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RESUMEN

Las infecciones urinarias, tienen como origen frecuente, el bacteriano, su
tratamiento mediante el uso de antibiéticos betalactamicos ha significado un reto,
debido a la emergencia de cepas bacterianas resistentes, productoras de
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE). El objetivo de la investigacion
fue, identificar la prevalencia y los factores asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido. Se
realiz6 un estudio de tipo cuantitativo, retrospectivo y transversal. La poblacién
estuvo constituida por 300 historias clinicas de pacientes con urocultivo positivo
por enterobacterias productoras de BLEE durante el 2019, 149 historias
cumplieron con los criterios de inclusion. La prevalencia fue de 43%, el 95.3% de
infecciones urinarias fueron producidas por Escherichia coli, 2.7% por Klebsiella
oxytoca, 1.3% por Klebsiella pneumoniae, y un 0.7% por Proteus mirabilis. Los
factores, edad del paciente (valor p=0.327), la terapia antibiética previa con
cefalosporinas (valor p =0.152), la intervencion quirdrgica previa (valor p=0.200),
no presentaron significancia estadistica; por el contrario, el sexo del paciente
(valor p=0.015), la terapia antibiotica previa con cefalosporinas (valor p =0.008),
la infeccion urinaria recurrente (valor p =0.000), el uso de sonda urinaria (valor
p=0.004), la hospitalizacién previa del paciente (valor p=0.001) presentaron
significancia estadistica. Se concluy6 que, la prevalencia de infecciones urinarias
por enterobacterias productoras de BLEE es alta, y los factores sexo del
paciente, la terapia antibidtica previa con cefalosporinas, la infeccién urinaria
recurrente, el uso de sonda urinaria, la hospitalizacion previa, mostraron
significancia estadistica, para la ocurrencia de infecciones urinarias por bacterias

productoras de BLEE.

Palabras clave: Infeccion urinaria, enterobacterias, betalactamasas de espectro

extendido.



ABSTRACT
The urinary infections, have as a frequent origin, the bacterial one, their treatment
through the use of beta-lactam antibiotics has meant a challenge, due to the
emergence of resistant bacterial strains, producers of Extended Spectrum
Betalactamases (ESBL). The objective of the research was to identify the
prevalence and factors associated with urinary tract infections caused by
extended spectrum beta-lactamase-producing enterobacteriaceae. A
quantitative, retrospective and cross-sectional study was carried out. The
population consisted of 300 clinical histories of patients with positive urine
cultures for ESBL-producing enterobacteria during 2019, 149 histories met the
inclusion criteria. The prevalence was 43%, 95.3% of urinary infections were
caused by Escherichia coli, 2.7% by Klebsiella oxytoca, 1.3% by Klebsiella
pneumoniae, and 0.7% by Proteus mirabilis. The factors, patient age (p value =
0.327), previous antibiotic therapy with cephalosporins (p value = 0.152),
previous surgical intervention (p value = 0.200), did not present statistical
significance; unlike, the sex of the patient (p value = 0.015), previous antibiotic
therapy with cephalosporins (p value = 0.008), recurrent urinary infection (p value
= 0.000), the use of urinary catheter (p value = 0.004) , the previous
hospitalization of the patient (p value = 0.001) presented statistical significance.
It was concluded the prevalence of ESBL-producing enterobacterial urinary
infections is high, and factors patient sex, previous antibiotic therapy with
cephalosporins, recurrent urinary infection, use of urinary catheter, previous
hospitalization, showed statistical significance, for the occurrence of urinary tract

infections caused by ESBL-producing bacteria.

Key words: Urinary infections, enterobacteria, Extended Spectrum

Betalactamases.



INTRODUCCION

La infeccidn urinaria (IU) es considerada como la presencia de microorganismos
patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas (1), el origen mas
frecuente es bacteriano (80%-90%), bajo estas circunstancias es necesaria la
pesencia de al menos 10° UFC/mL (Unidades Formadoras de Colonia por mililitro
de orina (2). Constituyen una patologia muy frecuente, de elevada morbilidad, en
muchos pacientes son recurrentes, en otros, pueden conducir a complicaciones

graves como sepsis o0 secuelas importantes como dafio renal (3).

La inmensa mayoria de las IU son causadas por gérmenes que constituyen parte
de la microbiota intestinal, se trata de gérmenes Gram negativos de la familia
Enterobacteriaceae, representadas en primer lugar por Escherichia coli (85%)
(4).

Los antibiéticos empleados para su tratamiento, son los betalactamicos, activos
frente a las bacterias Grampositivas, Gramnegativas y Espiroquetas, su eficacia
en la actualidad ha significado un reto, debido a la emergencia de cepas
bacterianas resistentes, productoras de Betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), grupo de enzimas producidas por ciertas enterobacterias, capaces de
hidrolizar cefalosporinas de amplio espectro, monobactamicos y cefamicinas,
pero no a los carbapenémicos(5).

Se observa que, la etiologia y la susceptibilidad de las gramnegativas varian en
el tiempo, realidad observada en el Hospital Regional de Ayacucho, donde
inicialmente, no se conocen estudios sobre la prevalencia y factores asociados
a infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE, o no se
socializaron, lo que constituye una desventaja para la practica clinica y la

informacion epidemioldgica.

La motivacion del presente trabajo de investigacion, es determinar la prevalencia
y los factores asociados a infecciones urinarias por enterobacterias productoras
de BLEE, su conocimiento se torna indispensable para realizar evaluaciones
periodicas, idealmente anuales para la toma de decisiones por las entidades

correspondientes y asi contribuir a la vigilancia regional.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1. Descripcion de la realidad problematica

Las infecciones del tracto urinario (ITU) estan dentro de las enfermedades
infecciosas mas prevalentes, y la carga econOmica que representan a los
sistemas de salud mundial es elevada (6). A pesar que existen guias para el
tratamiento empirico de pacientes con infeccion urinaria, estas reflejan el
conocimiento actual de los agentes causantes mas frecuentes y su patron de
sensibilidad antimicrobiana. Cuando en la infeccion de tracto urinario esta
implicada una enterobacteria productora de Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), esta se relaciona a una peor evolucion clinica, respuesta
microbioldgica y clinica diferida, hospitalizaciones prolongadas, altos costos y
mayor mortalidad (7). Las decisiones a tomar, en cuanto a la terapia empirica
para pacientes con infeccion urinaria hospitalizados, se convirtié en un reto y

debe tenerse en consideracion la epidemiologia general, local y personal (8).

La aparicion de microorganismos productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), con capacidad para inactivar potentes cefalosporinas, ha
generado gran preocupacion debido a las implicaciones clinicas y terapéuticas
que tienen, son trasmitidas por plasmidos y por tanto pueden diseminarse a
muchos microorganismos, la diseminacién de la resistencia a las cefalosporinas
de espectro extendido limita ain mas el uso de los betalactamicos y da lugar al
uso de antibiéticos mas costosos y de mayor espectro; pero, ademas, estas
cepas resistentes pueden no ser detectadas mediante los procedimientos
microbioldgicos de rutina y generar por tanto fallas terapéuticas frecuentes y, en

ocasiones, fatales (9).

Diversos estudios han identificado factores de riesgo especificos para
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, entre los que destacan
diabetes mellitus, hospitalizacion previa, estancia en unidades de cuidados
intensivos, cateterizacién vesical, exposicion previa a antibiéticos, patologia
urinaria, infeccion urinaria, sexo masculino, entre otros. Sin embargo, los
estudios suelen ser en su mayoria en servicios de hospitalizacion clinica'y no en

servicios como Ginecologia y Obstetricia, donde las pacientes que son
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hospitalizadas podrian estar expuestas a un riesgo alto debido al tipo de cirugias
que se realizan y la alta frecuencia de cateterizacion vesical (10) (11).

Se ha observado, en el servicio de Patologia clinica del Hospital Regional de
Ayacucho, el aislamiento de enterobacterias productoras de BLEE en los
urocultivos de pacientes, tanto internos como externos, pero no se cuenta con
informacion acerca de los factores que podrian condicionar esta situacion. Es
necesario contar con un estudio que permita evidenciar, con base cientifica, los
factores asociados a la prevalencia de enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido.
1.2 Formulacioén del problema
1.2.1 Problema general:

¢, Cual es la prevalencia y los factores asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido en
pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 2019?

1.2.2 Problemas especificos:

- ¢Cual es la prevalencia de infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de Betalactamasas de espectro extendido en pacientes que
acuden al hospital regional de Ayacucho, 2019?

- ¢ Cudles son los factores demograficos asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido en
pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 20197

- ¢ Cuales son los factores de morbilidad asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido en

pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 20197
1.3 Objetivos de la investigacion
1.2.1 Objetivo general:

- Identificar la prevalencia y los factores asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido en
pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 2019.



1.2.2 Objetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de B-lactamasas de espectro extendido en pacientes que acuden

al hospital regional de Ayacucho, 2019.

- Determinar los factores demogréaficos asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de [B-lactamasas de espectro extendido en

pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 2019.

- Determinar los factores de morbilidad asociados a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de [-lactamasas de espectro extendido en
pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho, 2019.

1.5 Limitantes de la investigacion
Limitante tedrica

El estudio estd enmarcado en la Teoria Microbiana de la Enfermedad, que
incluye el conocimiento cientifico de ésta, a través de la explicacion causal de los
fendmenos, es decir la mentalidad etiopatolégica en el cuidado de los enfermos,
el avance de la higiene y sanidad publicas, profilaxis quirargica, desarrollo de la
quimioterapia e inmunizacion (12). También estd enmarcado en el Modelo
Epidemiol6gico del proceso salud enfermedad, que considera el modelo
multicausal, donde se defiende que la influencia simultanea de factores como el
agente, huésped y ambiente son los condicionantes del estado de salud de un
individuo o poblacion, ademas que, mediante el analisis de variables es posible
conocer la participacion de mas de un factor sobre los que se puede actuar en

términos preventivos; e introduce la identificacion de los factores de riesgo (13).
Limitante temporal

La investigacién se realiz6 el afio 2019.

Limitante espacial

La investigacion tuvo lugar en las instalaciones del Servicio de Laboratorio de
Patologia Clinica, Area de Microbiologia, y la Oficina de Archivo General del
Hospital Regional de Ayacucho.
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Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes:
A nivel internacional

Koksal E, et al, 2018. Realizd el estudio titulado “Investigacion
de factores de riesgo para infecciones del tracto urinario adquiridas en la
comunidad causadas por especies de Escherichia coli y Klebsiella productoras
de Dbetalactamasas de espectro extendido”. Objetivo: Determinar
la prevalenciay los factores de riesgo de infecciones del tracto urinario adquiridas
en la comunidad (ITU) causadas por especies de Escherichia
coli y Klebsiella productoras de betlactamasas de espectro extendido (BLEE).
Materiales y métodos: Incluyeron a pacientes con infecciones urinarias
causadas por E.coli o Klebsiella spp., fueron comparados con caracteristicas
demograficas, enfermedades subyacentes, patologia del tracto urinario,
antecedentes de hospitalizacion, uso de antibiéticos de acuerdo con la
positividad de ESBL. Resultados: Fueron estudiados 322 aislados de orina. De
178 pacientes, sesenta y seis pacientes (37.1%) tuvieron E. coli y Klebsiella spp.
Se encontraron como factores de riesgo significativos para la produccion de
BLEE, tener mas de sesenta afios (odds ratio [OR], 1.90; p = 0.03), antecedentes
de calculos renales (OR, 3.00; p = 0.03), tracto urinario anatémico de trastorno
fisiologico (OR, 2.17; p = 0.01), intervencién urolégica (OR, 3.43; p <0.001),
antecedentes de cirugia del tracto urinario (OR, 3.10; p = 0.01), antecedentes de
cateterismo urinario (OR, 3.43; p <0.001) y hospitalizacién durante el ultimo afio
(OR, 3.70; p = 0.01) y el uso de antibiéticos en los ultimos 3 meses (OR, 1.90; p
= 0.04). El género y la enfermedad subyacente no estaban relacionados con la
produccion de BLEE. Conclusiones: Se detecto una alta tasa de positividad de
BLEE, el aumento de infecciones causadas por E. coli y Klebsiella spp BLEE
positivo, constituyen gran parte del problema, como la resistencia a los
antibioticos y la reduccion de las opciones de tratamiento para pacientes

ambulatorios (14).

Frazee BW, et al, 2017. En su estudio “Infecciones del tracto urinario causadas

por enterobacterias productoras de B-lactamasa de espectro extendido en el
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Departamento de Emergencias(DE): Pacientes no tienen un factor de
riesgo identificable y la terapia empirica discordante es comun”. Objetivo:
Investigar y describir en detalle las infecciones urinarias causadas
por enterobacterias productoras de BLEE y determinar la proporcion en
pacientes sin factores de riesgo asociados con la atencion médica y que
recibieron una terapia antibidtica inicial discordante. Materiales y métodos:
Revision prospectiva en un hospital pablico urbano en el norte de California,
donde se identificaron cepas presuntamente productoras de BLEE, para
ceftriaxona més resistencia a ceftazidima. Para los aislamientos asociados con
una infeccién urinaria clinica, las caracteristicas demogréficas y clinicas del caso
se resumieron retrospectivamente. Resultados: Entre agosto de 2016 y julio de
2017, hubo 1.045 pacientes con diagnéstico de infeccion del tracto urinario,
cuyas muestras se sometieron a cultivo. Hubo 62 aislamientos productores de
BLEE (5,9%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,6% a 7,5%). Las
caracteristicas seleccionadas de toda la cohorte de infeccién urinaria por BLEE
fueron la mediana de edad de 50 afos, 37 (60%) pacientes eran mujeres, 28
(44%) hispanos, 11 (18%) habian sido hospitalizados en los 3 meses anteriores,
19 (31%) tenian pielonefritis, 49 (79%) de los aislamientos fueron E. coli, 44
(71%) fueron resistentes a la levofloxacina y 24 (23%) resistentes a la
nitrofurantoina. La eleccion inicial de antibidticos fue discordante con
susceptibilidad a aislamientos en 26 de 56 casos (46%; IC del 95%: 33% a 60%),
y el antibittico oral inicial preescrito fue discordante en 19 de 41 casos (46%; IC
del 95%: 31% a 63%). Veintisiete infecciones (44%; IC del 95%: 31% a 57%) se
clasificaron como asociadas a la comunidad. Conclusiones: De las infecciones
urinarias probadas por cultivo, el 5% fueron causadas por Enterobacterias
productoras de BLEE, y en casi la mitad de los casos no hubo un factor de
riesgo identificable relacionado con la atencion médica. La co-resistencia a

levofloxacina y la terapia antibiética discordante fueron comunes (15).

Chervet D, et al, 2015. Realizaron el estudio, “Resistencia a los antimicrobianos
en infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad de Paris en 2015”.
Objetivo: Describir los datos epidemiologicos actuales de las infecciones

urinarias adquiridas en la comunidad y evaluar los factores de riesgo asociados
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con las infecciones por enterobacterias productoras de betalactamsas de
espectro extendido, en el area de Paris. Materiales y métodos: Se llevé a cabo
un estudio de cohorte multicéntrico prospectivo que incluyé adultos que tuvieron
un examen citobacteriolégico de orina positivo (UCBE) realizado en nuestra
plataforma de laboratorio del suburbio parisino desde octubre de 2014 hasta
marzo de 2015. Resultados: Se incluyeron un total de 1223 pacientes: 995
(81,4%) mujeres y 228 (18,6%) hombres. Se aislaron bacilos gramnegativos en
el 91% de los casos: E. coli representd el 69,4% de los casos. La prevalencia
de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(ESBL.PE) fue del 4,2%. La resistencia de las cepas de E. coli productoras de
BLEE a amoxicilina, fluoroquinolonas, nitrofurantoina y fosfomicina fue
respectivamente del 100%, 80%, <5% y <10%. Los factores de riesgo de
bacteriuria causados por ESBL-PE fueron la edad avanzada (OR = 3.7 [1.99-
14.4]; P = 0.02), IU recurrente (OR = 3.7 [1.9-7.2]; P = 0.05), inmunosupresion
(OR = 9.2 [ 4.1-19.47]; P = 0.01), hospitalizacion reciente en los ultimos tres
meses (OR = 4.5 [2.3-8.3]; P = 0.05) y terapia antibiotica reciente (OR = 13.4
[6.29-31.9]; P <0.01) . Conclusiones: La prevalencia de bacteriuria ESBL-PE es
4%. La edad avanzada, la inmunosupresion, la infeccién urinaria recurrente, la
hospitalizacion reciente y la terapia con antibiéticos son los principales factores
de riesgo asociados con la infeccion urinaria adquirida por la comunidad con
BLEE-PE (16).

Barrios-Arnau L, et al, 2015. En su estudio “Infecciones urinarias por
Escherichia coli productor de betalactamasas de espectro extendido en un
hospital terciario ¢ Existe un aumento de las resistencias a los betalactamicos?”
Objetivo. Evaluar el aumento del aislamiento de cepas de Escherichia coli
resistentes productoras de beta- lactamasa (BREC). Materiales y métodos:
Estudio retrospectivo, que incluy0 pacientes que presentaron urocultivos
positivos para E. coli en el Departamento de Salud de Castellén entre enero de
2012 y diciembre de 2015. Analizaron variables: la edad, el sexo, el origen del
paciente (ambulatorio u hospital) y otros factores de riesgo. Se realizé un analisis
descriptivo para estudiar la prevalencia de BREC. Resultados: 9113 cultivos

fueron positivos para E Coli, 273 (2,9%) de ellos fueron BREC. El porcentaje
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anual de BREC oscil6 entre el 1,7%y el 3,4% sin aumento en los ultimos afios. La
edad media fue de 70 afios, sin diferencias de género. 247 cultivos provenian de
pacientes ambulatorios (90%), siendo el 96% de ellos mujeres. Los factores mas
frecuentemente asociados con BREC fueron presentar ITU durante el ltimo afio
y haber recibido tratamiento con antibioticos en los 3 meses anteriores.
Conclusiones: EIl aislamiento de BREC, en el entorno es similar a otras
series. La mayoria de los pacientes provienen del entorno ambulatorio, fueron
tratados previamente con antibioticos y tenian infecciones urinarias recurrentes
(17).

Espinoza N, et al, 2017. Realiz6 un estudio titulado “Relacion entre infeccion de
vias urinarias altas, crénicas y recurrentes y resistencia bacteriana en el Hospital
Quito #1 - Policia Nacional del Ecuador de enero a junio del 2017”. Objetivos:
Evaluar la prevalencia de infecciones de vias urinarias altas agudas, recurrentes,
recidivantes y reinfecciones y su relacion con bacterias multidrogo resistentes en
pacientes del Hospital Quito #1 de enero a junio del 2017. Materiales y
métodos: Estudio transversal no experimental. Se analizaron 200 pacientes,
sélo 51 pacientes cumplieron con criterios de inclusion, se tomé la informacién
en historias clinicas y sistema de consulta externa de enero a junio del 2017. Se
utilizé la prueba de Independencia Chi Cuadrado para establecer relaciones
entre las variables de estudio con un nivel de significancia de 0.05. Resultados:
47% presento resistencia bacteriana, teniendo como factor de riesgo el uso de 2
0 mas antibioticos, en especial el uso previo de ciprofloxacino por lo cual fueron
factores de riesgo para la formacion de bacterias multi drogo resistente,
evidenciandose en el estudio realizado que el 64.3% de resistencia bacteriana al
utilizar ciprofloxacino por una sola ocasioén y el 80% al utilizar al menos por dos
ocasiones, con una P de Person significativa de 0.05. Conclusiones: Se observo
una relacion entre el uso de antibioticos previo y resistencia bacteriana, es asi
gue a mayor uso de antibiéticos mayor resistencia bacteriana, dentro de los
antibioticos usados ciprofloxacino se relaciondé con formacion de resistencia

bacteriana (18).

Torres M, et al, 2017. En su estudio, “Factores de riesgo para la infeccion del

tracto urinario por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
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extendido”. Objetivo: Conocer los factores asociados para la infeccion del tracto
urinario por enterobacterias productoras de BLEE. Materiales y métodos:
Estudio analitico, retrospectivo, de casos y controles en 700 pacientes con ITU
comunitaria atendidos en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas
N°1, entre el periodo enero del 2010 a diciembre del 2015. Resultados: Se hallé
asociacion entre la infeccion por BLEE con el grupo etario siendo mas frecuente
en los adultos mayores, el antecedente patolégico de cancer, diabetes mellitus,
incontinencia urinaria, inmunosupresion, alteracion funcional, intervencién previa
del aparato urinario y el uso de catéter urinario. El hallazgo bacteriolégico mas
frecuente de microorganismos productores de BLEE fue escherichia coli y
klebsiella pneumoniae. En el andlisis multivariante las siguientes variables
mostraron un riesgo significativo para ITU BLEE: edad mayor a 65 afios
(OR=9,30); céncer (OR=1,47); alteraciones funcionales (OR=1,99).
Conclusiones: Se encontraron factores asociados a infecciones del tracto
urinario por enterobacterias BLEE que concuerdan con la literatura, razén por la
cual los protocolos de manejo de esta patologia, deben ser ajustados de acuerdo

a los factores identificados propios para nuestra localidad (19).

Guzman M, et al, 2014. Realizaron el estudio, “Resistencia a multiples farmacos
y factores de riesgo asociados con infecciones del tracto urinario adquiridas en
la comunidad causadas por Escherichia coli en Venezuela”. Objetivo:
Caracterizar los aislamientos de E. coli resistentes a mdultiples farmacos que
causan infecciones del tracto urinario adquiridas en la comunidad en Cumana,
Venezuela, y asociar posibles factores de riesgo de infeccion por aislamientos
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Materiales y
métodos: En el estudio, fueron considerados los pacientes con infecciones del
tracto urinario que acudieron a la consulta externa de urologia y a la unidad de
emergencias en el Hospital de Cumana, Estado Sucre, Venezuela, de enero a
junio de 2014. Resultados: Se encontr6 una alta prevalencia de E. coli
multirresistente (25.2%) con 20.4% de los aislados que producen BLEE. Los
aislamientos productores de BLEE mostraron una alta frecuencia (66.7%) de
resistencia simultdnea a trimetoprim-sulfametoxazol, fluoroquinolonas vy

aminoglucésidos en comparacion con los aislamientos no productores (2.4%). La
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edad mayor de 60 afos, las infecciones complicadas del tracto urinario y el uso
previo de un catéter predisponen a los pacientes a la infeccién por E. coli
productora de BLEE. Conclusiones: Los aislados productores de BLEE
resistentes a multiples farmacos, mostraron una alta frecuencia, lo que debe
alertar a las autoridades sanitarias regionales, para tomar medidas y reducir el
riesgo de brotes causados por este tipo de bacterias en la comunidad (20).

Capilla V, 2014. En su estudio “Frecuencia de enterobacterias productoras de
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en muestras de urocultivos de
pacientes de consulta externa, del Servicio de Urologia y Nefrologia, del Hospital
Carlos Andrade Marin, periodo Enero — Diciembre de 2014”. Objetivo: Identificar
la frecuencia de enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) en muestras de Urocultivos de pacientes de consulta externa.
Materiales y métodos: Estudio de tipo descriptivo, transversal, documental.
Resultados: En una poblacion de 1503 urocultivos, la frecuencia de
enterobacterias productoras de BLEE fue del 9.38% (n=141) en el servicio
Urologia y Nefrologia, y el servicio de Urologia tiene el mayor porcentaje de
muestras positivas con el 6.39 % (n=96) y el servicio de Nefrologia un porcentaje
del 2.99% (n=45), la mayor frecuencia se obtuvo en pacientes del sexo femenino
con el 5.59 % (n=84) y el masculino presenta el 3.78 % (n=57). Conclusiones:
Se determind que de los 141 Urocultivos positivos para enterobacterias
productoras de BLEE el tipo de bacteria con mas frecuencia es Echerichia Coli
con el 83% (n=117), seguido de Klebsiella pnuemoniae con el 12.76 %. Los
antibioticos betalactamicos carbapémicos son de eleccion para el tratamiento de
enterobacterias BLEE con el 100 % de sensibilidad, asi como los nitrofuranos
con el 91.18 % y los aminoglucoésidos especificamente Amikacina con el 94.33
% de sensibilidad (21).

A nivel Nacional

Robledo A, 2017. Realiz6 el estudio, “Factores asociados a infeccion de tracto
urinario por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes hospitalizados - Servicio de Medicina - Hospital Essalud Il Chocope —

La Libertad - 2017” Objetivo: Conocer los factores asociados a la infeccion de
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tracto urinario por bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina del Hospital
EsSalud Il Chocope — La Libertad - 2017. Material y métodos: Estudio de casos
y control de tipo analitico, observacional, retrospectivo y transversal. Se
estudiaron 136 pacientes distribuidos en dos grupos: infeccidon por bacterias
productoras de BLEE (68 casos) y no BLEE (68 controles). Resultados: El sexo
femenino, la edad mayor o igual a 60 afos, el estado civil casado (a) fueron los
factores socio-demograficos mas frecuentes. La comorbilidad subyacente méas
frecuente fue HTA, el antecedente clinico méas frecuente fue la hospitalizacion
previa y el uso previo de antibioticoterapia a predominio de quinolonas. La
bacteria aislada con mayor frecuencia en ambos grupos fue E. coli (89,71%). Los
factores que mostraron asociacion a la presencia de ITU por BLEE fueron HTA
(OR 3,37), neoplasia maligna (OR 4,15), ITU previa (OR 3,58), ITU recurrente
(OR 3,43), la hospitalizacion previa (OR 3,85), el uso de antibioticoterapia previa
(OR 2,65), el uso de cefalosporinas (OR 4,05) a predominio de las de tercera
generacion (OR 4,13). Conclusiones: Los resultados concuerdan con los

principales hallazgos reportados en la literatura mundial (22).

Najera Y, 2017. En su estudio, “Factores de riesgo en infeccion urinaria por
Escherichia coli en un Hospital Regional, 2017”. Objetivo: Determinar los
factores de riesgo sociodemogréficos y clinicos asociados a ITU por E. Coli BLEE
en el Hospital Daniel Alcides Carrion de Huancayo en el afio 2017. Material y
Métodos: Estudio analitico de casos y controles. Se realizd la revision de
historias clinicas de 180 pacientes que estuvieron internados en el Hospital
Daniel Alcides Carrién de Huancayo en el area de Medicina Interna en el afio
2017 con diagnostico de infeccion urinaria por urocultivo, de los cuales 60
presentaron ITU por E. Coli BLEE. Resultados: El estudio incluyo 60 personas
con ITU por E. Coli BLEE positivo y 120 negativo a E. Coli BLEE. Las
caracteristicas sociodemograficas con mayor frecuencia fueron el sexo femenino
y edad mayor de 60 afios sin embargo no mostraron asociacion estadistica
(p>0,05). En lo clinico, las comorbilidades de mas alto porcentaje fueron la
diabetes Mellitus tipo 2 e hipertension arterial pero no mostraron asociacion

estadistica (p=0,058) a diferencia de hospitalizaciéon previa, ITU recurrente,
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antibioticoterapia previa y el uso de sonda vesical que resultaron factores de
riesgo. El antibidtico de mayor sensibilidad fue Piperacilina tazobactam en un
97% e Imipenem en un 94%. Conclusiones: Los factores de riesgo asociados
para ITU E. Coli BLEE son: Hospitalizacion previa, ITU previa, el uso de sonda

vesical, y antibioticoterapia previa (23).

Arias P, 2017. En su trabajo, “Prevalencia de las infecciones del tracto urinario
por Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido de la
comunidad en adultos en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza durante el
periodo de enero a junio del afio 2017”. Objetivos: Conocer la prevalencia de
las infecciones del tracto urinario por Enterobacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido. Material y métodos: Estudio No
Experimental, Descriptivo, de Corte Transversal y Retrospectivo. Se incluy6 una
poblacion de 127 pacientes con infeccidon urinaria por enterobacterias
productoras de BLEE provenientes de la comunidad, se toma a toda la poblacién
como muestra. Resultados: La prevalencia fue de un 15% para los pacientes
con infeccién urinaria por enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido, el género femenino (71%) y el grupo etario de personas
mayores de 65 afios (63%) fueron los mas frecuentes, al igual que las
comorbilidades asociadas como la Diabetes Mellitus (44%), el EPOC (39%) y la
Insuficiencia Renal (37%). La enterobacteria mas frecuente fue Escherichia Coli
(70%). Conclusiones: El 15% de los pacientes que presentaron alguna infeccion
urinaria por enterobacterias productoras de BLEE fueron adultos provenientes
de la comunidad (24).

Calle A, et al, 2016. Realiz6 el estudio, “Factores asociados a la presentacion
de infecciones urinarias por Escherichia coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido”. Objetivos: Determinar los factores asociados al desarrollo
de infecciones del tracto urinario causadas por Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Material y métodos: Estudio
caso y control, realizado en el Hospital Cayetano Heredia. Se incluyeron 150
casos (pacientes con urocultivo positivo para E. coli BLEE) y 150 controles
(paciente con urocultivo positivo para E. coli no BLEE). Se realizé un andlisis

bivariado y regresion logistica binaria para aquellos factores que resultaron
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significativos en el analisis bivariado. Resultados: Los factores asociados a
infeccion urinaria por E. coli BLEE, fueron sexo masculino (OR 5,13 - IC 95%
2,37 — 11,07), edad mayor a 45 afios (OR 2,65 - IC 95% 1,61 — 4,38) y
hospitalizacion previa (OR 2,57 - IC 95% 1,39-4,75). Conclusiones. Los
pacientes varones, mayores de 45 afios y con antecedente de hospitalizacion en
el ultimo afio estuvieron mas propensos a presentar infecciones urinarias por E.

coli BLEE, lo que debe ser tomado en cuenta para su manejo empirico (25).

Chilon J, 2016. En su investigacion, “Factores asociados a infeccion de tracto
urinario producida por enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren. Enero —marzo del 2016”. Objetivo: Describir los factores
asociados a infeccién urinaria (IU) por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes hospitalizados en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Material y métodos: Estudio
observacional, de alcance descriptivo, de corte transversal y proyeccion
retrospectiva, incluyé a 117 pacientes con diagnéstico de infeccidon urinaria
producida por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) entre enero y marzo del afio 2016 en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren. Resultados: De 168 pacientes con diagnéstico de
ITU, 35.4% (117) fueron por enterobacterias BLEE, siendo E. coli (69.23%) la
mas frecuente. La media de la edad fue 67,38 (DS: 16,8) y el sexo femenino el
mas frecuente (53.8% vs 76.5% en ITU no BLEE; P 0.006). Los factores de riesgo
fueron ITU recurrente (41.9%), hospitalizacion previa (60.7%), antibiético previo
(74.4%), patologia urolégica previa (56,4%) y procedimiento urolégico actual
(53.9%) fueron estadisticamente significativos (p < 0.05). Conclusiones: Los
factores asociados fueron, género femenino, ITU recurrente, hospitalizacion
previa, antibidtico previo, hipertension arterial, patologia urologica y uso de
sonda Foley (26).

Hernandez M. 2016. Realizaron el estudio “Factores de riesgo para infeccién de
tracto urinario por gérmenes productores de Betalactamasas de espectro
extendido en el Servicio de Medicina del Hospital Provincial Docente Belén de

Lambayeque durante el ailo 2016“. Objetivo: Determinar los Factores de Riesgo
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para Infeccion de Tracto Urinario por gérmenes productores de Betalactamasas
(BLEE) de Espectro Extendido. Material y Métodos: Estudio de tipo analitico,
observacional, retrospectivo, seccional transversal. La poblacion de estudio
estuvo constituida por 108 pacientes con infeccion de tracto urinario segun
criterios de inclusién y exclusién establecidos. Resultados: La edad avanzada
presentd un odds ratio de 10.38, el antecedente de hospitalizacion con un odds
ratio de 7.5, el uso previo de antibiéticos con un odds ratio de 6.8, la diabetes
mellitus con un odds ratio de 4.23, los cuales fueron significativos.
Conclusiones: La edad avanzada, la hospitalizacién previa, el uso previo de
antibiéticos, la Diabetes Mellitus son factores de riesgo para Infeccion de Tracto
Urinario por gérmenes productores de Betalactamasas de Espectro Extendido
(27).

Sanchez F, 2016. Realiz6 el estudio, “Antibioticoterapia previa como factor
asociado a infeccion del tracto urinario por Enterobacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido en hospitalizados en un Servicio de
Medicina”. Objetivo: Demostrar que el uso previo de antibidtico es factor
asociado para Infeccién del Tracto Urinario por enterobacterias productoras de
BLEE en hospitalizados en el servicio de medicina. Material y Métodos: Estudio
analitico, observacional, retrospectivo, de casos y controles. La muestra estuvo
constituida por 102 pacientes adultos, 34 casos con urocultivos positivos para
enterobacterias productoras de BLEE y 68 controles con urocultivos positivo para
enterobacterias NO productoras de BLEE. Resultados: Se observo que la
antibioticoterapia previa es factor asociado para ITU por enterobacterias
productoras de BLEE mostrando un resultado significativo (OR=9,02 |.C. 95%:
3,46 - 23,5, p = 0.001 < 0.05). De los pacientes con ITU por enterobacterias
productoras de BLEE el 76,5% recibi6 previamente antibidtico. De los antibiéticos
previamente usados se encontrd6 con mayor frecuencia el uso solo de
Cefalosporinas en un 29,4%; seguido del uso previo de dos familias de
antimicrobianos (Cefalosporinas y Fluoroquinolonas) en un 23,5%. El
microorganismo mas frecuente aislado fue E. coli en un 73.5%, en un segundo
lugar K. pneumoniae en un 20,6%. Con respecto al sexo se encontré que el

52,9% de los pacientes con ITU por enterobacterias productoras de BLEE fueron
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de sexo femenino mientras que el 47,1% fueron de sexo masculino.
Conclusiones: El uso previo de antibiéticos es factor asociado para infeccion
del tracto urinario por enterobacterias productoras de BLEE en hospitalizados
(28).

Davila, W, 2015. En su estudio, “Prevalencia de infecciones del tracto urinario
por bacterias BLEE en las salas San Pedro y San Andrés del Hospital Dos de
Mayo durante el periodo de octubre del 2014 a setiembre del 2015”. Objetivo:
Determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes BLEE
en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio 2015.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, cuantitativo
transversal se determind la prevalencia de infecciones del tracto urinario por
bacterias BLEE en dos salas del Hospital Nacional Dos de Mayo 2014-2015.
Resultados: Se reportaron 2984 ingresos, de los cuales 288 cumplieron con los
criterios de inclusion, resultando una prevalencia de 9.65%. El promedio de edad
fue de 59.3 afos. El género femenino fue el mas afectado con un total de 61.8%
del total. El 88.5% de pacientes tuvieron el antecedente de antibioticoterapia
previa. Con respecto a las hospitalizaciones previas, el 89.3% contaron con el
antecedente de por lo menos una hospitalizacion. En cuanto al tiempo de
hospitalizacion se hallé que el 54.8% de pacientes poseia estancia prolongada.
Conclusiones: La prevalencia de infeccion urinaria por bacterias productoras de
BLEE, podria considerarse alta. La edad, género, el uso de antibiéticos y la

estancia prolongada coincide con lo descrito en la literatura mundial (29).
2.2 Bases teoricas
2.2.1 HISTORIA Y DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIBIOTICOS

Desde los inicios, hominidos ndmadas y agricolas sedentarios, trataron de
explicar los diferentes fenomenos, a la vez que buscaron una cura a sus males.
El pensamiento méagico, con mayor preponderancia en las tribus y en las mas
antiguas civilizaciones, hizo importante el poder de los conjuros y la influencia de
los dioses sobre las pécimas. Curar era fuente de autoridad y prestigio, en

general una tarea reservada a los sacerdotes y magos (30).
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Es probable que los antibiéticos fueran utilizados de un modo inadvertido, existen
evidencias de la presencia de tetraciclinas en materiales empleados en la
civilizacion egipcia, y, probablemente, la costumbre de emplear tierra, por tribus,
civilizaciones antiguas, en la cura de enfermedades antiguas y que esto se
relacione con el hecho de que, el suelo es una de las fuentes principales de
microorganismos productores de antibiéticos (31).

Los chinos, en el tercer milenio antes de Cristo, empleaban la cascara
enmohecida de la soja en el tratamiento habitual del carbunco, la forunculosis y
otras infecciones dermatologicas similares. De igual manera, en los primeros
siglos de nuestra era, practicaba un tipo de variolizacion preventiva, donde se
introducia un pustula varidlica en las ventanas nasales, que el paciente debia

mantener durante ocho dias (32).

El pensamiento contraintuitivo de que seres vivos puedan producir sustancias
que inactivaran o mataran otros seres con los que convivian, fue presentada por
Paul Vuillemin, de la Universidad de Nancy, en 1889, describié este fenémeno
como ‘“influencias antibidticas”, luego en 1941, Selman Waksman, un
microbidlogo estadounidense descubridor de la estreptomicina, propuso el
término “antibidtico” para referirse al grupo creciente de sustancias con

propiedades antibacterianas (33).

Posteriomente, E. de Freudenreich descubri6 la piocianasa, el pigmento azul
liberado por el “bacilo piocianico” (Pseudomonas aeruginosa), su liberacion
impedia el crecimiento de otras bacterias. En 1889 Rudolf Emmerich y Oscar
Loew, demuestran que el pigmento inhibia y tenia la capacidad de destruir
bacterias patdgenas, como las causantes del carbunco, abscesos cutaneos, la
fiebre tifoidea y la peste, por otro lado, la piocianasa era muy inestable y toxica

como para permitir su uso en seres humanos (34).

Paul Ehrlich, un quimico aleman, fascinado por la selectividad de algunos
colorantes que se unian de manera especifica a determinados tejidos o
bacterias, en los primeros anos del siglo XX desarroll6 el concepto de “toxicidad

selectiva” (actividad selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células
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humanas) razono que tal selectividad podria ser la base para encontrar una “bala
magica” (35) (36).

Ehrlich desarroll6 el Salvarsan, compuesto por arsénico usado para el
tratamiento de la sifilis, aunque su toxicidad lo ubicara en una posicion lejana de

ser la alternativa ideal con especificidad absoluta (37).

Mas tarde Gerhard Domagk, pat6logo aleméan, descubrié en 1932 la actividad del
rojo Prontosil (precursor de las sulfamidas, antimicrobianos sintéticos) en el
tratamiento de infecciones estreptocécicas. Dicho hallazgo, publicado en 1935,
le hizo merecedor del Premio Nobel de Medicina en 1939 (36). Asi, las sulfas se
convertian en el primer agente estable y sin toxicidad limitante que podia

administrarse internamente para hacer frente a las infecciones (38).

Alrededor de 1920, Alexander Fleming cientifico escocés (1881-1955), cuando
trabajaba en el Hospital St. Mary de Londres, reporté el descubrimiento de una
sustancia presente en las lagrimas humanas, que hacia posible la destruccion
de algunas bacterias. La llamo “lisozima”, el hallazgo despert6 cierto interés,
aunque las bacterias susceptibles eran primariamente bacterias no patégenas y

dicha sustancia nunca tuvo lugar en la terapéutica (34).

En el afio 1928, de manera casual descubrié la penicilina, evidenciando cémo un
moho que contaminaba una de sus placas de cultivo inhibia el crecimiento de
Staphylococcus aureus. Fleming caracterizo el producto y como lo producia un
hongo del género Penicillium le denominé penicilina. Este hallazgo fue publicado
en el afio 1929 en el British Journal of Experimental Pathology (36), sin embargo
SuU uso como agente terapéutico en seres humanos no se iniciaria hasta
aproximadamente dos décadas después, probablemente por falta de desarrollo
tecnolégico de la bioquimica de los farmacos en ese entonces, o tal vez influido

por las experiencias de la piocianasa y la lisozima (39).

Fueron Howard Florey y Ernst Chain, en 1939, quienes desarrollaron métodos
para el andlisis y ensayo de la penicilina para su produccién a gran escala, En
aguel entonces, existia preocupacion por el problema de la Il Guerra Mundial, y
las infecciones de dificil curacion en los soldados de guerra. Por tal motivo, en

1941 se logro disponer de penicilina a gran escala para su uso a nivel militar
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como civil. Fleming compartié el Premio Nobel de Medicina en 1945, junto a
Florey y Chain (36).

El descubrimiento de la penicilina, como primer compuesto natural con actividad
antibacteriana, supuso un hito en la historia de la Medicina y un antes y un

después en el tratamiento de las enfermedades infecciosas (36).

La industria farmacéutica inicié una carrera para obtener nuevas moléculas de
antibioticos a partir de diferentes microorganismos, preferentemente del suelo, o
derivados semisintéticos de los mismos. Se descubrieron una gran variedad de
estos compuestos pertenecientes a muy diversas familias (beta-lactamicos,
aminoglucésidos, tetraciclina, macrolidos, etc.). Fue la era dorada para estos
farmacos y se creia que la batalla contra las enfermedades infecciosas estaba

ya ganada (40).
2.2.2 LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Los antibiéticos han sido considerados tradicionalmente como los compuestos
producidos de forma natural por microorganismos o derivados semisintéticos de
los mismos, con actividad inhibitoria o bactericida especifica frente a las
bacterias. En la actualidad, se utiliza con frecuencia el término antibiético en un
sentido mas amplio, incluyendo también a algunos antimicrobianos sintéticos con
esta actividad (36).

Su difusion, eficacia y seguridad, contribuy6 decisivamente a la sobreutilizacién
gue hoy existe, tanto en el ambito hospitalario como en el ambulatorio. El paso
del uso de estos farmacos de infecciones graves hacia otras banales buscando
las mismas respuestas no consideré la propiedad de autolimitacion de muchas
de éstas, mas aun, que realmente la mayoria no responde siquiera a etiologia

bacteriana (34).

Desafortunadamente, el avance en la produccién de antimicrobianos ha ido de
la mano con el incremento de la resistencia de bacterias, hongos, parasitos,
incluso virus, a diferentes familias de éstos. Por tal motivo, la OMS ha designado
la resistencia antimicrobiana (RAM) como una de los tres problemas mas
importantes que enfrenta la salud humana en este siglo al constituir una de las
mayores amenazas para la salud mundial (41).
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El ser humano no concientiz6 esta alerta y muy pronto aparecieron los primeros
aislamientos resistentes como parte de la evolucién natural de las bacterias en
su adaptacion al medio ambiente. Este fendmeno se aceleré con el tiempo por el
uso inadecuado de antibiéticos en diferentes ecosistemas, favorecido por la falta
de normas y fiscalizacion del uso de éstos; asi como, tratamientos deficientes,
ventas sin prescripcion médica o a través de internet, comercializacion de
antimicrobianos falsificados o de mala calidad y la falta de control de residuos de

antimicrobianos en plantas de produccion (42).

En la década del 50, se descubre la capacidad de los antibioticos de contribuir al
crecimiento de los animales de interés econdmico (ganaderia, avicultura) lo que
constituyo el inicio histérico del uso como promotores del crecimiento (43). En
EE. UU, se reportd que, el uso de antibiéticos en los animales para su
alimentacion representa el 80 % de todos los antibiéticos consumidos, donde el
74 % de estos se administra con el alimento, y no para tratar o prevenir la
infeccion. Por otra parte, el 62 % de los antibidticos usados en animales esta
representado por farmacos de importancia terapéutica en el humano. En esta
poblacion la indicaciéon de la antibioticoterapia, duracion de estas y la eleccion
del antibiotico, es incorrecto entre un 30 % a 50 % de los casos (44) (45).

La aparicibn de Staphylococcus resistente a la meticilina y Pseudomonas
resistentes a gentamicina, en los afios 60, hacen que se confirme la gravedad de
la resistencia antimicrobiana, lo cual se fue haciendo mas dramatico con el
incremento de la resistencia a la ampicilina en los 70; la aparicion de
Enterococcus resistente a la vancomicina en los 90 y la extensién de la
resistencia a diferentes familias de antimicrobianos, acorde con su velocidad de
uso y cuantia en la practica médica la que ya involucra, incluso, a antibiéticos de
ultima generacion (43). Cabe resaltar la resistencia emergente transferible a la
linezolida mediada por plasmidos en Staphylococcus sciuri y Enterococcus

faecium (46).

Lo expuesto, es razén suficiente para abogar por el uso racional de
antimicrobianos en la actualidad, lo que podria atenuar la velocidad de

incremento o aparicion de nuevas resistencias. La necesidad se hace mas
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imperiosa desde la falta de desarrollo de nuevos farmacos por parte de la
industria farmacéutica (47). Aungque algunos antibioticos se encuentren en fase
de desarrollo, no seran la solucién para combatir las formas mas peligrosas de
algunas bacterias resistentes por lo que se habla hoy en dia de una "crisis

antibiética" la que se considera como el preludio de una era "posantibiotica” (48).

Los antibioticos pueden clasificarse, en dependencia de los efectos sobre las
bacterias, en bacteriostaticos si inhiben el crecimiento bacteriano (efecto
reversible) o bactericidas los que producen muerte o lisis bacteriana
(bacteriolitico) (49). Cuando la bacteria permanece refractaria a los efectos
bactericidas o bacteriostaticos de los antibiéticos ya sea de forma natural o

adquirida se dice que es resistente (49).

La resistencia a los antibioticos para a ser un problema de salud publica cuando
cepas resistentes comprometen la efectividad de la terapia antibidtica prescrita.
El nivel de exposicion del patdgeno al antibidtico, influye en la seleccion de
microorganismos resistentes (50). La diseminacion de bacterias resistentes
depende de su transmisién, asi como de la cantidad y distribucién de antibiéticos
liberados al ambiente. Los microorganismos resistentes presentes conforman un
gran reservorio de genes que pueden potencialmente transferir resistencia a

patdégenos humanos, animales y ambientales (51) (52).
2.2.2.1 Mecanismos de resistencia a antibioticos

Un antibidtico necesita alcanzar su diana de accién, en una concentracion
suficiente y durante el tiempo adecuado, para poder inhibir el crecimiento o
causar la muerte bacteriana (36).

Por otro lado, los mecanismos de resistencia que presentan las bacterias pueden
ser de naturaleza intrinseca (lo poseen todas las bacterias de la misma especie
0 grupo bacteriano de manera innata) o bien de naturaleza adquirida (solo lo

poseen ciertas bacterias de la especie e implica adquisicion de los mismos).

Las bacterias adquieren la capacidad de resistencia, empleando las siguientes
estrategias:
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A) Mutaciones. Las bacterias pueden hacerse resistentes a un determinado
antibiético mediante mutaciones en genes que codifican la sintesis de proteinas
importantes para que el antibidtico actie, bien por estar implicadas en su
transporte, en su diana de accion, en su expulsion, etc. Las bacterias se dividen
muy rapidamente (cada 20-30 minutos, en el caso de algunas bacterias
patégenas para el hombre) y poseen una elevada tasa de mutacion. Si debido al
azar, una de estas mutaciones le permite a la bacteria sobrevivir en presencia
del antibidtico, la misma presidn selectiva de éste va a favorecer la aparicion de
una poblacidon bacteriana resistente, mientras que la poblacién bacteriana
sensible morira (40). Desde el punto de vista evolutivo, las mutaciones
supondrian no solo “un error Util”, sino una “estrategia evolutiva de adaptacion”.
Se sabe que, los antibiéticos no se limitan a favorecer la seleccion de bacterias
resistentes a los mismos, sino que también son capaces de incrementar la tasa
de mutacion de las bacterias, acelerando la variabilidad genética y aumentando,

por tanto, las posibilidades de adquisicidon de resistencia (53).

Cuando la resistencia a antibidticos se debe a las mutaciones en genes
intrinsecos, tiene menor implicacién epidemiolégica, ya que soélo se transfiere por
via vertical (de progenitores a células hijas), pero no por transferencia horizontal,
tal es el caso, por ejemplo, de la resistencia a quinolonas por mutacion en las
dianas de union del antibiético (topoisomerasas) que afectan a la replicacion del
DNA (54).

B) Adquisicion y movilizacion de genes de resistencia exdgenos, mediante
determinadas plataformas genéticas. Las bacterias utilizan sistemas para
acumular genes de resistencia a antibioticos (los integrones) y, posteriormente,
movilizarlos, diseminarlos a otras bacterias, incluso de géneros muy diferentes

(plasmidos y transposones) (36).

Los plasmidos, son elementos genéticos extracromosOmicos capaces de
replicarse de forma autbnoma, los cuales contienen genes que, en general, no
son vitales para la bacteria, pero que le permiten tener ventajas para mantenerse
en medios adversos. De esta forma, muchos de estos plasmidos contienen

genes de resistencia que permiten a la bacteria sobrevivir en presencia del
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antibiético. Los transposones, por su parte, son secuencias de DNA con gran
capacidad de movimiento pudiendo saltar a diferentes partes del genoma de una
célula. Por ello, si los genes de resistencia estan localizados en plasmidos o en
transposones conjugativos representan una seria amenaza, por su facilidad de
diseminacién entre bacterias de muy diversos ecosistemas, con la posibilidad de
diseminacién global de la resistencia (36).

Los integrones son, por otro lado, unos sistemas tremendamente eficaces para
la captacion y acumulacion de multiples genes de resistencia a antibioticos. Se
caracterizan por presentar una enzima que permite integrar de manera
consecutiva genes en forma de casetes génicos, en su mayor parte de
resistencia a antibidticos, los cuales se pueden expresar conjuntamente cuando
la bacteria los necesita, por estar en presencia de alguno de los antibiéticos. La
mayor parte de los integrones contienen mas de un gen de resistencia (algunos
de ellos pueden albergar mas de 10), que afectan a muy diversas familias de
antibioticos, y que su expresiéon esta regulada por distintos tipos de promotores
(55)(56). Estos integrones pueden estar incluidos en transposones v,

posteriormente, éstos en plasmidos, que seran plasmidos de “multiresistencia”.

Ademas, estos plasmidos tienen la capacidad de transferirse facilmente entre
bacterias. Otros sistemas de movilizacion que favorecen la diseminacion de
genes de resistencia, son las islas gendémicas, las secuencias de insercion

comunes (ISCR) o la movilizacién mediada por fagos (36).

Cuanto mas material genético exdgeno posee una bacteria, mayor es su
capacidad para seguir adquiriendo nuevo material genético, todo ello, favorecido
por los procesos selectivos a los que se ve sometida la bacteria (57). La
transferencia de plasmidos o de transposones conjugativos (que pueden
contener integrones) entre bacterias, ocurre fundamentalmente en aquellos
ecosistemas en los que hay muchas bacterias y estas se encuentran muy
préximas unas de otras, mediante el proceso de conjugacion bacteriana. Uno de
los entornos en los cuales las bacterias se encuentran en contacto fisico muy
intimo, es el intestino grueso. Es asi que, la microbiota intestinal de las personas

y los animales puede ser, un medio ideal para que ocurran todos estos procesos
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de transferencia de genes de resistencia, lo cual tiene una gran importancia
epidemioldgica y evolutiva (58). Otro medio idoneo para los procesos de
transferencia de genes de resistencia es el medio acuatico, donde las bacterias
intestinales liberadas a través de las heces pueden entrar en contacto con las
bacterias acuaticas y se puede producir un fructifero intercambio genético,
importante en el proceso evolutivo de la resistencia a los antibiéticos (59).

Mecanismos de resistencia bacteriana a los antimicrobianos (49):

* Enzimas inactivantes de antibidtico.

* Impermeabilidad de la membrana.

= Alteracion de porinas y/o polisacarido.

» Eflujo (Bombas de expulsién).

= Modificacion del sitio blanco (diana donde actua el antibiotico).
» Vias metabdlicas alternativas.

» Proteccion citoplasmatica del sitio blanco.

Si bien los antibiéticos destruyen o inhiben las cepas sensibles, a su vez permiten
paraddjicamente la seleccién de bacterias resistentes capaces de sobrevivir,
multiplicarse y diseminarse (60). Durante la evolucion de la resistencia en una
poblacion bacteriana, inicialmente se observa el predominio de una poblacion
sensible. Las cepas resistentes se hacen predominantes por la presion selectiva
de los antibidticos que hacen desaparecer las bacterias sensibles, no estando
implicados solamente los antibidticos utilizados en medicina, sino también en
veterinaria. Por tanto, queda una poblacion predominantemente resistente que,
después es capaz de transmitir dicha resistencia a poblaciones sensibles

facilitando asi la diseminacion de este fenémeno (61).
2.2.2.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA EMERGENTES

La variedad alarmante de patdgenos multirresistentes plantea un problema
urgente para la salud mundial. Entre las mayores preocupaciones se citan:
Resistencia a R-lactdmicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y
monobactamicos). Los RB-lactdmicos constituyen los antibidticos mas
ampliamente usados correspondiendo al 50% de todas las recetas médicas

antibioticas en todo el mundo (62). Sin embargo, las bacterias han desarrollado
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disimiles mecanismos de resistencia para vencer hasta los mas modernos

farmacos de esta familia.

La produccion de 3-lactamasas ha constituido desde la década de los 80 uno de
los mecanismos de resistencia mas importantes en bacilos gramnegativos para
eliminar la eficacia de los R-lactamicos. Las BLEE, principalmente detectadas en
Enterobacterias, hidrolizan y causan resistencia o sensibilidad disminuida a
penicilinas, oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,
cefepima) y monobactamicos (aztreonam), pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni
carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem) (63). Las de mayor
diseminacién son la SHV, TEM y la CTX-M. Esta Ultima es la de superior impacto

epidemioldgico tanto en el ambiente hospitalario, como en la comunidad (64).

Después del surgimiento de las BLEE continuaron emergiendo nuevas enzimas
capaces de hidrolizar un espectro mas amplio de R-lactamicos entre ellas, las
carbapenemasas (65). Son enzimas producidas por bacterias gram-negativas,
mediadas por plasmidos asociadas muchas veces a clones hiper-epidémicos por
lo que experimentan una gran diseminacion mundial. Se relacionan con la
asistencia sanitaria con tasas de mortalidad del 40% al 80%. Las
carbapenemasas tipo KPC y NDM predominantemente en enterobacterias son
las de mayor impacto epidemiologico. Otras enzimas clinicamente importantes
incluyen las oxacilinasas Oxa 23, 24, 51, 58, 143, Oxa 48, imipenemasa-1 y la

VIM (Verona integron metalo-3-lactamasa) (66).

La mayor repercusion clinica terapéutica de los patdégenos productores de
carbapenemasas estd dada por su resistencia a todos los farmacos [3-
lactdmicos, aunque las bacterias productoras de NDM-1 pueden conservar la
susceptibilidad al aztreonam. Por otra parte, estas bacterias pueden compartir
otros mecanismos de resistencia mediados por plasmidos comprometiendo la
eficacia clinica de varias familias de antibiéticos. Esto deja muy pocas opciones
terapeuticas como la colistina, la tigeciclina y los aminoglucésidos. En la
actualidad se comercializan betalactamicos con inhibidores de carbapenemasas
como ceftazidima-avibactam y ceftolozan-tazobactam pero su utilidad esta

limitada en los paises de bajos y medianos ingresos por su elevado costo. Por
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otro lado, ya se reporta resistencia a la ceftazidima-avibactam entre las bacterias
productoras de KPC (67).

2.2.3 RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS Y SALUD PUBLICA

El alarmante incremento de la resistencia bacteriana a los antibioticos es, sin
duda, uno de los mayores problemas actuales de salud publica, ya que estos
compuestos constituyen una de las principales herramientas para controlar y
tratar las infecciones bacterianas, tanto en medicina humana como en
veterinaria. Los investigadores, sociedades cientificas y autoridades sanitarias
han alertado sobre las graves consecuencias de este problema y han coincidido
en la necesidad de analizar en profundidad este fendmeno de la resistencia. Ya
en el afio 2001, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) apuntaba hacia el
aspecto global de la resistencia a los antimicrobianos, definiéndolo como un
problema complejo, impulsado por multiples factores que exigia la busqueda de
respuestas multisectoriales (68). Parece que todas estas alertas no tuvieron los
efectos esperados y sigue siendo una cuestion de flagrante actualidad. El afio
2011, la OMS seleccioné la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos
como el tema del Dia Mundial de la Salud y destacé la necesidad de establecer
una estrategia comun y coordinada y de buscar las causas relacionadas con la
emergencia y extraordinaria diseminacion de bacterias multirresistentes. En el
2012, se ha publicado el documento “The evolving threat of antimicrobial
resistance: options for action” (69), que plantea de nuevo la apremiante

necesidad de abordar este tema.

La resistencia bacteriana a los antibioticos es un problema de salud mundial que
se encuentra en constante evolucion. Se reportan, a menudo, nuevos
mecanismos de resistencia bacteriana a los antibibticos, en bacterias gram
negativas y gram positivas. El conocimiento de la capacidad de resistencia en
una bacteria que causa infeccion reduce la posibilidad de obtener la curacion
clinica y la erradicacion bacterioldgica, lo cual eleva los costos del tratamiento,
la morbilidad y la mortalidad; por ello, es importante seleccionar el tratamiento
adecuado. Un aspecto que preocupa a los médicos, en cuanto a diagnostico y

tratamiento de una infeccion es la denominada resistencia adquirida, que se
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describe en una una bacteria inicialmente sensible a los antibigticos, por
cambios, mutaciones o la adquisicion de genes de resistencia durante el
fendbmeno de transferencia genética lateral, proceso por medio del cual un
organismo transfiere material genético a otra célula que no es descendiente. La
resistencia bacteriana adquirida a los antibiéticos puede ser de distintos tipos,
dependiendo de la presion selectiva, las mutaciones o la transferencia de genes

de resistencia (70).

Otro enfoque actual en el enfrentamiento a la problemética de la resistencia
bacteriana viene dado por el empleo de los avances en genética. El desarrollo
de nuevas herramientas moleculares de la gendémica y proteémica permite
conocer de forma mas detallada la fisiologia y estructura de las bacterias y los
mecanismos de resistencia a los antibiéticos. En principio, estos estudios hacen
posible ubicar nuevos blancos farmacolégicos y disefiar antibioticos especificos
para suministrar tratamientos efectivos que combatan las infecciones producidas
por bacterias. Ademas, con estos avances es posible la identificacion rapida de
genes gue confieren la resistencia a los antibioticos y el reconocimiento de
estructuras genéticas complejas que intervienen en la diseminacién de los genes
que producen la multirresistencia. Sin embargo, ain estos avances no estan

dando los resultados que necesita con urgencia la practica clinica (70).
2.3. BASE CONCEPTUAL
2.3.1 infeccion urinaria

La infeccion urinaria es considerada como la existencia de microorganismos
patégenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas (1). El origen
bacteriano es el mas frecuente (80 — 90%), en este caso, la definicidn exacta
exige no solo a la presencia de gérmenes en las vias urinarias, sino también su
cuantificaciéon en al menos 10° unidades formadoras de colonia por mililitro de
orina (UFC/ml) tomada del chorro medio. En los hombres al tener menor
probabilidad de contaminacioén, se considera como sugerente de infeccién una
cifra de 10 UFC/ml (71).

VIAS DE INFECCION
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Ascendente. Es la via més frecuente. La colonizacion periuretral y del vestibulo
vaginal es la fuente de donde proceden los gérmenes. La existencia de sondas,
traumatismos o éstasis urinario produce una migracion de las bacterias por la
uretra, lo que conduce a una colonizacion y multiplicacién vesical pudiendo
alcanzar el rifion. Esto es particularmente frecuente en el caso de existir un reflujo
vesicoureteral. Las infecciones urinarias son mas frecuentes en el sexo femenino
por lo corta de la uretra que, en el sexo masculino, y la distancia menor entre

meatro uretral Yy ano.

Hematégena. Generalmente como consecuencia de una sepsis, siendo poco

comun en las infecciones urinarias en ancianos.

Por contiguidad. A través de las manos del personal y de equipos

instrumentales contaminados.

Las infecciones urinarias se clasifican de acuerdo a los sintomas clinicos que

producen:

* IU inferior no complicada (cistitis).

* Pielonefritis no complicada.

* IU complicada con o sin pielonefritis.

* Sepsis de origen urologico.

* Uretritis.

» Aparato genital masculino: prostatitis, epididimitis y orquitis.

El cuadro clinico y el tratamiento de las distintas categorias de infeccion urinaria
varian a lo largo de la vida y dependen de la situacion del paciente. Por
consiguiente, tambien se han tenido en cuenta grupos especiales de pacientes

(ancianos, pacientes con enfermedades subyacentes e inmunodeprimidos) (72).
EPIDEMIOLOGIA

Son una causa importante de morbilidad en todos los grupos etarios. Existen
estudios que han ayudado a definir mejor los grupos poblacionales en riesgo
para estas infecciones, como también las estrategias mas efectivas y menos

costosas. Para empezar, la infeccion del tracto urinario puede ser categorizada
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como complicada o no complicada, pero otra categorizacion de la infeccion es
por sindrome clinico y huésped, por ejemplo, cistitis aguda en mujeres jovenes,
pielonefritis aguda, infeccion asociada a catéter, infeccion en hombres, y
bacteriuria asintomatica en adultos mayores. Dicha clasificacion resulta Gtil para
el médico, por que a partir de ella podra tomar medidas adecuadas para su
diagndstico y manejo (73).

Las infecciones del tracto urinario no complicadas son causadas por un grupo
predecible de organismos susceptibles. Estas infecciones pueden ser tratadas
de forma empirica, no habiendo necesidad de un urocultivo. La terapia mas
efectiva para una infeccion no complicada es un curso de tres dias de
trimetropim-sulfametoxazol. Las infecciones complicadas son diagnosticadas
mediante urocultivo y requieren de una antibioticoterapia mas prolongada. La
bacteriuria asintomatica rara vez requiere tratamiento y no esta asociada con un

incremento de la morbilidad en adultos mayores (73).
2.3.2 Antibioticos betalactamicos

Son un grupo de antibiéticos de origen natural o semisintético, caracterizados
por tener en su estructura un anillo betalactamico. Acttan inhibiendo la Gltima
etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana. Los betalactamicos son la
familia mas numerosa de antimicrobianos y la mas utilizada en la préactica clinica.
Se trata de compuestos de accion bactericida lenta, relativamente independiente
de la concentracién plasmatica, que presentan escasa toxicidad y poseen un
amplio margen terapéutico. A lo largo de los afios, su espectro de accion se ha
ido incrementando por la introduccion de nuevas moléculas con mayor actividad
frente a los bacilos gramnegativos; pero la progresiva aparicion de resistencias
adquiridas ha limitado su uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones
(74).

Clasificacion:
PENICILINAS

Son un grupo de antibiéticos de origen natural y semisintético que contienen el
nacleo de acido 6-aminopenicilanico, que consiste en un anillo betalactamico
unido a un anillo tiazolidinico. Los compuestos de origen natural son producidos
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por diferentes especies de Penicillum spp. Las penicilinas difieren unas de otras
por sustituciones en la posicion 6 del anillo, donde cambios en la cadena lateral
pueden inducir modificaciones en la actividad antibacteriana y en las

propiedades farmacocinéticas (74).

La clasificacion se da por su origen y espectro de accion, en penicilinas naturales
(G y V), penicilinas resistentes a las penicilinasas estafilocécicas (oxacilina,
meticilina,  dicloxacilina), aminopenicilinas  (ampicilina, amoxicilina),

carboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina), ureidopenicilinas (piperacilina).

El espectro antimicrobiano de la penicilina G abarca cocos grampositivos, cocos
gramnegativos (Neisseria meningitidis) y bacilos grampositivos, tanto facultativos
como anaerobios, asi como espiroquetas y algunos bacilos gramnegativos
anaerobios. La produccion de derivados semisintéticos del acido 6-
aminopenicilanico permitié disponer de preparados activos por via oral, con
mayor resistencia a las betalactamasas y mayor capacidad de penetracién en las
bacterias gramnegativas, como las aminopenicilinas y las penicilinas
antiestafilocécicas. Las penicilinas  antipseudomonas  (carboxi vy
ureidopenicilinas) son estables frente a las betalactamasas cromosomicas
propias de Pseudomonas pero no ante la presencia de betalactamasas

plasmidicas (74).
CEFALOSPORINAS

Son productos de origen natural derivados de productos de la fermentacién del
Cephalosporium acremonium. Contienen un nucleo constituido por acido 7-
aminocefalosporanico formado por un anillo betalactamico unido a un anillo de
dihidrotiazino. Modificaciones en la posicion 7 del acido 7-aminocefalosporanico
estan asociadas con la alteracién en su actividad antibacteriana y sustituciones
en la posicion 3 estan asociadas a alteraciones en la farmacocinética y en los

parametros metabdlicos del agente (74).

Las cefalosporinas se clasifican en 5 generaciones basadas en su espectro de

actividad microbiana:
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» Primera generacién (cefalexina, cefadroxilo) muestran actividad centrada
principalmente en bacterias grampositivas: estreptococos (excepto cepas

penicilino resistentes) y estafilococos cepas meticilino sensible.

» Segunda generacion (cefaclor, cefuroxima) tienen actividad potenciada en
bacilos gramnegativos (E. coli, Klebsiellla, Proteus, H influenzae, M. catarrhalis)

y mantienen grados variables de accion sobre los cocos grampositivos.

» Tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima) tienen potencia
aumentada para bacilos gramnegativos N. gonorrhoeae, Serratia, S.
pneumoniae, y S. pyogenes, entre otros, dentro de este grupo se encuentra la

ceftazidima que tiene gran actividad frente a P. aeruginosa.

 Cuarta generacion (cefepima) tiene el mayor espectro de actividad sobre todos

los grupos.

* Quinta generacion: activas frente a SAMR (estafilococo aureus meticilino
resistente) (75).

MONOBACTAMICOS

Aztreonam, el Unico monobactamico disponible para uso clinico, posee una
excelente actividad sobre bacterias gramnegativas aerobias y facultativas, pero
carece de actividad frente a grampositivos y bacterias anaerobias (74).

CARBAPENEMES

Son los unicos betalactamicos con el mayor espectro de actividad. Imipenem es
el primer carbapenem desarrollado para uso clinico. Es un derivado semisintético
producido por Streptomyces spp. Otros compuestos mas modernos son
meropenem y ertapenem. Su actividad bactericida se extiende a cocos
grampositivos incluyendo Staphylococcus spp. sensibles a meticilina, S.
pneumoniae y otros Streptococcus. Solo carecen de actividad frente a los
estafilococos resistentes a meticilina, enterococos resistentes a betalactamicos,
algunas especies de Pseudomonas y Stenotrophomonas maltophilia. Es activo
sobre la mayoria de aislamientos de enterobacterias y Haemophilus spp.,

incluyendo las cepas productoras de betalactamasas. Tiene una muy buena
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actividad anaerobicida, con excepcion de Clostridium difficille. En el caso de

ertapenem, este no es activo sobre Pseudomonas aeruginosa (74).
Betalactamicos asociados a inhibidores de las betalactamasas

Los llamados inhibidores de las betalactamasas son moléculas que contienen en
su estructura un anillo betalactdmico. No tienen casi ninguna accién antibiética,
con la excepcion de sulbactam frente a Acinetobacter baumannii, pero presentan
una gran afinidad por las betalactamasas. Estas son enzimas producidas por las
bacterias que destruyen la actividad de determinados betalactamicos, de
acuerdo al tipo de enzima. Son conocidos como inhibidores suicidas, debido a
que una vez que se unen a la enzima la destruyen, pero también son destruidos
por esta. Hay tres en uso clinico: acido clavulanico, sulbactam y tazobactam.
Estos inhibidores unidos a penicilinas o cefalosporinas recuperan la actividad
perdida por estas como consecuencia de la produccion de betalactamasas.
Estas betalactamasas deben ser susceptibles al inhibidor para que la

combinacion sea efectiva (74).
2.3.3 Betalactamasas

Las betalactamasas son proteinas especializadas con estructura cuatemaria

de B-hoja (76). Estan ampliamente distribuidas en bacterias tanto gram-positivas
como gram-negativas, y son el mecanismo mas comun de resistencia en contra

de los antibioticos betalactamicos (77).

Las betalactamasas son la mayor defensa de las bacterias gram-negativas frente
a los antibioticos betalactdmicos. Son enzimas responsables de la mayor parte
de los fracasos terapeuticos debido a que hidrolizan el anillo betalactamico
inactivandolo (78). En las bacterias gram-negativas, las betalactamasas
plasmidicas son constitutivas y su grado de produccion esta en relacion con el
namero de copias del plasmido, mientras que las betalactamasas cromosémicas,

pueden ser constitutivas o inducibles (79).
Clasificacion de las betalactamasas

Tanto la clasificacibn como la nomenclatura de las betalactamasas constituyen

un problema, debido a que cuando se introducia en la practica clinica un nuevo
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antibiético betalactdmico aparecia, practicamente al tiempo, una nueva
betalactamasa que lo hidrolizaba, de manera que ha aumentado enormemente
su numero lo que requeria y requiere nuevas clasificaciones y constantes

actualizaciones(76).
e Clasificacion molecular de Ambler (77)

En base a su estructura primaria han sido propuestas cuatro clases
moleculares (de la A la D) es la clasificacidon molecular de Ambler. La clase A
(serinpenicilinasas), clase B (metaloenzimas), clase C (serin-
cefalosporinasas) y clase D (serin-oxacilinasas). La clasificacibn molecular

reconoce tres clases de serinenzimas y una de metaloenzimas.
e Clasificacién de Bush, Jacoby y Medeiros(76)

Las betalactamasas se pueden clasificar sobre la base de su espectro de
accion y respuesta a los inhibidores en un gran nimero de grupos funcionales
es la clasificacion funcional de Bush, Jacoby y Medeiros. Esta clasificacion,
Grupos 1, 2, 3, 4, es la mas util pues supone mas ayuda para el médico o
microbiologo en su diagndstico de laboratorio debido a que considera los

inhibidores de betalactamasas y los sustratos de los betalactamicos.
2.3.3.1 Produccién de betalactamasas

Los genes que codifican estas enzimas pueden encontrarse en el cromosoma de
la bacteria o en segmentos de DNA extracromosomico, denominados plasmidos
los cuales son los responsables de la diseminacion de la mayor parte de las
betalactamasas. Los genes que codifican algunas betalactamasas son
transportados por transposones y muchos genes son encontrados en integrones,
los cuales a menudo incluyen genes que confieren resistencia a otros antibidticos
(79). Las principales betalactamasas responsables de la resistencia en los
bacilos gram-negativos son la betalactamasa inducible AmpC (clase C) y las
betalactamasas plasmidicas de amplio espectro y de espectro extendido (BLEE

-clase A) (80) monobactams o carbapenemas (79) .

TEM-1 es la primera betalactamasa plasmidica descrita en 1965 en una cepa de
E.coli de un paciente en Atenas. Es capaz de hidrolizar penicilinas (mas del 75%
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de las cepas de E.coli presentan el fenotipo de resistencia a penicilinas por
produccion de TEM-1) y cefalosporinas, proporcionando resistencia a la bacteria
frente a estos antibioticos; por el contrario presenta una actividad insignificante
frente a las cefalosporinas de espectro extendido y es inhibida por el acido
clavulanico (81). La betalactamasa TEM-2 tiene el mismo perfil hidrolitico que
TEM-1, presentando una mayor actividad innata excepto frente a meticilina y

cefazolina.

La betalactamasa SHV-1 (SHV se refiere a la variable sulfhidrica) fue inicialmente
descrita en el genero Klebsiella como [B-lactamasa cromosdémica. Estudios
posteriores demostraron que esta enzima es idéntica a PIT-2 enzima codificada

por plasmidos y transportada en transposones.

LEN-1 es una betalactamasa cromosémica encontrada en cepas de Klebsiella

pneumoniae.

Las betalactamasas pertenecientes a la familia OXA hidrolizan cefalosporinas de
espectro reducido, cloxacilina, meticilina y oxacilina. Son débilmente inhibidas

por el acido clavulanico y pertenecen a la clase D (79).

Originalmente las BLEE tipo OXA fueron descubiertas en cepas de
Pseudomonas aeruginosa (82), pero en la actualidad se pueden encontrar en
Enterobacterias como OXA-1 que ha sido encontrada en un 1-10% de los

aislamientos de E.coli (83).

Las betalactamasas tipo OXA fueron originalmente consideradas como un grupo
fenotipico mas que genotipico ya que algunas de ellas presentaban un perfil
hidrolitico especifico. De manera que solo existe entre algunos miembros de la

familia un 20% de homologia (84).
2.3.4. Betalactamasas de espectro extendido

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que hidrolizan a
las cefalosporinas de espectro extendido que contienen una cadena lateral
oximino; entre las que estan incluidas la ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima y

también el aztreonam. No actlan sobre cefamicinas ni carbapenemes. Son
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inhibidas por el acido clavulanico u otros inhibidores de betalactamasas como el
sulbactam o tazobactam (85).

Las BLEE han emergido en las dos ultimas décadas como un problema creciente
que dificulta el tratamiento de infecciones producidas por las bacterias
portadoras (86). Su aparicion se asocia al uso excesivo de las cefalosporinas de
amplio espectro y el aztreonam. Fue en los anos 80 cuando se introdujeron en la
practica clinica las cefalosporinas de tercera generacion, estas cefalosporinas
fueron desarrolladas en respuesta a un incremento en la prevalencia de
betalactamasas en algunos microorganismos y a la extension de estas a nuevos
hospedadores. Estas cefalosporinas presentan menor nefrotoxicidad que los

aminoglucésidos y las polimixinas, de ahi que se usaran mas (87).
2.3.4.1. BLEE tipoTEM

En 1987 se aisl6é en Francia una cepa de Klebsiella pneumoniae que contenia
una betalactamasa mediada por plasmidos, esta enzima fue inicialmente
denominada CTX-1 porque es activa frente a cefotaxima. En la actualidad se

denomina TEM-3 y difiere de TEM-2 en la sustitucion de dos aminoacidos (88).

Las BLEE tipo TEM son derivadas de las betalactamasas de amplio espectro
TEM-1y TEM-2, por modificacién en la secuencia de aminoacidos lo que provoca
cambios en la estabilidad de la enzima y en el perfil hidrolitico (89).

2.3.4.2 BLEE tipo SHV
En 1983 se aislo una cepa de Klebsiella ozaenae en Alemania que poseia una

betalactamasa con una actividad hidrolitica mayor frente a cefotaxima que frente
a ceftazidima (90), mas tarde se demostro que esta enzima diferia de SHV-1 por
la sustitucion de la glicina por serina en la posicion 238 (Gly-238—Ser). Esta
Gnica sustitucidon confiere actividad frente a cefalosporinas de amplio espectro y
fue denominada SHV-2 (91).

Las betalactamasas SHV aparecen principalmente en el genero Klebsiella
aunque también pueden encontrarse en otras enterobacterias (92). Las
betalactamasas SHV comparten similitudes en cuanto a estructura y funcion con

las betalactamasas TEM.
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2.3.4.3 BLEE tipo CTX-M

A principios de 1989, en Alemania Bauernfeind y cols. informan de un aislamiento
clinico de una cepa de E.coli resistente a cefotaxima, la cual es productora de
una BLEE no TEM, no SHV denominada CTX-M-1, en referencia a su mayor

actividad frente a cefotaxima (93).

El nombre CTX refleja la potente actividad hidrolitica de estas betalactamasas
frente a cefotaxima. Estas enzimas presentan mayor actividad hidrolitica frente a

cefotaxima y ceftriaxona que frente a ceftazidima.
2.3.4.4 BLEE tipo OXA

Las betalactamasas tipo OXA pertenecen a la clase molecular D y al grupo
funcional 2d, se caracterizan por su alta actividad hidrolitica frente a cloxacilina y
oxacilina. Son resistentes a ampicilina, cefalotina y son débilmente inhibidas por

el acido clavulanico (76) (87).

La mayoria de estas betalactamasas no hidrolizan a las cefalosporinas de amplio
espectro y no son consideradas dentro del grupo de las BLEE; no obstante, OXA-
10 hidroliza debilmente a cefotaxima, ceftriaxona y aztreonam provocando una
reduccion de la sensibilidad de muchos microorganismos a estos antibioticos
(87).

2.2.5 Enterobacterias

La familia Enterobacteriaceae esta formada por mas de 20 géneros bacterianos,
aproximadamente 120 especies y miles de serotipos (combinacion del antigeno
somatico y el flagelar). Las bacterias de esta familia, son anaerobias facultativas.
La mayor parte son de vida libre, algunas son comensales de animales
vertebrados e invertebrados. Sin embargo, también pueden ser patégenos

causantes de enfermedad (94).

Se caracterizan, desde el punto de vista microbiolégico por ser bacterias no
esporuladas con crecimiento en aerobiosis y anaerobiosis osea, son anaerobios
facultativos; que reducen los nitratos a nitritos salvo algunas excepciones; que
fermentan la glucosa con o sin formacion de gas; muestran negatividad a la

prueba de la oxidasa; no aumenta su crecimiento en un medio hipertonico y
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pueden ser moviles, dependiendo de la presencia o no de flagelos peritricos, o
inmoviles. Son organismos gram negativos que poseen una membrana interna
(citoplasmatica), una cubierta de peptidoglicano que la rodea, y una compleja
membrana externa (pared celular) que comprende la capsula y que contiene
lipopolisacéridos y porinas (canales para la penetracion de antibidticos y
nutrientes) (95).

Estructura

- Membrana citoplasmatica externa, formada por una capa de fosfolipidos con
proteinas intercaladas.

- Sobre esta se sitla una capa fina de peptidoglicano y entre ambas se encuentra
el espacio o gel periplasmico, también llamado por algunos autores periplasma.

- Por encima se sitla la membrana externa constituida por una bicapa de
fosfolipidos intercalada con distintos componentes como el lipopolisacéarido
(LPS), lipoproteinas y porinas.

- Ademas en el caso especifico de las enterobacterias, aparecen componentes

como flagelos, fimbrias o pili y las adhesinas no fimbrias (96).
La estructura antigenica esta formada por tres clases de antigenos:

- Antigenos sométicos o antigenos O son cadenas de polisacéarido procedente
del LPS capsular que estan presentes en todas las bacterias gramnegativas; es
el que le confiere especificidad serologica.

- Antigenos flagelares o antigenos H son proteinas que se localizan en los
flagelos.

- Capsulares o antigenos K presentes en cepas con capsula, constituyen una
barrera defensiva disminuyendo la capacidad de los anticuerpos para unirse a
la bacteria, son un factor de virulencia fundamental porque impide la fagocitosis
(96).

Factores predeterminantes de la patogenicidad

- La cépsula tiene propiedades de adhesina y es antifagocitaria.
- Las fimbrias permiten la adherencia a la célula huésped e impiden el barrido

por las barreras mecanicas de defensa del organismo.
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- Algunas especies producen exoenzimas como ureasa, gelatinasa, lipasa,
desoxirribonucleasa, las cuales actian permitiendo la sobrevida de la bacteria
dentro del érgano afectado.

- Debido a que el hierro es indispensable para ciertas funciones de las
bacterias, estos microorganismos producen aerobactinas que permiten la
captacion de hierro desde el medio.

- Todas las enterobacterias poseen el lipopolisacarido (LPS) de pared, el cual

tiene accién de endotoxina, la cual se libera al destruirse la bacteria.

Exotoxinas: no todas las especies las producen. Sélo son producidas por las
patégenas obligadas y poseen efectos especificos (97).

Enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido
(BLEE)

Las BLEE son enzimas de configuracion plasmidica producidas por bacilos
gramnegativos, principalmente enterobacterias, en concreto E.coli y Klebsiella
pneumoniae, pero también pueden aparecer en bacilos no fermentadores y otras
enterobacterias. Derivan de las betalactamasas de amplio espectro (TEM-1,
TEM-2, SHV-1), pertenecientes al grupo 2b de la clasificacion de Bush, Jacoby
y Medeiros; cuando estas sufren mutaciones (el hecho de que se produzca un
cambio de uno o mas aminoacidos implica una apertura del sitio activo del
enzima permitiendo un mayor acoplamiento de la gran cadena lateral del
betalactamico) en el centro activo dan lugar a estas otras betalactamasas de
espectro extendido, que hidrolizan a las cefalosporinas de tercera generacion y
a los monobactamicos, clasificandose en el subgrupo 2be (clase molecular A).
No todas las BLEE pertenecen al grupo 2be, ya que algunas oxacilinasas, que

pertenecen al grupo 2d (clase molecular D), son BLEE (98) (85).

Fue en 1983 en Alemania cuando se aislo por primera vez una BLEE, en una
cepa de Klebsiella ozaenae, la cual recibié el nombre de SHV-2 (90). A parte de
las TEM y SHV en 1989 se describié otro tipo de BLEE las cefotaximasas o CTX-
M, derivan de betalactamasas cromosOmicas de especies del género Kluyvera,
pertenecen a la clase molecular A y son resistentes a cefotaxima, cefuroxima

cefepima y en menor medida a ceftazidima (99).
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2.3.6 factores de riesgo para infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BLEE

A partir de diversos estudios de caso-control pueden extraerse algunas
conclusiones generales, aunque no hay un consenso. Existe alto riesgo de
infeccion o colonizacion por patégenos productores de BLEE en pacientes con
estancia hospitalaria prolongada o que han precisado dispositivos invasivos
durante largo periodo de tiempo (catéter urinario, tubo endotraqueal, via
central).Los dias de estancia hospitalaria hasta el aislamiento de un productor de
BLEE varian desde 11 a 67 en funcion de las series (100) (101).

Otros factores que se han postulado en algunos estudios de forma aislada
incluyen la presencia de sonda nasogastrica, gastrostomia o yeyunostomia, vias
arteriales, administracién de nutricion parenteral, cirugia reciente (especialmente
si se trata de cirugia abdominal urgente), hemodidlisis, Ulceras por decubito o
mal estado nutricional. La edad avanzada y el diagnostico de diabetes mellitus
también se han perfilado como potenciales factores, al igual que viajar a areas

endémicas (101).

El empleo de antibidticos en meses previos también se ha identificado como
posible factor de riesgo, con amplia gama de variantes en funcién de los estudios:
cefalosporinas de tercera generacion, aztreonam, quinolonas, trimetroprim-
sulfametoxazol, oximino-cefalosporinas, piperacilina-tazobactan (102) (103)
(104). Existe evidencia a su vez sobre la asociacion entre infecciones por
aislados productores de BLEE y la estancia previa en residencias de cuidados.
En estos centros es habitual el uso frecuente de tratamientos antibidticos y los
pacientes pueden presentar otros factores de riesgo asociados como Ulceras,
catéteres urinarios o ingresos hospitalarios recientes. Muchos de ellos presentan
también incontinencia urinaria o fecal, lo que expone a otros residentes al riesgo
de contaminacion (105) (101). Se incluye ademas la infeccidn urinaria recurrente
(104) (106).

2.4. Definicién de términos basicos

1. Infeccion urinaria: Existencia de microorganismos patogenos en el tracto

urinario con o sin presencia de sintomas (1).
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Antibidticos: Grupo heterogéneo de sustancias que ejercen una accion
especifica sobre alguna estructura o funcién del microorganismo, tienen

elevada potencia biolégica actuando a bajas concentraciones (74).

Terapia antibidtica previa: Uso de antimicrobiano en el tiempo 24 horas o

mas, un dia antes de realizarse el urocultivo (105).

Infeccidén urinaria recurrente: Presencia de més de 2 episodios en 6

meses 0 4 en un afio (107).

Cateterismo urinario: Uso de catéter urinario mayor a 5 dias en estancia

hospitalaria (23) .

Hospitalizacion reciente: Hospitalizacion en los ultimos tres meses previo

al episodio por problemas renales o por otras causas (108).

Enterobacterias: La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y
heterogéneo de bacilos gramnegativos (BGN) con importancia clinica. Son
microorganismos ubicuos que se encuentran en el suelo, agua y vegetacion
y ademas forman parte de la flora intestinal de muchos animales incluido el

ser humano (109).

Betalactamasas de espectro extendido: Son enzimas mediadas por
plasmidos, capaces de inactivar a las penicilinas, cefalosporinas de primera,
segunda, tercera y cuarta generacion, ademas tienen efecto sobre los

monobactam (aztreonam), a excepcion de los carbapenems (110).
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipotesis General y Especifica
3.1.1 Hipotesis General

- Existe relacion entre los factores en estudio y la prevalencia de infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden

al Hospital Regional de Ayacucho.
3.1.2 Hipotesis Especificas

- La prevalencia de ITU por enterobacterias productoras de BLEE es mayor al
30%.

- El sexo del paciente esta asociado a infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital regional de
Ayacucho.

- Laedad del paciente estd asociada a infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital regional de
Ayacucho.

- La terapia antibi6tica previa con cefalosporinas esta asociada a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden
al hospital regional de Ayacucho.

- La terapia antibitica previa con quinolonas estd asociada a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden
al hospital regional de Ayacucho.

- La infeccidén urinaria recurrente esta asociada a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital
regional de Ayacucho.

- El uso de sonda urinaria estd asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital
regional de Ayacucho.

- Las intervenciones quirlrgicas estan asociadas a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital
regional de Ayacucho.
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- La hospitalizacién previa esta asociada a infecciones urinarias por

enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

3.2 Definicién conceptual de las variables

3.2.1 Variable 1

Factores asociados: Edad, sexo, terapia antibiética previa con cefalosporinas,

terapia antibiética previa con quinolonas, infecciones urinarias recurrentes,

intervenciones quirdrgicas recientes, hospitalizaciones previas, uso de sonda

urinaria.

3.2.2 Variable 2

Prevalencia de Infecciones urinarias por Enterobacterias productoras de BLEE.

3.3 Operacionalizacion de variables

Variable Dimensiones Indicadores indice ltems Técnica
Edad <60 1
>60 Andlisis
documental
FACTORES - —
DEMOGRAFICOS [S€x0 Masculino = 1 2 Analisis
Femenino =0 documental
Terapia antibiotica [No=0 3
FACTORES previa con Si=1 Andlisis
ASOCIADOS cefalosporinas documental
Terapia antibiética [No=0 4
previa con Si=1 Analisis
quinolonas documental
IU recurrente No=0 5 Analisis
Si=1 documental
FACTORES DE
MORBILIDAD [Uso de sondal No=0 6 Analisis
urinaria. Si=1 documental
Intervenciones No=0 8 Analisis
quirdrgicas Si=1 documental
Hospitalizacion No=0 9 Andlisis
previa: Si= 1 documental
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PREVALENCIA

Especies de
Enterobacterias

Escherichia coli BLEE(+)=0 Andlisis
BLEE(-) =1 documental
Klebsiella BLEE(+)=0 Andlisis
pneumoniael BLEE(-) =1 documental
Klebsiella oxytoca | BLEE(+)=0 Andlisis
BLEE(-) =1 documental
Proteus mirabilis BLEE(+)=0 Andlisis
BLEE(-) =1 documental
Otros BLEE(+)=0 Andlisis
BLEE(-) =1 documental

48



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO
4.1 Tipo y disefio de investigacion

Tipo de la investigacion: El presente trabajo reune las caracteristicas de una

investigacion de tipo cuantitativo, retrospectivo y transversal.

Tipo de investigacion es cuantitativo, por que emplea la recoleccion de datos para
probar la hipotesis, teniendo como base la medicibn numérica y el analisis
estadistico (111).

Retrospectivo, porque las relaciones se reconstruyen a partir de las variables
dependientes (111), el inicio del estudio es posterior a los hechos estudiados, los

datos fueron recogidos de archivos sobre hechos sucedidos (112).

Transversal, debido a que se examind la relacion entre las variables en un momento
determinado.(111)

Disefio de la investigacion: De acuerdo a la naturaleza de la investigacion es un
estudio correlacional, porgue se tiene la finalidad de conocer el grado de asociacion

entre dos o0 mas variables (111).

.
\

V2

Donde:

m = Tamafio de la muestra

V1 = Factores asociados

r = Relacion entre ambas variables

V2 = Infeccion urinaria por enterobacterias productoras de BLEE
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4.2 Método de investigaciéon: Hipotético-deductivo debido a que, el propdsito
perseguido fue describir, explicar, predecir y controlar objetivamente las causas del
fendbmeno y predecir su ocurrencia a partir del desvelamiento de las mismas, las
conclusiones se fundamentaron en el uso de la cuantificacion, tanto de los

resultados como su procesamiento, andlisis e interpretacion (113).
4.3 Poblacion y muestra
Poblacién

Estuvo constituida por 149 pacientes, con urocultivo positivo por enterobacterias,
que acudieron al Hospital Regional de Ayacucho, 2019 y que cumplieron con los

criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

- Pacientes que presentaron urocultivos positivos por enterobacterias, registrados
en el Area de Patologia clinica del Hospital Regional de Ayacucho durante el
20109.

- Historias clinicas de pacientes con urocultivos positivos por enterobacterias, que

contaron con datos completos para las variables de interés.
Criterios de exclusion:

- Pacientes con urocultivos negativos por enterobacterias, registrados en el Area
de Patologia clinica del Hospital Regional de Ayacucho durante el 2019.
- Historias clinicas de pacientes con urocultivos positivos por enterobacterias, que

no contaron con datos completos para las variables de interés.
4.4 Lugar de estudio

El presente estudio se realizd en los ambientes del Servicio de Patologia clinica y

la Oficina de Archivos del Hospital Regional de Ayacucho.
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4.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de la informacién

Se ingres6 a la base de datos del Laboratorio de Microbiologia, Servicio de
Patologia clinica, del Hospital Regional de Ayacucho, donde se realizo la busqueda
de los resultados de pacientes con urocultivo positivo por enterobacterias durante
el afio 2019, la ficha de registro estuvo constituida por 5 alternativas para
enterobacterias causantes de infecciones urinarias: Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Otros

Asimismo, se realiz6 la busqueda de historias clinicas de los pacientes con
urocultivo positivo, en el Area de Archivo General, para aplicar la ficha de registro
(Técnica: Analisis documental) que constaba de nueve rubros, correspondientes a
ocho factores asociados a infecciones urinarias por enterobacterias, cada uno con

dos alternativas, que permitieron cumplir con los objetivos del estudio. (Anexo N°02)
4.6 Anédlisis y procesamiento de datos

Los datos fueron procesados con ayuda de un software estadistico, alimentado con
los datos obtenidos en la recogida de la informacién, se presentaron en tablas de
acuerdo con los objetivos propuestos. En el andlisis estadistico de los datos se

empled: la prueba Chi cuadrado y Odds Ratio.
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CAPITULO V
RESULTADOS
5.1 Resultados descriptivos
Tabla5.1.1

Prevalencia de Infecciones urinarias por Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes que acuden al Hospital
Regional de Ayacucho, 2019

Prevalencia
Frecuencia (%)
BLEE Positivo
64 43.0
BLEE Negativo 85 57.0
Total
149 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Microbiologia-Servicio
de Patologia clinica del Hospital Regional de Ayacucho, 2019

En la tabla se observa que, de un 100% de infecciones urinarias por
Enterobacterias, el 43.0% es productora de betalactamasas de espectro extendido

positivo, y el 57.0% no produce betalactamasas de espectro extendido.

52



Tabla 5.1.2
Distribucion porcentual de las infecciones urinarias por Enterobacterias en

pacientes que acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

Enterobacteria Frecuencia Porcentaje

Escherichia coli

142 95.3
Klebsiella pneumoniae

2 1.3

Klebsiella oxytoca 4 27
Proteus mirabilis 1 0.7
Total 149 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Microbiologia-Servicio
de Patologia clinica del Hospital Regional de Ayacucho, 2019

En la tabla, observamos que el 95.3% de infecciones urinarias son producidas por
Escherichia coli, 2.7% por Klebsiella oxytoca, 1.3% por Klebsiella pneumoniae, y un

0.7% por Proteus mirabilis.
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Tabla 5.1.3
Distribucion porcentual de las infecciones urinarias por Enterobacterias
productoras y no productoras de betalactamasas de espectro extendido en

pacientes que acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019

Enterobacteria BLEE Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli Positivo 59 39.6
Negativo 83 55.7
Klebsiella pneumoniae Positivo 2 1.3
Negativo 0 0.0
Klebsiella oxytoca Positivo 2 1.3
Negativo 2 1.3
Proteus mirabilis Positivo 1 0.7
Negativo 0 0.0
TOTAL 149 100.0

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Microbiologia-Servicio de Patologia
clinica del Hospital Regional de Ayacucho, 2019

La presente tabla, evidencia que, de 149 urocultivos positivos, 152 son causados
por Escherichia coli, a su vez, 59 son productoras de betalactamasas de espectro
extendido, representa un 39.6%; 83 no la producen con un 55.7%; seguidamente
Klebsiella oxytoca, con cuatro urocultivos positivos, dos cepas productoras de
betalactamasas de espectro extendido con 1.3% en cada caso; Klebsiella
pneumoniae, estuvo presente en dos urocultivos positivos, ambas productoras de
betalactamasas de espectro extendido con 1.3%, finalmente Proteus mirabilis
causante de un urocultivo positivo, productora de betalactamasas de espectro

extendido, representando un 0.7%.
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Tabla5.1.4
Factores demogréficos y su porcentaje para determinar la relacion con la
infeccion urinaria por enterobacterias productoras de BLEE, en pacientes

gue acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019

FACTOR

o,
DEMOGRAFICO FRECUENCIA PORCENTAIE (%)

60 a mas anos

EDAD 29 19.5
Menores de 60 120 80.5
Masculino

SEXO 30 20.1
Femenino 119 79.9

Fuente: Base de datos de la Oficina de Archivo Central del Hospital Regional
de Ayacucho, 2019
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Tabla 5.1.5

Factores de morbilidad y su porcentaje para determinar la relacion con la

infeccion urinaria por enterobacterias productoras de BLEE, en pacientes

gue acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019

FACTOR DE o
MORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)

TERAPIA CON Sl 43 289
CEFALOSPORINA

No 106 71.1
TERAPIA CON Si 33 591
QUINOLONA

No 116 77.9
INFECCION Si
URINARIA 50 33.6
RECURRENTE No 99 e
USO DE 5
SONDA 17 11.4
URINARIA No 132 886
INTERVENCION Si 4 .
QUIRURGICA

No 145 97.3
HOSPITALIZACION Si - e
PREVIA

No 87 58,4

Fuente: Base de datos de la Oficina de Archivo Central del Hospital Regional

de Ayacucho, 2019

56



5.2 Resultados inferenciales

Tabla5.2.1

Relacion entre la edad y la infeccion urinaria por enterobacterias
productoras y no productoras de BLEE en pacientes que acuden al Hospital
Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE Total X2 OR
Positivo Negativo (P) (1C)
60 afios a mas 15 14 29
% 51.7% 48.3% 100%
EDAD 0.961 15
Menores de 60 afios 50 70 120 (0.327)  (0.665-3.385)
% 41.7% 58.3% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100%

De los 149 pacientes con infeccion urinaria por enterobacterias, 29 tuvieron 60 afios
a mas, de éste grupo, 15 fueron BLEE positivo (51.7%); 14 pacientes, BLEE
negativo (48%); 120 pacientes fueron menores de 60 afios, 50 de ellos resulté BLEE
positivo (41.7%), 70 pacientes fueron BLEE negativo (58.3%). Para el presente
grupo de individuos participantes del estudio, la edad del paciente no se encuentra
asociada significativamente (x?=0.961, gl=1, sig=0.327) a la ocurrencia de infeccién
urinaria por enterobacterias productoras de Betalactamasas de espectro extendido.
OR=1.5; ICgs%= 0.665-3.385.
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Tabla 5.2.2
Relacion entre el sexo y la infeccidn urinaria por enterobacterias
productoras y no productoras de BLEE en pacientes que acuden al Hospital
Regional de Ayacucho, 2019

BLEE 2
Total X OR
Positivo Negativo (P) (1C)
Masculino 19 11 30
% 63.3% 36.7% 100%
SEXO 5.933 2.741
Femenino 46 73 119 (0.015)  (1.196-6,281)
% 38.7% 61.3% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

En la tabla, el total del grupo esta representado por 149 pacientes con infeccién
urinaria por enterobacterias, 30 fueron de sexo masculino, se observé que, de ellos,
19 fueron BLEE positivo (63.3%); 11 pacientes, BLEE negativo (36.7%); 119
pacientes fueron de sexo femenino, 46 de ellas resulté BLEE positivo (38.7%), 73
pacientes fueron BLEE negativo (61.3%). Para el presente grupo, el factor sexo del
paciente presenta asociacion significativa (x>=5.933, gl=1, sig=0.015). Por tanto, un
paciente de sexo masculino presenta 2.741 veces mayor chance de presentar
infeccion urinaria por enterobacterias productoras de BLEE que una paciente de
sexo femenino. OR=2.741; ICos%= 1.196-6.281
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Tabla 5.2.3

Relacion entre terapia antibiotica previa con cefalosporinas y la infeccion
urinaria por enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en
pacientes que acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE Total X>  OR
Positivo Negativo (p) (10)
Si 26 17 43
% 60.5% 39.5% 100%
a0 27
CEFALOSPORINA No 39 67 106 (0.008) 5 '440)
% 36.8% 63.2% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

De los 149 pacientes con infeccion urinaria por enterobacterias, 43 siguieron terapia
antibiotica previa con cefalosporinas, a su vez, 26 fueron BLEE positivo (60.5%); 17
pacientes, BLEE negativo (30.5%); 106 pacientes no siguieron terapia antibiética
previa con cefalosporinas, 39 de ellos resultaron BLEE positivo (36.8%), 67
pacientes fueron BLEE negativo (63.2%). Para el presente grupo, el factor terapia
antibiética previa con cefalosporinas presenta asociacion significativa (x?=6.970,
gl=1, sig=0.008). Entonces, un paciente que recibid terapia antibidtica previa con
cefalosporinas presenta 2.627 veces mayor chance de presentar infeccién urinaria
por enterobacterias productoras de BLEE que una paciente que no recibio tal
terapia. OR=2.627; 1Cos5%= 1.269-5.440
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Tablab.2.4

Relacion entre la terapia antibiotica previa con quinolonas y la infeccion
urinaria por enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en
pacientes que acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE Total X>  OR
Positivo Negativo (P) (10)
Si 18 15 33
% 54.5% 45.5% 100%

TAP 2056 012'370‘;2_
QUINOLONA No 47 69 116 (0.152) 3.839)
% 40.5% 59.5% 100%

Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

De los 149 pacientes con infeccidn urinaria por enterobacterias, 33 siguieron terapia
antibiotica previa con quinolonas, de éste grupo, 18 fueron BLEE positivo (54.5%);
15 pacientes, BLEE negativo (45.5%); 116 pacientes no recibieron terapia
antibiética previa con quinolonas, 47 de ellos resultaron BLEE positivo (40.5%), 69
pacientes fueron BLEE negativo (59.5%). Para el presente grupo de individuos
participantes del estudio, la terapia antibiética previa con cefalosporinas no presenta

asociacion significativa (x>=2.056, gl=1, sig=0.152).

60



Tabla5.2.5

Relacion entre la infeccidn urinaria recurrente y la infeccion urinaria por

enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en pacientes que

acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019

BLEE Total X? OR
Positivo  Negativo (p) (IC)
Si 32 18 50
INFECCION % 64% 56% 336% o4 3556
URINARIA 0.000 (1.743-
RECURRENTE No 33 66 99 (0.000) 7.252)
% 33.3% 66.7% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

En la tabla, el total del grupo esta representado por 149 pacientes con infeccion

urinaria por enterobacterias, 50 presentaron Infeccién urinaria recurrente, se

observé que, de ellos, 32 fueron BLEE positivo (64%); 18 pacientes, BLEE negativo

(36%); 99 pacientes no presentaron infeccién urinaria recurrente, 33 de ellas resulté
BLEE positivo (33.3%), 66 pacientes fueron BLEE negativo (66.7%). Para el

presente grupo, el factor infeccién urinaria recurrente presenta asociacion

significativa (x>=12.704, gl=1, sig=0.000). Por tanto, un paciente con infeccién

urinaria recurrente presenta 3.556 veces mayor chance de presentar infeccidon

urinaria por enterobacterias productoras de BLEE que un paciente que no la

presenta. OR=3.556; |Cos0%= 1.743-7.252
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Tabla 5.2.6
Relacion entre el uso de sonda urinaria y la infeccion urinaria por
enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en pacientes que

acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE 2 OR
Total X
Positivo Negativo (p) (1c)
Si 13 4 17
5
USO DE % 76.5% 23.5% 100% 8.418 (1.546-
(0.004) 16.171)
SONDA No 52 80 132
URINARIA
% 39,4% 60.6% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

De los 149 pacientes con infeccidn urinaria por enterobacterias, 17 tuvieron como
antecedente el uso de sonda urinaria, a su vez, 13 fueron BLEE positivo (76.5%);
04 pacientes, BLEE negativo (23.5%); 132 pacientes no tuvieron como antecedente
el uso de sonda urinaria, 52 de ellos resultaron BLEE positivo (39.4%), 80 pacientes
fueron BLEE negativo (60.6%). Para el presente grupo, el factor uso de sonda
urinaria esta asociado significativamente (x>=8.418, gl=1, sig=0.004). Por tanto, un
paciente que tuvo como antecedente el uso de sonda urinaria presenta 5 veces
mayor chance de presentar infeccion urinaria por enterobacterias productoras de
BLEE que una paciente que no presenta tal antecedente. OR=5; ICos0%= 1.546-
16.171
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Tabla 5.2.7

Relacion entre la intervencidn quirdrgica previa y la infeccion urinaria por

enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en pacientes que

acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE Total X2 OR
Positivo Negativo (p) (1€)
Si 3 1 4
INTERVENCION % 75% 25% 100% Leas 4016
QUIRURGICA (0'200) (0.408-
PREVIA No 62 83 145 ' 39.539)
% 42.8% 57.2% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

De los 149 pacientes con infecciobn urinaria por enterobacterias, 04 fueron

intervenidos quirdrgicamente, de éste grupo, 03 fueron BLEE positivo (75%); 01

paciente, BLEE negativo (25%);

145 pacientes no fueron

intervenidos

quirargicamente, 62 de ellos resultdé BLEE positivo (42.5%), 83 pacientes fueron

BLEE negativo (57.2%). Para el presente grupo de individuos participantes del

estudio, el factor intervencion quirdrgica previa no se encontré0 asociacion
significativa (x?=1.645, gl=1, sig=0.200).
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Tabla 5.2.8

Relacion entre la hospitalizacion previay la infeccidn urinaria por

enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en pacientes que

acuden al Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

BLEE

Total X? OR
Positivo Negativo (p) (10)
Si 37 25 62
3 % 59.7% 40.3% 100% 3.119
HOSPITALIZACION 11.127 (1.583-
PREVIA No 28 59 87 (0.001) 6.144)
% 32.2% 67.8% 100%
Total 65 84 149
43,6% 56,4% 100,0%

En la tabla, el total del grupo esta representado por 149 pacientes con infeccion

urinaria por enterobacterias, 62 fueron hospitalizados previamente, se observé que,
de ellos, 37 fueron BLEE positivo (59.7%); 25 pacientes, BLEE negativo (40.3%);

87 pacientes no fueron hospitalizados previamente, 28 de ellas resultdé BLEE

positivo (32.2.7%), 59 pacientes fueron BLEE negativo (67.8%). Para el presente

grupo, el factor hospitalizacion previa del paciente presenta asociacion significativa

(x>=11.127, gl=1, sig=0.001). Por tanto, un paciente hospitalizado previamente

presenta 3.119 veces mayor riesgo de presentar infeccion urinaria por

enterobacterias productoras de BLEE que un paciente que no se hospitaliza.

OR=3.119; ICos5%= 1.583-6.144
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VI. DISCUSION DE RESULTADOS
6.1 Contrastacion y Demostracion de la hipétesis con los resultados.
A. Resultado de la Hipdétesis especifica 1
Hi: La prevalencia de IU por enterobacterias productoras de BLEE es mayor al 30%
Ho: La prevalencia de IU por enterobacterias productoras de BLEE es menor al 30%

Al observar la Tabla 5.1.1 se acepta la hipétesis de la investigadora, es decir la
prevalencia de infeccion urinaria por Enterobacterias productoras de BLEE estéa por

encima del 30%.
B. Resultado de la Hipétesis especifica 2

Hi: La edad del paciente esta asociado a infecciones urinarias por enterobacterias

productoras de BEE en pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho.

Ho. La edad del paciente no esta asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.1
Prueba de Chi cuadrado para Edad*IU por BLEE.
Sig. asintotica (2
Valor Gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 9612 1 327
Correccién de continuidad® ,595 1 ,440
Razén de verosimilitud ,954 1 ,329
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal ,954 1 ,329
N de casos validos 149
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El p valor es 0.327 > 0.05, no hay evidencia estadistica para rechazar la hipotesis
nula, en consecuencia, la edad del paciente no se encuentra asociada a la

ocurrencia de U por enterobacterias productoras de BLEE.
C. Resultado de la Hipotesis especifica 3

Hi: El sexo del paciente esta asociado a infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BEE en pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho.

Ho: El sexo del paciente no esta asociado a infecciones urinarias por enterobacterias

productoras de BEE en pacientes que acuden al hospital regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.2
Prueba de Chi cuadrado para Sexo*IU por BLEE.
Sig. asintotica (2
Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 5,9332 1 ,015
Correccion de continuidad® 4,972 1 ,026
Razén de verosimilitud 5,910 1 ,015
Prueba exacta de Fisher
Asociacién lineal por lineal 5,893 1 ,015
N de casos validos 149

El p valor es 0.015 < 0.05, hay evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula
y se acepta la hipotesis del investigador, en consecuencia, el sexo del paciente se

encuentra asociado a la ocurrencia de IU por enterobacterias productoras de BLEE.
D. Resultado de la Hip6tesis especifica 4

Hi: La terapia antibidtica previa con cefalosporinas esta asociado a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al

hospital regional de Ayacucho.
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Ho: La terapia antibidtica previa con cefalosporinas no esta asociado a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al

hospital regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.4
Prueba de Chi cuadrado para TAP con Cefalosporinas*lU por BLEE.
Sig. asintotica
Valor Gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 6,9702 1 ,008
Correccion de continuidad® 6,041 1 ,014

Razén de verosimilitud 6,953 1 ,008
Prueba exacta de Fisher

Asociacion lineal por lineal 6,924 1 ,009

N de casos validos 149

El p valor es 0.008 < 0.05, hay evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula
y aceptar la hipotesis del investigador, en consecuencia, la terapia antibiética previa
con cefalosporinas esta asociada a la ocurrencia de IU por enterobacterias

productoras de BLEE.
E. Resultado de la Hipotesis especifica 5

Hi: La terapia antibiética previa con quinolonas esta asociado a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al

hospital regional de Ayacucho.

Ho: La terapia antibidtica previa con quinolonas no esta asociado a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al

hospital regional de Ayacucho.
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Tabla 6.1.3

Prueba de Chi cuadrado para TAP con Quinolonas*IU por BLEE.

Sig. asintotica
Valor Gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 2,0562 1 ,152
Correccién de continuidad® 1,525 1 ,217
Razén de verosimilitud 2,041 1 ,153
Prueba exacta de Fisher

Asociacion lineal por lineal 2,042 1 ,153
N de casos validos 149

El p valor es 0.152 > 0.05, no hay evidencia estadistica para rechazar la hipétesis
nula, por tanto, la terapia antibiotica previa con quinolonas no se encuentra asociado

a la ocurrencia de IU por enterobacterias productoras de BLEE.
F. Resultado de la Hipoétesis especifica 6

Hi: La Infeccion urinaria recurrente estd asociada a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital
regional de Ayacucho.

Ho: La infeccion urinaria recurrente no esta asociada a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.5

Prueba de Chi cuadrado para IU recurrente*lU por BLEE.

Sig. asintotica (2

Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 12,7042 1 ,000
Correccion de continuidad® 11,487 1 ,001
Raz6n de verosimilitud 12,757 1 ,000
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 12,618 1 ,000
N de casos validos 149
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El p valor es 0.000 < 0.05, hay evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula
y se acepta la hipétesis del investigador, por tanto, la infeccién urinaria recurrente
se encuentra asociada a la ocurrencia de IU por enterobacterias productoras de
BLEE.

G. Resultado de la Hipétesis especifica 7

Hi: EIl uso de sonda urinaria estd asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Ho: El uso de sonda urinaria no esta asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.6
Prueba de Chi cuadrado para Uso de sonda urinaria*lU por BLEE.
Sig. asintotica (2
Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 8,4182 1 ,004
Correccion de continuidad® 6,978 1 ,008
Razén de verosimilitud 8,572 1 ,003
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 8,362 1 ,004
N de casos validos 149

El p valor es 0.004 < 0.05, hay evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula
y aceptar la hipotesis del investigador, en consecuencia, el uso de sonda vesical se

encuentra asociado a la ocurrencia de U por enterobacterias productoras de BLEE.
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H. Resultado de la Hipotesis especifica 8

Hi: La intervencidén quirdrgica previa estd asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Ho: La intervencion quirdrgica previa no esta asociada a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Tabla 6.1.7
Prueba de Chi cuadrado para Intervencién quirurgica previa*lU por BLEE.
Sig. asintotica (2
Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 1,645 1 ,200
Correccién de continuidad® ,595 1 ,440
Razon de verosimilitud 1,669 1 ,196
Prueba exacta de Fisher
Asociacién lineal por lineal 1,634 1 ,201
N de casos validos 149

El p valor es 0.200 > 0.05, no hay evidencia estadistica para rechazar la hipétesis
nula, en consecuencia, la intervencion quirdrgica no esta asociado a la ocurrencia

de IU por enterobacterias productoras de BLEE.
I. Resultado de la Hipétesis especifica 9

Hi: La hospitalizacion previa estd asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.

Ho: La hospitalizacion previa no esta asociado a infecciones urinarias por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes que acuden al hospital

regional de Ayacucho.
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Tabla 6.1.8

Prueba de Chi cuadrado para Hospitalizacién previa*lU por BLEE.

Sig. asintética (2
Valor gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 11,1272 1 ,001
Correccién de continuidad® 10,037 1 ,002
Razén de verosimilitud 11,200 1 ,001
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 11,052 1 ,001
N de casos validos 149

El p valor es 0.001 < 0.05, hay evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula
y se acepta la hipétesis del investigador, en consecuencia, la hospitalizacion previa
se encuentra asociada a la ocurrencia de IU por enterobacterias productoras de
BLEE.

6.2 Contrastacion de los resultados con otros estudios similares.

La resistencia a antibiéticos, constituye un problema mundial, ocasionado por el uso
indiscriminado de los antibiéticos, y que podria constituir un grave riesgo, sobre todo
cuando la linea de produccion de nuevos antimicrobianos es bastante limitada, un
mecanismo de resistencia ampliamente desarrollado, es el de las betalactamasas
de espectro extendido por enterobacterias, la prevalencia y los factores de riesgo
para infeccion urinaria por enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido, han sido motivo de estudio a nivel internacional, nacional, pero
en la Regién Ayacucho, no se disponen de datos epidemioldgicos sobre estos
uropatdgenos, el presente estudio es uno de los primeros, que busca contribuir al

conocimiento de éstos.

La presente, tuvo lugar en el Hospital Regional de Ayacucho, donde se analizaron
149 historias clinicas de pacientes con urocultivo positivo por enterobacterias, la
prevalencia de infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE
encontrada fue 43%, el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue

Escherichia coli con 95.3%, Klebsiella oxytoca (2.7%), Klebsiella pneumoniae
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(1.3%) y Proteus mirabilis (0.7%),; Koksal E, et al, encontré un 37.1%, Escherichia
coliy Klebsiella spp. como causates de IU (14), Frazee BW, et al, por su parte 5,9%;
durante los afos del 2016 y 2017, resultado que dista mucho del reportado en el
presente estudio (15), Chervet D, et al, hallaron una prevalencia de 4,2%, un 91%
de casos causadas por Escherichia coli durante el afio 2015 (16), Barrios-Arnau L,
et al, encontraron 2.9%, cifra que se mantuvo desde el 2012 al 2015 (17). En
Sudamérica, Espinoza N, reportd 47%, la prevalencia mas alta entre los trabajos
referenciados (18), Guzman M, et al, encontraron una prevalencia de 20.4% (20),
Capilla V, por su parte, 9.38%, reportando Esherichia coli 83%, seguido de
Klebsiella pneumoniae con el 12.76% (21). A nivel nacional, Robledo A, reporté a
Escherichia coli, como la bacteria mas aislada (89.71%) (22), Arias P, pudo
determinar que, la prevalencia es de 15%(24), Chilon J, encontré una prevalencia
de 15%, siendo Escherichia coli la bacteria mas frecuente (26), Sanchez F,
document6 como el microorganismo mas frecuente a Escherichia coli(73.5%) y
Klebsiella pneumoniae (28), finalmente Davila W, durante el 2014 al 2015, reporto
9.65% (29).

Como podemos observar la realidad en cuanto a la prevalencia de enterobacterias
productoras de BLEE, es que, a nivel internacional, ésta es menor que en
Sudamérica, donde alcanzan porcentajes que constituyen un gran problema, puesto
gue se van reduciendo las opciones para el tratamiento de este tipo de infeccion
para pacientes tanto ambulatorios, como hospitalizados, urge que las autoridades
regionales, tomen medidas para reducir el riesgo de adquisicion de infecciones con
este tipo de bacterias y el uso adecuado de antimicrobianos. El aspecto coincidente,
en el trabajo realizado y los referenciados, es el hallazgo de Escherichia coli, como
la enterobacteria méas frecuente en las infecciones urinarias y su vez con capacidad
productora de BLEE.

Respecto a los factores asociados, de los 149 pacientes con infeccion urinaria por
enterobacterias, 29 tuvieron 60 afios a mas, de éste grupo 15 fueron BLEE positivos;

120 pacientes, menores de 60 afos, 50 resultaron BLEE positivo, para este grupo
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de individuos la edad del paciente no se encuentra asociada significativamente
(p=0.327) a la ocurrencia de infeccidn urinaria por enterobacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido, Najera A, reporté un resultado similar,
demostrando que dicho proceso podria presentarse indistintamente, en cualquier
etapa de la vida de la persona (23), resultado contrario a Koksal E, et al(14); Frazee
BW, et al (15), Chervet D, et al (16), Torres M, et al (19), Guzman M, et al (20), Calle
A (25), quienes documentaron significancia estadistica entre el factor edad y

ocurrencia de U por enterobacterias productoras de BLEE.

El estudio realizado, en relacién al factor, sexo del paciente, 30 pacientes fueron de
sexo masculino, de ellos 19 fueron BLEE positivos; 119 pacientes de sexo femenino,
a partir de ellas 46 resultaron BLEE positivo, el factor sexo masculino presenta
significancia estadistica frente al sexo femenino (p=0.015; OR=2.741), a similar
conclusién llegd Calle A (25), en contraposicion a Koksal E, et al (14), Robledo A
(22), Najera Y (23), Chilon J (26), quienes documentaron que, el sexo femenino

tenia significancia estadistica en relacion al sexo masculino.

El andlisis del factor terapia antibidtica previa con cefalosporinas, arrojo que, de
149 pacientes, 43 siguieron terapia antibiotica previa con cefalosporinas y 26 fueron
BLEE positivo (60.5%); 106 pacientes no siguieron terapia antibidtica previa con
cefalosporinas, 39 de ellos resultaron BLEE positivo, en consecuencia, existe
significancia estadistica (p=0.008; OR=2.627 ),entonces el factor terapia antibiética
previa con cefalosporinas se encuentra asociada a IU por enterobacterias
productoras de BLEE, hallazgos semejantes fueron reportados por Robledo A (22),
y Sanchez F (28), éste ultimo agreg6 que, seguido de este tratamiento la segunda
causal fue el uso de dos familias de antimicrobianos, cefalosporinas vy
fluoroquinolonas. Otros estudios, Koksal, et al (14), Barrios-Arnau L (17), Espinoza
N;(18) Néajera,Y (23), Chilon J (26), Hernandez M, et al (27), informan que la
antibioticoterapia previa es un factor de riesgo para la ocurrencia de este proceso,

adicionalmente,Davila W (29), en su estudio destinado a determinar la prevalencia
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de IU por enterobacterias productoras de BLEE, encontr6 que, el 88.5% de
pacientes tuvieron el antecendente de antibioticoterapia previa.

En cuanto al antecedente de terapia antibidtica previa con quiinolonas, de 149
pacientes, 33 fueron sometidos al tratamiento, 18 resultaron BLEE positivo, tal factor
no fue estadisticamente significativo, (p=0.152), discordante al encontrado por
Espinoza N (18), Robledo A (22), para quienes fue estadisticamente significativo.

La infeccidn urinaria recurrente como factor asociado, se presenté en 50 pacientes,
32 fueron BLEE positivos, la relacion resulté estadisticamente significativa (p=0.000;
OR=3.556), hallazgo similar a Chervet D, et al (16), Robledo A (22), Najera Y (23),
y Chilon J (26).

La relacion entre el uso de sonda urinaria del paciente e IU por enterobacterias
productoras de BLEE, arrojé que, de 149 pacientes, 17 tuvieron como antecedente
el uso de sonda urinaria, de ellos, 13 fueron BLEE positivo, la relacion fue
estadisticamente significativa, por tanto, existe asociacion entre ellos, los estudios
de Koksal E (14), Torres M, et al (19), Guzman M, et al (20), N4jera Y (23), mostraron

iguales resultados.

Los pacientes con antecedente de intervencion quirdrgia previa y su relacion con U
por enterobacterias productoras de BLEE, no mostraron significancia estadistica
(p=0.200).

La relaciéon de la hospitalizacidon previa con IU por enterobacterias productoras de
BLEE fue estadisticamente significativa (p=0.001; OR=3.119) lo que confirma la
asociacion, igual que, Koksal E (14), Frazee BW (15), Chervet D, et al (16), Robledo
A (22), Ndjera Y (23), Calle A, et al (25), Chilon J (26), Hernandez M (27).

Los hallazgos del presente trabajo, se ajustan a las tendencias mostradas en la
bibliografia referenciada, considerando el sexo, terapia antibiética previa con
cefalosporinas, infeccion urinaria recurrente, uso de sonda urinaria y hospitalizacion
previa del paciente que, estan relacionadas a infecciones urinarias por

enterobacterias productoras de BLEE, debiera considerarse importante continuar el
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estudio de estos factores y profundizar su exploracién a través de los afios, de tal
manera que se puedan caracterizar otros factores de riesgo. Se hace apremiante,
bajo las actuales condiciones, realizar una vigilancia continua del uso de los
antimicrobianos, pues la resistencia surge practicamente, por la practica asistencial

no responsable y la automedicacion.
6.3. Responsabilidad ética de acuerdo a los reglamentos vigentes

El presente trabajo, fue elaborado considerando la Declaracion de Helsinki, no se
puso en riesgo a ningun ser humano, pues se trabajo con historias clinicas, la
identidad de las personas esta plenamente protegida y se cuenta con autorizacion
de la Institucién, lugar del estudio.
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CONCLUSIONES

1. Seencontr6 una alta prevalencia de infecciones urinarias por Enterobacterias
productoras de BLEE en pacientes que acuden al Hospital Regional de
Ayacucho, en comparacion a los trabajos referenciados, con una
predominancia de Escherichia coli, como la Enterobacteria mas frecuente.

2. El factor demogréfico, sexo del paciente, resultd estadisticamente
significativo (p=0.015), concluyendo que los pacientes del sexo masculino
presentan un mayor riesgo de adquirir las infecciones urinarias por
enterobacterias BLEE, el factor edad, no mostr6 significancia estadistica.

3. Se observa que los factores de morbilidad: terapia antibiética previa con
cefalosporinas (p=0.008), infeccion urinaria recurrente (p=0.000), uso de
sonda urinaria (p=0.004), hospitalizacion previa (p=0.001), para las
infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE, son
estadisticamente significativas, exceptuando los factores, terapia antibiotica

previa con quinolonas e intervenciones quirdrgicas.
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RECOMENDACIONES

. Profundizar en el estudio de factores asociados a la ocurrencia de infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de BLEE, de preferencia anuales.

. Realizar trabajos de investigacion en infecciones urinarias por enterobacterias
productoras de BLEE, para poder conocer las modificaciones de su sensibilidad
de manera actualizada.

. Proponer que, los hospitales y demas centros de salud, realicen evaluaciones
anuales de la prevalencia y resistencia bacteriana a los diferentes
microorganismos productores de infecciones.

. Implementar redes de vigilancia para la identificacion de resistencia bacteriana,
si bien es cierto, estan constituidas, pero no estan cumpliendo sus objetivos.

. Sugerir al Hospital Regional de Ayacucho, mantener actualizados sus registros,
para facilitar el recojo de informacion en posteriores estudios, ya que su analisis
puede contribuir a la salud publica.

. Al personal de salud, promocionar de manera constante, el uso responsable de

los antibidticos.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N° 01

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “FACTORES ASOCIADOS Y PREVALENCIA DE INFECCIONES URINARIAS POR ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES QUE ACUDEN AL
HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO, 2019”

los factores asociados a
infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de Betalactamasas de
espectro  extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 2019?
Problemas especificos:

- ¢Cual es la prevalencia de
infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de Betalactamasas de
espectro  extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 2019?

- ¢Cuales son los factores
demogréficos asociados a
infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de Betalactamasas de
espectro  extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 20197

los factores asociados a
infecciones urinarias  por
enterobacterias productoras
de Betalactamasas  de
espectro  extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 2019.

Objetivos especificos:

- Determinar la
prevalencia de infecciones
urinarias por enterobacterias
productoras de B-lactamasas
de espectro extendido en
pacientes que acuden al

hospital regional de
Ayacucho, 2019.

- Determinar los
factores demograficos

asociados a infecciones
urinarias por enterobacterias
productoras de B-lactamasas
de espectro extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 2019.

entre los factores en estudio
y la prevalencia de
infecciones urinarias  por
enterobacterias productoras
de BLEE en pacientes que
acuden al Hospital Regional
de Ayacucho .

Hipotesis especificas

- La prevalencia de
ITU por enterobacterias
productoras de BLEE es
mayor al 30%.

- El Sexo del
paciente est4 asociado a
infecciones urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.

- La edad del
paciente est4 asociada a
infecciones urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al

Factores asociados: Edad,
sexo, terapia antibidtica
previa con cefalosporinas,
terapia antibiética previa con

quinolonas, infecciones
urinarias recurrentes,
intervenciones  quirdrgicas

recientes, hospitalizaciones
previas, uso de sonda
urinaria.

Variable 2

Prevalencia de Infecciones
urinarias por
Enterobacterias productoras
de BLEE.

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Problema general: Objetivo general: Hipotesis General Variables Tipo y disefio de
¢Cudl es la prevalencia y | - Identificar la prevalencia 'y |- Existe relacion | Variable 1 investigacion

La investigacion es de tipo
cuantitativo, retrospectivo y
transversal.

El presente estudio tendra
disefio correlacional.

Poblacién:
Estuvo constituida por 149
pacientes con urocultivo

positivo por enterobacterias,
que acudieron al Hospital
Regional de Ayacucho,
2019.

Criterios de inclusién:
- Pacientes
presentaron urocultivos
positivos por
enterobacterias, registrados
en el Area de Patologia
clinica del Hospital Regional
de Ayacucho durante el
20109.

que

Historias clinicas de
pacientes con urocultivos
positivos por
enterobacterias, que
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- ¢Cuales son los factores
de morbilidad asociados a
infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de B-lactamasas de
espectro  extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 20197

- Determinar los
factores de  morbilidad
asociados a infecciones
urinarias por enterobacterias
productoras de B-lactamasas
de espectro extendido en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho, 2019.

hospital regional de
Ayacucho.

- La terapia
antibiética  previa  con
cefalosporinas esta
asociada a infecciones
urinarias por

enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.

- La terapia
antibidtica  previa  con
quinolonas esté asociada a
infecciones urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.

- La infeccién
urinaria recurrente  esti
asociada a infecciones
urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.

- El uso de sonda
urinaria estd asociado a
infecciones urinarias por
enterobacterias productoras
de BLEE en pacientes que
acuden al hospital regional
de Ayacucho.

- Las intervenciones
quirdrgicas estan asociadas
a infecciones urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en

contaron con datos
completos para las variables
de interés.

Técnicas e instrumentos
de recoleccion de la

informacion

La técnica de recoleccién de
datos fue analisis
documental (historias

clinicas) y registro de
resultados.

Andlisis y procesamiento
de datos

Los datos fueron procesados
con ayuda de un software
estadistico. En el andlisis
estadistico de los datos se
empled6 la prueba Chi
cuadrado y Odds Ratio.
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pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.

- La hospitalizacion
previa estd asociada a
infecciones urinarias por
enterobacterias
productoras de BLEE en
pacientes que acuden al
hospital regional de
Ayacucho.
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ANEXO N° 02
Instrumentos de recoleccidn de datos

TECNICA: ANALISIS DOCUMENTAL
INSTRUMENTO: FICHA DE REGISTRO

OBIJETIVO: Recabar informacion de historia clinica sobre prevalencia de infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido.

FICHA N°
1. Escherichia coli BLEE(+) BLEE(-)
2. Klebsiella pneumoniae  BLEE(+) BLEE(-)
3. Klebsiella oxytoca BLEE(+) BLEE(-)
4. Proteus mirabilis BLEE(+) BLEE(-)
5. Otros......ccceeevrvevuraes BLEE(+) BLEE(-)
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TECNICA: ANALISIS DOCUMENTAL
INSTRUMENTO: FICHA DE REGISTRO

OBIJETIVO: Recabar informacién de historia clinica sobre factores asociados a infecciones
urinarias por enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido.

FICHA N° HISTORIA CLINICA N°
1. Edad: afos
2. Sexo a. Varén b. Mujer
3. Terapia antibidtica previa con cefalosporinas

a.No b. Si
4. Terapia antibidtica previa con quinolonas

a.No b. Si
5. 1U recurrente a.No b. Si
6. Uso de Sonda urinaria a.No b. Si
7. Intervenciones quirdrgicas a.No b.Si
8. Hospitalizacion previa a. No b.Si
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