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“Vive como si fueras a morir mafana.
Aprende como si fueras a vivir para siempre”

Mahatma Gandhi.
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RESUMEN

Objetivo: identificar el perfil clinico, microbiol6gico y su concordancia con el tratamiento
en pacientes con diabetes Mellitus Il que cursan con infeccion del tracto urinario en el
hospital 111 Goyeneche, Arequipa 2017-2020.

Métodos: Es un estudio documental, retrospectivo, transversal. Se utilizo la técnica de
recoleccion de datos mediante la revision de historias clinicas, cuya poblacion fue de 62
urocultivos de pacientes diabéticos. Se comparan variables con prueba Chi cuadrado y se
establece la concordancia con coeficiente kappa de Cohen.

Resultados: El 67.74% de pacientes diabéticos tuvieron de 40 a 46 afios, con 80.65%
mujeres. El tiempo de enfermedad fue de 5 a 10 afios, con 35.48%; un 53.23% tuvieron
mal control metabdlico, y 67.74% recibian hipoglicemiantes orales. La infeccion fue una
pielonefritis en 74.19%, el 16.13% tenia cistitis. El patron de infeccion fue recurrente en
61.29%, y no recurrente en 38.71%. El 96.77% de ITUs fueron producidos por gérmenes
Gram negativos, de los cuales 83.87% fueron E. coli, el 9.68% por K. pneumoniae, y
3.23% por P. mirabilis. EI 52.46% del total de bacterias fueron productores de BLEE. En
las cepas de E. coli, se encontro resistencia de 100% a amoxicilina y cefalexina, 90.91%
fueron resistentes a acido nalidixico, 84.31% a ciprofloxacino, 82.50% a cefazolina,
81.48% a ceftazidima, y 80.43% a levofloxacino; fueron sensibles en 100% a meropenem
y a azitromicina, y en 95.83% de cepas a imipenem, 94% a amikacina, 90.48% a
ertapenem, 76.47% sensibles a piperacilina tazobactam, 72.92% a nitrofurantoina, y
71.43% sensibles a cefoxitina. En K. pneumoniae; el 100% fueron resistentes a ampicilina
y a ampicilina sulbactam, y 66.67% a amoxicilina clavulanato; fueron sensibles en 100% a
ceftazidima, meropenem, imipenem, ertapenem, piperacilina-tazobactam, amikacina,
norfloxacino y acido nalidixico, y 80% a ceftriaxona y a aztreonam. El antimicrobiano
empirico mas empleado fue ceftriaxona (61.29%), seguido de ciprofloxacino (17.74%),
siendo estos los farmacos con mas baja correspondencia mientras que el asertividad fue
completa con carbapenems. El tratamiento fue adecuado en 46.15% de casos e inadecuado
en 53.85% para E. coli, mientras que en infecciones por K. pneumoniae el 100% fue
adecuado, en Proteus fue adecuado en la mitad (p > 0.05), y la concordancia fue baja o
escasa (kappa = 0.33).
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Conclusiones: Las infecciones urinarias en diabéticos tipo Il son frecuentes y causadas con
gram negativos, principalmente E. coli, en las que la terapia empirica no siempre

concuerda con el perfil de sensibilidad.

PALABRAS CLAVE: infeccion urinaria, diabetes tipo 2, sensibilidad, resistencia,

antimicrobianos.
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ABSTRACT

Objective: to identify the clinical and microbiological profile and its agreement with the
treatment in patients with diabetes Mellitus Il who present with urinary tract infection at
Hospital 111 Goyeneche, Arequipa 2017-2020.

Methods: It is a Cross-sectional, retrospective, documentary study. The data collection
technique was used by reviewing medical records, the population was in 62 urine cultures
from diabetic patients. Variables are compared with the Chi-square test and agreement is
established with Cohen's kappa coefficient.

Results: 67.74% of diabetic patients were between 40 and 46 years old, with 80.65%
women. The time of illness was from 5 to 10 years, in 35.48%; 53.23% had poor metabolic
control, and 67.74% received oral hypoglycemic agents. The infection was pyelonephritis
in 74.19%, 16.13% had cystitis. The infection pattern was recurrent in 61.29%, and non-
recurrent in 38.71%. 96.77% of UTIs were produced by Gram negative germs, of which
83.87% were E. coli, 9.68% by K. pneumoniae, and 3.23% by P. mirabilis. 52.46% of the
total bacteria were ESBL producers. In E. coli strains, 100% resistance was found to
amoxicillin and cephalexin, 90.91% were resistant to nalidixic acid, 84.31% to
ciprofloxacin, 82.50% to cefazolin, 81.48% to ceftazidime, and 80.43% to levofloxacin;
were 100% sensitive to meropenem and azithromycin, and in 95.83% of strains to
imipenem, 94% to amikacin, 90.48% to ertapenem, 76.47% sensitive to piperacillin
tazobactam, 72.92% to nitrofurantoin, and 71.43% sensitive to cefoxitin. In K.
pneumoniae; 100% were resistant to ampicillin and ampicillin sulbactam, and 66.67% to
amoxicillin clavulanate; they were 100% sensitive to ceftazidime, meropenem, imipenem,
ertapenem, piperacillin-tazobactam, amikacin, norfloxacin, and nalidixic acid, and 80% to
ceftriaxone and aztreonam. The most widely used empirical antimicrobial was ceftriaxone
(61.29%), followed by ciprofloxacin (17.74%) these drugs have the lowest
correspondence, while the assertiveness was complete with carbapenems (100%).
Treatment was adequate in 46.15% of cases and inadequate in 53.85% for E. coli, while in
K. pneumoniae infections 100% was adequate, in Proteus it was adequate in half (p> 0.05),
and the concordance was low or limited (kappa = 0.33).

Conclusions: Urinary tract infections in type Il diabetics are frequent and caused with
great negatives, mainly E. coli, in which empirical therapy does not always agree with the

sensitivity profile.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas
comunes que existen afectando aproximadamente a 150 millones de personas cada afo
en todo el mundo, tradicionalmente se considera como una enfermedad de las mujeres,
pero esta puede afectar a ambos sexos, sin embargo, el 50% de las mujeres se vera
afectada por esta alguna vez en su vida y el 25% de las mujeres pueden sufrir UTI

recurrente (1).

Por otro lado, la diabetes es una enfermedad metabodlica que forma parte de las
enfermedades no transmisibles mas importantes, siendo la diabetes tipo 2 el tipo mas
comun representando el 90% de los casos de diabetes en todo el mundo. Segln el
ATLAS de la FID actualmente la mayoria de las personas con diabetes tipo 2 viven en
paises de ingresos bajos y medios como el nuestro y es en estos paises, donde se debe

dar prioridad a la prevencion primaria (2).

Los pacientes con DM padecen infecciones no solo con mayor frecuencia, si no
con mayor gravedad que aquellos sin DM, donde la ITU es mucho mas propensa en
estos pacientes por una serie de factores de riesgo como la vascularidad disminuida,
anomalias en la inmunidad celular , glucosa en la orina la cual podria facilitar la
proliferacion bacteriana, la edad avanzada, el urotelio modificado produciendo mayor
adhesion bacteriana de E. coli , también la disfuncion neuroldgica de la vejiga afectando
la capacidad de esta para percibir la presencia de orina, cuya permanencia por mayor
tiempo, incrementaria la probabilidad de infeccion, pero en si, las causas que
determinan la mayor incidencia son todavia motivo de controversia (3).

Segun un estudio descriptivo de busqueda bibliografia realizado aqui en Peru se
observo que aquellos con méas de 5 afios de haberse diagnosticado como diabéticos
fueron ligeramente mas factibles de sufrir de ITU (4) , ademas diversos estudios entre
ellos uno realizado en pacientes de atencién primaria de los Paises Bajos demostré que
se notificaron tasas mas altas de recaidas y reinfecciones de tracto urinario en mujeres
con diabetes mellitus (DM) frente a aquellas sin DM, Ademas, se ha visto que estos
pacientes desarrollan con mayor frecuencia complicaciones, como bacteriemia y una

hospitalizacién mas prolongada por su ITU en comparacion con los no diabéticos (5).
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La ITU recurrente asi como la bacteuria asintomatica (BA) son formas clinicas
frecuentes en el paciente diabético, sin embargo, frente a esta Ultima no existe
indicacion para tratar la bacteriuria asintomatica (6). Su etiologia sigue siendo igual a la
de pacientes no diabéticos, predominando gérmenes Gram negativos, de los cuales

Escherichia coli es el representativo seguido de Enterobacter y Klebsiella pneumoniae
(4).

El incremento de la resistencia bacteriana a los antibidticos cominmente usados
en la ITU esta siendo reportado a nivel mundial en niveles peligrosos, cada afio en los
EE. UU., al menos 2,8 millones de personas se infectan con bacterias u hongos
resistentes y como resultado, mas de 35.000 personas mueren (7) es por ello que la
terapéutica actual es suboptima, estan apareciendo nuevos mecanismos de resistencia
que ponen en peligro nuestra capacidad para tratar las enfermedades infecciosas
comunes haciendo que estas constituyan un problema de salud publica importante

disminuyendo la calidad de vida de los hombres y mujeres afectados (1).

Nuestro pais en general es un lugar donde se pueden adquirir medicamentos sin
receta médica ademas de carecer de directrices terapéuticas normalizadas y actualizadas
para una adecuada prescripcion de antibidticos, la poblacion general tiende a
consumirlos propiciando la aparicion y propagacion de la farmacorresistencia en las
bacterias uropatdgenas a pesar de que nadie puede evitar por completo el riesgo de
infecciones resistentes, es importante considerar que algunas personas tienen un riesgo
mayor que otras por ejemplo, las personas con enfermedades cronicas ,dentro de estas
los diabéticos (7).

Por lo dicho anteriormente, es que se realiza el presente estudio cuyos resultados
de la investigacion serviran para evaluar la Etiologia, el patron de sensibilidad de
patdgenos en pacientes diabéticos con Infeccidén Urinaria en el Hospital 11l Goyeneche
en la ciudad de Arequipa ,y asi contribuir a reducir la aparicion de microorganismos
resistentes mediante la vigilancia bacteriana de los urocultivos y el uso correcto de
antibidticos de amplio espectro, ademas se describira el perfil clinico de estos pacientes
para conocer las caracteristicas que la acompafian en su desarrollo, y se buscara la
concordancia entre el farmaco empirico con el antibiograma para optimizar dicha

accion, considerando que un rapido y adecuado tratamiento evita que esta lleve hacia
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complicaciones agudas propias del diabético y la progresion de la misma infeccion
hacia una forma severa , de esta forma reducir de alguna forma la morbimortalidad del
paciente , la estancia hospitalaria y las infecciones intrahospitalarias que resultan ser
frecuentes en este grupo.
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CAPITULO |
PLANTAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del Problema

¢Cudl es perfil clinico, microbioldgico y su relacion con el tratamiento en
pacientes con diabetes Mellitus Il que cursan con infeccién de tracto
urinario en el hospital 11l Goyeneche, Arequipa 2017-2020?

1.2. Descripcion del Problema
a) Area del conocimiento

- Area general: Ciencias de la Salud
- Area especifica: Medicina Humana

- Especialidad: Medicina Interna

- Linea: Infeccion tracto urinario

b) Analisis de Variables

Variables dependientes

Caracteristicas terapéuticas:

Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Antibiotico Registro en B lactamico: Cualitativa
empirico recibido | terapéutica de HC Penicilina, Ampicilina, nominal

Ampi/Sulb, Amoxicilina
Amoxi/Clav Oxacilina
Cefalosporinas:

Cefalexina, Cefuroxima

Cefaclor Ceftriaxona
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,Ceftazidima

Cefepime

Carbapenens:
Meropenem,Imipenem
Macrdlidos: azitromicina
Eritromicina,
claritromicina
Aminoglucosidos:
amikacina, gentamicina
Nitrofuranos:
Nitrofurantoina
Quinolona:Ac Nalidixico
Norfloxacino
Ciprofloxacino
Levofloxacino

Sulfas: Sulfatrimetroprim
Lincosamidas:
Clindamicina

Otras: Tetraciclina

Concordancia con | Concordancia del Adecuado Cualitativa
el tratamiento tratamiento empirico | No adecuado nominal
con el resultado de No recibi6 tratamiento
urocultivo
Variables independientes
Caracteristicas clinicas:
Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Tipo de Infeccion | Forma clinica Bacteriuria asintomatica | Cualitativa
de tracto urinario Cistitis nominal

Pielonefritis aguda
prostatitis
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Patron de infeccion | Dos o mas episodios | ITU recurrente Cualitativa
en 6 meses. Tres o ITU no recurrente nominal
mas episodios en 1
ano.
Tiempo de Numero de afios 0,1 a5 afios Cualitativa
enfermedad DM II 5,1 a10 afos Ordinal
> 10 afios
Hb glicosilada Resultado Buen control < 7% Cualitativa
laboratorial Pobre control > 7% nominal
Mal control > 9%
Tratamiento para Tratamiento Hipoglicemiante orales Cualitativa
diabetes farmacoldgico que Insulina nominal
recibe actualmente | Hipoglicemiante méas
insulina
Sin tratamiento
Portador de sonda | Registrado en HC Si Cualitativa
no nominal
Caracteristicas microbioldgicas:
Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Examen Completo | Leucocitos en orina NUmero de leucocitos | De razon
de Orina por campo
Piocitos en orina Numero de piocitos De raz6n
por campo
Bacterias + Ordinal
++
+++
Hematies Numero de hematies | De razon
por campo
Urocultivo: agente | Resultado de urocultivo | Tipo bacteriano Cualitativa
infeccioso Gram negativos: nominal
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E. coli,

K. pneumoniae,
Proteus spp,
Enterobacter spp,
otros.

Gram positivos:

Estafilococo
coagulasa
negativo,Estafilococo

coagulasa positivo

Antibiograma

B lactamico: Penicilina
Ampicilina, Ampi/Sulb.
Amoxicilina,
Amoxi/Clav Oxacilina
Cefalosporinas:
Cefalexina,Cefuroxima
Cefaclor,Ceftriaxona
Ceftazidima, Cefepime
Carbapenens:
Meropenem,Imipenem
Macrolidos:
azitromicina
Eritromicina,

claritromicina

Hongos:
Candida albicans
Numero de Resultado de urocultivo | >10° UFC/ mL Cualitativa
colonias > 108 UFC/ mL Ordinal
>10° UFC /mL
Perfil de Resultado de Sensible Cualitativa
sensibilidad y antibiograma Intermedio nominal
resistencia: resistente
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Aminoglucosidos:
amikacina, gentamicina
Nitrofuranos:
Nitrofurantoina
Quinolona: Ac
Nalidixico
Norfloxacino,Ciproflox
acino Levofloxacino
Sulfas:
Sulfatrimetroprim
Lincosamidas:
Clindamicina

Otras: Tetraciclina

Variables intervinientes:

Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Adulto joven (18-40)
Edad Afos cumplidos segin | Adulto maduro (41-65) Numeérica
a

fecha de nacimiento Adulto mayor (=65) Continua
Caracteristicas Masculino Cualitativa

Sexo . ]
Sexuales Femenino Nominal

c) Interrogantes basicas

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas en pacientes con diabetes Mellitus
Il que cursan con infeccion de tracto urinario?

2. ¢Cuéles son los agentes etioldgicos en pacientes con diabetes Mellitus Il
que cursan con infeccién de tracto urinario?

3. ¢(Cuéles son las -caracteristicas microbioldgicas de los agentes
bacterianos causantes de infeccién de tracto urinario en los pacientes

con diabetes Mellitus 11?
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4. ¢Cual es el perfil de sensibilidad y resistencia antibidtica de los
uropatogenos aislados en pacientes con diabetes Mellitus 1l que cursan
con infeccion de tracto urinario?

5. ¢Cual es el tipo de tratamiento empirico recibido y su asertividad para la
infeccion de tracto urinario en pacientes con diabetes Mellitus 11?

6. ¢Cual es la concordancia entre el tratamiento empirico recibido y el
resultado del antibiograma en pacientes con diabetes Mellitus Il que

cursan con infeccién de tracto urinario?

1.3. Justificacién del problema

Tiene relevancia cientifica, ya que el presente trabajo de investigacion pretende
contribuir al conocimiento mediante los resultados obtenidos, en vista que la
infeccion del tracto urinario es una patologia altamente prevalente cuyos indices
de resistencia antimicrobiana se van incrementando y es necesario un buen
conocimiento del perfil microbiologico de nuestra poblacion y més ain en
aquella que tiene comorbilidades. Debemos tener en consideracion que se
cuenta con pocos estudios en cuanto la epidemiologia bacteriana en pacientes
diabéticos en nuestro departamento lo cual dificultaria el inicio del tratamiento
antibiotico, ademas que este debe ser actualizado constantemente en funcion del
medio y el tiempo. Tiene relevancia social ya que se beneficiard la poblacion
diabética al poder vializar el diagnéstico y manejo terapéutico de infeccion de
trato urinario y asi prevenir posibles complicaciones, y disminuir la
morbimortalidad. El estudio es contemporaneo por ser un problema de salud
publica actual. El estudio es factible de realizar por tratarse de un estudio
retrospectivo y transversal el que requiere la recoleccion de datos, ademas de
satisfacer la motivacion personal de realizar investigacion en el area de
medicina interna, lograremos una importante contribucioén académica al campo

de la medicina.

2. OBJETIVOS
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2.1. General

Identificar el perfil clinico, microbiolégico y su concordancia con el
tratamiento en pacientes con diabetes Mellitus Il que cursan con infeccidn del tracto
urinario en el hospital 111 Goyeneche, Arequipa 2017-2020.

2.2. Especificos
1) Identificar las caracteristicas clinicas en pacientes con diabetes Mellitus 1l que

cursan con infeccion de tracto urinario.

2) Determinar los agentes etioldgicos aislados en los urocultivos de pacientes con

diabetes Mellitus 11 que cursan con infeccion de tracto urinario.

3) Determinar las caracteristicas microbiologicas de los agentes bacterianos
causantes de Infeccion del tracto urinario en los pacientes con diabetes Mellitus
.

4) Determinar la sensibilidad y resistencia antibiotica de los uropatdgenos aislados

en el paciente diabético con Infeccion del tracto urinario.

5) Determinar el tipo de tratamiento empirico recibido y su asertividad para la

infeccion de tracto urinario en pacientes con diabetes Mellitus I1.

6) Evaluar la concordancia entre el tratamiento empirico recibido y el resultado del
antibiograma en pacientes con diabetes Mellitus Il que cursan con infeccion de

tracto urinario.

3. MARCO TEORICO

3.1. Conceptos basicos

3.1.1. Infeccion del tracto urinario
3.1.1.1. Definicién:

La infeccién del tracto urinario (ITU) se define como la presencia y
multiplicacion de microorganismos en la via urinaria con invasion de tejidos,
generalmente, cursa con la presencia de bacterias en orina (bacteriuria), pero puede
haber bacterias en la orina sin la infeccion presente (8).
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3.1.1.2. Epidemiologiay factores de riesgo

Durante el periodo neonatal la incidencia de ITU es mayor en varones que en
mujeres ya que ellos tienen més anomalias congénitas del aparato urinario, pero este
afecta de forma predominante a las mujeres entre los afios 1 y 50 de vida , después de
los 50 afios de vida, es mas comun en varones por la obstruccion por hipertrofia

prostatica asi la incidencia de UT]I es casi igual en ambos sexos (9).

Las ITU son la segunda infecciébn méas frecuente detras de las respiratorias y
ocasionan un gasto importante, por ejemplo, en EE.UU las ITUs suponen 7 millones de
visitas médicas anuales, correspondiendo 2 millones a las cistitis, ademas el 15% de
antibidticos que se dan ambulatoriamente son para el tratamiento de las ITU,

suponiendo un coste anual de mas de un billon de délares (10).

3.1.1.3. Etiopatogenia

“Para que se produzca la infeccion de tracto urinaria en la mujer sana es un
hecho complejo, esta se inicia cuando un microorganismo patégeno coloniza la mucosa
periuretral desde el intestino o desde la vagina, y luego asciende a través de la uretra
hasta la vejiga y en algunos casos hasta el rifion, una vez que las bacterias llegan a la
vejiga o rifion tienden a ser eliminadas con el flujo urinario, también existen
mecanismos antibacterianos de la orina como la concentracion de urea , las
osmolaridad, los &cidos organicos, el pH , citoquinas, la IgA secretora y los escasos
polimorfonucleares presentes en la superficie vesical , pero también hay ciertas
glucoproteinas como la Tamm-Horsfall (THP) secretada a la orina por las células
tubulares del asa ascendente de Henle que inhiben la adherencia bacteriana al
uroepitelio, si todos estos mecanismos no logran eliminar las bacterias se produce su

adhesion al uroepitelio y la posterior infeccion” (8).

“Las bacterias también pueden llegar a las vias urinarias a través de la sangre,
pero la diseminaciéon por la sangre causa <2% de las UTI y esto sucede por una
bacteriemia causada por microorganismos virulentos, como Salmonella y S.areus,
incluso la Candida” (9).
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En la patogenia se da la relacién de elementos, como el hospedador, el agente

patdgeno y factores ambientales entre ellos tenemos:

Ecologia Vaginal la fase inicial se da por la colonizacién vaginal y de la zona
periuretral por agentes de la flora intestinal, el cual es propiciado por el coito y el uso de
espermicidas, los lactobacilos vaginales en el caso de las posmenopausicas, que habian

predominado se sustituyen por la colonizacion de bacterias gram negativas.

Anomalias Anatomicas y funcionales como la presencia de cuerpos extrafos,
(calculos o sondas vesicales) crean una superficie inerte para la colonizacion bacteriana
y la formacion de una biocapa persistente, ademas factores como el reflujo
vesicoureteral, la obstruccion por hipertrofia prostatica, la vejiga neurégena y la cirugia
de desviacion urinaria favorecen a contraer ITU, en el caso de las mujeres la principal

razén por la cual prevalece la ITU es la distancia de la uretra al area perineal.

Hospedador hace referencia a factores genéticos, ya que se relaciona la
predisposicion familiar en aquellas mujeres que cursa con ITU recurrente, por ejemplo,
mujeres cuyas células epiteliales que no secretan antigenos de ciertos grupos sanguineos
pueden tener tipos especificos 0 mas receptores a los que se une la E. coli, 0 mutaciones
en los genes que codifican los receptores tipo Toll y el receptor de interleucina 8,

responsables de la respuesta inmune.

Agente patdgeno las cepas de E. coli que ocasionan infecciones sintomaticas en
pacientes que son sanos, suelen poseer factores de virulencia genéticos como las
adhesinas donde son las fimbrias P las que interactian con un receptor en las células
epiteliales del rifidén, para unirse al antigeno P, estas fimbrias son importantes en la
patogenia de la pielonefritis y la invasién posterior de la sangre, que provienen de los
rifiones. Otra fimbria es el pelo tipo 1, en todas las cepas de E. coli, pero que no todas la
expresan, mediante la unién a la manosa en la superficie de las células uroepiteliales de

la vejiga inicia la infeccidon vesical (9).

3.1.1.4. Etiologia

“El responsable en el 95% de los casos suele ser un solo agente etiol6gico siendo
el més frecuente en ambos géneros la Escherichia coli, responsable del 75% a 80% de
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los casos; el porcentaje restante incluye microorganismos como: Staphylococcus
saprophyticus, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella sp., Streptococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, para el caso de la ITU complicada y nosocomial, la E. coli
sigue siendo el principal agente causante, pero la presencia de Klebsiella sp, Citrobacter
y Pseudomonas aeruginosa y de gérmenes grampositivos como Staphylococcus
epidermidis meticilinorresistente y Enterococcus sp. esta aumentada; las infecciones
polimicrobianas suelen darse en pacientes sondados, los que tiene fistulas entero-genito
vesicales o0 los que tienen retencion urinaria cronica , mientras que los Hongos, como
Candida sp., estan en pacientes diabéticos, inmunosuprimidos o que estan recibiendo
antibidticos de amplio espectro; y lo mas raro que se ha visto es Aspergillus o

Criptococcus en orina de pacientes inmunodeprimidos” (11).

3.1.1.5. Clasificacion y formas clinicas

En el 2011, la EAU (asociacion europea de urologia) propuso el sistema de
clasificacion ORENUC basado en la presentacion clinica de la ITU, el nivel anatomico,
el grado de gravedad de la infeccion, la clasificacion de los factores de riesgo y la

disponibilidad de la terapia antibiotica adecuada en:

e ITU sin complicaciones: es la ITU aguda, esporadica o recurrente baja o alta
que se da en mujeres no embarazadas, sin anomalias anatomicas y funcionales

del tracto urinario o comorbilidades.

e ITU complicadas: aqui estan las que no se definen como sencillas, la Infeccion
en un paciente con una mayor probabilidad de un curso complicado, es decir,
todos los hombres, mujeres embarazadas, pacientes con anomalias anatémicas o
funcionales de las vias urinarias, catéteres urinarios permanentes, enfermedades

renales, enfermedades inmunodeprimidas, por ejemplo, diabetes

e ITU recurrentes: se produce con una frecuencia de minimo tres episodios por

ano o dos a méas ITUs en los ultimos seis meses

e ITU asociadas al catéter ocurren en una persona cuyo tracto urinario esta
actualmente cateterizado o ha tenido un catéter colocado en las ultimas 48 horas
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e Urosepsis: es disfuncion orgénica potencialmente mortal por una respuesta
desregulada a la infeccién que tiene como foco el tracto urinario o los 6rganos

genitales masculinos (12).

Por su localizacién anatomica, se puede clasificar en: ITU de via urinaria baja (uretritis,
cistitis, prostatitis) y en ITU de via urinaria alta (pielonefritis, absceso intrarrenal,

absceso perinéfrico) (13).
Formas clinicas

Cuando se sospecha una UT]I, lo més importante es determinar su forma clinica

para su posterior diagndstico y tratamiento:

» Bacteriuria asintomatica se diagnostica cuando encontramos un cultivo
positivo de forma incidental realizado por alguna razén no vinculada con las vias

urinarias, pero el paciente no tiene sintomas en el aparato urinario

« La cistitis se manifiesta con disuria, polaquiuria, nicturia y urgencia urinaria ,

dolor pelvico y hematuria

» La pielonefritis se muestra con fiebre, lumbalgia o dolor en el angulo
costovertebral, nauseas y vomito, el 20 a 30% de los casos puede evolucionar hasta una
bacteriemia, existen varias presentaciones como la necrosis papilar surge en pacientes
con obstruccion, diabetes, drepanocitosis o nefropatia por analgésicos, la pielonefritis
enfisematosa relacionada con la elaboracion de gas en los tejidos renales y perinefricos ,
aparece casi de manera exclusiva en diabéticos , por dltimo la pielonefritis
xantogranulomatosa se produce cuando la obstruccion causada por célculos usualmente

en “astas de ciervo” junto con la infeccion causan la destruccién supurativa del rifion

« La prostatitis puede ser infecciosa 0 no infecciosa y los casos no infecciosos
son los mas frecuentes, se presenta con disuria, polaquiuria, fiebre, escalofrios, sintomas
vesicales y dolor en la regién prostatica, pelvica o perineal (9).

3.1.1.6. Diagnostico

“Sedimento urinario es la prueba de eleccion ante la sospecha de infeccion del

tracto urinario, mientras que las tiras reactivas son un método barato y rapido de
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detectar leucocituria, con una alta sensibilidad y especificidad, el examen microscépico
de orina hace recuento de particulas, asi la leucocituria o piuria en orina centrifugada se
define como la presencia de mas de 5 leucocitos por campo (40x), que vale a un
recuento de mas de 20 leucocitos/ul. En el 95% de los pacientes sintomaticos se detecta
piuria, mientras que su ausencia hace poco probable el diagnostico de infeccion del
tracto urinario. Examen automatizado de orina método actualmente usado en la

mayoria de laboratorios” (14).
Cultivo cuantitativo o urocultivo

El urocultivo se solicita para cuantificar el nimero de bacterias por mililitros y
el resutlado se da como unidades formadoras de colonias/ml (UFC/ml), cada UFC en el
cultivo representa un microorganismo viable en la muestra, la técnica de cultivo
cuantitativo mas usada es la siembra con asa calibrada, en la que se deposita sobre la
superficie del medio de cultivo una cantidad determinada de orina , tiene un valor
predictivo positivo del 88%, una sensibilidad de 95% utilizando un conteo de bacterias
de 100 colonias/ml, no esta indicado en forma de rutina en las infeciones no
complicadas en mujeres sexualmente activas puesto que el diagndstico se hace en un
80% de los casos por la historia y la clinica y es la actitud mas barata, por eso se
recomienda realizarlo en embarazadas, en sospecha de pielonefritis o ITU complicada,
recurrencias, falta de respuesta a tratamiento, nifios, hombres y ancianos; basados en los

estudios de Sandford y Kass se aceptan los siguientes criterios diagnosticos:
1) mujeres sintomaticas > 100 ufc/ml
2) varones sintomaticos >1000 ufc/ml
3) bacteriuria asintomatica > 100.000 ufc/ml en dos muestras consecutivas
4) pacientes con sonda urinaria >1000 ufc/ml (15).
Antibiograma

“Es un método de estudio de laboratorio in vitro que permite ver el
comportamiento de los antibidticos frente a los microorganismos , de esta forma
podemos dar un tratamiento adecuado.La International Organization for Standardization
(10S) define los puntos de corte clinicos del antibiograma en sensible, intermedio,
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resistente de acuerdo a la probabilidad del éxito , efecto incierto o del fracaso

terapéutico respectivamente” (16).
3.1.1.7. Tratamiento:
* Cistitis no complicada en mujeres:

Se recomienda trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) como farmaco de
primera eleccion, pero debe evitarse en aquellos lugares que tengan tasas de resistencia
>20%, la nitrofurantoina también es otro farmaco de primera linea con tasas méas bajas
de resistencia, las quinolonas deben usarse s6lo cuando no son adecuados otros
antibidticos debido al aumento de la resistencia o por su facilitacion de brotes
intrahospitalarios de infeccion por Clostridium difficile en cuanto a los B lactdmicos a
excepcion de la pivmecilinam, estdn asociados con menores tasas de erradicacion de

microorganismos patdgenos pero mayores tasas de recurrencia (9).
« Pielonefritis:

Debido a las tasas elevadas de E. coli resistente a TMP-SMX, las
fluoroquinolonas como la ciprofloxacina, 500 mg vo cada 12 h por siete dias, son los
farmacos de primera eleccion para el tratamiento de la pielonefritis no complicada, pero
la combinacion TMP-SMX oral es eficaz contra microorganismos patdégenos urinarios
sensibles. En casos leves 0 prematuros, se puede iniciar un tratamiento ambulatorio via
oral con cefalosporinas o fluoroquinolonas (si la resistencia local a quinolonas se

conoce Yy es inferior al 10% ) (9).

Si no se conoce la tasa de resistencias, se confia iniciar con una dosis
endovenosa de antibiotico de amplio espectro y larga duracion, como cefalosporinas
(ceftriaxona 2g iv) o aminoglucosidos (amikacina o gentamicina) (13).

No debe usarse pivmecilinam, fosfomicina o nitrofurantoina, debido a que estos
no penetran bien en el tejido renal. Para el caso de pielonefritis complicadas se
recomienda la asociacion de una B lactamico mas un Inh de B lactamasa (como

ampicilina -sulbactam, piperacilina tazobactam) o un carbapenem (9).
e Infecciones urinarias en varones.

En varones con UTI no complicada, se recomienda un régimen de una

fluoroguinolona o TMP-SMX por 14 dias, y se modifica de acuerdo a los resultados del
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urocultivo continuando hasta 4 semanas; para la prostatitis bacteriana cronica es

necesario un ciclo de cuatro a seis semanas y de 12 semanas para las recurrencias (9).
* Bacteriuria asintomatica.

Se basa en los resultados del cultivo y solo debe tratarse en pacientes
embarazadas, en personas que van a someterse a intervencion quirurgica urologica, en

sujetos neutropénicos y receptores de trasplante renal (9).

e ITU Recurrentes.

Existen dos tipos de profilaxis la Profilaxis antimicrobiana continua que se
lleva a cabo con una dosis nocturna durante 6 meses, se puede usar nitrofurantoina,
trimetoprim-sulfametoxazol, betalactamicos o fluoroquinolonas, dependiendo de las
caracteristicas del paciente y la Profilaxis antimicrobiana postcoital en la que se
administran solo después de la relacion sexual y se utilizan las mismas drogas y dosis de
la profilaxis continua (17).

¢ Infecciones urinarias relacionadas con sonda.

El tratamiento se debe dar de acuerdo al cultivo en casos sintomaticos y se
recomienda remplazar la sonda durante el tratamiento, la candiduria, es una
complicacion frecuente en pacientes con cateterizacion crénica, pero también se da en
diabéticos, pacientes en uci, en quienes se ha usado antibiéticos de amplio espectro y se
trata con fluconazol, 200 a 400 mg/dia por 14 dias en sujetos con sintomas y en los que

tienen alto riesgo de enfermedad diseminada (9).

3.1.1.8. Resistencia bacteriana

“La resistencia es una forma de supervivencia que presenta un microorganismo contra
uno o mas antimicrobianos a través de mecanismos que disminuyen la capacidad que
poseen tales farmacos, este fendmeno viene creciendo a una velocidad que las
estrategias de prevencion y la investigacion de nuevos farmacos, ain no puede alcanzar;
por eso es cada vez mayor el fracaso terapéutico, la morbimortalidad y los costos, por
ello se considera un problema de salud publica que requiere prioridad absoluta; la
resistencia se determina mediante pruebas in vitro que ven la concentracion inhibitoria

minima (CIM) que es la medida de la actividad del farmaco, asi las cepas pueden ser
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sensibles, intermedias o resistentes, dependiendo del punto de corte de la CIM. Si
algunos rasgos de resistencia no se detectan facilmente por los métodos estandar, se
necesita pruebas microbioldgicas 0 moleculares adicionales que pueden generar retraso,
y mayor costo” (18).

Evolucién y propagacién de los microorganismos resistentes

“La resistencia puede surgir por diversos factores, como el nimero de mutaciones,
inoculo de microorganismo, interacciones farmacodinamicas entre las drogas y el
microorganismo en el sitio de la infeccion, y la duracién de la exposicion a los
antimicrobianos. Los agentes resistentes se seleccionan a partir de la propia flora
endogena del paciente que esta en la via gastrointestinal, urinaria u otras mucosas, 0 se
adquieren en el ambiente hospitalario como los pacientes hospitalizados que reciben
terapia antibidtica prolongada y que ademés son portadores de catéteres u otro
dispositivo invasivo, estos tienen mayor riesgo de generar microorganismos resistentes
,existe una serie de factores contribuyen a su propagacién como el inadecuado lavado de
manos, falta de uso de medidas de bioseguridad, por otro lado es importante saber que
la diseminacion de bacterias resistentes no solo se inicia con los sujetos contaminados o
infectados, incluso portadores sanos, si no a través de los alimentos debido a que en el
campo de la veterinaria, (aves , ganado), reciben antibiéticos durante su alimentacion”
(18).

Con los afios las tasas de resistencia han sufrido importantes variaciones, por lo que el
tratamiento empirico de la ITU requiere la constante actualizacién de la sensibilidad
antibidtica de las bacterias de acuerdo a la zona, pais o institucion donde trabajemos, en
particular de E. coli, que es el principal uropatdgeno. Existen una serie de factores de
riesgo (en los 3 meses anteriores) para sospechar de ITU por gram negativos resistentes
a multiples farmacos:

v" Aislado previo de gramnegativo multirresistente en la orina

v" Hospitalizacion en un centro de atencion médica (p. Ej., Hospital, hogar de

ancianos, centro de cuidados intensivos a largo plazo)
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v" Uso de farmaco amplio espectro como una fluoroquinolona, trimetoprim-

sulfametoxazol o betalactamicos de amplio espectro
v Viajar a zonas con altas tasas de organismos multirresistentes

Se han informado crecientes tasas de resistencia a nivel mundial en E. coli ,en
grandes estudios, las tasas generales de resistencia fueron mas altas en los centros
médicos en general, se informaron tasas de resistencia > 20% en varias regiones para la
ampicilina y en otras para el trimetoprim (con o sin sulfametoxazol), esto es un reflejo
de que las infecciones resistentes estdn aumentando, incluidas las causadas por cepas
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y se ha descrito un
aumento de estas entre los pacientes con cistitis simple aguda en todo el mundo. En
particular, una cepa especifica de E. coli, el tipo de secuencia 131 (ST131), ha surgido a
nivel mundial como una de las principales causas de infecciones urinarias por E. coli

resistentes a fluoroquinolonas y productoras de BLEE (19).

“Segun el estudio global SMART, el aislamento de cepas BLEE cada afio se viene
incrementado mas en todo el mundo por ejemplo en el 2011, la prevalencia fue de 28 %
en América Latina, 8 % en América del Norte, 40 % en Asia, 36 % en Medio Oriente y
13 % en Europa. El reporte anual europeo 2016 informé que, en promedio, el 7,3 % de
las cepas aisladas de E. coli son resistentes a tres grupos antibioticos, las cefalosporinas
de tercera generacion, las fluoroquinolonas, las aminopenicilinas y/o los
aminoglucosidos, y que 4,8 % lo son a cuatro grupos antibidticos. En tanto que para
Klebsiella pneumoniae, el 17 % de cepas son resistentes a tres grupos antibidticos y 4,4
% a cuatro. El reporte global 2014 de la OMS establece rangos de enterobacterias BLEE
entre 2 % al 98 %, donde Per0 reporta 58 %, Estados Unidos 33 % y cifras mucho mas
altas en paises de Africa y del sudeste-asiatico” (18).

“Las infecciones causadas por cepas BLEE se han incrementado por el consumo global
de quinolonas, pero también al de las cefalosporinas de 3% generacion por ello, este
incremento debe implicar no sélo cambios en la terapia empirica, sino en el uso racional
de los antibioticos, conociendo los patrones de sensibilidad de las bacterias mas
frecuentes en el &mbito local. En las Ultimas guias IDSA para el tratamiento de las ITU

no complicadas, se recomienda un umbral del 20% como el nivel de resistencias a partir
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del cual no se deberia utilizar un antibiético de manera empirica en una infeccion
urinaria de vias bajas y de un 10% en el caso de infeccion urinaria de vias altas, debido
al problema creciente de las resistencias, al seleccionar el tratamiento empirico debe
tenerse en cuenta el “dafio colateral” y considerar otros factores del paciente como la
edad, sexo, embarazo, enfermedad subyacente, historia previa de ITU, etc., asi como
factores del farmaco ,el tipo de ITU (no complicada vs. complicada), y uso de
antibiotico previo. Los aislados con una BLEE suelen llevar asociada resistencia a otros
grupos de antibidticos como quinolonas y/o cotrimoxazol y/o aminoglucésidos, lo cual
complica el escenario terapéutico. En estos puede usarse piperacilina-tazobactam a
dosis altas y en perfusion continua , debido a que las ITU complicadas de vias bajas ha
aumenta la presencia de microorganismos distintos a E. coli, y las tasas de resistencias
muchas veces no pueden tratarse en la consulta de Atencion Primaria porque se necesita
de hospitalizacion, estudio urologico o tratamiento especializado ,en estos casos, se
recomienda realizar siempre urocultivo e iniciar terapia empirica, continuando el

tratamiento segun los resultados del antibiograma” (20).

3.1.1.9. Tipos de resistencia y mecanismos.

e Natural o intrinseca. Es una propiedad especifica de las bacterias y su aparicion
es anterior al uso de los antibioticos. La resistencia se trasmite de forma vertical

de generacion en generacién

e Adquirida. Este es un problema en la clinica, se detecta mediante pruebas de
sensibilidad y se pone de manifiesto en los fracasos terapéuticos que en otros
tiempos eran sensibles

Para que se dé la resistencia se debe producir mutaciones (cambios en la
secuencia de bases de cromosoma) y mediante la trasmision de material genético
extracromosomico de otras bacterias, la trasferencia de genes se realiza horizontalmente
a través de plasmidos u otro material genético movible como integrones y transposones;
esto Gltimo no solo permite la trasmision a otras generaciones, sino también a otras
especies bacterianas, asi una bacteria puede adquirir la resistencia a los antibidticos sin
necesidad de haber estado en contacto con estos.
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Las bacterias han desarrollado varios mecanismos de resistencia frente a los
antibidticos:
- Uno de ellos es mediante un sistema de expulsion del antibidtico, similar a

una bomba expulsora que usan las bacterias para eliminar productos de

desecho.

- El segundo, lo realizan mediante la disminucion de la permeabilidad de la

pared bacteriana, modificando los canales de entrada (porinas).

- La produccion de enzimas inactivantes de los antibidticos como el caso mas
conocido, el de las betas lactamasas, para el grupo de los beta lactamicos,
considerar que Ultimamente la aparicion de beta lactamasas de amplio
espectro incluyen a las antibetalactamasas (&cido clavulanico, sulbactam y

tazobactam), lo que dificulta el uso de estos antimicrobianos.

- Por Gltimo, algunos se unen a una proteina esencial para su supervivencia y
la resistencia bacteriana se produce cuando el germen modifica la proteina

diana, y cambia su funcidn o produce enzimas distintas (21).
3.1.2. Diabetes
3.1.2.1. Concepto:

“El término diabetes mellitus describe aquellas enfermedades de metabolismo
anormal de carbohidratos y se caracteriza por niveles altos de glucosa sanguinea. Se
produce por un deterioro de la secrecion de insulina, con diferentes grados de resistencia
periférica a la accién de esta, la insulina es una hormona indispensable que se produce
en el pancreas y permite que la glucosa del torrente circulatorio ingrese en las células

del cuerpo, para que pueda ser convertido en energia” (22).
3.1.2.2. Clasificacion:

Segun la guia del ADA (Asociacion Americana de Diabetes) la DM puede

clasificarse en cuatro categorias clinicas:

* DM tipo 1 (DM1): causado por la destruccion de las células betas y cursa

con déficit absoluto de insulina
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* DM tipo 2 (DM2): debido al déficit progresivo de secrecion de insulina por
la resistencia frente a la insulina. Es la forma més frecuente siendo el 90% de

los diabéticos

» Otros tipos especificos de DM: debidos a otras causas, como defectos
genéticos en la funcion de las células beta o en la accion de la insulina,
enfermedades del péancreas exocrino como la fibrosis quistica o inducidas

por farmacos o quimicos

» Diabetes gestacional (DG): DM diagnosticada durante el embarazo (23).

3.1.2.3. Cuadro clinico:

Los Signos y sintomas dependeran de la etapa en la que se encuentra la

enfermedad al momento del diagnostico:

+ Asintomaticos: Son aquellos pacientes que no tienen los sintomas clasicos,
es una forma clinica frecuente de duracion variable (entre 4 a 13 afos)

previo al diagndstico

+ Sintomaticos: Los sintomas clasicos son las famosas 4 P de poliuria,
polifagia, polidipsia y pérdida de peso; ademas de manifestaciones clinicas

que pueden variar dependiendo de las complicaciones (24).

3.1.2.4. Epidemiologia

“El atlas de la FID nos da un panorama actual, afirmando que alrededor de 463
millones de adultos entre 20 y 79 afios tienen diabetes esto representa masomenos el
9,3% de la poblacién mundial y se espera que la cantidad aumente a 578 millones
(10,2%) para 2030 y a 700 millones (10,9%) para 2045 (2).

“En el reporte PERUDIAB, realizado en personas de 25 afios a mas, en nuestro
pais existiria una prevalencia de diabetes mellitus de 7% , por otro lado, segln la
Direccién General de Epidemiologia, la diabetes mellitus es la sexta causa de carga de

enfermedad en el pais y la primera en personas de 45 a 59 afios de edad” (24).
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3.1.2.,5. Diagnostico
Criterios para el diagnéstico de DM: segun el ADA 2014:

v" Hemoglobina glucosilada > 6,5 %* 0

v Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dI*(El ayuno se define a la no
ingesta durante por lo menos 8 horas.) o

v" Glucemia plasmatica a las dos horas después del test de tolerancia oral a la
glucosa (con 75 g de glucosa) > 200 mg/dl *o

v" Glucemia plasmatica > 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis de hiperglucemia

*se realiza el diagnostico de diabetes mellitus con cualquiera de los test antes

mencionados, y se debe confirmar mediante una segunda prueba de preferencia

con el mismo test (23).
Categorias de riesgo para el desarrollo de diabetes:

Existen dos grupos de poblacion en los que los niveles de glucemia no cumplen criterios
de diagndstico de DM, pero tampoco pueden ser considerados normales y estos vienen a
ser aquellos que se denominan prediabéticos aqui se encuentran aquellos individuos con
glucemia basal alterada (GBA) o con intolerancia a la glucosa (ITG), dicho grupo tiene

un alto riesgo de desarrollo de DM en el futuro:

v" Glucemia basal alterada: glucemia plasmatica en ayunas 100-125 mg/dl.
v Intolerancia a la glucosa: glucemia plasmatica tras tolerancia oral a la
glucosa 140-199 mg/dl
v" Hemoglobina glucosilada 5,7-6,4 % existe una asociacion fuerte entre la
HbAlc y la DM. muchos la usan para predecir la progresion a DM
Estos pacientes prediabéticos deben ser informados del riesgo de tener DM y ECV en
un futuro cercano , y ser aconsejados sobre medidas preventivas (23).

3.1.2.6. Patogénesis y factores de riesgo
Factores de riesgo de diabetes y prediabetes no modificables:

“El riesgo de alteracion en la regulacion de glucosa aumenta a partir de la edad

adulta, siendo ain més en el adulto mayor, también es mayor en hispanos, asiaticos,
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negros y grupos nativos americanos que ademas presentan una evolucion mas rapida
a diabetes. El Antecedente de DM2 en familiares de ler grado o el antecedente de
diabetes mellitus gestacional aumentan también el riesgo , ademas el Sindrome

ovario poliquistico se asocia a variaciones en la regulacion de la glucosa” (25).
Factores de riesgo de diabetes y prediabetes modificables

“La obesidad y el sobrepeso aumentan el riesgo de ITG y DM2 en todas las edades,
ambos favorecen la resistencia a la accién de la insulina ya que hasta un 80% de los
pacientes con diabetes se atribuye como origen a estos. Ademas el Sedentarismo, el
Tabaquismo y malos patrones de dieta se asocian con un mayor riesgo de DM2 , los
Trastornos de regulacion de la glucosa, tambien llamados prediabetes, tiene una tasa
de conversion anual de un 5-10 % a DM2 aunque aproximadamente un 70 % con
estas alteraciones glucémicas desarrollarian DM2 a lo largo de su vida y finalmente
los Condicionantes clinicos como enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
avanzada o con enfermedad vascular, asi como la hipertension arterial, la dislipemia
con triglicéridos elevados o colesterol-HDL reducido tienen mayor riesgo de

desarrollar diabetes™ (25).

Patogénesis:

“La diabetes mellitus 2 se caracteriza por la alteracion tanto en la secrecién como accién
de la insulina, niveles altos de glucosa plasmatica, un metabolismo anormal de la grasa
y una inflamacion sistémica leve, en la etapa inicial del trastorno, a pesar de la
resistencia a la insulina la tolerancia a la glucosa es casi normal, porque las células B
del pancreas van a compensar incrementando la produccién de insulina , sin embargo
conforme avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria, los
islotes pancreéticos van a llega a ser incapaces de mantener el estado hiperinsulinémico,
asi aparece la IGT, la que se caracteriza por aumento en la glucosa posprandial.
Finalmente se da Un descenso adicional en la secrecion de insulina y el incremento en
la produccién hepatica de glucosa conducen a la diabetes manifiesta con hiperglicemia
en ayuno con la falla de las células B. ademas hay una elaboracion descomunal de

glucagodn y se aumenta la produccion de glucosa hepatica” (9).
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3.1.2.7. Tratamiento
Los Objetivos del tratamiento son:

v Una concentracion de HbA1C <7.0%, (la HbA1C permite una valoracion largo
plazo del tratamiento ya que refleja el control promedio de la glicemia durante 2

a 3 meses previos a la toma.)

v concentraciones plasmaticas de glucosa en sangre capilar preprandiales de 70 a
130 mg/100 mL

v' 1 a2 hdespués de una comida, glicemias posprandiales <180 mg/100 mL

Los pacientes con DM tipo 2 pueden tratarse con alimentacion y ejercicio junto con
hipoglucemiantes orales, insulina 0o una combinacién de estos, estos farmacos pueden
actuar ya sea como hipoglicemiantes, estimulantes de la secrecién de insulina y aquellos

que favorecen la excrecion de glucosa a través de la orina.

Se requiere de un tratamiento escalonado dependiendo si no se logra el objetivo de

control glicémico a través de la HbA1C:

Para el control inicial se prefiere la metformina por su eficacia ya que logra disminuir
del 1 al 2% de la HbA1C, tiene efectos secundarios conocidos y un costo relativamente
bajo, ayuda a la pérdida de peso leve, disminuye la concentracion de insulina , mejora el
perfil de lipidos, disminuye el peligro de cancer y no causa hipoglicemia al darlo como
monoterapia , estd contraindicada en la insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca
congestiva, en acidosis, hepatopatia o hipoxia grave y debe suspenderse en pacientes
con enfermedades graves o que reciben material de contraste radiografico. El
tratamiento de metformina se puede continuar con la adicion de un segundo farmaco
oral (secretagogo de insulina, inhibidor de DPP-IV, tiazolidinediona o inhibidor de o-
glucosidasa). Se pueden utilizar combinaciones de dos farmacos orales con efectos
aditivos. Se afiade en forma gradual insulina al acostarse o un tercer medicamento oral
si no se logra un control adecuado y mientras desciende la produccion enddgena de
insulina, como en la diabetes mellitus tipo 1 pueden necesitarse multiples inyecciones
de insulina. Usar un tratamiento combinado con un farmaco sensibilizante a la insulina
como la metformina o una tiazolidinediona en los pacientes que necesitan >1 U/kg/dia
de insulina de accion prolongada ,estos Ultimos también pueden beneficiarse de la
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adicion de pramlintida, mientras que la cirugia bariatrica se debe considerar solo en

pacientes seleccionados (9).

3.1.2.8. Evolucién y complicaciones:

Las complicaciones agudas nacen por una glucosa alta en sangre sin control o

por una glucosa baja en sangre causadas por la insuficiencia de insulina.

* Hipoglucemia: es el conjunto de sintomas que aparecen cuando la glucemia
es inferior a 50mgr/dl. Comunmente causada por el tratamiento como la
sobredosificacion de insulina o antidiabéticos orales u otras causas exogenas

como el ejercicio intenso

* La cetoacidosis diabética (CAD): es una complicacion aguda de la DM

caracterizada por un estado de hiperglicemia, acidosis metabolicay cetosis

 El estado hiperglucémico hiperosmolar (EHH): es una complicacién
hiperglucémica aguda, propia de la diabetes mellitus tipo 2, caracterizada por
una hiperglucemia muy alta, deshidratacion intensa, ausencia de cetosis y un

aumento anormal de la concentracion osmolar en el plasma sanguineo

Estos 2 ultimos trastornos agudos son la mayorias de los casos desencadenados por una
enfermedad concurrente como la isquemia tisular (cardiaca o cerebral) asi también
como infecciones (ITU, neumonia , septisemia) , omision de tratamiento o condiciones

mentales y sociales (26).
Las complicaciones cronicas de la diabetes se clasifican en:

a) Macrovasculares, son las que afectan a las arterias (arteriosclerosis)
produciendo enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y vascular
periférica

b) microvasculares, que incluiria la retinopatia, nefropatia y neuropatia, siendo
el pie diabético, como consecuencia de la neuropatia y/o de la afeccion

vascular de origen macroangiopatico.
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c) No vasculares como la afectacion gastrointestinal (gastroparesia),
genitourinaria (disfuncién sexual, itu), infecciones (neumonia), catarata,

dermatologicas, pérdida de audicion, etc

El tratamiento del paciente diabético debe ser integral porque la repercusion de las
complicaciones macrovasculares simbolizan un aumento de 3 a 4 veces en la
morbimortalidad cardiovascular, siendo la principal causa de muerte en los diabéticos.
Por otro lado, las complicaciones microvasculares y el pie diabético afectan la calidad

de vida y ocasionan un elevado coste para el sistema sanitario (26).

3.1.2.9. Diabetes e infeccion de tracto urinario:

“En un promedio aproximadamente el 40% de afios perdidos en un paciente diabético se
debe a afecciones no vasculares como el cancer, infecciones y trastornos

neurodegenerativos” (27).

En el paciente diabético se ha detectado infecciones comunes con mayor frecuencia y
gravedad como la neumonia, infeccion de las vias urinarias, de la piel y de los tejidos
blandos, los que se verian beneficiados por la hiperglicemia al favorecer la colonizacion
y desarrollo de los microorganismos, pero también se observan infecciones
caracteristicas por ejemplo la mucormicosis rinocerebral, infecciones enfisematosas de

la vesicula biliar y de las vias urinarias, y otitis externa invasiva o maligna” (9).

“La evolucion de las infecciones en las personas con diabetes es mas tdrpida, tiene un
mayor riesgo de complicaciones y morbimortalidad, asi como un impacto
socioecondémico importante por el mayor uso del servicio de urgencias y hospitalizacion

frente a los no diabéticos™ (28).

Enfermedad infecciosa y diabetes

La diabetes en la practica clinica es considerada como un factor de riesgo para producir
infecciones , pero segun los estudios esta asociacion no esta muy clara , algunos inciden

en la relacion entre la mayor susceptibilidad y frecuencia de infecciones bacterianas,

otros afirman que estas serian méas severas , sobre todo las provocadas por organismos
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poco habituales; pero lo importante en este contexto es el estado del control metabélico,
ya que la incidencia seria mayor en aquellos que tiene un mal control, para otros autores
seria la propia fisiopatologia de la diabetes la que favorece las enfermedades infecciosas
, debido a la resistencia periférica a la insulina y su relacion con la obesidad , puesto que
estos causan un estado inflamatorio crénico que influye en los mecanismos defensivos

celulares.

Las infecciones urinarias se presentan con mayor frecuencia en los diabéticos y pueden
evolucionar a complicaciones graves (como absceso renal o perirrenal, pielonefritis
enfisematosa y necrosis papilar renal) si se asocian a factores como el tiempo de la
diabetes, el control glucémico inadecuado, presencia de microangiopatia diabética,
vaginitis recurrentes y anomalias anatomicas o funcionales de las vias urinarias , asi la
pielonefritis aguda es 4 a 5 veces mas usual en las personas con diabetes mayormente
causadas por Escherichia coli y Proteus con una clinica similar a los no diabéticos, pero
es mas frecuente la presentacion bilateral asi como el riesgo de complicaciones, no
olvidar a la bacteriuria asintomatica por su mayor prevalencia en las mujeres con
diabetes (28).

Influencia de las infecciones en el control metabdlico

Se ha visto que en los diabéticos el control metabdlico se ve afectado por las
enfermedades infecciosas, aunque no se distingue muy bien entre causa y efecto en la
descompensacién de los niveles de glucosa, la infeccion, como una condicién de estrés,
si se ha asociado a la hiperglucemia debido al incremento del nivel de hormonas
contrarreguladoras (cortisol, adrenalina, glucagon), la activacién de la cascada
inflamatoria y el estrés oxidativo, por eso las enfermedades infecciosas, especialmente
la neumonia y las infecciones del tracto urinario, representan de todas las causas el 20 y
el 55% en las crisis de hiperglucemia, por ello en el tratamiento también se debe buscar
un buen control de la glucosa ya que si este es deficiente en presencia de un cuadro
infeccioso puede ocasionar complicaciones metabdlicas y relacionadas con la propia
infeccion que pueden comprometer la vida del paciente (28).
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Patogenia y factores de riesgo

La patogenia de las ITU en el diabético es similar a la que se produce en el resto de la
poblacion (29).

Sin embargo, existen Multiples mecanismos caracteristicos de la diabetes que pueden

favorecer al aumento del riesgo de infeccidn urinaria:

v Las concentraciones de glucosa altas en la orina promueven el crecimiento de

uropatogenos.

v" Los niveles altos de glucosa en el parénquima renal producen un entorno
propicio para el crecimiento y la multiplicacion de microorganismos, este podria
ser uno de los factores desencadenantes de complicaciones renales y

pielonefritis.

v La neuropatia autbnoma que afecta el tracto genitourinario da como resultado
paresia gradual de la vejiga con un aumento del residuo posmiccional. Esta orina
residual se coloniza mas facil por uropatégenos, lo que favorece infecciones
recurrentes, la disfuncién de la vejiga ocurre en el 26% -85% de las mujeres
diabéticas, depende del grado de neuropatia y la duracion de la enfermedad
diabética, por lo tanto, debe considerarse en todas las pacientes diabéticas con
ITU

v La inmunosupresion propia del diabético en la inmunidad humoral, celular e
innata, contribuyen a la patogénesis de la ITU, hay una menor produccién de
interleucinas como respuesta a las infecciones, disminucién de la quimiotaxis, la
actividad fagocitica, y la inmovilizacion de los polimorfonucleares, por ejemplo
los niveles de interleucina 6 y 8 son mas bajos en diabéticos con bacteuira
asintomatica que aquellos sin diabetes,

v Una serie de elementos estan asociados con mayor riesgo de infeccidn urinaria
en los diabéticos como el sexo femenino, hipertension, terapia con insulina,
indice de masa corporal (IMC) > 30 kg / m 2 y nefropatia
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v' El acrecentamiento de la virulencia de algunos patégenos también puede

favorecer el desarrollo de las infecciones (30).

Patdgenos

“Los patdgenos mas comunes en pacientes diabéticos con ITU sonsimilar a la
poblacion general como la E. Coli, enterobacterias como
Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp. y Enterococo, pero estos son mas
suceptibles a tener patdgenos resistentes, incluyéndolas cepas BLEE, uropatdgenos
resistentes a fluoroquinolonas, enterobacterias carbapenem resistente, y enterococos
resistentes a la vancomicina. Esto podria deberse a varios factores, incluidos multiples
ciclos de tratamiento con antibidticos que se administran a estos pacientes, con
frecuencia para la ITU asintomatica o solo levemente sintomatica, y por su mayor
incidencia de infeccion adquirida en el hospital y asociada al catéter, asimismo la
diabetes tipo 2 también es un factor de riesgo de infeccion urinaria por hongos” (30).

Tratamiento de las infecciones urinarias en personas con diabetes

Se podria afirmar que el tratamiento de la ITU en pacientes con DM es similar al
tratamiento de los pacientes sin DM pero la elecciéon del antibidtico debera guiarse,
siempre de acuerdo a los patrones de resistencia local, ademas de las caracteristicas del
paciente, por ello depende de varios factores que incluyen la presencia y severidad de
sintomas, la forma clinica, la existencia de anormalidades urolégicas, anatomicas, y la

funcion renal.

Debido a que existe cierta controversia con respecto a si en la DM toda ITU debe
considerarse complicada, algunas guias actuales afirman que puede separar de este tema
a la mujer con una ITU baja con adecuado control metabdlico, por ello la cistitis aguda
en mujeres con buen control glucémico y sin complicaciones de la DM puede manejarse
como una ITU baja no complicada y tratarse empiricamente con las opciones de primera
linea para ITU baja como la Nitrofurantoina , TMS o las quinolonas, los belactamicos y
fosfomicina, el resto de los casos de ITUs en pacientes con DM debe clasificarse como
ITU complicada.
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En pacientes diabéticos con sintomas leves a moderados la pielonefritis se puede tratar
con antibidticos orales, pero los pacientes con sintomas severos, inestabilidad
hemodindmica, alteraciones metabdlicas o sintomas que impiden la administracion de
medicamentos orales como nauseas y vomitos deben ser hospitalizados para darles una
terapia antibiotica endovenosa y este tratamiento debe iniciarse empiricamente con
farmacos de amplio espectro como las cefalosporinas, fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, piperacilina-tazobactam o carbapenémicos incluyendo a pacientes con
sepsis, uropatdgenos resistentes o que han recibido varios ciclos de antibidticos , y debe
darse de acuerdo a los cultivos recientes por ello el tratamiento debe ajustarse cuando

los resultados estén disponibles.

Para la bacteriuria asintomatica (BA) en el paciente con DM no existe indicacién para
dar tratamiento, se ha demostrado que el tratamiento no mejora la tasa de ITU
sintomaética, pielonefritis u hospitalizaciones, ademas la falta de tratamiento tampoco
empeora el filtrado glomerular ni ocasiona complicaciones a largo plazo, lo que si esta

demostrado es que s6lo empeora la resistencia antibiotica a los uropatégenos.

Es importante ajustar la dosis de los medicamentos en los pacientes que presenten
deterioro del FG, en estos casos es mejor no elegir esquemas con drogas nefrotoxicas
como los aminoglucosidos, también se debe excluir la nitrofurantoina porque la
acumulacién de esta droga puede producir neuropatia periférica; por otro lado en las
ITUs recurrentes el manejo es similar al de pacientes sin DM y para pacientes en que la
miccion es incompleta se debe colocar un catéter urinario de preferencia de forma

Tipo de infeccién Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo
Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800mg/12h 3 dias
Trimetoprim 200 mg/12h 5 dias
Mujer  [Fosfomicinatrometamol 3gdosis Nitrofurantoina 100 mg/12h 5 dias
Unica Ciprofloxacino 250-500 mg/12h 3 dias
Cefuroxima-axetilo 250 mg/12h 3 dias
Cefuroximaaxetilo 250 mg/12h 3dias
ITU no Mujer  [Fosfomicinatrometamol 3gdosis |[Nitrofurantoina (no al final del embarazo)
complicada | embarazada [inica Trimetoprim (no en el 1° trimestre)
Sulfonamidas (no en 3° trimestre)
intermitente en lugar de un catéter permanente crénico (31).
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Trimetoprim/sulfametoxazol
Varén |160/800mg/12h 7 dias (segun Ciprofloxacino 500 mg/12h 7 dias (segUn resistencias
resistencias locales) locales)
Varén con Ciprofloxacino 500 mg/12h minimo Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg/12h
prostatitis 2 semanas (segun resistencias minimo 2 semanas (segun resistencias locales)
locales)
2° Recidiva:
RECIDIVA: 1° Recidiva: tratamiento 1.- estudio de la via urinaria
segun antibiograma 7-14 dias  2.-sinohay anomalia de viaurinaria, 4-6 semanas de
tratamiento erradicador segin antibiograma
ITU Frecuentes (>3 episodios/afio): tratar episodio actual
recurrente Mujeres seguido de dosis profiléctica 6-12 meses
REINFECCION: Infrecuentes  |Antibioticos:
(<3 episodios/afio): tratamiento  [Fosfomicina 3 g/10 dias
igual al de cistitis simple no Cefalexina125-250 mg/24h o Cefaclor 250
complicada. mg/24h (embarazo)
ITU Hombres y Cefalosporina 22 generacion + aminoglucosido
complicada mujeres |Amoxicilina +aminoglucésido  |Cefalosporina 32 generacion intravenosa
Cefuroximaaxetilo 250 mg/12h 3dias
Bacteriuria Mujeres [Fosfomicina trometamol 3g dosis |Nitrofurantoina (no al final del embarazo)
asintomatica | embarazadas |Unica Trimetoprim (no en el 1° trimestre)
Sulfonamidas (no en 3° trimestre)
Sino se dispone de urocultivo o si necesidad de
tratamientoempiricourgente, eleccionseguin:
-urocultivos pasados
-resistencias locales
Paciente -microorganimos prevalentes
sondado Hombresy |Basado en urocultivos -alergias
mujeres 2) Si paciente estable y no resistencias locales:
-cefalosporinas 3generacion (ceftriaxona
1g/24ho cefotaxima 1g/8h)
-levofloxacino 250-500 mg/24h intravenoso u
oral
3) Si multirresistencias, para cubrir Pseudomonas
spp: ceftazidima 1g/8h; cefepima 1g/12h.
4) Si Gram +, se puede emplear vancomicina

Tomado de “Tratamiento infecciones urinarias™ , por M. Sola Morena, M.Rodriguez
Samper, N. Monteagudo Martinez 2017 Infecciones urinarias (20).

3.2. Revision de antecedentes investigativos
3.2.1. Anivel local

3.2.1.1. Autor: Johel Coila Rossell

“Titulo: Etiologia y susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos en

pacientes diabéticos con infeccién urinaria en el Hospital May. Od. Julio Pinto

Manrique, Arequipa — 2014 Resumen: Antecedente: Las infecciones del tracto
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urinario en diabéticos tienen elevado riesgo y requieren de un tratamiento
empirico adecuado. Objetivo: Determinar la etiologia y susceptibilidad
antimicrobiana de uropatdgenos en pacientes diabéticos con infeccion urinaria
en el Hospital May. Od. Julio Pinto Manrique, Arequipa - 2014. Métodos:
Revision de historias clinicas de pacientes diabéticos que cumplieron criterios
de seleccion; se muestran resultados mediante estadistica descriptiva.
Resultados: De 1503 atenciones, en 108 casos se diagnosticd infeccion
urinaria. El 40.74% de casos fueron varones y 59.26% mujeres, con edades
comprendidas entre los 60 y 79 afios (61.11%). ElI 25% de gérmenes fueron
gram positivos, principalmente estafilococos (24.07%) y un caso de
estreptococo viridans (0.93%). EI 75% de gérmenes fueron gram negativos, de
los cuales predomind Escherichia coli (57.41%), seguido de Enterobacter
(8.33%) y Kiebsiella pneumoniae (6.48%); se aislaron dos cepas de
Pseudomonas y un caso de Citrobacter (0.93%). La resistencia de E. coli fue
elevada contra clindamicina, acido nalidixico, acido pipemidico (100%) y
cefuroxima (90.91%), amoxiciina clavulanato (81.25%), ampicilina (78.57%) y
cefalotina (72.22%), aungue mantiene buena sensibilidad para imipenem
(76.92%), cefepime (72.73%) y amikacina (72.41%) vy nitrofurantoina
(70.37%), asi como a ceftriaxona (63.79%) y ceftazidima (61.11%) entre otros.
Conclusion: Las infecciones urinarias en los pacientes diabéticos son
frecuentes y ocasionadas por E. coli, con patrones de resistencia y sensibilidad
que requieren medidas de intervencion. PALABRAS CLAVE: Infecciones

urinarias — diabéticos — uropatégenos — resistencia — sensibilidad” (32).

3.2.2. A nivel nacional

3.2.2.1. Autor: Rios Quijano, Magno Victor
“Titulo: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y antecedentes patoldgicos
asociados a infeccion del tracto urinario en diabéticos: estudio de casos y
controles Resumen: OBJETIVO: Determinar qué caracteristicas
sociodemogréaficas, caracteristicas clinicas de la diabetes y antecedentes
patologicos constituyen un mayor riesgo para tener Infeccion del tracto
Urinario (ITU), segun el estudio de casos/ controles, en poblacion diabética
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tipo 2, en un servicio de Medicina Interna. METODO: Estudio Comparativo
(casos/controles), transversal, Retrospectivo y Explicativo, realizado en el
Hospital Loayza el afio 2016. Se revisaron historias de 163 pacientes diabéticos
con ITU y 163 diabéticos sin ITU. Se aplicé Chi cuadrado y Odds ratio para
valorar el riesgo y asociacion. Se usd Regresion logistica con el estadistico de
Wald para analisis multivariado. RESULTADOS: Las caracteristicas
sociodemogréficas no tienen relacion estadistica con la ocurrencia de ITU
(p>0.05). Tiempo de Enfermedad >= 10 afios (OR=3.978 (I1.C.95% 1.467—
10.790); p=0.007), Insuficiencia renal crénica (OR=8.412 (I.C. 95% 1.832-
38.615), p= 0.006), Litiasis renal (OR=10.604 (1.C.95% 2.144-52.459), p=
0.004), Vejiga Neurogénica (OR=12.290 (1.C.95% 1.447-104.386), p= 0.022),
Uso de corticoides (OR=17.850 (1.C.95% 3.789-84.087), p= 0.000), ITU previa
(OR=27.757 (1.C.95% 9.280-83.027), p= 0.000) y Presentar infeccién vaginal
0 patologia prostatica (OR=4.958 (1.C.95% 2.149-11.439), p= 0.000),
estuvieron asociados de forma independiente con la ocurrencia de ITUs.
CONCLUSIONES: Las caracteristicas sociodemograficas no tienen relacion
estadistica con ITU. Un tiempo de enfermedad >= 10 afios, la Insuficiencia
renal crénica, Litiasis renal, Vejiga Neurogénica, Uso de corticoides, 1TU
previa y presentar infeccion vaginal o patologia prostatica estan asociadas
estadisticamente con la ocurrencia de ITU en la poblacion de diabéticos” (33).

3.2.2.2. Autor: Tuesta Santa Cruz Karla Estephany.
“Titulo: Relacion entre diabetes tipo 2 mal controlada e infeccion de vias
urinarias en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del hospital
regional de huacho durante el afio 2019 Resumen: Objetivo: Determinar si
existe relacion entre diabetes tipo 2 mal controlada e infeccion de vias urinarias
en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina del Hospital Regional de
Huacho durante el afio 2019.Materiales y Métodos. Se revisaron 141 historias
clinicas de adultos diabéticos hospitalizados en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional de Huacho durante el afio 2019. Se trata de un estudio no
experimental, correlacional, observacional, retrospectivo y transversal. Los
datos fueron analizados en sistema Excel y SPSS 22.0. Resultados: De 141
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pacientes diabéticos, 63 tuvieron diagnostico de infeccion urinaria equivalente
al 44,6%, de los que el 80,9% fueron de sexo femenino, y se presentd
mayoritariamente en personas > de 50 afios. En este grupo, los sintomas mas
frecuentes fueron la fiebre (39%) y la disuria/ tenesmo vesical (38%). El
promedio de la cifra de hemoglobina glicosilada en estos pacientes fue de
9.5%. Al correlacionar variables mal control glicémico vs infeccién urinaria, se
hallé chi cuadrado de 4.79 y p = 0.02 lo que confirma la hipétesis de una
relacion existente entre ambas. El patdgeno mas usual que se desarrolla en los
urocultivos fue E. coli tanto en su forma sensible como BLEE. Conclusiones:
Existe relacion entre diabetes tipo 2 mal controlada e infeccién de vias
urinarias; el promedio de hemoglobina glicosilada en estos pacientes fue
elevada (9.5%), asi como la frecuencia con que se hospitalizan (44,6%), en el
Hospital Regional de Huacho durante el afio 2019. Palabras clave: diabetes
mellitus tipo 2, mal controlada, infeccién de vias urinarias, Hemoglobina
glicosilada” (34).

3.2.2.3. Autor: Christian Alexander Montalvan Santillan.
“Titulo: Diabetes Mellitus Tipo 2 Como Factor De Riesgo Para Desarrollar
Infecciones De Tracto urinario Blee En El Hospital Vitarte En El Periodo
2013-2018 Resumen: Objetivo: Determinar la relacion entre diabetes mellitus
tipo 2 y el desarrollo infecciones de tracto urinario BLEE en el Hospital Vitarte
durante el periodo 2013-2018, Materiales y Métodos: El presente trabajo de
investigacién es observacional; corresponde al estudio de casos y controles, por
lo tanto, tiene la caracteristica de ser retrospectivo, transversal y comparativo.
Donde se aplicd criterios de inclusion y exclusion a 156 pacientes,
obteniéndose como poblacion de estudio 78 pacientes. Se realizd un analisis
documental aplicando las fichas de recoleccién de datos, y los resultados
fueron procesados en el gestor de base de datos SPSS version 25. Resultados:
Se encontrd que del total de pacientes con el diagndstico de infeccion de tracto
urinario BLEE, el 32.6% presentaron diabetes mellitus tipo 2; el 41% de los
pacientes presentaron tratamiento irregular, (OR = 0.639, IC = 95%, p=0.352)
presentando una relacion no estadisticamente significativa con respecto a
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presentar un urocultivo positivo, los pacientes con un tiempo de enfermedad
mayor a 10 afios fueron de 33.33% y el 15% del total de pacientes presentaron
un control glicémico por encima de 200 mg/dl. Conclusiones: La diabetes
mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones urinarias
BLEE, el control glicémico es factores de riesgo para presentar infeccion del
tracto urinario BLEE; ademas, un tratamiento irregular y tiempo de
enfermedad con respecto a la diabetes mellitus tipo 2 no influye directamente
en la manifestacion de infeccion de tracto urinario BLEE” (35).

3.2.2.4. Autor: Aybar Morén, Sandra Rosario.
“Titulo: Factores relacionados al comportamiento de la infeccion urinaria en
pacientes diabéticos. Clinica Internacional 2016 Resumen: Estudia las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, asi como su
asociacion con el comportamiento de la ITU, en pacientes diabéticos de la
Clinica Internacional sede Lima entre julio y diciembre del 2016. Se realiz6 un
estudio cuantitativo, observacional, descriptivo, retrospectivo, analitico de
corte transversal. Se evaluo las historias clinicas de 62 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con infeccién urinaria diagnosticada por cuadro clinico y
urocultivo, que cumplieron con los criterios de inclusion. La edad promedio
fue 62,6+13,8 afios, El 75,8% fueron mujeres. La presion arterial sistélica
media fue de 113,9 mmHg+13,8, la presion arterial diastélica media fue de
71,34£8,3. El IMC promedio fue de 28,1+4,8. El 75,8% de pacientes tuvieron
<3 sintomas. 33,9% tuvieron alguna complicacion cronica de la diabetes, la
nefropatia diabética fue la mas frecuentemente encontrada en 24,2%. EIl 88,7%
tuvo menos una comorbilidad, hipertension arterial en 38,7%, dislipidemia en
45,2%. El 29% eran usuarios de insulina y el 72,6% de antidiabéticos orales.
La ITU alta se present6 en 64,5 %, y un 58,1% tuvo ITU recurrente. EI 50% de
los pacientes tuvieron bacterias BLEE positivo. El 64,5% recibi¢ tratamiento
ambulatorio y 35,5% hospitalizado. Escherichia coli fue el germen maés
frecuente en 82,3%, seguido de Klebsiella en 9,7%. Se encontré resistencia a
ciprofloxacina en 67,7%, a cefuroxima oral en 53,2%, a cotrimoxazol en 50%.

Se encontr6 sensibilidad a amikacina en 91,9% y a nitrofurantoina en 87,1%.
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La glicemia promedio fue de 151,3 mg/dl, HbA1C de 7,3%. El 58% de los
pacientes tuvo un control glicémico adecuado (HbA1C<7%). Las ITU por E.
coli fueron mas frecuentes en las mujeres (p=0,018). La historia de
hospitalizaciones previas se asocié a ITU alta (p=0,018) e ITU recurrente
(p=0,01). La presencia de complicaciones cronicas de la diabetes se asocio a
germen diferente a E. coli (Klebsiella, Proteus y otros) (p=0,001). Uso de
insulina se asoci6 a ITU alta (p=0,048). EI IMC promedio fue mayor en los
pacientes con ITU BLEE positivo (p=0,041). La glicemia promedio fue mayor
en pacientes hospitalizados que en los ambulatorios, (p=0,018). No se encontro
asociacion entre control glicémico y las variables de comportamiento de ITU
en diabéticos. El sexo femenino se asocié a ITU por E. Coli. De los factores
clinicos, las hospitalizaciones previas, las complicaciones cronicas de la DM y
el uso de insulina estuvieron asociados a variables del comportamiento de la
ITU en diabéticos. No se encontrd ninguna asociacion entre el control

glicémico y variables del comportamiento de ITU” (36).

3.2.3. Anivel internacional

3.2.3.1. Autor: Lucas P Elsa, Franco Q Cristobal Castellano G Maribel.
“Titulo: Infeccién urinaria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
frecuencia, etiologia, susceptibilidad antimicrobiana y factores de riesgo
Resumen: Las infecciones urinarias son comunes en pacientes diabéticos. El
objetivo de esta investigacion fue: determinar la frecuencia, etiologia,
susceptibilidad antimicrobiana y factores de riesgo asociados a infeccién
urinaria en pacientes con diabetes tipo 2. Se estudiaron 108 pacientes
ambulatorios, con diagndstico presuntivo de infeccion de vias urinarias,
durante el periodo mayo 2016 - mayo 2017, en la ciudad de Jipijapa, Ecuador.
Para el urocultivo se utilizo la técnica del asa calibrada. La susceptibilidad a los
antibioticos se determind mediante el método de Kirby & Bauer. Las variables
cualitativas se compararon con ji cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se
calcul6 el Odd radio (OR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Valores
de p < 0,05 fueron considerados significativos. La frecuencia de infeccion
urinaria fue de 73,15%. El microorganismo maéas frecuentemente aislado
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fue Escherichia coli (78,48%). Los mayores porcentajes de resistencia se
observaron para amoxicilina (78,87%) y cefalexina (71,83%). Los malos
habitos de higiene, la presencia de calculos renales y una vida sexual activa
resultaron factores de riesgo para las infecciones urinarias. La nitrofurantoina,
fosfomicina, fluoroguinolonas y algunos betalactamicos, todavia representan
una alternativa de utilidad en la quimioterapia de las infecciones urinarias no

complicadas en pacientes diabéticos” (3).

3.2.3.2. Autor: Alberto Gonzalez Pedraza Avilés, Rocio Davila Mendoza,. Oscar
Acevedo Giles, Maria Elena Ramirez Martinez, Saret Gilbaja Veldzquez,
Claudia Valencia Gémez, Lourdes Cruz Zamora, Araceli Iriarte Molinall.
“Titulo: Infeccion de las vias urinarias: prevalencia, sensibilidad
antimicrobiana y factores de riesgo asociados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 Resumen: Objetivos: determinar la prevalencia de infeccion de
vias urinarias, la sensibilidad antimicrobiana y los factores de riesgo asociados
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: estudio descriptivo,
transversal y prospectivo, a 300 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2, seleccionados mediante muestreo no probabilistico. Se aplicé ficha de
identificacion, y se realizo diagndstico clinico y microbioldgico de infeccion de
vias urinarias. El analisis estadistico se realiz6 a través de razén de momios,
intervalos de confianza y chi cuadrado, con el programa estadistico SPSS
version 17. Resultados: el porcentaje total de infeccion de vias urinarias fue de
17 %, y se present6 12,5 % de bacteriuria asintomatica y 38,4 % de bacteriuria
sintomatica (p= 0,000; OR= 4,38; IC 95 % 2,09-8,99). Se obtuvo una
prevalencia de infeccion de vias urinarias de 6,5 % para hombres y 22,8 % para
mujeres (p= 0,000; OR= 4,22; IC 95 % 1,78-11,51). Escherichia coli se aisl6
en 68,6 %, seguido de Klebsiella spp. en 13,7 %. En relacion con la
sensibilidad a los antibidticos, E. coli presentd 74,3 % de resistencia a la
ciprofloxacina y 68,6 % a la ampicilina. Conclusiones: E. coli y Klebsiella spp.
fueron las bacterias de mayor prevalencia, con porcentajes altos de resistencia a
la ampicilina y la cefalosporina, antimicrobianos mayormente utilizados en

estos procesos. De los factores de riesgo analizados, solo el sexo se asocio a
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infeccion de vias urinarias en el paciente diabético. Palabras clave: infeccion de
vias urinarias, diabetes mellitus, factores de riesgo, bacteriuria sintomatica,

bacteriuria asintomatica” (37).

3.2.3.3. Autor: Henry Tovar, Bibiana Barragan, John Sprockel y Magda Alba.

“Titulo: Infeccion del tracto urinario en pacientes hospitalizados con diabetes
tipo 2 Resumen: Antecedentes: la infeccion del tracto urinario es mas comun
entre los pacientes diabéticos. objetivo: Describir la frecuencia y caracteristicas
de la infeccion del tracto urinario en pacientes diabéticos ingresados en un
servicio de medicina en Colombia. Material y métodos: Revisiéon de una base
de datos de pacientes diabéticos mayores de 18 afios, ingresados en un Servicio
de Medicina en Colombia. Se revisaron la historia clinica y evolucion
hospitalaria de las personas con infeccion de tracto urinario. Resultados: Datos
de 470 pacientes de 65 + 13 afios (50% mujeres) fueron revisados. Se
detectaron infecciones del tracto urinario en 68 (14%), todas adquiridas en la
comunidad. Se realizé cultivo en 50 (73%), que fue positivo en 80%. Los
microorganismos mas comunes aislados fueron Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae en 52 y 18% respectivamente. ElI 28% de las cepas de E. Coli
fueron resistentes a betalactamasas de espectro extendido y el 14% de las cepas
de K. pneumoniae resistente a la ampicilina. Se observaron complicaciones en
el 28% de estos pacientes y en el 6% murid, principalmente debido a un shock
séptico. Niveles de hemoglobina glicosilada en pacientes con y sin infeccion
del tracto urinario fueron 9.2 y 8.5% respectivamente (p = 0.016).
Conclusiones: La infeccion del tracto urinario es comdn entre los pacientes
diabéticos hospitalizados y asociado con complicaciones y mayor mortalidad.
Palabras clave: diabetes mellitus, infecciones del tracto urinario, hemoglobina
glicosilada, pruebas microbianas, sensibilidad antibacteriana” (38).

4. HIPOTESIS
No requiere de hipotesis por tratarse de un estudio observacional
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CAPITULO 1l
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnicas:

En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision documentaria.

1.2. Instrumentos:
Se utiliz6 para la investigacion una ficha de recoleccién de datos (Anexo 1),
obteniendo informacién de revision las historias clinicas propias de pacientes con
los diagnésticos de infeccion urinaria y diabetes mellitus tipo Il en el servicio de
medicina interna durante el periodo 2017 — 2020 a traves de una ficha de
recoleccion de datos disefiada con parametros sociodemogréaficos, clinicos,

microbioldgicos y de tratamiento.

1.3. Materiales de verificacion:
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. Ambito
El presente estudio se realiz6 en el Hospital 111 Goyeneche Arequipa, departamento
de Arequipa.

2.2. Unidades de estudio:
Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de diabetes
mellitus Il e infeccién de tracto urinario atendidos en el servicio de medicina

interna del Hospital 111 Goyeneche — Arequipa.

Poblacion: Todas las historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de diabetes mellitus 1l e infeccion de tracto urinario atendidos en el

servicio de medicina interna del Hospital 11l Goyeneche — Arequipa durante el
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periodo 2017-2020.

Muestra: No se consideré el célculo de un tamafio de muestra, ya que se abarco a
todos los integrantes de la poblacién que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion
— Todas las HC de pacientes mayores de 18 afios con el diagndstico de
diabetes mellitus Il e Itu hospitalizados en el area de medicina interna del
hospital Goyeneche Arequipa durante 2017-2020
Criterios de Exclusion
— Historias clinicas que no tengan resultado de sedimento urinario,
antibiograma y urocultivo
— Historias clinicas incompletas o poco legibles.
— Pacientes que hayan recibido tratamiento antibiotico previo.

— Pacientes gestantes

2.3. Temporalidad:
El estudio se realizo en forma historica en el periodo comprendido entre el afio
2017-2020.

2.4. Ubicacion espacial:
Area de medicina interna del hospital Goyeneche Arequipa

2.5. Tipo de investigacion:
Se trata de un estudio documental.

2.6. Nivel de investigacion:
Descriptivo.

2.7. Disefio de investigacion:
Es un estudio observacional, retrospectivo y transversal.
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion

Una vez aprobado el proyecto se realizaron las coordinaciones necesarias con el
Jefe del Departamento del Servicio de medicina interna y el Jefe del departamento de
Estadistica del Hospital 111 Goyeneche posteriormente se identificd a los pacientes con
diabetes mellitus Il e ITU y se revisaron las historias clinicas seleccionadas que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién, luego se llend la ficha de
recoleccion de datos.

Una vez concluida la recoleccién de datos, éstos se organizaron en bases de datos

para su posterior interpretacion y analisis.

3.2. Recursos

a) Humanos
= Investigadora, asesor.

b) Materiales
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio
= Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.
¢) Financieros

= Autofinanciado

3.3. Validacion de los instrumentos
La ficha de datos no requiere de validacion por tratarse de una ficha para recolectar

informacion.

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

Se procedi6 a la revisién de las historias, de donde se extrajo la informacion
necesaria para el llenado de las fichas de recoleccién de datos.
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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 empled 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 electronica (Excel 2019).

d) Plan de Codificacion:
Se procedio 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 electrénico, 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 dispersién (rango, desviacion estandar) para variables continuas; las variables
categoricas se presentan como proporciones. La comparacion de variables categoricas
entre grupos independientes se realizo con la prueba chi cuadrado, considerando
diferencias significativas de p < 0.05. La concordancia entre las variables cualitativas se
realiz6 con el coeficiente kappa de Cohen. Para el analisis de datos se empleo el

programa Excel 2019 y el paquete SPSSv.24.0 para Windows.
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CAPITULO I11.

RESULTADOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

PERFIL CLINICO, MICROBIOLOGICO Y SU CONCORDANCIA CON EL TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS || QUE CURSAN CON INFECCION DEL TRACTO

URINARIO EN EL HOSPITAL |1l GOYENECHE, AREQUIPA 2017-2020

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos con ITU

N° %
Edad <40a 5 8.06%
40-64 a 42 67.74%
>65a 15 24.19%
Sexo Femenino 50 80.65%
Masculino 12 19.35%
Tiempo de 0.1-5 afos 19 30.65%
enfermedad DM 5.1-10 afios 22 35.48%
>10 afios 21 33.87%
Control glicémico Buen control <7% 6 9.68%
Pobre control >7% 23 37.10%
Mal control >9% 33 53.23%
Tratamiento de la  Sin tratamiento 8 12.90%
DM Hipoglicem. orales 42 67.74%
Insulina 6 9.68%
Hipoglic. + insulina 6 9.68%
Total 62 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Gréfico 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos con ITU
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Tabla 2

Caracteristicas de la infeccidn urinaria en los pacientes diabéticos con ITU

N° %
Tipo de ITU Pielonefritis 46 74.19%
Cistitis 10 16.13%
Prostatitis 5 8.06%
& oz ! L61%
Patron de ITU recurrente 38 61.29%
infeccion ITU no recurrente 24 38.71%
Sin sonda 61 98.39%
Portador de sonda Con sonda 1 1.61%
Sedimento Leucocituria 62 100.00%
Piuria 6 9.68%
Bacteriuria 48 77.42%
Hematuria 18 29.03%
Total 62 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Gréfico 2

Caracteristicas de la infeccidn urinaria en los pacientes diabéticos con ITU
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Tabla 3

Germen aislado en los urocultivos de pacientes con DM

Gram Germen N° %

Gram (-) Escherichia coli 52 83.87%
Klebsiella pneumoniae 6 9.68%
Proteus mirabilis 2 3.23%

Gram (+) Staphylococcus spp. 1 1.61%
coagulasa (—)

Hongos Candida sp il 1.61%

Total 62 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Grafico 3
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Tabla 4
Caracteristicas microbioldgicas de los agentes bacterianos (n = 61) de la ITU en pacientes diabéticos
Total E. coli K. pneumoniae P. mirabilis Stalz:;/;lclzzgu(s_ipp.
N° % N° % N° % N° % N° %
Fenotipo BLEE negativo 28 45.90% 21 40.38% 5 83.33% 2 100.00% - -
BLEE positivo 32 52.46% 31 59.62% 1 16.67% - - - -
Sin fenotipo 1 1.64% 0 0.00% - - - - 1 -
Rec. >100000 59 96.72% 50 96.15% 6 100.00% 2 100.00% 1 100.00%
Colonias >30 000 1 1.64% 1 1.92% - - - -
>80000 1 1.64% 1 1.92% - - - -
Total 61 100.00% 52 100.00% 6 100.00% 2 100.00% 1 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Gréafico 4

Caracteristicas microbioldgicas de los agentes bacterianos (n = 61) de la ITU en

pacientes diabéticos
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Tablab A

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de E. coli en los pacientes
diabéticos con ITU (n = 52)

Sensible Intermedio Resistente
Total N° % N° % N° %

Penicilinas Ampicilina 25 4 16.00% 1 4.00% 20 80.00%
Ampi/Sulb 24 7 2917% 0 0.00% 17 70.83%
Amoxicilina 2 0 000% 0 000% 2 100.00%
Amoxi/Clav 32 13 4063% 3 9.38% 16 50.00%
Cefalosporinas: Cefalexina 3 0 000% 0 000% 3 100.00%
Cefazolina 40 5 1250% 2 5.00% 33 82.50%
Cefuroxima < 1 3333% 0 000% 2 66.67%
Cefaclor 3 1 3333% 1 3333% 1 33.33%
Cefotaxima 19 7 3684% 0 0.00% 12 63.16%
Cefoxitina 21 15 7143% 0 0.00% 6 2857%
Cefixima 3 1 3333% 0 000% 2 66.67%
Ceftriaxona 50 17 3400% 3 6.00% 30 60.00%
Ceftazidima 27 5 1852% 0 0.00% 22 81.48%
Cefepime 43 14 3256% 0 0.00% 29 67.44%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Tabla5B

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de E. coli en los pacientes
diabéticos con ITU (n = 52) (cont.)

Sensible Intermedio Resistente

Total N° % N° % N° %

Carbapenens Meropenem 29 29 100.00% O 0.00% O 0.00%
Imipenem 48 46 9583% 0 000% 2 417%

Ertapenem 21 19 9048% 0 000% 2 9.52%

Monobactamicos  Aztreonam 25 8 3200% O 0.00% 17 68.00%
Ureidopenicilinas Piperac. / Tazob 17 13 7647% 1 588% 3 17.65%
Macrolidos Azitromicina 1 1 10000% O 000% 0O 0.00%
Claritromicina 1 0 000% 1 100.00% O 0.00%
Aminoglucésidos  Amikacina 50 47 9400% 1 200% 2 4.00%
Gentamicina 51 30 5882% 0 0.00% 21 41.18%

Tobramicina 15 8 5333% 2 1333% 5 33.33%

Nitrofuranos Nitrofurantoina 48 35 7292% 8 16.67% 5 10.42%
Quinolona Ac. nalidixico 117 0 000% 1 9.09% 10 90.91%
Norfloxacino 15 3 2000% 2 1333% 10 66.67%

Ciprofloxacino 50 7 1373% 1 1.96% 43 84.31%

Levofloxacino 46 7 1522% 2 435% 37 80.43%

Sulfas Trimetroprim 49 12 2449% 0 0.00% 37 75.51%
Otras Tetraciclina 1 0 000% 1 100.00% O 0.00%
Fosfomicina 6 4 66.67% 1 1667% 1 16.67%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Grafico 5

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de E. coli en los pacientes
diabéticos con ITU (n =52)
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Tabla 6

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de K. pneumoniae en los

pacientes diabéticos con ITU (n = 6)

Sensible Intermedio Resistente
Total N° % N° % N° %

Penicilinas Ampicilina 4 0 000% O 000% 4 100.00%
Ampi/Sulb i 0O 000% 0 000% 1 100.00%

Amoxi/Clav 6 1 1667% 1 16.67% 4 66.67%

Cefalosporinas Cefazolina 5 3 6000% 0 000% 2 40.00%
Cefotaxima 4 2 5000 0 000% 2 50.00%

Cefoxitina 2 1 50.00% 1 50.00% O 0.00%

Ceftriaxona 5 4 8000% 0 0.00% 1 20.00%

Ceftazidima 3 3 100.00% 0 0.00% O 0.00%

Cefepime 6 4 6667% 0 000% 2 33.33%

Carbapenens Meropenem 5 5 100.00% O 000% O 0.00%
Imipenem 6 6 100.00% O 000% 0 0.00%

Ertapenem 2 2 10000% 0 0.00% 0 0.00%

Monobactamicos  Aztreonam 5 4 8000% O 000% 1 20.00%
Ureidopenicilinas Pipe-Tazo 3 3 100.00% 0 0.00% 0 0.00%
Aminoglucésidos Amikacina 6 6 100.00% 0 0.00% 0 0.00%
Gentamicina 6 3 50.00% 0 000% 3 50.00%

Nitrofuranos Nitrofurantoina 3 2 6667% 0 000% 1 33.33%
Quinolonas Ac. nalidixico 2 2 100.00% O 0.00% O 0.00%
Norfloxacino 2 2 100.00% 0 0.00% O 0.00%

Ciprofloxacino 6 4 6667% 0 0.00% 2 33.33%

Levofloxacino 4 2 5000 0 000% 2 50.00%

Sulfas Trimetroprim 2 0 000% 0 000% 2 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Grafico 6

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de K. pneumoniae en los

pacientes diabéticos con ITU (n = 6)
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Tabla7 A

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de P. mirabilis (n =2) y

estafilococo coagulasa negativo (n = 1)

Staphylococcus spp.
P. mirabilis coagulasa (-)
Penicilinas Penicilina - N
Ampicilina 2|S -
Ampi/Sulb mS, BR -
Amoxicilina S -
Amoxi/Clav 2ES msS
Oxacilina - mS
Cefalosporinas Cefalexina S, HR -
Cefazolina HS, ER -
Cefuroxima mS -
Cefaclor 2HS -
Cefotaxima - S
Cefixima IS, BR =
Ceftriaxona WS, ER ms
Ceftazidima 2WS -
Cefepime HS, BR ms
Carbapenens Meropenem PR -
Imipenem N -
Ertapenem ER -

Fuente: Elaboracion Propia.
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Tabla7B

Perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de P. mirabilis (n =2) y

estafilococo coagulasa negativo (n = 1) (cont.)

Staphylococcus spp.
P. mirabilis coagulasa (-)
Monobactamicos ~ Aztreonam S, "R -
Macrdlidos Azitromicina - ER
Eritromicina - ER
Claritromicina - R
Aminoglucésidos  Amikacina “R S
Gentamicina “R R
Nitrofuranos Nitrofurantoina S, HR -
Quinolona Ciprofloxacino “R R
Levofloxacino “R R
Sulfas Trimetroprim “R S
Lincosamidas Clindamicina - S
Otras Tetraciclina - S
Fosfomicina S -
Cloranfenicol - S
Linezolid - S
Vancomicina - S

Fuente: Elaboracion Propia.
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Antimicrobianos empiricos empleados en las ITUs de pacientes diabéticos

Tabla 8

Staphylococcus spp.

Total E. coli K. pneumoniae P. mirabilis coagulasa (-) Candida sp
Antimicrobiano N° % N° % N° % N° % N° % N° %
Ceftriaxona 38 61.29% 32 61.54% - 50.00% 2 100.00% - - 1 100.00%
Imipenem 8 12.90% 5 9.62% 3 50.00% - - - - - -
Meropenem 4 6.45% 4 7.69% - - - - - - - -
Ciprofloxacino 11 17.74% 10 19.23% - - - - 1 100.00% - -
Levofloxacino 1 1.61% 1 1.92% - - - - - - - -
Total 62 100.00% 52 100.00% 6 100.00% 2 100.00% 1 100.00% 1 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia.

09



UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

PERFIL CLINICO, MICROBIOLOGICO Y SU CONCORDANCIA CON EL TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS || QUE CURSAN CON INFECCION DEL TRACTO

URINARIO EN EL HOSPITAL |1l GOYENECHE, AREQUIPA 2017-2020

Gréfico 7

Antimicrobianos empiricos empleados en las ITUs de pacientes diabéticos
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Tabla 9

Aciertos de la terapia empirica de acuerdo al antibiograma

Antimicrobiano N° N aciertos % acierto

Ceftriaxona 38 16 42.10%
Imipenem 8 8 100%
Meropenem 4 4 100%
Ciprofloxacino 11 3 27.27%
Levofloxacino 1 0 0%
Total 62 31 50%

Fuente: Elaboracion Propia.
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Tabla 10

Concordancia entre la terapia empirica y el resultado del antibiograma en los

pacientes tratados

Adecuada No adecuada
Germen Total N° % N° %
E. coli 52 24 46.15% 28 53.85%
K. pneumoniae 6 6 100.00% 0 0.00%
P. mirabilis 2 1 50.00% 1 50.00%
Staphylococcus spp. 1 0 0.00% 1 100.00%
coagulasa (—)
Candida sp 1 0 0.00% 1 100.00%
Total 62 31 50.00% 31 50.00%
Fuente: Elaboracion Propia.
Chi’=8.31 G. Libertad = 4 p=0.08
Kappa = -0.3333 Desv. est =0.1270

IC95% = -0.5823 a -0.0844
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Grafico 8
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DISCUSION

El presente estudio se realizd con el objeto de identificar el perfil clinico,
microbioldgico y su concordancia con el tratamiento en pacientes con diabetes Mellitus
Il que cursan con infeccion del tracto urinario en el hospital 11l Goyeneche, Arequipa
2017-2020. En vista de que la resistencia microbiana ha aumentado a escala mundial, el
tratamiento empirico debe darse en funcion de la tasas de sensibilidad microbiana desde
el plano regional y local , en funcion del tiempo , de la disponibilidad del
antimicrobiano y las caracteristicas propias del paciente, es por ello que se realizo la
presente investigacion para poder disminuir la tasa de resistencia local de los
antimicrobianos en este grupo de poblacion al ser mas susceptible a enfermedades
infecciosas como la ITU, propiciar la prevencion de esta , disminuir su incidencia y sus
complicaciones mediante un tratamiento adecuado y oportuno , y asi evitar también la
desestabilizacion propia de la enfermedad de base disminuyendo la tasa de morbilidad y
mortalidad, ingresos hospitalarios, costes sanitarios, y mejorar la calidad de vida de
estas personas, ademas debido a que se cuenta solo con un estudio local realizado en el
afio 2014 en el hospital civico May Julio pinto Manrique es que se decide realizar este
estudio en el hospital 111 Goyeneche considerando la concurrencia de una muy buena

proporcion de pacientes diabéticos de la ciudad de Arequipa.

Para tal fin se estudié una muestra no probabilistica intencional de 62 urocultivos
de pacientes diabéticos que cumplieron criterios de seleccion. Se muestran resultados
mediante estadistica descriptiva, y se comparan variables con prueba Chi cuadrado y se
establece la concordancia entre tratamiento empirico y laboratorial con coeficiente
kappa de Cohen.

En la Tabla y Gréafico 1 se muestra que el 67.74% de pacientes con diabetes
tuvieron de 40 a 46 afios, el 24.19% de ellos con mas de 65 afios de edad; 80.65% eran
mujeres. Dichos resultados coinciden con lo hallado en el estudio local por Johel Coila
R. el hospital civico policial May. Od. Julio Pinto Manrique cuyo género de mayor
frecuencia fue el femenino pero con un valor menor de 59.26% (32), a nivel nacional
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Aybar Moron Sandra R. en su estudio observacional, descriptivo ,retrospectivo
realizado en la clinica internacional sede lima (2016) encontrd también un predominio
del sexo femenino con 75,8% (36), de la misma forma a nivel internacional Henry
Tovar en su estudio en Colombia el 75% de los pacientes diabéticos hospitalizados con
ITU correspondia al sexo femenino (38), hallazgo bastante comin en mudltiples
literaturas debido a la disposicion anatomica de la mujer referente a la cercania de la
zona urogenital con el area perianal, la distancia corta de la uretra ,y una serie de
factores asociados a la ecologia vaginal , frecuencia de relaciones sexuales y uso de

espermicidas (9).

En cuanto a la edad no se encuentra muchas similitudes , por ejemplo en el estudio de
Johel Coila R la mayoria de estos pacientes comprendian entre los 60 y 79 afios
(61.11%) (32). Aybar Moron, Sandra Rosario encontro que el 53.2% de los pacientes
fueron mayores de 60 afios (36), de forma similar en el afio 2015 en un estudio
retrospectivo en Alemania ,de un total de 456.586 diabéticos las tasas mas altas de ITU
fue en mayores de 89 afos (39), en el mismo afo en el estudio observacional realizado
por Mansoor C. Abdulla en un hospital de tercer nivel al sur de la india, de los 148
pacientes estudiados el 60.8% fueron mayores de 60 afios (27), debido a que se observa
una prevalencia en el adulto mayor, se podria explicar frente a la diferencia actual de la
definicidn terapéutica y etaria antigua de la diabetes mellitus tipo I y 1, ya que ahora se
sabe que si bien la DM Il es mas frecuente en el adulto también se da a edades
tempranas incluyendo nifios, adolescentes y adultos jovenes ; ademas la exclusividad de
uso de la insulina en la DM | también seria compartida con esta (9).

El tiempo de enfermedad diabética encontrado fue hasta de 5 afios en 30.65%, de
5 a 10 afios, en 35.48% y de mas de 10 afios en 33.87% de casos. Resultado que
coincide con Magno rios en su estudio casos y controles en hospital Nacional Loayza en
Lima quien encontr6 que de 163 diabéticos del grupo de casos el 68.1% tuvieron un
tiempo de enfermedad menor de 10 afios (33), % casi similar al nuestro de 66.13%, pero
en el mismo estudio se halla que el tiempo mayor o igual a 10 afios constituye un factor
de riesgo para ITU con una relacion estadisticamente significativa , sin embargo Henry
tobar en Colombia encuentra que de 68 pacientes con ITU y diabetes el 50% tuvo un
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tiempo enfermedad >10 afios (38) y en el estudio observacional en el sur de la india el
78.4% tenian diabetes hace mas de 15 afos (27).

Se sabe que una mayor duracién de la  diabetes y un control glicémico inadecuado,
aumentan el riesgo de bacteriuria asintomatica y disfuncion de vejiga (3), de tal
manera que lo encontrado en nuestro estudio se deberia por ser una poblacion adulta
madura en quien las facilidades y condiciones para asistir por una consulta médica son
mas sencillas a comparacion de un adulto mayor que posee limitaciones cognitivas,

fisicas y familiares.

Un 9.68% de pacientes tuvieron un buen control glicémico, 37.10% un pobre
control, y 53.23% de casos tuvieron un mal control metabdlico. Sumando estos dos
ultimos 90.33% de los casos. Se denomina mal control a un valor de HbAlc >9% , los
valores concuerdan con el estudio de Tuesta Santa Cruz Karla Estephany en Huacho
donde se hallé que de los 63 pacientes la mayoria (73%) presentaban una HbAlc >7 %
cuyo promedio de hemoglobina glicosilada fue de 9.5% , ademas encontrd relacién
entre el mal control glicémico y la infeccion de vias urinarias (34), asimismo Magno
rios en su estudio del total de 163 casos el 98.2% tenia un valor de >7 mientras que el
1.8% una HbAlc <7% (33) , valor menor al nuestro de 9.68%, sin embargo en el
estudio de Aybar Moro6n, Sandra Rosario en la clinica internacional, el 58% de los
pacientes tuvo un control glicémico (HbAlc <7%) adecuado y solo un 42% no
alcanzaron las metas de control glicémico (36), esto probablemente se daba a que la
poblacion concurrente de una clinica podria tener una mejor adhesion al tratamiento por
poseer un mejor nivel estatus socioecondémico y educativo, finalmente a nivel
internacional Henry Tovar en Colombia encontré que un 48.6% estuvo en un rango de
mal control metabdlico ( HbAlc > 9%) cifra levemente menor a la nuestra (38). Estos
Hallazgos podrian indicar que un pobre y mal control metabdlico de cifras > 7% de
HbAlc ( que por definicion son equivalentes a una concentracion de 154mg/ml de
glucosa plasmatica) (9), provocarian una glucosuria consecuente, la que facilitaria la
proliferacion bacteriana en la orina, el urotelio modificado , ademas la hiperglicemia
favoreceria también la disfuncién inmune, constituyendo factores de riesgo para estos

pacientes (3).
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Un 12.90% de pacientes no recibian tratamiento, (porcentaje correspondiente a
pacientes que ingresaron como debut de la enfermedad), 67.74% recibian
hipoglicemiantes orales, 9.68% insulina, y en la misma proporcion tratamiento
combinado con hipoglicemiantes e insulina. Datos similares fueron encontrados en el
estudio por Aybar Moron, Sandra Rosario en la clinica internacional donde el 28% eran
usuarios de insulina y el 72.6% de antidiabéticos orales (36), si bien no se encontrd
estudios que analicen el tipo de tratamiento usado , si existen los que relacionan el

tratamiento irregular con la incidencia de ITU en diabéticos (33,34,35).

Tener en cuenta que conforme progresa la DM |1 se requiere de la integracion de
maultiples farmacos incluyendo la insulina , esta Gltima terminaria siendo necearia en la
DM de mala evolucion y de larga data frente al déficit relativo de la insulina (9), sin
embargo en nuestro estudio se observa que solo el 9.68% tiene esta forma de
tratamiento mientras que el 67.74% reciben hipoglicemiantes orales indicacion que se
deberia a una mejor adhesion al tratamiento por parte del paciente y en nuestro caso por

ser diabéticos de no muy larga data de enfermedad.

En la Tabla y Gréfico 2 se aprecia que el tipo de infeccién identificado fue una
pielonefritis en 74.19%, el 16.13% tenia cistitis, 8.06% prostatitis y 1.61% bacteriuria
asintomatica. Lo que coincide con Aybar Moron, Sandra Rosario en su estudio donde el
64.5% de los pacientes fue diagnosticado con ITU alta (pielonefritis ) y el 35.5% de
ITU baja (36). ademas , Magno rios en hospital nacional Loayza encontré que la ITU
alta fue la forma mas frecuente desarrollada con el 74.9%, seguida por la cistitis con el
23.9% vy dos casos de pielonefritis enfisematosa (1.2%) (33). La sociedad espafiola de
médicos en atencidn primaria en su revista reconoce la bacteuria asintomatica como una
situacion muy frecuente y la pielonefritis 4 a 5 veces mas comun en diabéticos (28).
Similar a Uptodate que menciona la asociacion de diabetes con un aumento aproximado
de tres a cuatro veces el riesgo de bacteriuria asintomatica en mujeres (40), la alta
presentacion de pielonefritis en nuestro estudio se podria respaldar con los estudios
anteriores pero también se podria explicar ya que nuestra poblacién suelen soportar o en
el caso de los diabéticos subestimar los sintomas por un tiempo prolongado hasta acudir

por atencion medica favoreciendo el ascenso bacterioldgico al parénquima renal, por
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otro lado la baja proporcion de bacteuria asintomatica por ser un hallazgo incidental la

ausencia de sintomas hace que el paciente no recurra por un tratamiento.

El patron de infeccion fue de una ITU recurrente (61.29%), y no recurrente en
38.71%. Un caso era portador de sonda (1.61%). Como se puede ver la ITU recurrente
(recaida o reinfeccion) fue frecuente en los pacientes diabéticos, asi Aybar Moron,
Sandra Rosario en la clinica internacional coincide con el 58,1% , mientras que el
41.9% presento un episodio aislado (36), de igual forma Magnos rios dentro de los
antecedentes patolégicos destaca la ITU previa con un 94.5% y esta constituiria un
factor de riesgo para ITU (33).

Dentro de las complicaciones microvasculares la neuropatia autonémica propia de
la diabetes provocaria la alteracion del vaciamiento vesical lo que favorece a la ITU
recurrente tal como concuerda con el resultado (9). Uptodate considera la diabetes
mellitus como una causa de inmunodeficiencia secundaria la que estaria también
asociada a ITU recurrente (22). En cuanto al uso bajo de cateter probablemente se deba
porque la mayoria de los pacientes tenia un tiempo de enfermedad menor a 10 afios lo
que disminuiria la probabilidad de una vejiga neurogénica para ser candidato como

portador de sonda urinaria.

En el sedimento de orina, todos mostraron leucocituria, 9.68% piuria, y en 77.42%
bacteriuria, y 29.03% hematuria. En el estudio observacional en el sur de la india
realizado de 220 pacientes con leucocituria , 148 tuvieron un recuento de colonias
significativo (27), lo cual discrepa con nuestro estudio en el que todos los pacientes con
leucocituria presentan un cultivo positivo debido a que en nuestra muestra se considerd
de forma preestablecida aquellos que ya contaban con cultivo y antibiograma. Si bien el
diagnéstico clinico basado en la anamnesis y la exploracion fisica es fundamental es
indispensable la realizacidn de un sedimento de orina, la presencia de leucocituria (mas
de 5 leucocitos por campo 40x en orina centrifugada), piuria (méas de 10 leucocitos/ml),
de bacteriuria , hematuria y de nitritos positivos orientan hacia una ITU (41), donde la
presencia sola de leucocituria tiene una sensibilidad entre el 68 y el 98%, y una
especificidad entre el 92 y el 100% (42), mientras que el urocultivo permitira establecer
el diagnostico definitivo (41).
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El 96.77% de 1TUs fueron producidos por gérmenes Gram negativos, de los cuales
83.87% fueron E. coli, el 9.68% fueron producidos por K. pneumoniae, y 3.23% por P.
mirabilis. El 1.61% de casos fueron producidos por Staphylococcus spp. coagulasa (—),
un germen gram positivo, y un 1.61% por hongo Candida sp. (Tabla y Grafico 3).
Johel Coila Rossell hallo similar concordancia pero en porcentaje menor con los
gérmenes gram negativos ( 75% ) de los cuales predomino Escherichia coli con 57.41%
, seguido de enterobacter 8.33% y Klebsiella pneumoniae 6.48% orden distinto al
nuestro , el 25 % de gérmenes fue gram positivo principalmente el estafilococo
(24,07%) (32), los gérmenes gram negativos son mas frecuentes de acuerdo a varios
estudios ,por ejemplo, Aybar Morén, Sandra Rosario en la clinica internacional se aislo
un 87.2% de bacilos gram negativos , la E. coli como el germen predominante en 82.3
%, seguida de Klebsiella en 9.7% proteus con 3.2% (36), mientras que Henry Tovar en
su estudio en pacientes hospitalizados en Colombia los gérmenes méas comunes fueron
E. coli (52.5%) y K.pneumoniae en un (17.5%) (38), también Mansoor C. Abdulla en su
estudio al sur de la india la E. coli ocupo el 50.7% , Klebsiella p. el 20.3%,
pseudomona 8.1%, citrobacter 8.1% , mientras que en los gram positivos responsables
del 15% de las ITUs , el estafilococo solo representa el 1.3% (27). Segun la literatura las
infecciones de las vias urinarias en diabéticos son causadas por agentes bacterianos
comunes a la poblacién general, aunque se observan con frecuencia gérmenes
oportunistas como los hongos (Candida albicans y Torulopsis glabrata) (9). En nuestro
estudio solo se observd un caso de este distinto al ultimo estudio mencionado donde la
candida fue asilada en 2.7% de los pacientes.

En la Tabla y Grafico 4 se observa las caracteristicas microbioldgicas de los
agentes microbianos (se excluye una cepa de Candida); de los 62 gérmenes aislados, 61
fueron bacterias; en ellas se evalud la produccién de BLEE; el 52.46% del total de
bacterias fueron productores de BLEE, en y 45.90% no produjeron y 1.64% no se
realiz6 fenotipo (en un caso de estafilococo). El 59.62% de cepas de E. coli es productor
de betalactamasas, y 16.67% de cepas de K. pneumoniae. A nivel nacional Aybar
Morén, Sandra Rosario en la clinica internacional encontré un valor casi similar , la

mitad de los pacientes estudiados (50%) tuvieron un urocultivo con bacterias
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productoras de beta lactamasa (36) , Tuesta Santa Cruz Karla Estephany en Huacho
encuentra que del 87, 3% de los cultivos positivos para E.coli, el 46,03% se presenta en
su forma sensible y el 41,27% como BLEE (34), Henry Tovar en su estudio en
pacientes hospitalizados (Colombia ) la E.coli tuvo un 24.8% de BLEE como patrén de
resistencia , y en la K. pneumoniae el 14.2% mostro fenotipo de AMPc (38), ademas en
un estudio transversal en el hospital Nacional cayetano Heredia en el 2016 se estudio
hemocultivos de pacientes diabéticos y se encontrd que de 43 cultivos positivos para
BLEE el 55,8% le correspondia a E. coli, y el 32.6% a K.pneumoniae (43), estos
resultados se verian justificados por la definicion de las beta lactamasas de expectro
extendido , la cual nos dice que son enzimas producidas por los bacilos gram negativos,
fundamentalmente enterobacterias frecuentes en K. pneumoniae y Escherichia coli,
aunque también por microrganismo fermentadores como Psudomona aeuroginosa y
otros que no fueron hallados en nuestro estudio (44). Ademas en este Ultimo estudio se
encuentra que hasta el 40% de las infecciones producidas por estas cepas BLEE fueron
adquiridas en la comunidad cuyo foco mas frecuente fue el urinario (43), lo que llama la
atencion ya que nuestros resultados también fueron evaluados en pacientes que hacian
su ingreso al area de hospitalizacion con el diagnostico de ITU ya establecido y con la
toma de muestra antes de las 48h de internamiento, por ello seria conveniente evaluar

factores asociados a la generacion de estas cepas lo que no se realiz6 en nuestro trabajo.

La diabetes se ha asociado con una mayor frecuencia de microorganismos
resistentes entre ellos, enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), AmpC- B-lactamasas, carbapenemasas y bacterias resistentes a
fluoroquinolonas (3), lo cual se refleja en los valores altos de BLEE observados en
nuestro trabajo, esto posiblemente se deba a la terapia antibidtica administrada a un ITU
asintomatica o levemente sintomatica , el mal uso de antibidticos, tanto por los
profesionales de la salud que muchas veces tratan infecciones virales con antibioticos,
como la comunidad que practica con frecuencia la automedicacion (45) o por la
prescripcion frecuente de antibioticos sobre todo antibiéticos de amplio expectro dada

su predisposicion a ITU complicadas y recurrentes.
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El recuento de colonias fue mayor a 10° UFC en 96.72% de cepas evaluadas, y
en casos individuales fue mayor a 30x10° UFC o a 8 x 10° UFC; similar porcentaje se
encontré para E. coli, y en todos los demas gérmenes se encontré més de 10° UFC.

Para el diagnostico de cistitis o pielonefritis en las mujeres la obtencion de una orina
recolectada del chorro intermedio se considera el recuento > 10° UFC, sin embargo en
mujeres diabéticas con un buen control metabolico y sin complicaciones cronicas, que
presentan una cistitis aguda no complicada los recuentos <10° UFC se aislan en un 20-
25% y en el 5% de las pielonefritis, es por ello que en toda mujer sintomatica sea
diabética o no con piuria y recuentos < 10°> UFC se debe sospechar de ITU, y en el caso
de varones el recuento puede ser desde > 10° UFC , razén por la que el hallazgo de estos
recuentos menores en nuestros resultados no fueron ni deberian ser descartados para el

diagnéstico (30).

El perfil de resistencia y sensibilidad de E. coli a los antimicrobianos se muestra
en la Tabla y Grafico 5; en las cepas de E. coli, se encontrd resistencia de 100% a
amoxicilina y cefalexina, 90.91% fueron resistentes a &cido nalidixico, 84.31% a
ciprofloxacino, 82.50% a cefazolina, 81.48% a ceftazidima, y 80.43% a levofloxacino y
80% a ampicilina, con 75.51% de resistencia a trimetroprim, y en 70.83% a
ampicilina/sulbactam ,60% a ceftriaxona. Las cepas fueron sensibles en 100% a
meropenem Yy a azitromicina, y en 95.83% de cepas a imipenem, 94% a amikacina,
90.48% a ertapenem, 76.47% sensibles a piperacilina tazobactam, 72.92% a

nitrofurantoina, y 71.43% sensibles a cefoxitina.

A nivel local Johel Coila Rossel encontrd que la resistencia de E. coli fue elevada contra
clindamicina, acido nalidixico, acido pipemidico (100%) y cefuroxima (90.91%), de los
cuales solo el acido nalidixico es similar al que encontramos, pero si se coincide con la
resistencia para amoxicilina (81.25%) en un % mas bajo ,al igual que Ampiciina
(78.57%) y cefalotina (72.22%), también con la sensibilidad para Imipenem (76.92%),
amikacina (72.41%) y nitrofurantoina (70.37%), en valores mas bajos, no obstante la
sensibilidad a ceftriaxona (63.79%) y a ceftazidima (61.11%) fue mayor frente a 40% y
18.52% respectivamente (32). Resultados similares por Janeth Solis Llavilla quien en su
tesis de tipo descriptiva transversal en el Hospital Nacional Guevarra Velasco Astete
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(Cusco 2017) en 80 pacientes con E.coli, se observo una sensibilidad del 100% en los
carbapenémicos , 93% para nitrofurantoina, de 67% y 64% para amikacina y
gentamicina respectivamente, 60% para tobramicina , para el grupo de cefalosporinas
fue un 53% en promedio mientras que la resistencia es alta para ampicilina/ sulbactam
y ampicilina con un 81% y 84% respectivamente ,en relacion con las quinolonas se
muestra una resistencia del 70% para ciprofloxacino y levofloxacino, seguido de 69%
para trimetropin/sulfametoxazol , a pesar de que estos resultados fueron evaluados en un
poblacién no estrictamente diabética se observa bastante similitud (46). En el estudio
observacional de Mansoor C. Abdulla (sur de la india) , la especie de E. coli fue
sensible a imipenem en 90.7%, amikacina en 80% , cefoperazone-sulbactam en 78.7%
piperacillina-tazobactam en 73.3%, con una resistencia a ciprofloxacino del 60% , y a
ceftazidima 46.7% (27), asi tambien Aswami SM y col (Australia 2014) donde se
estudiaron 181 diabéticos la cepa E.coli mostro una maxima sensibilidad a los
carbapenémicos, con 93.8% para meropenem , seguido de cefoperzone- sulbactam con
85%, amikacina con 80.7% gentamicina 68.5%, piperacilina — tazobactum 68.5% pero
fue resistente a ampicilina con 83.3% , aztreonam 77.8%, norfloxacino 75%,
clotrimoxazol 61.1%, amoxicilina mas 4acido clavulamico (augmeenti) con
57.4%,cefotazima 55.6%, y ceftriazona 50% (47).

La Tabla y Grafico 6 muestran la resistencia y sensibilidad a antimicrobianos de
K. pneumoniae; las cepas de K. pneumoniae fueron resistentes en 100% a ampicilinay a
ampicilina sulbactam, y a trimetroprim; y 66.67% fueron resistentes a amoxicilina
clavulanato. EI 50% lo fue a cefotaxima, gentamicina y levofloxacina. Fueron sensibles
el 100% a ceftazidima, meropenem, imipenem, ertapenem, piperacilina-tazobactam,
amikacina, norfloxacino y &cido nalidixico, y 80% a ceftriaxona y a aztreonam. En el
estudio local Johel Coila Rossel muestran para Klebsiella un elevado patron de
resistencia (100%), a ampicilina y ampicilina/sulbactam, similar al nuestro, para
levofloxacino y para ciprofloxacino (85.71%) gentamicina (80%), por otra parte el
85.71% de casos fueron sensibles a imipenem lo que coincide también, sin embargo
aqui la sensibilidad de la ceftriaxona fue solo del 20% (32). De forma similar Janeth
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solis llavilla en su estudio la Klebsiella spp, muestra una resistencia mayor a
ampicilina, ampicilina sulbactam ,clotrimazol y quinolonas como criprofloxacino y
levofloxacino de 67% vy tiene una sensibilidad mayor del 100% a los carbapenémicos,
de 83% a cefepime, 67% a cefuroxima y ceftriaxona un 50 % y a ceftazidima (46). En
el estudio de observacional en el sur de la india, Klebsiella concuerda con la
sensibilidad a imipenem en (80%) y amikacina (70%), pero también es sensible a
cefoperazone-sulbactam (63.3%), piperacillin-tazobactam (56.7%), no obstante fue
resistente a ceftazidima en 60% , ciprofloxacino en 66.7% (27). Mientras que Aswami
SM vy col (Australia 2014) encontré que la K.pneumoniae tuvo mayor sensibilidad a
meropenem 95.2% a cefoperazone sulbactam con 80.4% , amikacina 79.3% piperacilina
tazobacmtam 73.6% gentamicina 67%, y la resistencia fue mayor a ampicilina con
88.9%, norfloxacino 66.7%, cefotaxima 61.1%, clotrimoxazol 61.1% ceftriaxona 51.7%
(47).

En estos 2 agentes mencionados el patron de resistencia a los antimicrobianos fue
casi similar a los estudios, con méaxima sensibilidad a carbapenems y menor
susceptibilidad a ampicilina y quinolonas. Nos llama la atencién la resistencia a
ceftriaxona registrada en dichos trabajos ya que resultan ser menores con respecto al
nuestro (60%) , lo que nos indicaria que la tasa de resistencia estaria aumentando
considerablemente , posiblemente al uso indiscriminado de este y la variacion de la
susceptibilidad microbiana en funcién del tiempo y lugar, del mismo modo nos
preocupa la tasa cada vez mayor de resistencia en las quinolonas, puesto que el hecho
de que este tenga buena accién sobre gram negativos y buena capacidad de
concentracion en la orina hizo que sea uno de los principales farmacos de indicacion
empirica a nivel mundial por mucho tiempo, sin embargo ya se estd dejando de
recomendar actualmente. La sensibilidad mayor para los carbapenems vy
aminoglucosidos, se deberia al incremento cada afio de cepas BLEE en todo el mundo,
donde nuestro estudio no seria ajeno a esto con mas del 50% de los casos , favorecido
ademas por su asociacion mas frecuente en diabéticos, resaltamos a esta cepa BLEE, puesto
que son enzimas que confieren resistencia a la mayoria de los antibidticos

betalactdmicos,  incluidas  las  penicilinas, las  cefalosporinas 'y el
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monobactam (aztreonam), pero no pueden atacar las  cefamicinas
( cefoxitina , cefotetan y cefmetazol) ni los carbapenémicos
( imipenem , meropenem , doripenem y ertapenem ), lo que se cumple con lo
hallado, por otro lado si bien son susceptibles a los inhibidores de betalactamasa, como
clavulanato, sulbactam y tazobactam, por lo que pueden combinarse con un sustrato
betalactamico para probar la presencia de este mecanismo de resistencia ( piperacilina -
tazobactam, ampicilina- sulbactam, cefoperazone-sulbactum etc), la resistencia esta
aumentando también en estos como lo encontrado en nuestra cepa de klepsiella p. frente
a la ampicilina sulbactam , esto gracias al surgimiento de mutaciones que llevan
justamente a clasificar las cepas BLEE en mdltiples grupos de acuerdo a sus

caracteristicas funcionales genéticas y moleculares (48).

En la Tabla 7 se aprecia la resistencia y sensibilidad de P. mirabilis y de
Staphylococcus coagulasa negativo. Las cepas de P. mirabilis fueron sensibles a
ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulanato, cefuroxima, cefaclor, ceftazidima e
imipenem, fosfomicina y resistentes a meropenem Yy ertapenem, aminoglucésidos,
quinolonas y sulfas, mientras que el resto una mitad fue sensible y la otra resistente. No
se llegd a encontrar similitud con otros trabajos como por ejemplo Katherine Julissa
Choco Paredes en el hospital Honorio delgado 2016-2017 en la respuesta a los
antibidticos por Proteus Mirabilis observo una sensibilidad de 100% a amikacina,
ceftriaxona, ciprofloxacino, gentamicina y aztreonam y resistencia a cefalotina y a
trimetoprim/sulfametoxazol en un 60% de los casos (49), lo mismo sucede con el
estudio realizado por Janeth Solis Llavilla (Cusco) quien encontré que Proteus
mirabilis, tiene una sensibilidad del 100% en los carbapenémicos 50% a aztreonam,
tobramicina, nitrofurantoina, ampicilina, ampicilina/sulbactam y
trimetropin/sulfametoxazol respectivamente ,en relacion a cefalosporinas y quinolonas
se tiene una sensibilidad de 50% para ambos grupos y lo mismo para amikacina y

gentamicina respectivamente (46).

Por otro lado, Staphylococcus spp. coagulasa (—) fue sensible a varios
antimicrobianos evaluados (penicilina, amoxicilina-clavulanato, oxacilina, cefotaxima,

cefepime) pero resistente a cefixima, macrolidos, gentamicina, quinolonas. Este agente
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al igual que el anterior tampoco coincide con hallazgos de otras fuentes por ejemplo
Johel Coila R. en su estudio el perfil de resistencia y sensibilidad de los estafilococos
aprecio una resistencia de todas las cepas evaluadas a penicilina, Oxacilina, Cefepime y
acido Nalidixico, mientras que hubo sensibilidad completa a tetraciclina, y buena para
Nitrofurantoina (70%) y Amikacina (52.17%) (32), en el Hospital de Camana en los
urocultivos positivos a Staphylococcus Coagulasa (-) se vio una sensibilidad muy
buena a Amikacina seguida de, gentamicina nitrofurantoina y cloranfenicol con 66.7% y
una resistencia considerable a ceftriaxona, a Ac. Nalidixico, ciprofloxacino,
norfloxacino y ceftazidima (50). Mansoor C. Abdulla en su estudio al sur de la india el
staphylococo mostré buena susceptibilidad a vancomycin (94%) pero una alta
resistencia a ciprofloxacino y a tetraciclinas (68 and 57% respectivamente). En estos

ultimos solo se concuerda con la resistencia frente a las quinolonas (27).

En general la mayoria de las infecciones del tracto urinario se deben a enterobacterias
por la cercania de la flora col6nica a la via urinaria , sin embargo dentro de los
estafilococos coagulasa negativo, se encuentran el Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus saprophyticus (Ssa) siendo este Ultimo un importante agente causal de
infecciones agudas del tracto urinario (UTI) en mujeres en edad sexual activa y esta
considerado como el segundo agente mas frecuente de UTI en esta poblacion (51), a
pesar de ello no se obtuvo una gran proporcién de cultivos positivos frente a este. En
estos dos Ultimos agentes proteus y stafilococo coagulasa positivo, el nimero de
pacientes fue demasiado pequefio para sacar conclusiones de la observacion mencionada

anteriormente.

En la Tabla 8 y Grafico 7 se muestra los antimicrobianos empiricos empleados en
el tratamiento de las infecciones urinarias en los pacientes diabéticos; el antimicrobiano
méas empleado en la mayor parte de infecciones fue ceftriaxona (61.29%), seguido de
ciprofloxacino (17.74%), seguido de Imipenem en 12.90%, meropenem en 6.45% y
levofloxacina en 1.61% de casos. Proporciones similares se emplearon en E. coli, pero
para K. pneumoniae se empled ceftriaxona en 50% e Imipenem en el otro 50%, mientras
que para Proteus se emple6 ceftriaxona, para el estafilococo se empleo ciprofloxacino, y
para Candida se emple6 también ceftriaxona. Este hallazgo coincide con Machicao
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Sanchez, Andrea Isabell en su tesis realizada también en el hospital Goyeneche el 2019
muestra el ciprofloxacino como el medicamento mas utilizado 32.2%, seguido de
ceftriaxona con 19.1% , amikacina 11.7% sin embargo los farmacos de menor uso
fueron los carbapenems siendo de 4.41%, 1.47% para imipenen y meropenem
respectivamente y 1.47% para levofloxacino (52), asimismo Janeth solis llavilla
coincide con la ceftriaxona como el antibiotico de mayor indicacion con un 83.8%, no
obstante, este es seguido de amikacina con un 8.8%, mientras que los menos usados son
imipenem (3.8%), ertapenem ( 2.5%) y finalmente 1.3% para gentamicina y
ciprofloxacino (46). El uso en buena proporcion de amikacina se justifica por tratarse de
estudios realizados en poblacion no diabética, distinto a lo que sucede en diabéticos en
los que resultaria conveniente no elegir esquemas con drogas nefrotoxicas como los
aminoglucosidos. La misma explicacion se da al menor uso de carbapenems puesto que
la poblacion general tendria menor riesgo de desarrollar ITU complicada que un

diabético.

La ITU complicada ocurre en un individuo con una serie de factores relacionados
que podrian predisponer a la ITU, como la diabetes, inmunosupresion, anomalias
anatomicas, funcionales, como obstruccién, reflujo vesicoureteral ,0 vaciado
incompleto, resultando en una infeccion mas dificil de erradicar que una sin
complicaciones, dentro de esta también se incluye las ITUs causadas por uropatdgenos
resistentes y pacientes con sonda, muchas de estas condiciones estan presentes en los
diabéticos. La asociacion europea de urologia (AEU) recomienda que aquellos
pacientes con itu complicada deben ser tratados inicialmente con un antimicrobiano EV
de amplio espectro como los aminoglucosidos, cefalosporina de segunda generacion,
cefalosporina de tercera generacion, por lo que la ceftriaxona como principal farmaco
empirico encontrado en nuestro estudio resultaria ser una indicacion correcta (12), sin
embargo se debe tener cuidado con el uso de las cefalosporinas de tercera generacion,
ya que ejerce un mecanismo favorecedor para el desarrollo y diseminacion de
resistencias, por ello referente a que existe cierta controversia con respecto a si la DM
en si misma debe considerar que toda ITU es complicada, se recomienda que la cistitis
aguda en mujeres con buen control glucémico y sin complicaciones de la DM pueda
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manejarse como una ITU baja no complicada y tratarse empiricamente de forma similar
que los pacientes sin DM ya sea con Nitrofurantoina o TMS , o las quinolonas y
belactdmicos que son consideradas alternativas de segunda linea, asi como la
fosfomicina. El resto de los casos de ITUs en pacientes con DM debe clasificarse como
ITU complicada y deberan ser tratadas como tales (31). La AEU recomienda también
que en aquellos pacientes que tengan sintomas sistémicos, el tratamiento empirico que
se brinde debe cubrir las BLEE, analizando previamente si existe una mayor
probabilidad de infeccidn por estas cepas, segun la prevalencia en la comunidad, cultivo
anteriores, y la exposicién previa de antimicrobianos por el paciente, esto respaldaria el
% de uso encontrado en los carbapenens,(12). Por otro lado Segun las directrices
establecidas por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) para usar
cualquier antibidtico como tratamiento empirico de las ITUs, se acepta que la
resistencia local en ITU de via urinaria baja sea < 20 % y en ITU de via urinaria alta <
10 % (13), por ello las quinolonas en vista del alto grado de resistencia, no son
adecuadas como tratamiento empirico y a esto se suma sus efectos colaterales , por lo
que solo pueden ser indicadas cuando el paciente no esté gravemente enfermo , con
prevalencia local de resistencia <10% o haya tenido reaccion anafilactica a los
betalactamicos (12). A pesar de esta recomendacion aun sigue siendo parte de nuestras

indicaciones como se puede observar en los resultados.

La Tabla 9 muestra la tasa de aciertos del antimicrobiano empirico segun el
antibiograma: imipenem fue asertivo en un 100% al igual que el meropenem, la
ceftriaxona corresponde en un 39.47%, seguido de las quinolonas como el
ciprofloxacino (27.27%) y levofloxacino (0%). Machicao Sanchez, Andrea Isabell en su
tesis realizada en Goyeneche Durante 2019 encuentra al imipenem con un 67% de
correspondencia, ceftriazona 69.2% ciprofloxacino 22.7, levofloxacino 0% siendo la
amikacina la que posee el 100% de aciertos, valores distintos a los nuestro. Vemos que
el uso de carbapenems tiene el 100 de asertividad dado que la resistencia frente a estos
es baja y la principal indicacion se da frente a patdgenos resistentes, por lo que pareceria
la mejor opcidn terapéutica , sin embargo al tratarse de un tratamiento empirico no

podemos arriesgarnos a dar un antibiotico de amplio espectro de forma generalizada ,
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por ello es importante realizar una buena anamnesis e historia clinica y definir la
estabilidad clinica del paciente para poder medicar de la forma mas adecuada. En cuanto
a la ceftriaxona el medicamento més utilizado la correspondencia de 39.47% se podria
deber a que esté farmaco tiene buena penetracion en el parénquima renal y a pesar de
que su sensibilidad es cada vez menor aun podemos hacer uso de esta, pero de forma
racional de acuerdo a la forma clinica correspondiente, sin embargo, puesto que en mas
del 70% de las veces que se hace uso del ciprofloxacino no acertamos, por lo que su
indicacion seria desaconsejable

La Tabla 10 y Grafico 8 muestran la concordancia entre la terapia empirica y el
resultado del antibiograma segun germen identificado.El tratamiento fue adecuado en
46.15% de casos e inadecuado en 53.85% en E. coli. En las infecciones por K.
pneumoniae el 100% fue adecuado, en Proteus fue adecuado en la mitad y no adecuado
en la otra mitad, mientras que en la infeccion por estafilococo y por Candida, fue
inadecuado. Las diferencias no obstante no alcanzaron significado estadistico (p >
0.05), y la concordancia fue baja de un 33%. El término adecuado en este estudio se
empled para caracterizar las infecciones confirmadas desde el punto de vista
microbioldgico, que concuerdan con la sensibilidad manifiesta en el antibiograma y
respuesta clinica favorable al antimicrobiano administrado. La concordancia encontrada
por Machicao Sanchez, Andrea Isabell en el hospital Goyeneche (2019 ) fue de 57.7 %
superior a nuestro resultado por tratarse de pacientes sin factores de riesgo para
infecciones multidrogoresistentes como nuestra poblacién (52). También se encontrd un
valor mas alto en el estudio de Efrain Riveros en Medellin Colombia donde se
documento6 que el tratamiento empirico fue apropiado o adecuado en el 65.6% de los
casos, esta diferencia se debe a que este estudio se realiz6 en pacientes en UCI y al
conocerse la alta prevalencia de infecciones por gérmenes multirresistentes, el manejo
con antimicrobianos conjugados y de amplio espectro aumenta significativamente la
probabilidad de acertar en el cubrimiento antimicrobiano, esto nos muestra la
importancia de considerar el riesgo aumentado de infecciones resistentes en el paciente

diabético para poder tratar empiricamente (53).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

La "terapia empirica”" es aquella en la que se administra antibioticos durante el
periodo previo a la recepcion de los resultados del cultivo y del antibiograma (54), lo
que explicaria que nuestra relacion no fuera estadisticamente significativa y que la
concordancia fuera baja, porque no toda terapia empirica va a coincidir con el agente
patogeno y/o perfil microbioldgico, de hecho, se ha visto que la resistencia a los
antimicrobianos estaria arruinando muchos regimenes de tratamiento con antibidticos
propuestos en las guias y utilizados en la practica clinica durante varias décadas. El
tratamiento empirico adecuado estaria relacionado con la mejora y / o la supervivencia
del paciente de acuerdo a varios estudios , mientras que la terapia antimicrobiana
inadecuado esta relacionado con una mayor mortalidad, aunque la mayoria coincide que
la relevancia se centra en pacientes mas graves de las uci (55), por eso existe una serie
de situaciones en las que es especialmente importante comenzar el tratamiento
antimicrobiano de forma empirica y rapida, como en los casos de sepsis, meningitis,
neumonia grave, etc situaciones de las que no escapa nuestra poblacion diabética al ser
mas susceptible , ma&s aun viendo que los pacientes estudiados requirieron ingreso
hospitalario , y varios con criterios de severidad o inestabilidad hemodindmica. Por eso
es necesario gque antes de otorgar un tratamiento empirico estar familiarizado con el
patrones de suceptibilidad del patégeno, con el sitio anatomico de la infeccion, saber si
la infeccion es adquirida en la comunidad o intrahospitalaria , caracteristicas del
paciente como sus comorbilidades, gravedad de la infeccion, antecedentes
(hospitalizacioesn previas, uso de antibidticos resientes, viajes,) y la dosis vy
administracion del farmaco (55), ademas considerar el “desescalamiento” de la terapia
.como estrategia, que va de acuerdo al compromiso sistémico del paciente, con esta se
inicia tratamiento empirico para gérmenes multirresistentes, para, posteriormente,
limitar el espectro segun el resultado de los cultivos. Este Gltimo enfoque ha demostrado
efectividad y seguridad y ha limitado la aparicion de resistencia bacteriana (53), de esta
forma comprendemos que previo a la terapia (con excepcion de una cistitis no
complicada y bacteuria asintomatica) se debe recoger de forma necesaria el urocultivo

con mayor énfasis en el paciente diabético.
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

e La Ausencia de urocultivos en las historias clinicas y en el laboratorio de
microbiologia, ya sea porque no se reclamo el resultado, se perdié la muestra, la
demora en el procesamiento, no se hallé registrado, o que simplemente el
paciente haya recibido tratamiento previo automedicado o indicado por personal
de salud en otras instituciones antes de su ingreso por el hospital.

e Falta de diagnostico sindromico propio de las ITUs consignadas en la historia

clinica, muchas de estas fueron determinados por lectura de la clinica en varias

oportunidades.
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CONCLUSIONES

Primera.- Los pacientes con diabetes Mellitus 1l que cursan con infeccion de tracto
urinario fueron predominantemente mujeres jovenes y con mas de 5 afios de
enfermedad diabética y con mal control metabdlico a pesar del tratamiento
con antidiabéticos orales y/o insulina, siendo la pielonefritis y el patron

recurrente las formas mas frecuentes.

Segunda.- Los agentes etiologicos de la infeccion de tracto urinario en pacientes con

diabetes Mellitus Il fueron E. coli y K. pneumoniae.

Tercera.- Los uropatogenos tuvieron como principal fenotipo las cepas BLEE en
mayor proporcién para E.coli y el recuento predominante de colonias fue
>10°UFC

Cuarta.- De los uropatogenos aislados en el paciente diabético con Infeccién del
Tracto Urinario, E. coli fue resistente a amoxicilina, cefalexina, acido
nalidixio y ciprofloxacino, y sensibles a meropem, imipenem, ertapenem y
piperacilina tazobactam; las cepas de K. pneumoniae fueron resistentes a
ampicilina y ampicilina/sulbactam, y a amoxicilina/clavulanato, y sensibles
a ceftazidima, meropenem, imipenem, ertapenem, piperacilina-tazobactam,

amikacina y ceftriaxona.

Quinta.-  El tratamiento empirico recibido para la infeccion de tracto urinario en
pacientes con diabetes Mellitus Il fue realizado mayormente con ceftriaxona
y ciprofloxacino , siendo estos los fa&rmacos con més baja correspondencia
mientras que el asertividad fue completa con carbapenems.

Sexta.- No hubo una buena concordancia entre el tratamiento empirico y el indicado

segun el resultado de antibiograma.
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RECOMENDACIONES

1) Difundir la presente investigacion mediante gestiones coordinadas con las
autoridades del hospital a todos los servicios e instituciones publicas y privadas que
atienden a la poblacién diabética, para disefiar e implementar programas de prevencién
y control de diabetes en la poblacion general para informar y disminuir su

predisposicion a presentar infecciones de tracto urinario.

2) Dado que no hubo una buena concordancia entre el tratamiento empirico y el
resultado de antibiograma se recomienda a los profesionales en salud el uso racional de
antibidticos de amplio espectro de acuerdo a la forma clinica correspondiente, ademas
de realizar un cultivo més antibiograma siempre previo a la terapia empirica en este tipo

de pacientes.

3) Se recomienda al jefe de laboratorio y Oficina de Epidemiologia y Salud
Ambiental realizar una base de datos electrénica actualizada donde se consigne la
etiologia bacteriana y sensibilidad con la finalidad de llevar a cabo estudios de
vigilancia activa y con ellos realizar una guia con el perfil microbioldgico local y
actualizado para un mejor manejo de las ITU en el que se considere la poblacién
diabética.

4) Se recomienda a la Direccion general del Hospital la conformacién de un comité
multidisciplinario para el control de prescripcion de los medicamentos para reducir la
incidencia de cepas resistentes, facilitar la educaciéon de los profesionales de salud
mediante capacitaciones continuas sobre el manejo actualizado de ITU e implementar
medidas destinadas a concientizar al paciente sobre los riesgos de automedicacion
incumplimiento de tratamiento.
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5) Se recomienda realizar més estudios locales similares, con un tamafio muestral
mayor, la busqueda de asociacién entre variables y considerar una poblacion

ambulatoria de pacientes diabéticos.
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Anexo 1: Ficha de recolecciéon de datos

Perfil clinico, microbiol6gico y concordancia con el tratamiento en pacientes con
diabetes Mellitus Il que cursan con infeccion de tracto urinario en el hospital 111
Goyeneche , Arequipa 2017-2020
Datos Generales

+ Ficha de Recolecciéon de Datos N°

« N°H.C:
+ Edad:
+ Sexo: Masculino / Femenino
Si Si
Paciente ITU Caracte
diabético No no risticas
clinicas:

Bacteriuria asintomatica

Cistitis

Tipo de Infeccion de tracto urinario | sindrome uretral agudo
Pielonefritis aguda

prostatitis

Patron de infeccion Itu recurrente

Itu no recurrente

Tiempo de enfermedad DM 11 0,1 a5 afios
5,1 a 10 afos
> 10 afos
Hb glicosilada Buen control < 7%

Pobre control > 7%

Mal control > 9%

Tratamiento para diabetes Hipoglicemiante orales
Insulina
Hipoglicemiante mas insulina
Portador de sonda Si
No
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Examen Completo de Orina Urocultivo
. Germen patdgeno: Gram
. Numero de - :
Leucocitos . Fenotipo de germen: +
. leucocitos por

en orina Gram
campo )
Numero de N Colonias:

Piocitos piocitos  por
en orina campo

+ Grado de sensibilidad:

++ Penicilina Sensible (') Intermedio () Resistente ()
+++ Ampicilina Sensible () Intermedio () Resistente ()
Ampi/Sulb. Sensible () Intermedio () Resistente ()
Amoxi/Clav Sensible () Intermedio () Resistente ()
Oxacilina Sensible (') Intermedio () Resistente ()
Cefalexina Sensible () Intermedio () Resistente ()
Cefuroxima Sensible () Intermedio () Resistente ()
Cefaclor Sensible () Intermedio () Resistente ()
Cefazolina Sensible () Intermedio () Resistente ()
Ceftriaxona Sensible () Intermedio () Resistente ()
Ceftazidima Sensible () Intermedio () Resistente ()
Cefepime Sensible () Intermedio () Resistente ()
Meropenem Sensible () Intermedio () Resistente ()
Imipenem Sensible () Intermedio () Resistente ()
Ertapenem Sensible () Intermedio () Resistente ()
azitromicina Sensible () Intermedio () Resistente ()
Eritromicina Sensible () Intermedio () Resistente ()
claritromicina Sensible( ) Intermedio( ) Resistente (
)

amikacina Sensible () Intermedio () Resistente ()
gentamicina Sensible (') Intermedio () Resistente ()
Nitrofurantoina Sensible( ) Intermedio( )Resistente(

)

o Ac Nalidixico Sensible( ) Intermedio( ) Resistente (
)

o Norfloxacino Sensible( ) Intermedio( ) Resistente ()

o Ciprofloxacino Sensible( ) Intermedio( ) Resistente(
)

o Levofloxacino Sensible( ) Intermedio( ) Resistente( )

o Trimetroprim Sensible( ) Intermedio () Resistente (

)

o Clindamicina Sensible( ) Intermedio () Resistente (

)

o Tetraciclina Sensible () Intermedio () Resistente ()
o PiperacilinaTazoSensible( )Intermedio( )Resistente(

)

Bacterias

O ONE@LONHONC O O O @ O 046 dJgomeme RON'®

Numero de
hematies | hematies por
campo

o O O
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o Tobramicina Sensible () Intermedio () Resistente (

Antibiotico empirico recibido
Concordancia de tratamiento Adecuado

No adecuado

No recibio tratamiento
En Tratamiento inadecuado rotacion de antibiético Si

No

Anexo 2:

Matriz de sistematizacion de informacion
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