especialmente las del tracto gastrointestinal y urinario, por lo que las
infecciones suceden a partir de estas localizaciones. Diferentes factores han
contribuido al incremento de las infecciones por enterobacterias. Entre los
factores que tienen influencia en la infeccién y colonizacion se encuentran: la
edad, gravedad del paciente, duracion de la hospitalizacién, el uso cada vez
mayor de técnicas diagnosticas y terapéuticas agresivas, en general cualquier
prueba o tratamiento invasivo, la malnutricion, ciertas enfermedades
predisponentes como enfermedades hematoldgicas, neoplasias, cirrosis,
insuficiencia renal crénica, diabetes y en los neonatos, el haber nacido con
bajo peso.

La forma clinica depende del contexto epidemiolégico en que se produce
cada infeccién, producen fundamentalmente infecciones urinarias y de las
heridas quirurgicas. Las manifestaciones producidas por la bacteriemia debida
a estos microorganismos son muy similares entre unos y otros. La bacteriemia
puede ser transitorias y acontecer tras diferentes manipulaciones por ejemplo
de las vias urinarias o por factores locales predisponentes por ejemplo
enfermedad prostatica la cual puede no tener mayor trascendencia o ser mas
prolongada dando lugar incluso a una sepsis, con un cuadro clinico mucho
mas grave acompanandose de fiebre que puede llegar a 41 °C. En la
bacteriemia por enterobacterias puede producirse tanto leucocitosis como
leucopenia, que casi siempre cursa con trombopenia. En todos los pacientes
con sospecha de infeccion por bacilos Gram negativos y especialmente en
aquellos con enfermedades predisponentes hay que extraer precozmente
hemocultivos. En el contexto clinico de una infeccion grave, el aislamiento de
estas bacterias en muestras validas (sangre, esputo, orina) suele ser

suficiente para hacer el diagndstico.
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2.2.Infecciones por Escherichia coli

Escherichia coli es un comensal normal del tubo digestivo, pero puede
causar infecciones en determinadas circunstancias. La mas comun es la
urinaria que se produce por el paso del microorganismo a la zona periuretral
y con posterioridad a la vejiga a través de la uretra. Se puede producir su
acceso a la circulaciéon general sin pasar por el filiro hepatico, otra via es
alcanzar el pulmén desde la faringe, mediante micro aspiraciones de
secreciones.

En los ultimos anos, Escherichia coli esta considerada como la causa mas
frecuente de gastroenteritis bacteriana en nifilos y asociada con los viajes a
paises de riesgo tenemos E. coli enteropatdgena, E. coli enterotoxigénica, E
coli enteroinvasiva, E coli enterohemorrigica y E. coli enteroagresiva.
También es el agente causal mas frecuente de las infecciones desarrolladas
durante la estancia hospitalaria de los enfermos. La forma habitual de contagio
es la fecal, aunque en infecciones hospitalarias puede existir una transmision
a través de los fomites. Los portadores sintomaticos o asintomaticos, madres
y personal de las guarderias, son los que transmiten la enfermedad en la
mayoria de los casos de diarreas infantiles.

Escherichia coli causa infecciones de la via biliar, ocasionando incluso
abscesos hepaticos multiples por colonizacién ascendente. Puede producir
abscesos en cualquier localizacion. No son infrecuentes a nivel del tejido
celular subcutaneo secundarios a la infeccién de las heridas operatorias, a
isquemia arterial de las extremidades inferiores o a lesiones por inyecciones
subcutaneas. Asi mismo ocasiona de forma excepcional un gran numero de
infecciones como artritis sépticas, tiroiditis supurativa, abscesos cerebrales,
endocarditis, osteomielitis, prostatitis, sinusitis y tromboflebitis séptica.
Absceso hepatico, absceso renal y neumonia. Las neumonias son, en
general, de adquisicion nosocomial oportunistas y se observan sobre todo en
pacientes inmunodeprimidos y acarrea una elevada mortalidad, aunque
también pueden afectar a pacientes diabéticos, alcohdlicos o bronquiticos

crénicos a nivel comunitario, se producen como consecuencia de micro
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aspiraciones de secreciones faringeas que estan colonizadas por este
microorganismo.

Escherichia coli es uno de los microorganismos mas frecuentes de
bacteriemia, siendo sus focos primarios catéteres endovenosos, tubos
endotraqueales, de los tractos urogenital, gastrointestinal o respiratorio, Los
pacientes sometidos a ventilacion mecanica en las unidades de vigilancia
intensiva tienen un riesgo elevado de presentar bacteriemias, sin evidencia de
infeccion a dicho nivel, por un mecanismo denominado de translocacion
bacteriana. Como la gran mayoria de las cepas de Escherichia coli son
actualmente resistentes a la ampicilina es necesario el uso de
aminoglucésidos, cefalosporinas de segunda o tercera generacién, la
resistencia cada vez mayor a quinolonas puede dificultar en el futuro el empleo

de estos farmacos.

2.3.Mecanismos de resistencia en enterobacterias

La resistencia antibiética puede ser natural o adquirida. La resistencia
natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. Por ejemplo,
todos los gérmenes gramnegativos son resistentes a la vancomicina, y esta
situacion no es variable. La resistencia adquirida es variable y es adquirida
por una cepa de una especie bacteriana. Asi, existen cepas de Escherichia
coli que han adquirido resistencia a la ampicilina. Esta resistencia adquirida
es la que estudiamos en el laboratorio e informamos al clinico. La resistencia
adquirida es la que puede llevar a un fracaso terapéutico cuando se utiliza un
antibiético supuestamente activo sobre el germen que produce la infeccion.

Las bacterias son capaces de adquirir resistencia en funcién de su
variabilidad genética. Nuevos mecanismos de resistencia pueden ser
adquiridos mediante mutacion o mediante transferencia de material genético
entre células bacterianas de especies relacionadas o diferentes. Estos genes
de resistencia pueden estar codificados en el material genético cromosémico
o plasmidos. Tener presente estos elementos tiene implicancias

epidemioldgicas e incluso terapéuticas.
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La gran mayoria de los mecanismos de resistencia pueden agruparse en

tres categorias:

2.3.1. Inactivacion enzimatica

El principal mecanismo de inactivacion es la hidrélisis, como sucede
con las betalactamasas y los betalactamicos, pero también pueden ocurrir
modificaciones no hidroliticas tales como las acetilaciones, adenilaciones o

fosforilaciones inactivantes de aminoglucésidos.

2.3.2. Modificaciones en el sitio blanco

Existen diversas estrategias para alcanzar este objetivo, destacaremos
algunas como: las modificaciones en el gen que codifica el propio blanco del
antibiético, como por ejemplo las alteraciones en las PBP que confiere
resistencia a penicilina e incluso a ceftriaxona; la adquisicién de genes que
codifiquen para sustitutos de los blancos originales, como PBP2 o la

dihidrofolato reductasa alternativa en las cepas resistentes a trimetoprim.

2.3.3. Alteraciones de la permeabilidad

Se pueden incluir aqui tres tipos.

a. Alteraciones de las membranas bacterianas: se ve
fundamentalmente en gramnegativos, donde la membrana externa
de la envoltura celular rica en lipidos es impermeable a las
sustancias hidrofilicas. De este modo dichas sustancias quedan
confinadas a la penetracion a través de proteinas transmembrana
con funcion de porinas. Existen algunas moléculas de antibiético,
como penicilina y vancomicina, que por su tamafio son incapaces
de pasar a través de las porinas de bacilos gramnegativos. La
disminucién de la expresion de dichas porinas puede disminuir el
flujo de llegada del antibiotico al espacio periplasmico. Se considera
que en este caso los niveles de resistencia alcanzados no suelen

ser suficientes como para conferir resistencia absoluta a un
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antibiético. La ocurrencia simultdnea de este mecanismo unido a
otro, por ejemplo hidrdlisis enzimatica (aun en niveles discretos), si
puede conferir altos niveles de resistencia y ocasionar fallos
terapéuticos.

b. Alteraciones en la entrada de antibidticos dependiente de energia:
como ocurre en la primera etapa de ingreso de los aminoglucésidos.

c. Aumento de la salida de antibidticos: la resistencia por eflujo es un
mecanismo inespecifico, que afecta a diferentes grupos de
antibiéticos como betalactamicos, quinolonas, tetraciclinas y
cloranfenicol. En gramnegativos estos sistemas en general se
encuentran constituidos por tres proteinas: una de alto peso
molecular asociada a la membrana citoplasmatica, una con funcién
de fusion de ambas membranas y una porina asociada a la
membrana externa. Dentro de los multiples sistemas de eflujo, los
mas conocidos son Mex AB-Opr M, Mex CD-Opr J y Mex EF-OprN.
Siendo Mex A, Mex C y Mex E proteinas homodlogas de
aproximadamente 110 kD asociadas a la membrana citoplasmatica;
Mex B, Mex D y Mex F proteinas de aproximadamente 40 kD,
responsables de la fusion de ambas membranas y por ultimo Opr
M, J y N porinas de membrana externa de aproximadamente 50 kD.
Estos sistemas asi constituidos exportan moléculas desde el

citoplasma hacia fuera de la membrana externa.

2.4.Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las R-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que
fenotipicamente se caracterizan por conferir resistencia a penicilinas y
cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta generacion. Pueden ser
inhibidas por el acido clavulanico u otros inhibidores de betalactamasas como
el tazobactam y el sulbactam.

Las BLEE clasicas derivan de las R-lactamasas con actividad
fundamentalmente penicilinasa e inhibibles por el acido clavulanico, como
TEM-1, TEM-2 y SHV-1, enzimas del grupo 2b de la clasificacion de Bush,
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Jacoby y Medeiros. Debido a mutaciones en su centro activo, han extendido
su efecto hidrolitico a las cefalosporinas de espectro extendido y a los
monobactamicos.

Las cepas que producen BLEE, en su mayoria enterobacterias, y en
particular Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, son resistentes a todos
los antibidticos R-lactamicos con la excepcion de las carbapenemas, las
cefamicinas y las combinaciones de [R-lactamicos con inhibidores de [3-
lactamasas.

Ademas de las BLEE clasicas, de naturaleza plasmidica, existe una
serie de microorganismos que producen R-lactamasas cromosdmicas que, en
el caso de una hiperproduccion, confieren fenotipos de resistencia similares al
que determinan las BLEE, esto es, resistencia a las cefalosporinas de
espectro extendido e inhibicion por el acido clavulanico. Entre las
enterobacterias que producen de forma natural este tipo de R-lactamasas se
encuentran Yersinia enterocolitica, Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus y
distintas especies del género Kluyvera. De hecho, en los ultimos afios, como
se comentara posteriormente, estan adquiriendo gran relevancia un nuevo
tipo de BLEE plasmidicas, denominadas CTX-M que, precisamente, derivan
de la R-lactamasa cromosémica de distintas especies del género Kluyvera.
Por lo general, cuando hablamos de BLEE nos referimos unicamente a las
enzimas de codificacién plasmidica ya que son éstas las que suponen un
mayor problema epidemiolégico debido a su elevada capacidad de

diseminacion.

2.4.1. Clasificacion de las betalactamasas

Se conocen al menos siete mecanismos diferentes de resistencia a
antimicrobianos, entre las enzimas mas frecuentes que confieren resistencia
estan las betalactamasas, que son enzimas secretadas por algunas bacterias,
responsables de la resistencia que exhiben ante la accion de betalactamicos
como penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos. Todos
estos antibidticos tienen un elemento en comun dentro de su estructura

molecular denominado anillo betalactamico, un anillo quimico de cuatro
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atomos. Las lactamasas rompen el anillo betalactamico, hidrolizando el enlace
amidico desactivando las propiedades antimicrobianas de la molécula.

Las betalactamasas pueden ser cromosémicas o plasmidicas. Se han
descrito mas de 200. Las betalactamasas clasicas tienen resistencia a
bencilpenicilina, aminopenicilina, carboxipenicilina y ureidopenicilina, pero no
hidrolizan de forma significativa las cefalosporinas. Las betalactamasas son el
mecanismo de resistencia a los betalactamicos mas importantes en las
enterobacterias y otros bacilos gramnegativos. Las betalactamasas pueden
ser cromosomicas o plasmidicas. Las betalactamasas se clasifican segun los
sustratos sobre los que actuan, las sustancias capaces de inhibirlas y la
similitud en sus secuencias de aminoacidos. Las clasificaciones mas
utilizadas son las de Ambler y la de Bush-Jacoby-Medeiros.

La clasificacion de Ambler distingue cuatro clases de betalactamasas
en funcién de sus secuencias aminoacidicas. Las clases A, C y D son serina
betalactamasas y las de clase B metano betalactamasas dependientes de
zinc. Por su parte, la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros separa las
betalactamasas en funcion de su perfil hidrolitico y de sus inhibidores y
distingue cuatro categorias y multiples subgrupos. Dentro del grupo 2,
penicilinasas sensibles al acido clavulanico, se encuentra el subgrupo 2be,
que engloba a mas de 200 BLEE derivadas de TEM, de SHV o del tipo CTX-
M, que se caracterizan por generar un distinto nivel de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion, recuperable en presencia del acido

clavulanico.

2.4.2. Epidemiologia

La primera BLEE (SHV-2) fue descrita en una cepa de Klebsiella
ozaenae en Alemania en 1983. Desde entonces se ha publicado una gran
cantidad de brotes epidémicos de enterobacterias con BLEE, sobre todo en
unidades de cuidados intensivos (UCI), siendo K. pneumoniae la especie mas
frecuentemente involucrada. Las BLEE se encuentran codificadas en
plasmidos conjugativos, lo cual permite la diseminacion de este mecanismo

de resistencia no solo entre distintas cepas de la misma especie sino también
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entre distintas especies bacterianas. Ademas de su codificacion plasmidica,
las BLEE forman parte frecuentemente de transposones o integrones lo cual
determina su asociacion con otros determinantes genéticos de resistencia
transferibles, como los que confieren resistencia a los aminoglucésidos o al
cotrimoxazol.

Durante las décadas de los 80 y principios de los 90, la inmensa
mayoria de las BLEE encontradas eran del tipo TEM o SHV, habiéndose
descrito hasta la fecha mas de cien variantes distintas derivadas de las [3-
lactamasas TEM-1 o TEM-2 y mas de cincuenta de SHV-1 , lo que da idea de
la gran diversificacion evolutiva que han sufrido estas enzimas en un corto
periodo de tiempo debido, esencialmente, a la presion selectiva de los
antibidticos. En 1989 se describié un nuevo tipo de BLEE, las cefotaximasas
o CTX-M, practicamente de forma simultdnea en una cepa de E. coli en
Alemania y en una cepa de Salmonella en Argentina. Estas enzimas se
caracterizan por conferir resistencia de alto nivel a la cefuroxima, cefotaxima
y cefepima, practicamente sin incrementar las CMI de la ceftazidima, ya que
la actividad hidrolitica frente a este ultimo antibiético es minima comparada
con la de las otras cefalosporinas. Estas BLEE, de naturaleza plasmidica al
igual que las TEM o SHV, derivan de la R-lactamasa cromosémica de distintas
especies del género Kluyvera. También existen otras BLEE, algunas de ellas
descritas en Pseudomonas aeruginosa, con menor importancia
epidemioldgica desde el punto de vista de su diseminacion.

En los ultimos afos estamos asistiendo a una serie de cambios en la
epidemiologia de las enterobacterias productoras de BLEE. Mientras que en
los afos 80 y principios de los 90 la mayoria de las BLEE eran del tipo TEM o
SHV, actualmente las mas frecuentes en la mayoria de los paises, son las
CTX-M. La diseminacién de este tipo de BLEE, como sera comentado en
apartados posteriores, plantea ciertas dificultades para su deteccion,
especialmente cuando se utiliza ceftazidima como unico marcador. Por otro
lado Klebsiella sp. la especie mas frecuentemente asociada con la produccion
de BLEE en las décadas anteriores, actualmente esta siendo desplazada de

forma paulatina, aunque con menor caracter epidémico, por E. coli. En
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América Latina, si bien el porcentaje de cepas con BLEE encontradas en un
estudio multicéntrico reciente fue mayor en K. pneumoniae (2,7%) que en E.
coli (0,5%), el numero absoluto de cepas fue significativamente superior para
E. coli. En relaciéon con este ultimo punto, es cada vez mas frecuente el
aislamiento de enterobacterias con BLEE, especialmente E. coli, fuera del
ambito hospitalario, particularmente como causa de infeccion urinaria en
pacientes de atencion primaria y asi, en el estudio anteriormente aludido, se
encontré que el 50% de las cepas de E. coli con BLEE procedian de la
comunidad.

Otro aspecto epidemiologico destacable es la creciente presencia de
BLEE en enterobacterias productoras de R-lactamasas cromosomicas AmpC.
En este sentido, la cepa productora de BLEE, para la cual se ha documentado
una mayor diseminacion, es una cepa de Enterobacter aerogenes productora
de TEM-24 que ha sido la causa de brotes epidémicos en un gran numero de
hospitales de distintos paises europeos, como Bélgica, Francia, Portugal y
Espanfa.

La prevalencia de cepas productoras de BLEE no ha cesado de
aumentar en una amplia gama de bacterias, muchas especies pertenecientes
a la familia Enterobacteriaceae, especialmente K. pneumoniae y E. coli, que
son responsables de infecciones nosocomiales graves, habitualmente en
pacientes criticos; aunque naturalmente pueden producirse también
infecciones de menor gravedad. El perfil de multiresistencia antibiética que
expresan estas cepas ocasiona un problema terapéutico de notables
dimensiones, ya que las BLEE confieren resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion y al aztreonam y las cepas con estas enzimas, con
frecuencia expresan también resistencia a otros grupos de antimicrobianos,
incluidos los aminoglucésidos, quinolonas y cotrimoxazol. Los genes que
codifican las BLEE y los que codifican la resistencia a otros antimicrobianos,
pueden residir en el mismo plasmido y se transmiten juntos de un
microorganismo a otro, confiriendo el perfil de resistencia antibidtica multiple.
Esto permite la amplia distribucion de la resistencia a los antibiéticos y afecta

seriamente los tratamientos.
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No obstante, un denominador comun de esta BLEE es la sensibilidad
al acido clavulanico, y su diagnéstico se demuestra mediante la sinergia entre
el clavulanico y una cefalosporina de tercera generacién (CF3G). El Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) sugiere evaluar agentes
antimicrobianos como aztreonam, cefpodoxima, ceftazidima, cefotaxima y
ceftriaxona para realizar la deteccién de BLEE y confirmar la produccién de
estas enzimas en presencia de un agente inhibidor. El acido clavulanico (AC)
es un excelente inhibidor de las BLEE, usado al disenar métodos para
detectarlas al producir un fenémeno sinérgico entre CF3G, y AC en ensayos

por difusion en agar usando discos con estos compuestos.

2.5.Factores de riesgo de bacteriemia por E. coli con BLEE

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la adquisicién de
infecciones por cepas productoras de BLEE, son multiples y difieren segun los
estudios. La enfermedad de base grave se asocia con mayor frecuencia de
infeccion por E. coli con BLEE en multiples estudios. Se podria explicar por el
uso empirico de antibidticos de amplio espectro que con frecuencia se
emplean mas en pacientes gravemente enfermos y que favoreceria la
seleccidn de cepas resistentes.

Los factores de riesgo cambian cuando se trata de infecciones adquiridas
en la comunidad: Son el tratamiento antibiético previo, la hospitalizacion
reciente, cirugia y género masculino. Entre pacientes con aislamientos de
BLEE CTX-M y SHV adquiridas en la comunidad, parece asociarse con edad
> 60 afos. En estudios multicéntricos sobre bacteriemias por E. coli con BLEE
adquiridas en la comunidad, encuentran como factores de riesgo en el analisis
multivariante: la adquisicién relacionada con cuidados sanitarios
extrahospitalarios, el sondaje urinario y el tratamiento antibiético previo,
particularmente con fluoroquinolonas, lo que supone un dato preocupante
dado el gran papel de estos compuestos en el tratamiento de diversas

infecciones en régimen ambulatorio.
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2.6.Terapia antimicrobiana contra las BLEE: Alternativas

a) Inhibidores de B-lactamasas: Existen recomendaciones diversas en
cuanto al reporte de susceptibilidad a piperacilina/tazobactam
ampicilina/sulbactam y  amoxicilina/acido  clavulanico. Hay
comunicaciones de tratamiento exitoso de infecciones causadas por
bacterias productoras de BLEE pero la susceptibilidad in vivo puede
ser enzima-especifica. Asi, BLEE derivadas de TEM son mas
susceptibles a piperacilina/tazobactam que las derivadas de SHV. Su
actividad esta influenciada por el efecto inoculo, regimenes de
administracion del farmaco y el aumento de cepas con mutaciones en
porinas.

Existe una limitada experiencia clinica para tratamiento de infecciones
serias. Estos agentes podrian ser considerados como alternativa
terapéutica.

b) Quinolonas: Alternativas atractiva de tratamiento pero ya se reporta
un aumento de asociacion entre BLEE y resistencia a quinolonas, que
es usualmente cromosomal. Han sido documentada la resistencia
plasmidial con b-lactamasas tipo Amp C, sumado a una alteracion en
porinas.

c¢) Aminoglucésidos: Merece consideraciones similares a quinolonas.
Las BLEE no tienen efecto intrinseco en su actividad, pero la
resistencia a aminoglucdsidos puede co-transferirse con BLEE a
través de plasmidios. Los aminoglucésidos no son una alternativa
terapéutica apropiada como monoterapia.

d) Cefamicinas: Cefamicinas (cefoxitiha 'y cefotetan) son
estructuralmente mas estables a la hidrolisis por BLEE, muchas
bacterias son susceptibles in vitro. La informacion de tratamiento de
infecciones graves con cefamicinas es muy limitada y hay reportes de
fracaso clinico debidos a la emergencia de resistencia intratratamiento
por el desarrollo de mutacion en porinas. Se ha observado un aumento
de cepas que expresan multiples R-lactamasas Amp C que originan
resistencia a este grupo.
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e) Oximino BR-lactamicos: El dilema de cefepime. Cefepime es activo
contra muchas cepas productoras de BLEE, particularmente de
enzimas derivadas de SHV. Sin embargo, la susceptibilidad disminuye
con el aumento del inoculo en test de susceptibilidad in vitro y en
modelos in vivo. Este es el llamado efecto inoculo: aumento en 8 veces
la CIM con mayor indculo bacteriano; ha sido observado en cefepime
y cefotaxima, es menos importante en carbapenems, y de
trascendencia intermedia en piperacilina/tazobactam.

Mantiene mejor actividad que piperacilina/tazobactam (en un analisis
farmococinético-farmacodinamico). Se ha conocido de fallas clinicas
en reportes bacteriolégicos que lo informaban como sensible
(bacteriemia por K. pneumoniae).

No debe indicarse como primera linea en infecciones graves por
bacterias productoras de BLEE, y si se usa, la dosis debe ser mayor o
igual a 2 grs cada 12 hrs y en combinacion con otro agente activo
(aminoglucosidos o fluoroquinolonas).

f) Carbapenems: Representan la terapia de eleccion en bacterias
productoras de BLEE (imipenem-meropenem). Son resistentes a la
hidrolisis 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. Se ha descrito mecanismos de resistencia por
carbapenemasas mediadas por plasmidios, metalo R-lactamasas y
proteasas de espectro extendido; afortunadamente son infrecuentes.
Resistencia debido a alteraciones en las porinas ha sido observada en
cepas de K. pneumoniae. Debe tenerse especial precaucion en la
prescripcion de carbapenems por la aparicion de Acinetobacter spp
resistente, Stenotrophomonas maltophilia o Pseudomonas spp.

g) Nuevas alternativas terapéuticas: Ertapenem y faropenem tienen
excelente actividad contra bacterias productoras de BLEE (K.

pneumoniae, E. coli, etc) y cefalosporinasas Amp C. Tienen la ventaja
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farmacocinética de una vida media larga que permite indicar una dosis

diaria.

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A nivel local

3.1.Autor: Chacén Zambrano KM.
Titulo: Frecuencia de Betalactamasas de Espectro Extendido en cepas
de la familia Enterobacteriaceae aisladas en el laboratorio clinico del
Hospital Il Goyeneche de Arequipa en los meses de octubre - diciembre
del 2014.
Fuente: Tesis para obtener el titulo de licenciado en Biologia. Facultad de
Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional de San Agustin de Arequipa,
2015
Resumen: Se recogieron muestras clinicas de diferentes servicios del
Hospital Goyeneche, se cultivaron mediante método de enriquecimiento
en caldo y cultivo en placa de agar. Para la determinacion de la
sensibilidad antimicrobiana se emple6 el método de halo de inhibicién de
Kirby Bauer. La valoracion de la presencia de BLEE se realiz6 segun
criterios de la CLSI y método de doble disco. El 25.52% de cepas
evaluadas fueron resistentes a los antibiéticos. Se observan diferencias
significativas (p < 0.05) en los niveles de resistencia de las diferentes
cepas de enterobacterias evaluadas; hubo significativamente mas
resistencia en Klebsiella (560%), 23.7% en E. coli, y 20% en Enterobacter;
destaca una resistencia intermedia en 33.3% de cepas de Citrobacter,
mientras que en Proteus, Salmonella y Shigella no hubo resistencia. Se
observd que Klebsiella fue el principal productor, con 55.55% de cepas
productoras de BLEE, seguida de 33.33% en Citrobacter y 23.32% en E.
coli, disminuyendo a 30% de cepas de Enterobacter y 25% de Proteus (p
> 0.05). No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) en la
produccion de BLEE por enterobacterias procedentes de pacientes
hospitalizados o ambulatorios, aunque hubo mayor produccion de BLEE

en pacientes hospitalizados en medicina (76.92%) y UCI (66.67%)
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seguido de Oncologia (50%) y Cirugia y especialidades (37.93%). Los
gérmenes productores de BLEE provenian de muestras de catéter (100%)
y de secrecion de Herida (53.85%; p < 0.05).

A nivel nacional

3.2.Autor: Gutiérrez Rodriguez AB.
Titulo: Factores de riesgo asociados a infeccion urinaria por Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido en pacientes
hospitalizados de la clinica Maison de Santé-Sede Este: enero-noviembre
2015.
Fuente: Tesis para titulo profesional, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, 2016
Resumen: Se incluyeron en el estudio 120 pacientes, que fueron la
totalidad de pacientes que tuvieron como motivo de hospitalizacion
infeccidn urinaria en el periodo citado. Se calculé la fuerza de asociacién
de la edad mayor de 60 anos y el uso de antibiético tres meses previos
como factores de riesgo asociado a infecciones urinarias por Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido. Se describieron
caracteristicas generales de la poblacion y perfil de sensibilidad
antibidtica. Se encontré6 que quienes tenian edad mayor de 60 afios
tuvieron 3,26 veces mas riesgo de ITU por E. coli BLEE comparado con
quienes no tuvieron dicha exposicion. El uso de antibidtico tres meses
previos tuvo 2,62 mas riesgo de produccion de BLEE. Respecto a las
caracteristicas de los pacientes que tuvieron cultivo positivo para E. coli
BLEE el 82.9% tenian mas de 60 afos, 68,4% eran de sexo femenino,
31,6% eran de sexo masculino, 13% tenian antecedente de uso de sonda
urinaria y la enfermedad concomitante mas frecuente fue la hipertensién
arterial, 59,2%. En el perfil de sensibilidad Piperazilina/Tazobactam e
Imipenem fueron antibidtico al que con mas frecuencia eran sensibles los
cultivos de E. coli BLEE.
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A nivel internacional
3.3.Autor: Supliguicha Torres MI.

Titulo: Factores asociados a infeccibn del tracto urinario por
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes de la comunidad atendidos en el Hospital de Especialidades de
las Fuerzas Armadas n°1.

Fuente: Tesis para obtener la especialidad de Medicina Interna, Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador. 2016
Resumen: Se incluyeron para el estudio a 700 pacientes con infeccién del
tracto urinario atendidos en Hospital de Especialidades de las Fuerzas
Armadas N°1, entre el periodo enero del 2010 a diciembre del 2015. Se
encontrd asociacion entre la infeccion por BLEE con el grupo etario siendo
mas frecuente en los adultos mayores, el antecedente patolégico de
cancer, falla renal, diabetes mellitus, incontinencia urinaria, antecedente
previo de BLEE, hiperplasia prostatica, presencia de multiples sintomas
urinarios asociados, inmunosupresion, alteracion funcional, intervencion
previa del aparato urinario y el uso de catéter urinario. El hallazgo
bacteriologico fue Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
principalmente. Se concluye que existen factores asociados a las
infecciones por BLEE por lo que se deben reestructurar los protocolos de
manejo en base a los factores identificados para nuestra localidad a fin de
realizar una deteccion temprana de la presencia de infecciones causadas
por este tipo de bacterias para garantizar un diagnéstico temprano y un

tratamiento oportuno.

4. OBJETIVOS

4.1.General

Determinar las diferencias epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de
Escherichia coli productora y no productora de Betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEE) en infecciones del tracto urinario tratadas en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa
2018.
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4.2 _Especificos

1) Determinar la frecuencia de ITUs tratadas en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa
durante el afio 2018.

2) Determinar la frecuencia de E. coli BLEE en ITUs tratadas en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo,
Arequipa durante el afio 2018.

3) Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
con ITU por E. coli productora y no productora de BLEE tratados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin
Escobedo, Arequipa durante el 2018.

4) lIdentificar el perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli productora y
no productora de BLEE en ITUs tratadas en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo, Arequipa
durante el 2018.

5. HIPOTESIS
No se requiere por tratarse de un estudio observacional.
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lll. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplicara la técnica de la revision
documentaria.

Instrumentos: El instrumento que se utilizara consistira en una ficha de

recoleccion de datos (Anexo 1).
Materiales:

* Fichas de investigacion

= Material de escritorio

= Computadora personal con programas de procesamiento de textos,
bases de datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacion espacial: La presente investigacion se realizara en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo,

Essalud Arequipa.

2.2.Ubicacion temporal: El estudio se realizara en forma histérica en el

periodo comprendido entre enero y diciembre del 2018.

2.3.Unidades de estudio: Historias clinicas y reportes de cultivo y
antibiograma de pacientes con ITUs tratadas en el Servicio de Medicina

Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo.

2.4.Poblacion: Todas las historias clinicas y reportes de cultivo y
antibiograma de pacientes con ITUs tratadas en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo en el periodo de
estudio.

Muestra: No se considerara el calculo de un tamafo de muestra ya que
se espera encuestar a todos los integrantes de la poblacion que cumplan los

criterios de seleccion.
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Criterios de seleccion:
« Criterios de Inclusion

— Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Nacional Carlos A. Seguin Escobedo durante el periodo
Enero 2018 — Diciembre 2018

— Pacientes con ITU confirmada por urocultivo
— Pacientes con infeccién intrahospitalaria
— Edad de 15 a mas anos

— Con resultados de antibiograma realizado en el laboratorio del

hospital
+ Criterios de Exclusion

— Cultivos con flora polimicrobiana

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1.0rganizacién

Se realizaran las coordinaciones con la Gerencia del Hospital y la Jefatura
de Laboratorio y de Archivos para obtener la autorizacion para la realizacion

del estudio.

Se revisaran los registros de resultados de urocultivos en el periodo de
estudio, para seleccionar los casos con cepas de E. coli BLEE vy registrar su
perfil de resistencia y sensibilidad. Ademas se revisaran las historias clinicas

para obtener variables de interés.

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos seran organizados en

bases de datos para su posterior interpretacion y analisis.
3.2.Recursos
a) Humanos

= Investigadora
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= Asesor.

b) Materiales
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio

= Computadora personal con programas procesadores de texto,

bases de datos y software estadistico.
c) Financieros

= Autofinanciado

3.3.Validacion de los instrumentos

No se requiere por tratarse de una ficha de recoleccién de datos.

3.4.Criterios para manejo de resultados

a) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 seran luego codificados y

tabulados para su analisis e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:
Se empleara una matriz de sistematizaciéon 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 calculo electronica (Excel 2016).

c) Plan de Codificacion:
Se procedera a la codificacion de los datos que contenian indicadores
en la escala continua y categérica para facilitar el ingreso de datos.
d) Plan de Recuento.
El recuento de los datos sera electrénico, en base a la matriz disefiada

en la hoja de calculo.
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e) Plan de analisis

Se empleara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central
(promedio, mediana) y medidas de dispersién (rango, desviacion
estandar) para variables numéricas; las variables categoricas se

mostraran como frecuencias absolutas y relativas.
La prevalencia se calculara utilizando la siguiente formula:
Prevalencia = Ct / Nt
Donde,
Ct = numero de casos existentes en un momento determinado.
Nt = numero total de individuos en un momento determinado.

Para el analisis de datos se empleara la hoja de calculo de Excel 2016
con su complemento analitico y el paquete estadistico SPSS v.22.0

para Windows.

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Enero 19 Febrero 19 Marzo 19
11234 (1|2(34|1/2|3|4

Actividades

1. Eleccion del tema

2. Revision bibliografica

3. Aprobacion del proyecto

4. Ejecucion

5. Analisis e interpretacion

6. Informe final

Fecha de inicio: 02 de Enero 2019
Fecha probable de término: 10 de Marzo 2019
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Anexo 2.

Ficha de recoleccion de datos

Ficha N°
Edad: anos
Sexo: Varon [ Mujer [
Comorbilidades:
Ninguna [ Diabetes [] Sonda vesical [1  Uropatia
obstructiva [
Cirugia reciente L1 Inmunodeficiencia [ IRC O Uso de

corticoides [J
Terapia ATB previa [ ITU recurrente 1  Otro [

Microorganismos aislados:

Perfil de sensibilidad:

Sensible:

Resistente:

Observaciones:
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Anexo 3.

Matriz de sistematizacion de informacion
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Total de pctes hospitalizados en el

66

servicio de Medicina Interna 1178
Total de pctes con [TU confirmada
por urccultivo 71
Citrobacter

E. coli E.colino |Klebsiella | Klebsiella | Pseudomona Acinetobacter freundi Klebsiella |Enterococcus | Staphylococcus E.

BLEE BLEE BLEE no BLEE | aeruginosa | baumannifhaemolyticus | complex BLEE | oxytoca BLEE faecium aUreus fergusonii
Total 33 9 7 1 7 2 1 1 2 1 1
Mujer 29 9 5 1 2 4 1 1 2 0 0
Varon 4 0 2 0 5 4 0 0 0 1 1
Edad Adulto joven [13-40) 3 2 1 0 0 o o 0 0 0 o
Edad Adulto maduro [41-64) 13 2 3 ] 3 3 0 1 1 ] 1
Edad Adulte mayor (5 a mas) 17 5 3 1 4 5 1 a 1 1 o

Comaorbilidades

Minguna 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Diabetes 12 4 4 0 3 3 0 1 1 0 0
Sonda vesical 11 3 3 1 4 & [H 1 1 1 1
Uropatia obstructiva 3 [H 1 a 1 2 [H a 1] a [H
Cirugia reciente 2 4] 1 1 2 1 4] 4] 4] 0 [
Inmunodeficiencia 10 4 1 0 0 0 1 0 1 0 0
IRC 4 2 1 0 1 4 ] 0 0 0 L
Uso de corticoides 7 1 1 0 0 L 1 0 1 0 L
Terapia antibiotica previa 23 4 4 1 =] & [H] 1 2 0 1
ITU recurrente 5 2 0 0 1 1 0 0 0 0 0
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Sensibilidad

Bmikacine
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Ampicilina [BELALC)

Penicilina [BLALC)

Amikacina 1 1] o T
Cefoxitina 2 1 1 1]
Ertapenem 1 1]
Fosfomicina 2 z 1] 1
Gentamicina 16 1 3 1] G T
Imipenem 1] G T
Meropenem 1] G (5]
MNitrofurantoina 1 1 1]
Pipltaza 3 1 1 1] 2
Tobramicina 25 1 q 1] o (5]
Az nalidinico 31 3 1]
Amonlclay ] z 1]
Ciproflosacing 31 G 3 1] G (5] 2
Levofloracing 30 G z 1] G T 2
MNorfloracino 32 G 5 1] G
Trimet!sulfa 27 T 5 1] (5]
Colistina 1 1 1]
Tigeciclina 1 1]
Ampicilina 33 = 1] 2 1
Cefotaxima (ESEL) a3 T 0
bztrecnam [ESEL] o 1 1]
| Ceftazidima [ESEL] 33 T 1]
Cefuronima 33 1 T 1] 1
Amplsulba 4 1 1]
Cefalotina 4 1 1]
Cefepime 4 1 1] = 2
Cefotanima 1 1] 1
Ceftazidima 1 1] o (5]
Dztreonam 1] o
Penicilina 1] 1
Sunercid 1] 1
Teicoplanina 1] 1
1]
1]
1]

Oiacilina




