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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar cuales son los factores de riesgo predictivos para la no
efectividad de uso de Betalactamicos en pacientes hospitalizados por ITU en el
servicio de medicina interna. MATERIALES Y METODOS: Se trata de un estudio
observacional, Analitico, caso control, corte longitudinal, retrospectivo. a 280
pacientes hospitalizados con ITU, 140 casos y 140 controles, del hospital Santa
Rosa en el periodo enero-diciembre 2016, a los cuales se les revisara la historia
clinica y urocultivos a partir de la cual se valoraran las variables de Edad, Sexo,
DM2, ERC, hospitalizaciones previas. RESULTADOS: Del total de pacientes 156
(55%) tienen menos de 65 afios y 124 (44.2%) son mayores de 65 afios.
222(79.3%) son mujeres y 58 (20.7%) son varones. Se aprecia que del total de los
urocultivos, los gérmenes encontrados fueron Escherichia Coli 155 (55.4%), no
precisa 67 (23.9%), Proteus 25 (8.9%), Klebsiella 18 (6.4%), Pseudomona 8
(2.9%), Staphylococcus Saprophyticus 7(2.5%).Como resultado del analisis la
variable Diabetes Mellitus 2 OR:7.79 IC 95% (4.57-13.27),Enfermedad renal
cronica OR: 24.06 IC 95% (12.04- 48.07), Hospitalizacion previa OR: 3.93 IC 95%
(2.37- 6.51) Siendo considerados como factores de asociacién positivos y
significativamente estadisticos. CONCLUSION: La poblacion en su mayoria se
caracteriz6 por ser predominantemente mujer y menor de 65 afos; el tener
diabetes mellitus 2, Enfermedad renal crénica y hospitalizacion previa fueron
factores asociados positivos y estadisticamente significativo, para la no efectividad

del uso de betalactdmicos en pacientes con ITU hospitalizados.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the predictive risk factors for the non-effectiveness of
the use of beta-lactam antibiotics in patients hospitalized for UTI in the internal
medicine service. MATERIALS AND METHODS: This is an observational,
analytical, control case, retrospective cross section. to 280 patients hospitalized
with UTI, 140 cases and 140 controls, from Santa Rosa hospital in the period
January-December 2016, to which the clinical history and urine cultures were
reviewed, from which the variables of Age, Sex, DM2, CKD, previous
hospitalizations RESULTS: Of the total number of patients, 156 (55%) are under
65 years old and 124 (44.2%) are over 65 years of age. 222 (79.3%) are women
and 58 (20.7%) are males. It is observed that of the total urine cultures, the germs
found were Escherichia Coli 155 (55.4%), it does not need 67 (23.9%), Proteus 25
(8.9%), Klebsiella 18 (6.4%), Pseudomona 8 (2.9%), Staphylococcus
Saprophyticus 7 (2.5%) Obtained from the Diabetes Mellitus 2 analysis OR: 7.79
IC 95% (4.57-13.27), Chronic kidney disease OR: 24.06 IC 95% (12.04-48.07),
Previous hospitalization OR: 3.93 IC 95% (2.37- 6.51) Being considered as positive
predictors and statistically significant CONCLUSION: The majority of the
population was predominantly female and under 65 years of age; having diabetes
mellitus 2, chronic kidney disease and previous hospitalization were positive and
statistically significant associated factors, for the non-effectiveness of the use of
beta-lactams in patients hospitalized with UTI.



INTRODUCION

El incremento de la resistencia a los antibioticos es uno de los problemas de salud

publica més importantes a nivel mundial y que se hace cada vez mas visible.

El Pert no es ajeno a esta realidad, ya que entre las infecciones mas frecuente
relacionadas a esté problema de resistencia tenemos a la infeccion del tracto
urinario (ITU). EIl agotamiento de los tratamientos convencionales debido a su
ineficacia obliga a utilizar nuevos antibidticos menos experimentados, mas caros,
que pueden provocar complicaciones relacionadas con la toxicidad, faciliten la
aparicion de resistencias bacterianas con mayor facilidad y eleven el coste

econdémico de la terapia.

Nuestro pais no cuenta con la suficiente informacién de la prevalencia real y la
situacion de la resistencia antimicrobiana debido a bacterias con mecanismos de
resistencia antibacteriana, entre ellas las productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) debido a la falta de estudios y a la dificultad técnica

para su deteccion.

Es por todo lo antes mencionado, que es un tema de relevancia y es necesario su
estudio. Se busca en el siguiente trabajo que el servicio tenga conocimientos
sobre cuales son los factores de riesgo asociados a la no efectividad del uso de
betalactamicos, debido a que no existe estudios mas minuciosos previos en el

hospital.

En la actividad médica, este trabajo servira para que uno como médico esté alerta,

puede prevenir y tomar las medidas adecuadas.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre las infecciones con mayor relevancia en el ambito médico, la ITU, constituye
problema frecuente de salud que afecta a casi millones de personas al afio. Se
calcula que en el mundo al afio ocurren aproximadamente 150 millones de casos
de infeccion del tracto urinario. En Estados Unidos, al afio casi 6 millones de
consultas son solicitadas por ITU. En el Pert no se conoce las cifras exactas de su
incidencia, pero es muy probable que sean parecidas a las de Estados Unidos. Se
agrega ademas que incremento de la resistencia bacteriana es un importante
problema de salud publica a nivel mundial, y cada vez es mas evidente. El Pert no
esta extinto a esta realidad, pues los ultimos trabajos publicados por el instituto
nacional de salud arrojan que la resistencia bacteriana en nuestro medio cada vez

es mayor. ¥

La resistencia de los gérmenes a los antibiéticos convencionales, no es un
problema reciente y preocupa acelerado crecimiento en los Ultimos afios y el poco
descubrimiento a nuevos antibiéticos capaz de erradicar a estas bacterias
resistentes . Justamente, el inicio de un tratamiento antibiético es generalmente
empirico ya que no se conoce con que germen estamos tratando directamente,
por lo que el antibiético usado debe tener la cubertura necesaria para cubrir a
todos los microorganismos que pueden estar causando la infeccion presente.
Sobre eso, es necesario escoger una adecuada dosis, frecuencia de toma y la via
de administracibn mas adecuada, lo cual depende mucho de las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas del paciente. El uso de guias y protocolos de manejo
pueden ser de gran ayuda para el tratamiento empirico de varias patologias

infeccsiosa ©



El fracaso a la los tratamientos empiricos de primera linea, obliga a utilizar otros
antibiéticos con mayor cobertura, pero con costo mas elevados, con estudios
menores a los convencionales, e incluso llegando a utilizar antibiéticos que no
habian sido utilizado desde hace décadas atras. Peor aun, estos antibiéticos no
son ajenos a que los gérmenes puedan hacer resistencia también, lo que eleva

més la mortalidad de los pacientes.

La prevalencia de uropatdégenos resistentes en pacientes con infeccién urinaria ha
aumentado en los ultimos afios tanto en las adquiridas en la comunidad como en

las nosocomiales.

Por ello las bacterias con diversos mecanismos de resistencia bacteriana, entre
ellas las productoras de betalactamasas de espectro extendido, son un problema
de salud publica con proporciones alarmantes de prevalencia en Latinoamérica
gue alcanza tasas preocupantes en varios paises como Perl, Colombia, México,

Venezuela, Argentina, Ecuador, Chile, Brasil, entre otros. ®

Por este motivo se han investigado diferentes factores de riesgo que puedan
favorecer este aumento de la resistencia; entre los principales factores de riesgo
para desarrollar resistencia se han encontrado los siguientes: sexo masculino,

diabetes.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Nos planteamos la siguiente interrogante:

¢ Cudles son los factores de riesgo predictivos para la no efectividad del uso
de Betalactamicos en pacientes hospitalizados por ITU en el servicio de
medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo Enero — Diciembre
20167



1.3 JUSTIFICACION:

Es un estudio en el cual en los ultimos afios se ha visto que la resistencia
antibacteriana es un problema de profunda preocupacion cientifica especialmente
en paises como en Europa donde la frecuencia de bacterias productoras de BLEE
es del 20 — 48% y en América se ha reportado cifras del 50 — 80% que concierne
tanto el escenario hospitalario como el de la comunidad; hace que se incrementen
los costos médicos, que se prolonguen las estancias hospitalarias y que aumente

la mortalidad ©"

La incidencia de infecciones provocadas por organismos puede atribuirse a
multiples causas. Sin embargo, uno de los mecanismos mas frecuentes y
estudiados son la produccion de betalactamasas, sobre todo en bacterias Gram
negativos, las cuales las vuelve dificiles de erradicar debido al fracaso terapéutico
empirico; ademas, no solo llegan a ser resistentes a un tipo de familia, sino estos
organismos tienden a ser resistentes a otros grupos como las quinolonas y los

aminoglucésidos. )

Hace pocos afos se consideraba que la presencia de bacterias productoras de
BLEE eran un problema intrahospitalario. Sin embargo, muchas investigaciones
actualmente relevan que estas bacterias resistentes pueden presentarse tanto
dentro del hospital como de forma comunitaria.

La deteccion de produccién de betalactamasas de espectro extendido es de
principal importancia tanto si es adquirida en la comunidad o en un medio
hospitalario. La epidemiologia de las bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido esta volviéndose mas compleja y con limites mas borrosos
entre hospitales y la comunidad. Los agentes antimicrobianos betalactamicos
muestran ser el tratamiento mas comun para infecciones bacterianas y contindan
siendo la causa prominente de resistencia a antibiéticos betalactamicos entre las

bacterias gram negativas a nivel mundial. ©
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Nuestro pais no cuenta con la suficiente informacién de la prevalencia real y la
situacion de la resistencia antimicrobiana debido a bacterias con mecanismos de
resistencia antibacteriana, entre ellas las productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) debido a la falta de estudios y a la dificultad de su

deteccion. ©

En el hospital santa rosa en un estudio realizado en el afio 2015 retrospectivo,
observacional en el servicio de medicina interna, en donde queria saber los
factores riesgo asociados a por bacterias productoras de BLEE en pacientes
hospitalizados con Infecciébn urinaria complicada que el agente causal mas
frecuente es la E. coli 56.7 % y entre los factores de riesgo asociados se encontro
qgue los paciente con enfermedad renal cronica (ERC), hospitalizados y el uso de

antibiéticos previos fue el factor mas importante.?

Es por todo lo antes mencionado a través de nuestro estudio se busca que el
servicio tenga conocimientos sobre cuales son los factores de riesgo asociados a
la no efectividad del uso de betalactamicos, debido a que no existe estudios mas

minuciosos previos en el hospital.

En la actividad médica, este trabajo servira para que uno como médico esté alerta,
puede prevenir y tomar las medidas adecuadas.

1.4 LINEAS DE INVESTIGACION Y LUGAR DE EJECUCION

El presente proyecto tiene como linea de investigacion el rubro de Infecciones
intrahospitalarias la octava prioridad nacional 2016 — 2021 y se llevara a cabo en
el Hospital Santa Rosa, Lima — Peru, en un periodo de 12 meses especificamente
de Enero a Junio del 2016. Donde se realizara la recoleccion de datos de las

historias clinicas proporcionadas por el servicio de estadistica de la institucion.

El estudio se realiz6 en la unidad de Medicina Interna de los pacientes

hospitalizados del servicio de Medicina Interna de dicha institucibn con el

11



diagnoéstico de Infeccion urinaria y tratamiento para la misma otorgado en el

servicio.

Con autorizacion de dicha institucion y cuenta con el apoyo de médicos asistentes
y residente de la especialidad ademas de personal de la oficina de investigacion y

docencia de dicha institucion.

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL

Determinar cuéles son los factores de riesgo predictivos para la no efectividad de
uso de Betalactamicos en pacientes hospitalizados por ITU en el servicio de
medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo Enero a Diciembre del
2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar las caracteristicas clinico epidemioldgicos de los pacientes
hospitalizados por ITU.

e Determinar a través de urocultivos el agente etiolégico mas frecuente en
pacientes con ITU.

e Analizar si el diagnéstico de Diabetes Mellitus 2 es un factor asociado para
la no efectividad del uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizaciéon con
ITU.

e Determinar si el diagnostico de la enfermedad renal crénica es un factor
asociado para la no efectividad del uso de betalactamicos en pacientes
hospitalizacion con ITU.

e Evaluar si el diagnostico de hospitalizacién previa es un factor asociado
para la no efectividad del uso de betalactamicos en pacientes

hospitalizacion con ITU.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
ANTECEDENTES NACIONALES

A nivel nacional se presentan los siguientes antecedentes:

Factores de riesgo asociados a infeccion del tracto urinario por
bacilos gram negativos betalactamasa de espectro extendido
adquiridos en la comunidad atendidos en el hospital nacional dos de
mayo, 2015 - 2016. Lima - Pera (Jorge Sandoval)

El objetivo de la tesis fue determinar los factores de riesgo asociados a
infeccion del tracto urinario por BGN BLEE de la comunidad en los
pacientes atendidos en el hospital nacional dos de mayo, durante un
periodo de 6 meses. Se llega a estudiar ademas cuales son las
caracteristicas clinicas, la exposicibn previa a antibidtico, las
comorbilidades, y cual fue el tratamiento antibiético empirico y el perfil de
sensibilidad del antibiograma. Se realiz6 un estudio tipo Casos y Controles,
con una poblacion de 186 pacientes ambulatorios, siendo finalmente 62
casos y 124 controles. Sus resultados fueron en mucha mayor proporcion
eran pacientes mujeres (82.8%) y el porcentaje restante varones (17,2%).
Ademas, se encontrdé que los pacientes varones tuvieron hasta cuatro veces
mas probabilidad de padecer una ITU BLEE. Por el contrario, las pacientes
mujeres mayores de 65 afos tiene un riesgo mayor de ITU por BGN BLEE.
Es importante resaltar que la presencia de ERC tuvo un odds ratio de 20.89,
haciéndolo altamente significativo. El antecedente de hospitalizacion

reciente (corte de 6 meses) tuvo un odds ratio de 2.77 %
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b)

Factores de riesgo asociado a infeccion del tracto urinario, BLEE
positivo, en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del
hogar clinica san juan de dios - 2015. Lima — Peru

El objetivo fue identificar los factores de riesgo asociado a las ITU por
enterobacterias productoras de BLEE en pacientes hospitalizados del
Servicio de medicina en el Hogar Clinica San Juan de Dios. Fue un estudio
con disefio analitico, observacional, de casos y control. La poblacion de
estudio fue un total de 224 pacientes (170 controles y 54 casos). Se
encontré que en habia en mayor frecuencia infecciones del tracto urinario
por ITU por E. coli, siendo mayor en caso el género femenino y la edad
mayor a los 65 afios, pero no hubo significancia estadistica *?

Caracteristicas clinicas de pacientes con infeccion intrahospitalaria
por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
en el Hospital Almanzor Aguinaga de Chiclayo - 2010.

En este estudio de tipo transversal se observaron los hemocultivos vy
urocultivos positivos por cuadros infecciosos por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido. Los cultivos positivos para bacterias
productoras de BLEE que se recolectaron fueron un total de 59; en donde
un casi 87% fueron urocultivos y 13% hemocultivos. Los gérmenes que se
aislaron fueron E. Coli en un 61% y K. pneumoniae en el 39% restante. La
comorbilidad maéas frecuente fue hipertension arterial, seguida de la
inmunosupresion. El 69% de los pacientes presenté una edad mayor de 60
afos. La frecuencia de ITU aumenté en caso de paciente con de algunos

métodos invasivos como sonda vesical (40%)™®
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d)

Prevalencia de infecciones del tracto urinario por bacterias BLEE en
las salas San Pedro y San Andrés del Hospital Nacional Dos de Mayo
2014 - 2015.

De un total de 2984 ingresos que se tuvo durante el periodo estudiado, 288
pacientes llegaron a cumplir con los criterios de inclusion. Con respecto a la
edad promedio fue de aproximadamente 59 afos. El sexo femenino tuvo
una mayor frecuencia con 61.8% de toda la poblacién estudiada. El 88.5%
tuvo como antecedente el uso de antibiético previo. Con respecto a las
hospitalizaciones anteriores, casi el 89% contaron con el antecedente de al

menos haber sido hospitalizado con anterioridad. ¥

Factores asociados a la presentacion de infecciones urinarias por
Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido
- 2017

Se realiz6 un estudio de caso y control, el cual se realizé en el Hospital
Cayetano Heredia. Se incluyeron 150 casos y 150 controles, definiéndose
como caso a los pacientes que presentaban urocultivo positivo para E. coli
BLEE y como control al paciente con urocultivo positivo para E. coli no
BLEE. Se realiz6 un andlisis bivariado con una regresion logistica binaria
para aquellos factores que resultaron significativos en el analisis bivariado.
Los resultados fueron que después de la regresion logistica binaria, los
factores asociados a la presentacion de ITU por E. coli BLEE encontrados
en el estudio fueron del género masculino (OR 5,13 - IC 95% 2,37 — 11,07),
con una edad mayor de 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 de sexo masculino, mayores de 45 afos y con antecedente de
hospitalizacion previa estuvieron mas propensos a presentar ITU por E. coli
BLEE, lo cual se debe tomar en cuenta para el manejo empirico de esta

clase de pacientes *°
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ANTECEDENTES INTERNACIONALES

A nivel internacional se presentan los siguientes antecedentes:

a)

b)

En Latinoamérica Flérez y colaboradores llevaron a cabo un estudio en
50 casos de ITU por bacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido y 100 controles para conocer los factores de riesgo que
determinan el desarrollo de una infeccion urinaria por bacterias BLEE,
obteniendo al final una muestra de 25 casos y 50 controles, encontrandose
que los siguientes factores tuvieron un riesgo significativo para ITU BLEE:
procedimientos sobre las vias urinarias y el uso previo de antibidticos. No
obstante, debido a los pocos casos evaluados, se menciondé en dicho
estudio la importancia de realizar una mayor cantidad de estudios con
tamafio muestral mayor para determinar el impacto de las variables en

mencionado estudio *©

Factores de riesgo asociados a infecciones por bacterias
multirresistentes derivadas de la atencion en salud en una institucién
hospitalaria de la ciudad de Medellin 2011-2014

Estudio de casos y controles, retrospectivo, con 200 pacientes: 150
controles (IAAS por bacterias sensibles) y 50 casos (IAAS por GMR). La
informacion se obtuvo de los registros del sistema de vigilancia
epidemioldgica, el laboratorio y las historias clinicas.

Las infecciones de sitio operatorio y la ITU fueron las més frecuentes; los
microorganismos con mayor resistencia fueron P. aeruginosa, seguida por
S. aureus y enterobacterias (resaltando E. coli, Klebsiella pneumoniae). Los
factores de riesgo asociados a la infeccidon por bacterias multirresistentes
fueron la estancia hospitalaria = 6 dias (OR: 3; IC 95%: 1,1-7,9), el uso
previo de antibiéticos betalactdmicos (OR: 22,5; IC 95%: 2,9-171,7) y uso
de ventilador mecanico mayor a 5 dias (OR: 4,5; IC 95%: 1,8-11,4)*7"
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c)

d)

En el hospital de san José de Bogota, se realizd un estudio
retrospectivo de casos y controles, en el periodo de 2009 al 2011. La
relacion fue de 1 a 1. Se registro que el 62,7 % presento infeccion por E.
coliy 37,3 %, por K. pneumoniae. Se encontré que los factores de riesgo
fueron la ERC, cirugia del tracto urinario, el uso previo de antibi6tico con un
corte de al menos tres meses, que fuese el germen adquirido en plena
hospitalizacion y antecedentes de hospitalizacién, donde se obtuvo que el
principal factor de riesgo para que el germen adquiera resistencia
antibacteriana es el uso previo de antibioticos, teniendo un odds ratio de
2,24, y la ERC con un odds ratio de 2,99. Ademas, no se hallé ningun

antimicrobiano que fuese estadisticamente significativo ®

Factores de riesgo de Infeccién del tracto urinario adquirido en la
comunidad por ESBL-Productor de Enterobacteriaceae, Hospital
Universitario de Oslo, Oslo, Noruega (2013.) A. Sundsfjord, I. Sandve

Los paises son en gran parte desconocidos. Se realiz6 un estudio de casos
y controles basado en la poblacion para evaluar los factores de riesgo
causados por ESBL-E. Coli o K. pneumoniae. El estudio se realizé en una
poblacion en el este de Noruega, un pais con una baja prevalencia de
infecciones causadas por enterobacteriaceas productoras de BLEE. La
poblacién de estudio comprendié un total de 100 casos y 190 controles
causados, respectivamente, por E. coli o K. pneumoniae productores de
ESBL y que no producen ESBL. Se lleg6 a identificar factores de riesgo que
eran independientes de la infecciones urinarias positivas para ESBL, tales
como viajes a Africa, Asia o incluso el Medio Oriente, ya sea durante las
Ultimas seis semanas (Odds ratio de 21) o durante las Ultimas 6 semanas a
24 meses (Odds ratio de 2.3). El uso reciente de quinolonas (Odds ratio de
16) y el de betalactamiicos (Odds ratio de 5.0), la DM2 (Odds ratio de 3.2) y
natacion de agua dulce recreativa el afio pasado (Odds ratio de 2.1). Los
factores que se asociaron a la disminucién del riesgo fueron desde el punto

de vista nutricional el aumento del nimero de alimentos basados en
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pescado por semana (Odds ratio de 0.68) y edad (OR de 0.89). En
conclusion, tenemos identificaron factores de riesgo que dilucidan los
mecanismos y las rutas para la diseminacion de enterobacterias
productoras de BLEE en un nivel bajo pais de prevalencia, que se puede
utilizar para guiar el tratamiento apropiado de la CA-UTI y las medidas de

control de infeccion dirigidas™®

S. Millership re, L. Teare Factores de riesgo para Escherichia coli beta-
lactamasa de espectro extendido Infecciones del tracto urinario: un
estudio caso — control. Inglaterra, Cambridge, Reino Unido (2014)

En el contexto de la creciente incidencia de bacterias productoras de BLEE
en infecciébn por Escherichia coli, este estudio prospectivo de casos y
controles coincidentes con frecuencia.

Identificar los factores de riesgo que proporcionarian informacion y
orientacién para los clinicos locales. Practica: Ciento doce participantes
fueron reclutados: 54 casos y 58 controles.

El andlisis univariante indico que el aislamiento de una E. coli productora de
ESBL en los 12 anteriores meses Yy diabetes se asociaron
significativamente con el resultado OR 5.51, P=0.036. Este estudio
demuestra la utilidad de los estudios de evaluacion de servicios para

producir informacién epidemioldgica para informar la practica clinica ?®

2.2 BASES TEORICAS — ESTADISTICAS
MARCO TEORICO

Infecciodn del tracto urinario:

Se define como ITU al recuento bacteriano monomicrobiano en orina igual o
mayor de 10° unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro, con al menos
un sintoma de infeccion urinaria, como disuria, aumento de frecuencia o urgencia

miccional. @Y

18



Su epidemiologia se dice que las mujeres jévenes son comunmente afectadas,
con una frecuencia del total de las mujeres afectadas por una ITU,
aproximadamente el 30% desarrollaré infecciones de tipo recurrentes, los cuales
no se encuentran relacionadas con alguna anormalidad anatémica ni funcional del
tracto urinario. Por otro lado, la incidencia en los varones jovenes con respecto a

las mujeres de una misma edad es inferior. )

En el caso del adulto mayor, con un corte a partir de los 65 afos, la prevalencia de
infeccion del tracto urinario o bacteriuria asintomatica es de aproximadamente el
10% al 50%, y en mujeres es mas elevado, pero no tanto como en la poblacion

joven.

La ITU es una de las infecciones mas frecuentes de la infancia. A los 6 afios,
aproximadamente, 8% de las nifias y 2% de los nifios han experimentado al
menos un episodio de ITU.

Sobre quien es el germen mas frecuente; en mas del 98% de los casos, un Unico
microorganismo es el responsable de la ITU, siendo el germen mas frecuente en
tanto en el hombre como la mujer la E. coli, le sigue otros microorganismos que
dependen mucho de la condicion del paciente para que esten presentes, como el
Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Pseudomonas

aeruginosa, entre otros®
Diagnostico de las infecciones del tracto urinario:

En el caso de las infecciones del tracto urinario alto, lo cual lo traducimos
generalmente como Pielonefritis, el germen ha migrado hasta el parénquima renal.
La clinica es muy diferente a la que podemos encontrar en un cuadro de infeccion
del tracto urinario bajo, por lo que destaca la presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, naduseas y vomitos, sintomas abdominales, entre otros.

Puede haber o no sintomas urinarios bajos: disuria, polaquiuria y tenesmo vesical.
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El dolor lumbar que se traduce clinicamente como pufio percusion lumbar positivo,

que puede ser bilateral o unilateral y como los puntos renoureterales 4.

Desde el punto de vista de los examenes complementarios, el hemograma
generalmente se acompafa con leucocitosis y desviacion izquierda. El examen de
orina es importante pues la infeccion del tracto urinario refleja cambios en las
caracteristicas fisiologicas en la orina. Respecto a las caracteristicas
organolépticas y quimicas del examen de orina tenemos al olor, fétido, de tipo
amoniacal, debido a que muchas bacterias poseen la enzima ureasa, que
convierte a la urea en amoniaco (NH3). Su aspecto suele ser turbio. Los nitritos
son positivos siempre y cuando la bacteria causante tenga la propiedad de
convertir los nitratos a nitritos por la actividad de la enzima nitrato reductasa. Un
resultado de pH es importante porque las bacterias que poseen la enzima ureasa
pueden convertir la urea en amoniaco, quien se une al H+ y lo tampona y de esta
manera vuelve la orina mas alcalina (por ejemplo, Proteus mirabilis). Pero no
todas las bacterias que infectan el tracto urinario sintetizan esta enzima, por lo que
la ausencia de orina alcalina no descarta una ITU. A su vez, orientan al
diagnoéstico unos leucocitos en orina mayor de 5 por campo (sin centrifugar) o
cuando se centrifuga es mas de 8 por campo. Finalmente, la presencia de la
esterasa leucocitaria, el cual son enzimas que producen los leucocitos a razén de

su actividad enzimatica @.

El urocultivo es el gold estandar para el diagnostico. No obstante, no siempre se
encuentra indicado, pues tedricamente se indica cuando: 1) Sospecha de infeccién
urinaria complicada; 2) Presencia de sintomas atipicos; 3) Sospecha de
pielonefritis; 4) Falla al tratamiento inicial; 5) Sintomas recurrentes. No se
encuentra indicado en mujeres jovenes no gestantes con sintomas tipicos de
infeccion urinaria no complicada; 6) Eso de recientes antibidticos; 7) cateterismo
vesical prolongado; 8) Persistencia del cuadro clinico por mas de 7 dias; y 9)

Enfermedades concomitantes como la diabetes mellitus e inmunodepresién @.
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Tratamiento de la infeccién del tracto urinario:

Ante criterios clinicos para el diagnéstico de ITU que no requiera hospitalizacion,
se podra prescribir el tratamiento inicial con antibidticos de forma empirica. No
obstante, si persisten los sintomas después del cumplimiento del tratamiento

empirico se deberd realizar urocultivo.

En el caso de infeccion del tracto urinario alto que requiera hospitalizacion, se
inicia la terapia por via endovenosa. Las opciones terapéuticas segun las guias
son Ciprofloxacino 500 mg, cada 12 horas, por 7 a 10 dias; Levofloxacino 500 mg,
cada 24 horas, por 7 a 10 dias; o Ceftriaxona 2 gr cada 24 horas. En muchos
servicios de salud, se usa a las cefalosporinas de tercera generacidbn como
manejo empirico frente al resto, debido a la alta resistencia actual de las

quinolonas en nuestro medio. ‘%

Se considera la no respuesta al antibidtico frente a pacientes que persisten su
cuadro febril durante mas de 72 horas de haber iniciado tratamiento antibiotico,
clinica persistente, examen de orina con leucocitos en gran cantidad, y segun el

resultado del antibiograma ©*%
Mecanismos de Resistencia Antimicrobiana de las Enterobacterias

La resistencia antimicrobiana ocurre debido a tres tipos de mecanismos: a)
Inactivacion antimicrobiana mediada por enzimas; b) Modificaciones del blanco de
actividad antimicrobiana y c) Alteraciones de la permeabilidad bacteriana a las

moléculas antimicrobianas ¢2"

a) Inactivacion antimicrobiana mediada por enzimas: Este proceso puede ocurrir
mediante hidrdlisis, como en el caso de las betalactamasas y los agentes
betalactamicos; o reacciones no hidroliticas, como las acetilaciones,

adenilaciones o fosforilaciones inactivantes de aminoglucésidos ©®
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b) Modificaciones del blanco de actividad antimicrobiana: Consisten en
modulaciones de la expresion génica bacteriana; por ejemplo, silenciamiento
del gen blanco del agente antibi6tico, como sucede con las proteinas de union

a la penicilina®

c) Alteraciones de la permeabilidad bacteriana a las moléculas antimicrobianas:
Los organismos pueden reducir la presencia de poros en sus membranas,
disminuyendo la entrada de las moléculas antibioticas. Las bacterias también
pueden aumentar la salida de las moléculas de antibidticos desde el

citoplasma, mediante maquinarias enzimaticas de transporte especializado “*:
Beta-Lactamasas

Las betalactamasas se clasifican funcionalmente en cuatro categorias (A, B, C y
D, segun la reaccion bioquimica que catalizan para la inactivacion antimicrobiana,
y segun su sustrato predilecto. Las betalactamasas del grupo A exhiben
preferencia por las penicilinas; las del B por las carbapenémicos; las del C por las
cefalosporinas; y las del D por la cloxacilina, cefalosporinas de espectro extendido
y carbapenémicos ?¥ Las enzimas en los grupos A, C y D utilizan residuos de
serina para la hidrélisis de los antibidticos, mientras que las del grupo B son

metaloenzimas que requieren la unién covalente a zinc para actuar ®:

Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas capaces de hidrolizar las
penicilinas, todas las cefalosporinas y el aztreonam, sin actividad contra
carbapenémicos, las cuales pueden ser inactivadas por los inhibidores de
betalactamasas como el acido clavulanico y el sulbactam. Son mas
frecuentemente producida por organismos Gram-negativos, particularmente

Escherichia coli y Klebsiella ¢”

Factores de riesgo relacionados con las ITU por Enterobacterias productoras

de Betalactamasas:
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Uso previo de antibioticos

El uso previo de antibiéticos me incrementa el riesgo de presentar una infeccion
por enterobacterias productoras de betalactamasas, en especial amino penicilinas,
cefalosporinas y quinolonas. Dentro de las cefalosporinas el uso de la cefuroxima

parece ser el mas relacionado con la adquisicién de BLEE ®

Hospitalizacion Previa

La incidencia de ITU por enterobacterias productoras de betalactamasas se ha
asociado al antecedente de hospitalizacion previa, independientemente del uso de
catéteres, y es mayor tras las hospitalizaciones en unidades de cuidados
intensivos. Entre sus causas mMAas importantes tenemos si presenta
inmunodepresion, un inadecuado uso racional de antibidticos, pacientes

portadores de sonda Foley, entre otros %

Aislamiento Previo de Bacterias productoras de BLEE

La presencia del antecedente de una infeccion del tracto urinario previa con la
determinacién de enterobacterias productoras de BLEE ha mostrado una relacion
con un estado de colonizacién que produce un elevado riesgo de re-infeccion por

el mecanismo de resistencia bacteriana %

Diabetes mellitus 2

Gran parte de los articulos publicados a diabetes mellitus e ITU, se refiere a
pacientes de mujeres y ademas con un mal control de la glicemia. La prevalencia
de ITU en estos pacientes son 180 sobre 1000 pacientes al afio, por lo que se
podria resumir que los pacientes diabéticos tienen 1,5 veces mayor probabilidad
de hacer ITU, se presenta debido a una alteraciéon en la inmunidad adaptativa,
producto de la glucolipotoxicidad y productos de glicacion avanzada. La misma
glucosuria es un adecuado caldo de cultivo para la proliferaciébn bacteriana,

inadecuado cierre de heridas, lo que le hace susceptible a la entrada de gérmenes
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del exterior. Ademas, la mayoria de pacientes con este cuadro tiene

comorbilidades agregadas, y mayor grado de complicaciones ¢V

En un trabajo se obtuvo aislé en 80% de los urocultivos realizados, los gérmenes
mas frecuentes eran E. coli y K. pneumoniae en un 52,5% y un 17,5%
respectivamente. Por otro lado, en cuanto al patron de resistencia, el E. coli fue
productor BLEE en un 24,8% y K. pneumoniae en un 14,2% productor de AMPc.
De los pacientes con infecciones por bacterias productoras BLEE, el promedio de
edad fue de 68 afos, la mayoria con DM2 de larga data (mayor a 20 afios), en un

casi 44% requirieron usar carbapenémicos ©V

Enfermedad Renal Cronica

La ERC es un problema comun entre los hombres en comparaciéon a las mujeres
debido al estrés, el alcoholismo, la hipertension, la diabetes mellitus. Al ser
pacientes polimérbidos e inmunodeprimidos, presencia de Uremia cronica, con
proteinuria presente, sometidos a la misma dialisis, su relacién a las infecciones

recurrentes, entre ellas las infecciones del tracto urinario, no son infrecuentes (32)

DEFINICIONES Y CONTEXTO GENERAL

Pacientes hospitalizados con ITU: Pacientes con el diagnostico clinico y
laboratorial de ITU que por complicaciones se hospitaliza.

Efectividad de uso de betalactamicos: Si al dar el tratamiento existe respuesta y

remite la ITU.

Edad: Se agrupan en edades para su clasificacion, registradas hasta el momento

en que se revisa la historia clinica.

Sexo: Condicién organica femenina o masculina, el cual se encuentra registrado

en la historia clinica a revisar.
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Diabetes mellitus: Metabolopatia que afecta a distintos organos, el cual se

caracteriza por nivel elevado de glucosa en la sangre.

Enfermedad renal cronica: Patologias que conllevan a que el rifidn funcione de

manera inadecuada, alterando sus funciones.

Hospitalizacién previa: Se tomaré en cuenta como antecedentes la hospitalizacion

pasada hasta un afio antes de la revision de la historia clinica.
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CAPITULO liI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS
HIPOTESIS GENERAL

Existen factores de riesgo asociados para la no efectividad del uso de
Betalactamicos en pacientes hospitalizados por ITU en el servicio de medicina

interna del Hospital Santa Rosa.
HIPOTESIS ESPECIFICAS

El diagnostico DM2 es un factor asociado para la no efectividad del uso de
betalactamicos en pacientes hospitalizacion con ITU en el servicio de medicina

interna del hospital santa rosa.

El diagnostico ERC es un factor asociado para la no efectividad del uso de
betalactamicos en pacientes hospitalizacion con ITU en el servicio de medicina

interna del hospital santa rosa.

La hospitalizacion previa es un factor asociado para la no efectividad del uso de
betalactamicos en pacientes hospitalizacion con ITU en el servicio de medicina
interna del hospital santa rosa.

3.2 VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

La no efectividad de uso de betalactamicos.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad, Sexo, Diabetes Mellitus 2, Enfermedad renal cronica, hospitalizaciones

previas.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Es de tipo observacional, Analitico, caso control, corte longitudinal retrospectivo
para determinar cuales son los factores de riesgo predictivos para la no
efectividad de uso de betalactamicos en pacientes hospitalizados por ITU en el
servicio de medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo Enero a
Diciembre del 2016.

e Observacional: No habra intervencion o manipulacion de las variables.

e Retrospectivo: Se tomaran datos del afio pasado 2016 (Enero — Diciembre
2016).
4.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

Es un estudio de tipo observacional, Analitico, caso control, corte transversal
retrospectivo que asignara a 280 pacientes hospitalizados con ITU, 140 casos y
140 controles, del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre 2016, a los
cuales se les revisara la historia clinica y urocultivos a partir de la cual se

valoraran las variables de Edad, Sexo, DM2, ERC, hospitalizaciones previas.

e Casos: Aquellos pacientes que se les da un tratamiento y no existe
respuesta y persiste la ITU.

e Controles: Aquellos pacientes que se les da un tratamiento existe respuesta
y remite la ITU

e Analitico - Correlacional, ya que se pretende analizar la relacion o
asociacion entre las 2 variables que se van a utilizar en el estudio.

e Longitudinal: Ya que se realiz0 varias mediciones de los datos de los

sujetos a lo largo de un periodo de afios.
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4.3 POBLACION Y MUESTRA

Area de estudio: Hospital Santa Rosa

Para calcular la muestra se utilizé la siguiente formula:

IGUAL NUMERO DE CASOS Y CONTROLES

FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0.5
ODSS RATIO PREVISTO 2
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.80
FRECUENCIA DE EXPOSICION ESTIMADA ENTRE LOS CASOS 0.67
VALLOR Z PARA ALFA 1.96
VALOR Z PARA BETA 0.84
VALORP 0.58
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 137
NUMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA 137

Basandonos en un trabajo de la Cayetano Heredia denominado “Factores
asociados a la presentacion de infecciones urinarias por Escherichia coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido” del afio 2017 donde se
consideré un nivel de confianza del 95%, una potencia de 80%, un Odds ratio
(OR) de 2 y un factor de asociacion tedrica de 50% para cualquier variable

estudiada en los controles.
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Universo y muestra:

o Poblacion de estudio (universo): Pacientes atendidos en el hospital
santa Rosa.
o Muestra: Pacientes atendidos hospitalizados con ITU en el Hospital

Santa Rosa durante el periodo de Enero a diciembre del 2016.
o Unidad de muestra: un paciente hospitalizado con ITU en el Hospital

Santa Rosa durante el periodo de Enero a diciembre del 2016.

Procedimiento de muestreo: El tipo de muestreo probabilistico, aleatorio simple.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Casos: Aquellos pacientes con ITU gque se les da un tratamiento y no existe

respuesta y persiste la ITU en el periodo de enero a diciembre de 2016.

e Controles: Aquellos pacientes con ITU que se les da un tratamiento existe

respuesta y remite la ITU en el periodo de enero a diciembre de 2016.

29



-

4.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

BB JOUSIUE
|Eudsoy j2 us OpeLIILI
0pIS JBOBY OO0l 3ULap 35

=53 3P SEW IWRIND
|EUSIOUED

apepwEsaIde| OWO3I0D5
TWEL T Ui

1w 0g

=04] eun jodepeszidya eual
uoDuUniE| 2p
LDIZNUILLSIP B OLU0I 3ULaP 35

2ELES U2 es0In| 8
SPS3[EAILSD| 3P OIUBWNE Un
Jod enE1Ieielas SONUEEI0
SOpil=1S0MU0SIPSONoq I3 W
SOUDsURILER odnin

SERIqWaLY
SB| 3P S0YIRWSD| BANEUISIP
anbenuesio uopuoy

OIUBIWIIEU NS 3pS2P OpUEILOD
OAIA 350110 N eUDSIad
eun opiuaeyanbodwan )

ojox0y0ud
U535 0MI0IIUE BWENbs3
(CEMENT=Rl=5 =t =1

[} H

EDiUI[3BUOISIY
2| u2 =insy anb somep ap
uopIsioIal Bl B onaud oue
un  uoDen|=idsoy 0siEay

5353l £apseW epeodal
BUILIDERID El] lojea
0 ° EUIp BUGISIY B LR D43
3P CONSOUSRIP SQUBpR0EIUY

TR
esmon|s of A ENUIP BUOEIY
Bl U= ZNO 2P =1U=p=0=0uy

1] ]
EUOSI B U3 OpeisiSal
PULRWRY O  eujroselw
euesio LgIpUC)

upizen|Eudsay
ns JuRInp =2 ][]
BuolSIy B U3 opensiSay

nu

g| eied conoigoue ewanbsa
0130 Jod compow 3| 35 10N
"OpeIul ewanbsa

|2 U enuQuos Quzoed (5

BHUI3
BLI0ISIH

e
BLOISIH

BHUI3
BLIOISIH

BHUI3
BLOISIH

BHUI3
BLOISIH

SOAIY N300
‘BHUID
BLIOISIH

uoizezjeudsoy
ouo
uoizezjeudsoy
15

LE|
apepussne
0BDUAsa

Za
Ipeussne
0eouasald

SELRNISELW
Ausway
S3|RNXas
SEI0SIIE1RIED
SpEDUasalY

isoue) pep3

pepINTIaLa
oug

PEpIAIIEL

[euIwou

|EUILOU

|eUwou

|EUILOU

ugzel 3Q

|euwou

eAREy|EN

eAOEN|END

EAOEYEND

eAOEN|END

PIRIISID
BADRNIUENTD

BAREY| BN

aEIpuadapUl

awRIpuadapul

akRIpuadapul

awRIpuadapul

awRIpuadapul

auzpuadap

S¥IATHd
SINOIWETYLIdS0H

ik E|

ZNa

0x35

awa3

ONLOIGILNY 7130
AvaIAILI343 ON YT

UDLIBUILIOUA]

30



4.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

INSTRUMENTOS A UTILIZAR

Aprobado el proyecto se presentd la solicitud al Director del Hospital para su
evaluacion y aceptacion por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Santa
Rosa.

El procedimiento de la recoleccidon de informacion para el estudio consistio en la
revision de historias clinicas de hospitalizacion servicio de medicina interna, y de
urocultivos y se identific6 a pacientes con ITU diagnosticada en el servicio que
recibieron penicilina y cefalosporinas. Luego se recopilara la informacion en las

fichas de datos preparadas.

Luego se procesara en el programa EXCEL para su tabulacién y presentacion de
datos (tablas).y También la utilizacién del programa estadistico SPSS para realizar
el estadistico porcentual, analisis bivariado para ver la asociacion entre las

variables estudiadas, y presentacion de graficos (barras y circulares)

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS
EN LA INVESTIGACION

Para la realizacion del presente trabajo una vez obtenido los permisos respectivos
tanto a la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma y de la Institucion
Hospitalaria, asi como del comité de ética de dicha instituciébn antes de recopilar
los datos. Los resultados del estudio serdn manejados con absoluta discrecién y
de manera confidencial, seran usados uUnicamente con fines académicos y no

perjudicara a los participantes del estudio.
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4.7 PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS:

El analisis de las variables sera Bivariado, y se utilizada tabla de contingencias
2x2 debido a que se trata de estudio de caso control se utilizara el Odds Ratio con
el fin de medir la fuerza de asociacion entre nuestras variables independientes y la
no efectividad del uso de betalactamicos, con un intervalo de confianza de 95 %,
siendo p<0.05. Junto con la significancia estadistica de la asociacion encontrada.

Ademas, también se evaluara el Chi cuadrado para evaluar la relacion entre las

variables.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS:

La poblacion de estudio fue de 280 pacientes hospitalizados con ITU del servicio

de medicina interna desde Enero — Diciembre del 2016 en el Hospital Santa Rosa.

Se contd con 140 casos (Aquellos pacientes con ITU que se les da un tratamiento
y no existe respuesta y persiste la ITU) y 140 controles (Aquellos pacientes con

ITU que se les da un tratamiento existe respuesta y remite la ITU)

Tabla 1:

Distribucién de pacientes segun Edad hospitalizados por ITU en el servicio de

medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre de 2016.

<65 afios 156 (55%) 56(40%) 100(71.4%)
>0 = 65 afios 124(44.2%) 84(60%) 40(28.5%)
TOTAL 280(100%) 140(50%) 140(50%)

En la tabla No 1 se encontré que del total de pacientes 156 (55%) tienen menos
de 65 afios siendo 56 (40%) casos y 100 (71.4%) controles. Y 124 (44.2%) son
mayores de 65 afos de los cuales 84 (60%) son casos y 140 (28.5%) son

controles.
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Grafico 1: Distribucién segun Edad

EDAD

M <65 A0S _
B> 0=65AN0S

Tabla 2:
Distribucién de pacientes segun Sexo hospitalizados por ITU en el servicio de

medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre del 2016

“ FRECUENCIA (%) | CASOS CONTROLES

FEMENINO 222 (79.2%) 102 (72.8%) 120 (85.7%)
MASCULINO 58 (20.8%) 38(27.1%) 20(14.3%)
TOTAL 280 (100%) 140 (100%) 140 (100%)

En la tabla No 2 se encontré que del total de pacientes 222(79.3%) son mujeres,
102 (42.9%) casos y 120 (57.1%) controles; 58 (20.7%) son varones, de los
cuales 38 (65.5%) y 20 (34.4%) controles.
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Grafico 2:
Distribucién de pacientes segun Sexo hospitalizados por ITU en el servicio de
medicina interna del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre del 2016

20.7%

79.3%

Tabla 3:
Caracteristicas de urocultivos en hospitalizados por ITU en el servicio de medicina

interna del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre del 2016

UROCULTIVO FRECUENCIA (%)

ESCHERICHIA COLI 155(55.4%)
NO PRECISA 67(23.9%)
PROTEUS 25(8.9%)
KLEBSIELLA 18(6.4%)
PSEUDOMONA 8(2.9%)

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS  7(2.5%)
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En la tabla No 3 se aprecia que del total de los urocultivos, los gérmenes
encontrados fueron Escherichia Coli 155 (55.4%), no precisa 67 (23.9%), Proteus
25 (8.9%), Klebsiella 18 (6.4%), Pseudomona 8 (2.9%), Staphylococcus
Saprophyticus 7(2.5%). El agente bacteriano mas frecuente fue Escherichia Coli
(55.4%).

Grafico 3:
Caracteristicas de urocultivos en hospitalizados por ITU en el servicio de medicina

interna del hospital Santa Rosa en el periodo enero-diciembre del 2016
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Tabla 4:

Relacion de Diabetes Mellitus 2 asociado para la no efectividad del uso de
betalactamicos en pacientes hospitalizacion con ITU en el servicio de
medicina interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre del
2016.

RESPUESTA AL ANTIBIOTICO . OR IC95% p
NO RESPUESTA SI RESPUESTA

SI DM 74.6% 34 25.4% 134

(4.576-
7.794 P=0.005

NODM 40 27.4% 106 72.6% 146 13.276)

TOTAL 140 50% 140 50% 280

En la tabla 4 se puede apreciar la asociacion que existe entre Diabetes Mellitus 2 y
la no efectividad del uso de betalactdmicos. Se encontré que del total de pacientes
con Diabetes Mellitus 2 100 (74.6%) no hubo respuesta al uso de betalactamicos.
Del total de pacientes con respuesta al uso de betalactamicos 34 (25.4%)
presentaron Diabetes Mellitus 2.

Al realizar las medidas de asociacién se observo que el tener Diabetes Mellitus 2
reportd tener 7.79 veces mas la probabilidad para la no efectividad del uso de
betalactamicos que aquellos que no tienen Diabetes Mellitus 2. Siendo
considerado como factor de riesgo y significativamente estadistico IC 95% (4.57-
13.27)
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Grafico 4:
Relacion de Diabetes Mellitus 2 asociado a la no efectividad del uso de
betalactamicos en pacientes hospitalizacion con ITU en el servicio de medicina

interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre del 2016
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Tabla 5:

Relacion de Enfermedad Renal Cronica asociado para la no efectividad del
uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizacién con ITU en el servicio

de medicina interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre

del 2016.
RESPUESTA AL ANTIBIOTICO oL OR IC 95% b
NO RESPUESTA SI RESPUESTA
SIERC 97 89% 12 11% 109
12.043-
ERC I 24.062 P=0.005
43 25.1% 128  74.9% 171 48.076
ERC
TOTAL 140 50% 140  50% 280

En la tabla 5 se puede apreciar la asociacién que existe entre enfermedad Renal
cronica y la no efectividad del uso de betalactdmicos. Se encontré que del total de
pacientes con enfermedad renal cronica 97 (89%) no hubo respuesta al uso de
betalactamicos. Del total de pacientes con respuesta al uso de betalactamicos 12
(11%) presentaron enfermedad renal cronica.

Al realizar las medidas de asociacién se observé que el tener enfermedad renal
cronica report6 tener 24.06 veces mas la probabilidad para la no efectividad del
uso de betalactdmicos que aquellos que no tienen enfermedad renal cronica.
Siendo considerado como factor de riesgo y significativamente estadistico IC 95%
(12.04- 48.07)
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Grafico 5:

Relacién de Enfermedad Renal Cronica asociado para la no efectividad del
uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizacién con ITU en el servicio
de medicina interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre
de 2016.
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Tabla 6:

Relacion de Hospitalizaciones Previas asociado para la no efectividad del
uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizacién con ITU en el servicio

de medicina interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre
de 2016.

RESPUESTA AL ANTIBIOTICO o OR IC95% p
NO RESPUESTA SI RESPUESTA

S 82 69.9% 37 31.1% 119

HOSP

3.936 2.377-6.513 P=0.005
FREVIA NO 58 36% 103 64% 161

TOTAL 140 50% 140 50% 280

En la tabla 6 se puede apreciar la asociacion que existe entre hospitalizacion
previa y la no efectividad del uso de betalactamicos. Se encontré que del total de
pacientes con hospitalizacion previa 82 (69.9%) no hubo respuesta al uso de
betalactamicos. Del total de pacientes con respuesta al uso de betalactamicos 37
(31.1%) presentaron hospitalizacién previa.

Al realizar las medidas de asociacidn se observé que el tener hospitalizacion
previa reporto tener 3.936 veces mas la probabilidad para la no efectividad del
uso de betalactamicos que aquellos que no hospitalizacion previa. Siendo
considerado como factor de riesgo y significativamente estadistico IC 95% (2.37-
6.51)
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Grafico 6:

Relacion de Hospitalizaciones Previas asociado para la no efectividad del
uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizacién con ITU en el servicio
de medicina interna del hospital santa rosa en el periodo enero-diciembre
del 2016.

Respuesta al antibidtico

| Mo respuesta al antibidtico
| s respuesta al antibidtico

40

Si Hospitalizacion
previa

Mo Hospitalizacion previa

Hospitalizacion previa

42



RESUMEN DEL ANALISIS BIVARIADO

Intervalo de confianza

Variable 95%
Inferior Superior
Diabetes
_ 7.794 4576 13.276 0.005
Mellitus
Enfermedad
o 24.062 12.043 48.076 0.005
Renal Croénica
Hospitalizacion
3.936 2.377 6.513 0.005

Previa

5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo se observo que la poblacion estudiada se caracterizé por
ser menor de 65 afios 156 (55%).En los trabajos de Escalante JC 69,5% eran
mayores de 60 afios y Sandoval se observd una mayor frecuencia de personas
por arriba de los 60 afios en el grupo de pacientes con ITU por BGN BLEE; esto
se puede deber a la diversidad de poblacion de esos hospitales y en el momento

de la toma de la muestra. ‘92

El sexo femenino fue el mas predominante 222 (79.3%) este resultado también se
observa en el trabajo de Sandoval realizado en el hospital Dos de Mayo donde el
82.8% de los pacientes eran del sexo femenino y el 17.2% restante del sexo
masculino. Segun la bibliografia revisada se debe a que epidemiolégicamente las
mujeres son comunmente mas afectadas son jévenes o ancianas, ademas que
aproximadamente el 30% desarrollara infecciones recurrentes sin que estén
relacionadas con alguna anormalidad del tacto urinario, tanto anatdmico como

funcional. @Y
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Como resultado en el urocultivo, el agente mas frecuente de la infeccion urinaria
encontrado fue Escherichia Coli 155 (55%), estos resultados concuerdan con un
estudio realizado anteriormente en el hospital Santa rosa en donde el agente
etiologico mas frecuente fue también Escherichia Coli con una 56.7% y también en
el trabajo de Escalante JC en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo
donde fue del 74% de la poblacion. La bibliografia apoya a este resultado, pues se
sabe que en més del 90% de los casos, un solo germen es responsable de la ITU,
siendo el mas frecuente la E. coli, seguido de otro grupo de gérmenes no tan

frecuentes que depende muchas veces de las condiciones propias del paciente a
y
tratar. (D(11)(12)

Al realizar las medidas de asociacién se observo que el tener Diabetes Mellitus 2
reportd tener 7.7 veces mas la probabilidad para la no efectividad del uso de
betalactdmicos siendo considerado significativamente estadistico IC 95% (4.57-
13.27), estos resultados concuerdan con el trabajo de A. Sundsfjord, I. Sandve en
Noruega se vio que el tener diabetes mellitus es 3.2 veces mas la probabilidad de
infeccion del tracto urinario adquirido en la comunidad Infecciones por ESBL-
Productor de Enterobacteriaceae. En el estudio de S. Millership re, L. Teare se
concluyé que el ser diabético es 5.51 veces la probabilidad de infeccion del tracto

urinario por E. Coli productora de betalactamasas y es significativo P=0.036%

Al realizar las medidas de asociacion se observd que el tener hospitalizacién
previa reporto tener 3.936 veces mas la probabilidad para la no efectividad del uso
de betalactdmicos siendo significativamente estadistico IC 95% (2.37- 6.51). En el
estudio realizado por Sandoval el tener una hospitalizacion previa es 2.77 veces
mas riesgo de tener infeccion del tracto urinario por BGN BLE y significativamente
estadistico 95% (1.16-6.64, p=0.02""Y Justamente, la exposicion a gérmenes
patdgenos intrahospitalarios es un factor de riesgo a tomar en consideracion,
debido a diversas causas: 1) Estado de inmunodepresion; 2) Mal uso racional de
antibioticos, que crean resistencia a los tratamientos empiricos, o incluso un

adecuado uso de antibidticos pero con un corte de menos de 90 dias; 3) Portador
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de algunos instrumentos que puede ser punto de partida de algunas infecciones,
por ejemplo la sonda Foley, y peor aun si no tiene una causa bien justificada, ya
que esté escrito que por cada dia que un paciente porte sonda Foley aumenta en
10% el riesgo de obtener un cuadro infeccioso; 4) Actos quirdrgicos sin las

adecuadas medidas de higiene.

Al realizar las medidas de asociacion se observo que el tener enfermedad renal
cronica reporto tener 24.06 veces mas la probabilidad para la no efectividad del
uso de betalactamicos siendo significativamente estadistico IC 95% (12.04-
48.07). Estos resultados concuerdan con el trabajo de Sandoval realizado en el
Dos de Mayo, donde el tener enfermedad renal es 20.89 veces mas riesgo de
tener infeccion del tracto urinario por BGN BLEE y es significativamente
estadistico IC (2.58-169.03). Y también con el trabajo realizado en el hospital San
José de Bogota Colombia con un OR= 2.99' V- Esto podria deberse justamente a
diversas causas fisiopatoldgicas, que recaen tanto en las infecciones recurrentes
como en la inmunodeficiencia, que no son dos factores individuales, sino siguen
una sola secuencia, ya que la inmunodeficiencia conlleva a las infecciones
recurrentes, quien hace que a largo plazo los gérmenes invasores se vuelvan mas
resistentes a los tratamiento empiricos y convencionales. Las causas mas
importantes son: 1) Los pacientes nefrépatas de por si son polimérbidos, lo que
hace a largo plazo un organismo deficiente en su funcionalidad. 2) La Uremia es
uno de los factores mas importantes de la inmunodeficiencia en los pacientes con
ERC. La produccion de linfocitos T esta disminuida en la uremia. Los receptores
de reconocimiento de patrones llegan a alterarse en el sindrome urémico, pues
llevan a disfuncién del sistema inmune innato. Los macréfagos de los pacientes en
dialisis peritoneal continua son hiporreactivos, ya que producen menos IL-1 y
TNFa. Los pacientes con enfermedad renal terminal presentan disminucion de los
linfocitos B, lo cual esta relacionado con apoptosis acelerada 3) Las alteraciones
nutricionales en estos pacientes y la inflamacion sistémica se acompafian de un
aumento del catabolismo a largo plazo, con una elevacion en la protedlisis el cual

puede conllevar a la inmunodeficiencia. 4) La proteinuria cronica puede afectar la
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produccion de anticuerpos, o incluso su eliminacién por via renal hacen que el
paciente nefropata no esté exento de infecciones. 5) La misma dialisis, el
tratamiento para los pacientes con ERC en la etapa final, puede ser a menudo una
fuente de infecciones si no te toman las medidas adecuadas. A su vez, la
retrofiltracion de endotoxinas y las membranas bioincompatibles llegan a producir
como mecanismo de respuesta la activacion del complemento, junto con una
activacion de leucocitos ya que se promueve su quimiotaxis y adhesion a las
membranas de hemodialisis; 6) Si bien hay muchos factores etiolégicos de ERC,
el mas comun es la diabetes mellitus, y justamente los azlcares sanguineos
elevados pueden reducir la respuesta inmune debido a un proceso alterado en la
produccion de radicales libres y productos de glicacion avanzada; es mas, la

misma glucosuria es un ambiente 6ptimo para los gérmenes en el tracto urinario.
(33)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES:

e Los pacientes hospitalizados por ITU son en mayor proporcion menores de
65 afios y del sexo femenino.

e El agente etioldgico mas frecuente de la infeccion urinaria es la Escherichia
Coli.

e La diabetes Mellitus 2 es un factor asociado significativo para la no
efectividad del uso de betalactamicos en pacientes hospitalizados con ITU.

e La enfermedad renal cronica es un valor factor asociado significativo para la
no efectividad del uso de betalactamicos en pacientes hospitalizados con
ITU.

e La hospitalizacion previa es un factor asociado significativo para la no

efectividad del uso de betalactdmicos en pacientes hospitalizados con ITU

RECOMENDACION:

Se recomienda que nuestro trabajo se extrapole a otros hospitales de igual nivel
de atencién, pero de otras zonas de la capital, con el objetivo de ampliar mucho

mas la muestra de estudio.

Se propone considerar otros factores de riesgo en futuros estudios, tales como
uso previo de medicamentos, ITU previa, cateterismo urinario, porque estas
variables también se asocian ITU que no responde al uso de betalactamicos, y

valdria la pena tenerlas en consideracion para otros estudios.
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Se sugiere poder establecer un score que incluya estos factores de riesgo para

predecir la morbilidad de un paciente que ingreso con ITU.

Realizar estudios prospectivos en pacientes con ERC para evaluar las variables
relacionadas como uremia, vejiga neurogénica, desnutricion para establecer el

grado de intervencion en la ITU.

Para cambiar esta situacion en el hospital Santa Rosa se debe trabajar en la
evaluacion de nuevas guias de manejo, para estos pacientes, y en la prevencion
de los factores de riesgo, pudiendo ejemplificar: 1) Uso racional de antibioticos; 2)
Reducir la estancia hospitalaria en los pacientes hasta donde sea posible; 3)

Adecuado uso de la sonda Foley; entre otros.
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ANEXO

ANEXO N° 01 — MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMAS | OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABL | INDICADORE | METODOLOGI
ES S A
Problema Objetivo Es de tipo
general general Existen Variable Si Respuesta | observacional,
¢ Cuales son Determinar factores de dependie alos Analitico, caso
los factores de | cuéles son los riesgo nte betalactamicos | control, corte
riesgo factores de asociados para La no longitudinal
predictivos riesgo la no efectividad | No respuesta retrospectivo
para la no predictivos efectividad del | de uso de alos para determinar
efectividad del para la no uso de betalacta | betalactamicos | cuéles son los
uso de efectividad de | Betalactamicos micos. factores de
Betalactamico uso de en pacientes riesgo
s en pacientes | Betalactdmico | hospitalizados predictivos para
hospitalizados | s en pacientes | por ITU en el la no
por ITU en el | hospitalizados servicio de efectividad de
servicio de por ITU en el medicina uso de
medicina servicio de interna del betalactamicos
interna del medicina Hospital Santa en pacientes
hospital Santa interna del Rosa. hospitalizados
Rosa en el hospital Santa por ITU en el
periodo Enero Rosa en el servicio de
— Diciembre | periodo Enero medicina
20167 a Diciembre interna del
del 2016. hospital Santa
Rosa en el
periodo Enero
a Diciembre del
2016.
Problemas Determinar si DM2 es un Variables
especificos el diagnostico | factor asociado | independi
¢Es la DM2 DM2 es un parala no entes
es un factor factor efectividad del DM2 Si
asociado para | asociado para uso de No
la no la no betalactamicos
efectividad del | efectividad del en pacientes
uso de uso de hospitalizacién
betalactamico | betalactamico conITU
S en pacientes | s en pacientes
hospitalizacié | hospitalizacio
n con ITU? nconITU
¢(Esla ERC Analizar si el El diagnostico
es un factor diagnostico ERC esun ERC Si
asociado para ERC es un factor asociado No
la no factor para la no
efectividad del | asociado para | efectividad del
uso de la no uso de
betalactamico | efectividad del | betalactamicos
S en pacientes uso de en pacientes

hospitalizacié

betalactamico

hospitalizacion
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n con ITU? S en pacientes con ITU
hospitalizacio
ncon ITU
JEsla Determinar si La
hospitalizacio la hospitalizacion | Hospitaliza Si
n previa un hospitalizacio previa es un cion previa No
factor n previa es un | factor asociado
asociado para factor parala no
la no asociado para | efectividad del
efectividad del la no uso de
uso de efectividad del | betalactamicos
betalactamico uso de en pacientes

S en pacientes
hospitalizacio
n con ITU?

betalactamico

S en pacientes

hospitalizacio
nconlTU

hospitalizacion
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ANEXO N° 02 - FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores de riesgo predictivos para la no efectividad del uso de Betalactamicos en
pacientes hospitalizados por ITU en el servicio de medicina interna del Hospital
Santa Rosa en el periodo Enero a Diciembre del 2016.
N historia clinica Fecha:
Edad: Sexo:

1. Patologias:

e Diabetes Mellitus 2:
Sl:

NO:

e Enfermedad Renal Croénica:
Si:

No:

2. Hospitalizaciones Previas:
Si.

No:
3. Antibioticoterapia :
Respuesta al farmaco:
No respuesta al farmaco:
4. Urocultivos:

Agente microbioldgico:
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ANEXO N° 03 - MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLE
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ANEXO N° 04 - TABLAS Y GRAFICOS

Grafico 1: Distribucion segun Edad
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Grafico 2:

pacientes segln Sexo hospitalizados
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Grafico 3: Caracteristicas de urocultivos en hospitalizados
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Grafico 4: Relacién de Diabetes Mellitus 2 asociado a la no efectividad del uso de

betalactdmicos en pacientes hospitalizacion
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Grafico 5: Relacién de Enfermedad Renal Crénica asociado para la no efectividad

del uso de betalactamicos en pacientes hospitalizacion
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Grafico 6: Relacion de Hospitalizaciones Previas asociado para la no efectividad

del uso de betalactamicos
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Tabla 1: Distribucién de pacientes segun Edad hospitalizados por ITU

m FRECUENCIA% | CASOS CONTROLES

<65 afios 156 (55%) 56(40%) 100(71.4%)
>0 = 65 afios 124(44.2%) 84(60%) 40(28.5%)
TOTAL 280(100%) 140(50%) 140(50%)

Tabla 2: Distribucion de pacientes segun Sexo hospitalizados por ITU

SEXO FRECUENCIA (%) [ CASOS CONTROLES

FEMENINO 222 (79.2%) 102 (72.8%) 120 (85.7%)
MASCULINO 58 (20.8%) 38(27.1%) 20(14.3%)
TOTAL 280 (100%) 140 (100%) 140 (100%)
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Tabla 3: Caracteristicas de urocultivos en hospitalizados

UROCULTIVO FRECUENCIA (%)

ESCHERICHIA COLI 155(55.4%)
NO PRECISA 67(23.9%)
PROTEUS 25(8.9%)
KLEBSIELLA 18(6.4%)
PSEUDOMONA 8(2.9%)

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS  7(2.5%)

Tabla 4: Relacion de Diabetes Mellitus 2 asociado para la no efectividad del uso

de betalactamicos

RESPUESTA AL ANTIBIOTICO —5n OR IC95% p
NO RESPUESTA SI RESPUESTA

SI DM 74.6% 34 25.4% 134

(4.576-
7.794 P=0.005

NO DM 40 27.4% 106 72.6% 146 13.276)

TOTAL 140 50% 140 50% 280
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Tabla 5: Relacion de Enfermedad Renal Crénica asociado para la no efectividad

del uso de betalactamicos

RESPUESTA AL ANTIBIOTICO L OR IC95% p
NO RESPUESTA SI RESPUESTA

SIERC 97 89% 12 11% 109

12.043-
ERC IV 24.062 P=0.005

43 25.1% 128 74.9% 171 48.076

ERC

TOTAL 140 50% 140 50% 280

Tabla 6: Relacién de Hospitalizaciones Previas asociado para la no efectividad

del uso de betalactamicos

RESPUESTA AL ANTIBIOTICO —5n OR IC95% p
NO RESPUESTA SI RESPUESTA

S 82 69.9% 37 31.1% 119

HOSP

3.936 2.377-6.513 P=0.005
FREVIA NO 58 36% 103 64% 161

TOTAL 140 50% 140 50% 280
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