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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de Klebsiella spp.
y las caracteristicas epidemiologico-clinicas asociadas en pacientes con
infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
METODOLOGIA: El estudio fue observacional, analitica y retrospectivo. El
tamarfo de muestra fue de 80 pacientes con multirresistencia antimicrobiana y
para mantener una relacion 1 a 1, 80 pacientes sin multirresistencia
antimicrobiana.

RESULTADOS: La frecuencia de Klebsiella spp productora de BLEE en
pacientes con infeccién urinaria fue del 41.2%. Respecto a las caracteristicas
epidemiologicas, la edad promedio de los pacientes con y sin multirresistencia
antimicrobiana fueron 63.5 y 53.4 respectivamente, asimismo se encontré que
la edad estuvo asociada a la multirresistencia antimicrobiana (p=0.027. Entre
las caracteristicas clinicas se hallé6 que la hospitalizacion previa (p<0.001),
origen de la infeccion urinaria (p<0.001), intervencién quirdrgica previa
(p=0.005), procedimientos invasivos (p<0.001) y antibi6ticos previos (p<0.001)
se asociaron a la multirresistencia antimicrobiana, siendo en los procedimientos
invasivos la cateterizacion venosa periférica (p=0.001) y cateterizacion vesical
con sonda Foley (p=0.005), mientras que entre los antibidticos previos se
encontr6 a la cefalosporina (p<0.001).

CONCLUSION: La mayor parte de pacientes fueron resistentes a la ampicilina,
cefazolina, cefuroxima axetil, amoxicilina/acido clavulanico, cefaclor, cefotaxima
y cefuroxima. Las caracteristicas epidemiol6gico-clinicas asociadas en
pacientes con infeccién urinaria multirresistente fueron la edad, hospitalizacion
previa, origen de la infeccidbn urinaria, intervencion quirdrgica previa,

procedimientos invasivos y antibiéticos previos.

Palabras claves: Caracteristicas epidemioldgicas-clinicas, infeccion urinaria,

multirresistencia antimicrobiana.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the antimicrobial resistance profile of Klebsiella spp.
and associated epidemiological-clinical characteristics in patients with urinary
tract infection treated at the Good Hope Clinic 2015-2017.

METHODOLOGY: The study was observational, analytical and retrospective.
The sample size was 80 patients with antimicrobial multiresistance and to
maintain a 1 to 1 ratio, 80 patients without antimicrobial multiresistance.
RESULTS: The frequency of Klebsiella spp producing ESBL in patients with
urinary tract infection was 41.2%. Regarding epidemiological characteristics, the
average age of patients with and without antimicrobial multiresistance was 63.5
and 53.4 respectively, and it was also found that age was associated with
antimicrobial multiresistance (p = 0.027). Among the clinical characteristics it
was found that the previous hospitalization (p <0.001), origin of the urinary
infection (p <0.001), previous surgical intervention (p = 0.005), invasive
procedures (p <0.001) and previous antibiotics (p <0.001) were associated with
the antimicrobial multiresistance, being in the invasive procedures peripheral
venous catheterization (p = 0.001) and bladder catheterization with Foley
catheter (p = 0.005), while in previous antibiotics the cephalosporin was found
(p <0.001).

CONCLUSION: The majority of patients were resistant to ampicillin, cefazolin,
cefuroxime axetil, amoxicillin / ac clavulanic acid, cefaclor, cefotaxime and
cefuroxime. Associated epidemiological and clinical characteristics in patients
with multiresistant urinary tract infection were age, previous hospitalization,
origin of urinary tract infection, previous surgery intervention, invasive

procedures and previous antibiotics.

Key words: Epidemiological-clinical characteristics, urinary infection,

antimicrobial multiresistance.



INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es un problema de salud publica que afecta
negativamente el bienestar de la poblacién, y por ello es un enorme desafio
clinico. Existe una propagacion mundial de clones de bacterias y de genes que
otorgan resistencia a los antimicrobianos, el género Klebsiella ocupa un lugar
primordial entre ellos. Especificamente, la especie Klebsiella pneumoniae ha
incrementado la morbimortalidad en diferentes continentes, por lo tanto, es un
desafio para las instituciones de salud. En Latinoamérica, alrededor del 30 %

de las neumonias son causadas por esta especie.

En la década de los 80 se reportan los primeros aislamientos de K.
pneumoniae productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) dado
gue eran resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion. En 1996 se
producen nuevos aislamientos por ser resistentes a los carbapenémicos. En
Cuba representa un importante patégeno nosocomial. En La Habana se
evidencia un elevado porcentaje de cepas productoras de BLEE. Por ello, el
Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” el 2010 crea una coleccion de cultivos aislados de
Klebsiella en diferentes hospitales para establecer una vigilancia progresiva de

ese patdogeno.

Entre los factores contribuyentes de la aparicion de resistencia bacteriana se
encuentran la presion selectiva al prescribir de manera formal o libremente
medicamentos para uso terapéutico en humanos, el uso generalizado de
antimicrobianos en pacientes inmunocomprometidos en la unidad de cuidados
intensivos, el uso de dosis o duracion inadecuadas de la terapia antimicrobiana,
el desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes bacterias
teniendo en cuenta la microbiota local de cada institucion o comunidad, entre

otros.



Por todo lo anterior, el objetivo de este estudio fue conocer el perfil de
resistencia antimicrobiana de Klebsiella spp. y las caracteristicas

epidemioldgicas y clinicas asociadas, en pacientes con infeccion urinaria.

De acuerdo con las Lineas de Investigacion aprobadas para el periodo 2016-
2020 por la Universidad Ricardo Palma; el presente estudio se enmarca en el
Area de conocimiento de Medicina Humana y Enfermeria, siendo su linea de
investigacion lo clinico médico, clinico-quirargico y sus especialidades.
Asimismo, de acuerdo con las “Prioridades Nacionales de Investigacion en
Salud 2015 — 2021” del Instituto Nacional de Salud (INS), esta investigacion
encaja en lo que se refiere a infecciones agudas —especificamente el estudio
de sus determinantes—, lo que es considerado de mediana prioridad. Por otro
lado, la investigacion se ejecuto en la Clinica Good Hope, ubicada en Malecon
Balta 956, Miraflores, Lima. Esta institucion se fundd en el afio 1947 y tiene
como mision principal el cuidado de la salud fisica, mental y espiritual.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones del tracto urinario son habituales motivos de consulta en las
diversas instituciones de salud, tanto publicas y privadas en todo el mundo,
esto se da debido a su alta prevalencia y a la dificultad terapéutica que
ocasiona el agente microbiano y su resistencia antibiética.! Las infecciones del
tracto urinario constituyen una gran carga de salud publica pues cerca del 40%
de las mujeres y el 12% de los varones tendran al menos un episodio de
infeccién urinaria a lo largo de su vida. Ademas, esta afeccion se relaciona con
altas tasas de recurrencia y que, con un manejo inadecuado, puede convertirse

rapidamente en una sepsis y dar como consecuencia la muerte.?

La etiologia de las infecciones del tracto urinario es atribuida a diversos
agentes uropatdgenos, de los cuales, el segundo agente causante mas
importante luego de la E. coli.,, es la Klebsiella spp.® Esta bacteria, tiene la
capacidad de unirse directamente al epitelio de la vejiga, para luego unirse a
las uroplaquinas. Esta union se debe a que la Klebsiella spp., al igual que otros
agentes Gram negativos, expresa una serie de fibras adhesivas llamadas pili
gque media la adhesién a las superficies del huésped y la formaciéon de

biopeliculas.*

Alrededor del mundo, se diagnostican 150 millones de casos de infeccidn
urinaria al afio, teniendo una frecuencia en adultos que oscila entre 10 al 50%.°
Por ejemplo, en Espafa, se calcula que al afio cerca de 4 millones de mujeres
con edades entre 20 y 44 afios de edad desarrollan infeccién urinaria, de las
cuales, 1 millon presentan recurrencias.® En Colombia, la prevalencia de
infeccién del tracto urinario es del 31%,’ de las cuales, el 10% se debe a la
Klebsiella spp.2 En Argentina, el 4% de las infecciones del tracto urinario se
debe Klebsiella spp.® En el Perl, las infecciones urinarias tienen una

prevalencia de 34.6%, de las cuales, el 20% son atribuidas a Klebsiella spp.1©



La resistencia a los antibidticos se da cuando las bacterias sufren cambios al
estar expuestos a los mismos, lo que da como resultado, que los
medicamentos se tornen ineficaces y en consecuencia, limitan el tratamiento.®
11 Actualmente la resistencia bacteriana se ha convertido en un problema de
salud publica, debido a que, ademas de que ha alcanzado grandes
proporciones, cada vez son mas las bacterias que manifiestan diversos tipos de
resistencia. Este fenomeno ha traido consigo elevadas tasas de
morbimortalidad y el incremento de los costos de la atencién en salud.*? Dentro
de este contexto, se ha observado la creciente capacidad de resistencia que se
presenta en las bacterias involucradas en las infecciones de tracto urinario

como por ejemplo, la Klebsiella spp.*3

En relacién a la problematica descrita y dando cuenta de la relevancia de la
Klebsiella spp. y la resistencia bacteriana asociada a la misma, a nivel mundial
y nacional, en el presente estudio se busco determinar el perfil de resistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. y las caracteristicas epidemioldgico clinicas
asociadas en pacientes con infeccidon urinaria que son atendidos en la Clinica

Good Hope durante el periodo comprendido entre los afios 2015y 2017.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cual es el perfil de resistencia antimicrobiana de Klebsiella spp. y las
caracteristicas epidemiolégico-clinicas asociadas en pacientes con infeccién

urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017?

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Justificacién Legal
El desarrollo del presente estudio se apoya en las leyes del Pert que respaldan
los derechos concernientes a la salud y la investigacion cientifica, las cuales se
detallan a continuacion.

* Ley General de Salud N° 2684214
Titulo I: De los derechos, deberes y responsabilidades concernientes a la salud

individual
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Articulo 1.- Toda persona tiene el derecho al libre acceso a prestaciones de
salud y a elegir el sistema previsional de su preferencia.

Articulo 4.- Ninguna persona puede ser sometida a tratamiento médico o
quirurgico, sin su consentimiento previo o el de la persona llamada legalmente
a darlo, si correspondiere o estuviere impedida de hacerlo. Se exceptla de este
requisito las intervenciones de emergencia.

Articulo 15.- Toda persona, usuaria de los servicios de salud, tiene derecho:

a) Al respeto de su personalidad, dignidad e intimidad;

b) A exigir la reserva de la informacion relacionada con el acto médico y su
historia clinica, con las excepciones que la ley establece;

c) A no ser sometida, sin su consentimiento, a exploracién, tratamiento o
exhibicion con fines docentes

Articulo 16.- Toda persona debe velar por el mejoramiento, la conservacion y la

recuperacion de su salud y la de las personas a su cargo.

* Ley Marco de Cienciay Tecnologia N° 28303%°
Menciona que “El desarrollo, promocion, consolidacion, transferencia y difusion
de la Ciencia, Tecnologia e Innovacion Tecnolégica (CTel), son de necesidad
publica y de preferente interés nacional, como factores fundamentales para la

productividad y el desarrollo nacional en sus diferentes niveles de gobierno”.

Justificacién Tedrico-Cientifico

Es importante tener en cuenta que la resistencia bacteriana ha sido generada
por el uso irracional y la autoadministracion de los diversos antibiéticos que
existen en el mercado, y en menor proporcion a los tratamientos empiricos que
brindan los especialistas médicos ante infecciones en las cuales adn no se
conoce al agente etiolégico, en este contexto las bacterias uropatégenas como
la Klebsiella spp., han desarrollado diferentes formas de resistencia. Con base
en ello, el presente estudio esta orientado a la descripcion del perfil de
resistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. y las caracteristicas
epidemioldgico-clinicas asociadas en pacientes con infeccion urinaria que son
atendidos en la Clinica Good Hope. Uno de los principales beneficiarios de la

ejecucion del estudio, sera el personal médico ya que tendra informacion
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fidedigna que contribuya a la adquisicion de nuevos conocimientos
actualizados que ayudaran en al mejor desempefo profesional; en este sentido
el estudio se considera un aporte para la literatura cientifica nacional, cuyos
resultados servirdn como informacion estadistica para la institucion de estudio y

para futuras investigaciones que se realicen al respecto.

Justificacién Préactica

El identificar el perfil de resistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. y las
caracteristicas epidemioldgico-clinicas asociadas con la infeccion urinaria, tiene
gran relevancia a nivel practico ya que los resultados que se encuentren seran
de ayuda en la implementacion de practicas preventivas en la institucién de
estudio; con ello, se contribuiria en la disminucién de la probabilidad de adquirir
morbilidades asociadas a esta infeccion por parte de los pacientes que se
atienden en la Clinica Good Hope, impidiendo la afectacion de la calidad de
vida del paciente y de sus familiares. Ademas, con estos hallazgos se podrian
evitar costos innecesarios debidos al uso de tratamientos no efectivos, a una

estancia hospitalaria prolongada por la complicacion del cuadro.

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA
Delimitacion espacial
La presente investigacion se llevo a cabo en la Clinica Good Hope, la cual es
una clinica privada de categoria IlI-2 y se encuentra ubicado en: Malecén Balta

956, Miraflores. Lima-Perdu.
Delimitacion social-temporal
La poblacion objeto de estudio se constituyd por pacientes con infeccion

urinaria por Klebsiella spp.

Los resultados corresponden al periodo comprendido entre enero de 2015 y
diciembre de 2017.
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Delimitacion conceptual
El problema de estudio de la investigacion se delimita en el area de
conocimiento de Medicina Humana y Enfermeria, la Linea de investigacion

corresponde lo clinico médico, clinico-quirdrgico y sus especialidades.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

GENERALES

Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de Klebsiella spp. y las
caracteristicas epidemiolégico-clinicas asociadas en pacientes con infeccién
urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

ESPECIFICOS:

e Describir el perfil de susceptibilidad antibidtica de Klebsiella spp. en
pacientes con infeccion urinaria.

e I|dentificar la frecuencia de Klebsiella spp. productora de BLEE en pacientes
con infeccion urinaria.

e Determinar las caracteristicas epidemiolégicas asociadas a la
multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con

infeccién urinaria.

® Determinar las caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia

antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccién urinaria.
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CAPITULO lI: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

A nivel nacional se presentan los siguientes antecedentes:

Linares S, en el 2015 presenta en Lima su tesis de grado titulada “Perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido”, un estudio descriptivo y
de corte transversal que busco determinar el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de los agentes Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Se identifico
retrospectivamente la susceptibilidad antimicrobiana de E. coli y K. pneumoniae
en el hospital Guillermo Almenara Irigoyen, mediante el método de
microdilucién en caldo complementado con el método de difusién en discos.
Del total de muestras positivas a K. pneumoniae (n=513) se identificaron 376
cepas productoras de BLEE (73.29%), donde el 13.9% provino del area de
emergencia adulto. La sensibilidad antimicrobiana superior al 90 % de estas
bacterias BLEE se observo con carbapenems y cefotaxima-acido clavulanico
para K. pneumoniae. Se concluyé que la prevalencia de K. pneumoniae
productora de BLEE fue del 73.3%, y que estas cepas mostraron sensibilidad a

carbapenems y cefotaxima - acido clavulanico.®

Pineda M, en el 2013 presenta en Truijillo su tesis de grado titulada “Frecuencia
de betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas en Escherichia
coli y Klebsiella spp. aisladas de urocultivos en hospitales de la ciudad de
Trujillo, La Libertad, 2012”; la cual realizo con el objetivo de determinar la
frecuencia de produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas en aislados de Escherichia coli y Klebsiella spp. procedentes
de muestras de urocultivo. Se analizaron 40 urocultivos: 20 con aislamiento de
E. coli y 20 de Klebsiella spp. La deteccion de BLEE se hizo mediante el
método preliminar el de Kirby-Baler y adicionalmente con la prueba
confirmatoria de sinergia del doble disco. E. coli no present6 BLEE (+) ni
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carbapenemasas (+). Solo 3 cultivos de Klebsiella spp. (15%) fueron
productores de BLEE, aunque este resultado no fue estadisticamente
significativo (p>0.05). Se concluyé que la frecuencia de produccién de

betalactamasas por estos microorganismos es baja.’

A nivel internacional se presentan los siguientes antecedentes:

Jiménez-Guerra G, et al.,, en el 2017 publican en Espafia su estudio
retrospectivo “Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores de
betalactamasa de espectro extendido en infecciones de vias urinarias:
evolucion de la resistencia antibidtica y opciones terapéuticas”, el cual
realizaron con el objetivo de analizar la presencia de aislados de Escherichia
coli y Klebsiella spp. productores de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE), asi como su sensibilidad a antibitticos, en el contexto de infecciones
urinarias durante un periodo de 5 afios (2012-2016). De las muestras en
estudio, se aislaron 9.772 cepas de E. coli, 1.784 de Klebsiella pneumoniae y
248 de Klebsiella oxytoca. En general y durante todos los afios, las cepas con
BLEE fueron méas frecuentes en mujeres que en varones (p<0.001). La
prevalencia de K. pneumoniae productora de BLEE aumentd con el tiempo,
siendo de 7.86% en el 2012 y de 28.1% en el 2016. La presencia de BLEE en
K. oxytoca parecido mantenerse estable en el tiempo. Para K. pneumoniae, las
mayores resistencias en todos los afios fueron a ciprofloxacino (64% en el 2012
a 89.5% en 2015, p = 0.074) y cotrimoxazol. (72% en 2012 a 94.7% en 2015, p
= 0.047). Se concluy6 que las cepas E. coli y K. pneumoniae BLEE positivo son
prevalentes en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada y, sobre todo de K.
pneumoniae BLEE positivo con una elevada resistencia simultanea a

ciprofloxacino y cotrimoxazol.!8

Chaudhary P, et al, en el 2016 publicaron en la India “Prevalence of Extended
Spectrum Beta-Lactamase Producing Klebsiella Pneumoniae Isolated From
Urinary Tract Infected Patients”, un estudio retrospectivo realizado con el
propésito de evaluar la prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de

BLEE aislada de urocultivos en un hospital de atencion terciaria en Katmandu.
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Los aislamientos de Klebsiella spp. fueron identificados usando las pruebas
bioquimicas y de fermentacion de azucar especificas recomendadas por la
Sociedad Americana de Microbiologia (ASM). La prueba de sensibilidad a los
antibioticos se realiz6 mediante el método de difusion de disco Kirby-Bauer
modificado. ElI examen inicial con disco de ceftriaxona revelé6 que 18
aislamientos de K. pneumoniae eran resistentes. Pruebas adicionales
confirmaron que 7 (18.4%) aislamientos de Klebsiella pneumoniae fueron
productores de BLEE. Los autores concluyeron que en su estudio se observo
una mayor prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE en
comparacion con otros estudios en la misma region, lo cual justifica una

vigilancia nacional para el control de rutina de este tipo de infeccion.*®

Lin WH, et al, en el 2014 publicaron en Taiwan su estudio prospectivo “Clinical
and microbiological characteristics of Klebsiella pneumoniae from community-
acquired recurrent urinary tract infections”, el cual realizaron con el propdsito de
evaluar las caracteristicas del huésped y del agente bacteriano Klebsiella
pneumoniae en la infeccidon recurrente del tracto urinario. Participaron 468
pacientes diagnosticados con ITU por K. pneumoniae adquirida en la
comunidad en un periodo de 2 afios. Del total de episodios, se encontrd
recurrencia de ITU en 7 pacientes. Todos los pacientes con ITU recurrente
fueron adultos mayores (edad media de 74 afios) y tenian diagndstico de
diabetes mellitus (100%). Los aislamientos clinicos de K. pneumoniae
derivados de los mismos pacientes con ITU recurrente revelaron huellas
gendmicas idénticas, lo que indico que la ITU por K. pneumoniae recay6 a
pesar de la terapia antibiética adecuada. La resistencia antimicrobiana, la curva
de crecimiento y la formacién de biopelicula de estos aislados no cambiaron.
Las cepas de K. pneumoniae que causaron ITU recurrente presentaron mas
adhesion e invasividad que las cepas de colonizacion (p<0.01). Cuando
comparamos las cepas recurrentes con las cepas de ITU adquiridas en la
comunidad, la prevalencia de diabetes mellitus fue significativa en el grupo con
ITU recurrente (100% versus 53.7%, p = 0.03). Se concluy6 que las cepas de

K. pneumoniae persistirian dentro del tracto urinario a pesar del tratamiento
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antibiotico adecuado, y la mayor adhesion e invasion en las cepas recurrentes

puede jugar un papel importante en las infecciones recurrentes.?°

Jiménez A, et al., publicaron en Colombia en el 2014 el estudio “Factores de
riesgo asociados al aislamiento de Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae
productoras de betalactamasas de espectro extendido en un hospital de cuarto
nivel en Colombia”, para determinar los factores de riesgo que estan asociados
a la infeccion o colonizacién por E coli o Klebsiella pneumoniae productora de
BLEE, por ello se realizd un estudio de casos y controles. De los 110 casos
positivos para BLEE, se obtuvo que el 62.7% presento infeccion por E. coli y el
37.3% por K. pneumoniae. La edad media de los casos fue de 62.1 afios, el
52.3% fueron mujeres y el 47.7% varones, los aislamientos de las cepas BLEE
se originaron en el 63.6% en la orina, en el 11.8% en la herida quirargica y en
el 10.9% en la sangre. La comorbilidad més frecuente fueron las enfermedades
cardiovasculares (36.3%). EI origen de la infeccibn fue principalmente
hospitalario entre los pacientes BLEE positivos (64.5% versus 41.8%, p=0.007),
sin importar el area de hospitalizacion (p=4.62). No se demostré la asociacion
con el tiempo de hospitalizacion de 0 a 15 dias o mas de 15 dias (p=0.207) o el
uso previo de antibiéticos en general (p=0.06). Si hubo diferencia estadistica
respecto al uso de antibidticos en los 3 meses anteriores de la hospitalizacion
actual (p=0.002). Se concluy6 que el conocimiento de los factores de riesgo
relacionados con la resistencia antibidtica por BLEE permitiria el inicio de un

tratamiento antimicrobiano efectivo y oportuno.??

Quifionez D, et al, en el 2014 publican en Cuba su estudio “Resistencia
antimicrobiana en aislamientos clinicos de Klebsiella spp. y produccion de B-
lactamasas de espectro extendido en hospitales de Cuba”, el cual realizaron
con el objetivo de identificar las especies de Klebsiella causantes de
infecciones, asi como sus caracteristicas y susceptibilidad antimicrobiana y
prevalencia de [3-lactamasas de espectro extendido (BLEE), en los hospitales
de Cuba. Se realiz6 un estudio descriptivo en 448 aislamientos de Klebsiella
spp. procedentes de 40 hospitales. La susceptibilidad a 15 antibibticos se

determind mediante el método E-test y la producciéon de BLEE mediante el
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método de discos combinados. La especie mas prevalente fue la Klebsiella
pneumoniae (95.1 %), seguida por K. oxytoca (4.5%) y K. ozaenae (0.4%). El
26.3% de los aislamientos se obtuvo de los servicios de Unidades de Cuidados
Intensivos, el 22% de cirugia y el 13% de neonatologia. Mediante el método E-
test se encontré mayor resistencia de Klebsiella spp. a cefotaxima (52%),
cefuroxima y trimetoprim-sulfametoxazol (49% c/u), ceftazidima (48%),
gentamicina y aztreonam (43% c/u), acido nalidixico (38%) y tetraciclina (34%).
Por ultimo, el 52 % de los aislamientos de Klebsiella spp. fueron productores de
BLEE y prevaleci6 la enzima CTX-M (82%) y la TEM (70%). Se concluy6é que
existe una elevada resistencia a antibidticos por parte de las cepas de

Klebsiella spp. en los hospitales de Cuba.??

Aladag M, Uysal A , Dundar N , Gunes E y Durak Y, en el 2013 publicaron su
estudio “Characterization of Klebsiella pneumoniae strains isolated from urinary
tract infections: detection of ESBL characteristics, antibiotic susceptibility and
RAPD genotyping”, en el cual evaluaron 100 cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas de infecciones del tracto urinario (ITU) en términos de genotipificacion,
susceptibilidad a ciertos antibioticos y deteccién de espectro extendido de
produccion de betalactamasa (BLEE). Las pruebas de susceptibilidad a
antibiéticos se llevaron a cabo utilizando un método de difusion de disco contra
16 antibioticos. Se determinaron 55 perfiles de resistencia diferentes entre las
cepas. Las producciones de BLEE de las cepas se determinaron mediante la
prueba de sinergia de doble disco y tiras de E-test para BLEE. Se encontré que
las tasas de produccion de BLEE entre las cepas eran del 55% por el método
E-test y del 45% por el método de sinergia de doble disco. Mientras que las
cepas de K. pneumoniae productora de BLEE mostraron mayor resistencia a la
penicilina G (100%), seguida de piperacilina (92.7%) y eritromicina (85.4%); las
tasas de resistencia de las cepas que no producen BLEE a esos antibioticos
fueron de 97.8%, 88.8% y 88.8%, respectivamente. Ambos grupos mostraron
mayor sensibilidad al meropenem. Se concluyé que la deteccion de cepas
productoras de BLEE fue mas sensible por el método E-test que, por el método
de sinergia de doble disco, hallandose resistencia a la penicilina G en todas las

cepas BLEE positivas.?®
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2.2 BASES TEORICAS

Klebsiella spp

Klebsiella spp. incluyen a bacilos gramnegativos, facultativos anaerébicos,
inmoviles, formadores de cépsula perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae. El biotipo corresponde a bacterias que metabolizan la
lactosa; pero no forman indol a partir del triptéfano, producen una potente
enzima ureasa Yy forman el producto acetil-metil-carbinol a partir de dextrosa
(Voges proskawer +); asi como son capaces de multiplicarse teniendo como
Unica fuente de carbono al citrato de sodio. Estas son bacterias comensales de
la nasofaringe y el tracto gastrointestinal. Este Ultimo a menudo es la fuente
latente de infecciones. El patdgeno Klebsiella pneumoniae es una fuente bien
reconocida de infecciones nosocomiales en pacientes inmunocomprometidos y
también es el patdgeno mas comun capaz de producir B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Debido a la resistencia a multiples farmacos, las
infecciones urinarias (principalmente del tracto superior) debidas a Klebsiella

spp. son un problema de salud grave asociado a mortalidad.?*

Infeccidn del tracto urinario

Una infeccion del tracto urinario (ITU) es una infeccion microbiana en cualquier
parte del tracto urinario, incluidos los rifiones, los uréteres, la vejiga y la uretra.
Las ITU se pueden categorizar anatdbmicamente. Si se localiza en la vejiga se
llama cistitis; si hay afectacién renal se llama pielonefritis. Clinicamente, la
cistitis y la pielonefritis pueden subcategorizarse como una infeccibn no
complicada o complicada.?® Existen una variedad de patdégenos que pueden
causar ITU, como las bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, asi como por
ciertos hongos; los agentes mas comunes son la Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis y Proteus
mirabilis. Tanto para ITU complicada como no complicada, la K. pneumoniae es
el segundo agente causal mas prevalente después de la E. coli uropatégena,

con un 8% y 6% respectivamente.*
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Los factores de riesgo de ITU se pueden dividir en factores que exponen al
huésped a los potenciales uropatégenos, aquellos que mejoran las condiciones
de colonizacion por los patdgenos urinarios, y aquellos que llevan al huésped a
responder a la colonizacion que causa la enfermedad. Los uropatdégenos viven
en multiples entornos, incluidos el intestino, el area periuretral, la cavidad
vaginal y el tracto urinario; se transfieren entre individuos a través del contacto
directo de persona a persona, incluida la actividad sexual, y mediante la ruta
fecal-oral.?® Entre los principales factores de riesgo se tienen los siguientes:
sexo femenino, antecedente de ITU, actividad sexual, uso de conddn,
diafragma o espermicida, infeccion vaginal, trauma o manipulacion, diabetes,

obesidad, susceptibilidad genética, anormalidad o variante anatémica.?®

La mayoria de los uropatdgenos tienen caracteristicas especiales que les
permiten habitar el tracto urinario. Ciertos uropatégenos como la K.
pneumoniae, tienen la capacidad de unirse directamente al epitelio de la vejiga,
que estd compuesto por las células (paraguas) superficiales, células
intermedias y células basales. La K. pneumoniae se une a las uroplaquinas,
gue son los principales componentes proteicos de la membrana apical de la
célula superficiales y que forman una matriz cristalina que protege el tejido de
la vejiga de agentes perjudiciales. Esta union se debe a que la Klebsiella spp.,
al igual que otros agentes Gram negativos, expresa una serie de fibras
adhesivas llamadas pili (tipo 1 y tipo 3) que media la adhesién a las superficies
del huésped y la formacion de biopeliculas. Se ha descrito que en comparacion
con la E. coli uropatégena, las propiedades adhesivas de K. pneumoniae en el

tracto urinario son relativamente pobres.*

Resistencia antibiotica

La resistencia antibidtica resulta de mutaciones cromosémicas espontaneas
gue ofrecen ventajas selectivas que permiten a las bacterias eliminar uno o
mas de los mecanismos de ataque de los farmacos antibacterianos. Estas
mutaciones permiten que los organismos cambien el sitio de accion del
farmaco, aumenten su eliminacion o limiten su disposicion dentro del mismo

organismo. Esta resistencia también puede ser adquirida de informacién
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genética fordnea a través de transposones y plasmidos, que se transfieren
entre organismos de igual o distinta especie. Asimismo, los plasmidos pueden
transferir genes de resistencia a distintos antibidticos, creando asi resistencia
multiple.?” Los agentes uropatdgenos resistentes a multiples farmacos se estan
convirtiendo en una amenaza de salud publica en expansion.* La resistencia
antibiética de las bacterias uropatégenas es debido a un mecanismo
multifactorial, pero frecuentemente se relaciona con el uso prolongado e
inapropiado de estos farmacos.?” Los miembros de la familia
Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli principalmente,
cada vez mas adquieren B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) como
cefotaximasas (CTX-M) y oxacilinasas (OXA), B-lactamasas de tipo AmpC y

carbapenemasas.*

Las betalactamasas son enzimas que inactivan a las penicilinas y a las
cefalosporinas. Estas enzimas son capaces de romper el puente amida del
anillo penicilanico o cefalosporanico y producir acidos sin propiedades
bactericidas, evitando asi que el antibidtico se pueda unir a la proteina
transportadora e impedir la formacién de la pared bacteriana y por ende realizar
la lisis bacteriana. Ademas de ser capaces de inactivar las penicilinas y
cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion, también actlan
sobre las oximino-cefalosporinas, monobactamicos (aztreonam) y los
carbapenémicos.?® En 1980, Ambler propone una clasificacién molecular en la
cual divide las betalactamasas en 4 grupos principales: A, B, C y D, basandose
en su homologia proteica.?® Las betalactamasas de clase A, C y D son serina B-
lactamasa y las enzimas de clase B son metalo-B-lactamasas.®® También se
tiene la clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros, en la que se basa en los
substratos que la betalactamasa hidroliza y en la inhibicién de su actividad por
compuestos como el acido clavulanico, EDTA, y aztreonam y oxacilina, este
modelo define 4 grupos segun a los sustratos hidrolizados y perfiles de

inhibicion.28

Actualmente se conocen mas de 890 enzimas B-lactamasa. Se ha indicado que

las B-lactamasas de la familia SHV derivan de la Klebsiella spp., donde un gen
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cromosomico evoluciono y luego se incorporé a un plasmido que se ha
diseminado a otras especies de enterobacterias. La B-lactamasa SHV-1
confiere resistencia a las penicilinas de amplio espectro como la ampicilina, la
tigeciclina y la piperacilina, pero no a las cefalosporinas sustituidas con
oxyimino. La B-lactamasa SHV-1 es responsable de hasta el 20% de la
resistencia a ampicilina mediada por plasmido en especies de K.
pneumoniae.® Las enzimas CTX-Ms son las B-lactamasas mas prevalentes en
aislados asociados procedentes de la comunidad y tipicamente estan
codificadas en plasmidos con otros genes de resistencia. Los CTX-Ms
hidrolizan eficazmente el anillo de B-lactama a través del ataque nucledfilo de
un carbono carbonilo en anillo por una serina conservada en la 3-lactamasa, lo
que da como resultado un producto de anillo abierto que es inactivo. Las
enzimas AmpC codificadas cromosomicamente hidrolizan las penicilinas,
cefalosporinas de tercera generacion, cefamicinas, y son resistentes a los
inhibidores de la B-lactamasa, incluido el clavulanato. Las carbapenemasas son
BLEE que confieren resistencia contra una amplia gama de antibiéticos B-

lactamicos de espectro extendido, particularmente a los carbapenémicos.*

Varios estudios de caso y control realizados con el objetivo de determinar los
factores de riesgo que se asocian a la colonizacion o infeccibn a causa de
estos patégenos productores de BLEE. Si bien existe mucha controversia sobre
los resultados de los mismos, sus conclusiones generales permiten generar
una idea acerca de los factores relacionados con el riesgo de infeccién por un
patdogeno BLEE positivo. En primer lugar, se afirma que los pacientes con
estancia hospitalaria prolongada o que han precisado dispositivos invasivos
(por eje., catéter urinario) durante largo periodo de tiempo tienen un elevado
riesgo de colonizacion por patdgenos productores de BLEE. También se ha
postulado que el mal estado nutricional, una edad avanzada y la presencia de
comorbilidades como diabetes mellitus son potenciales factores. La utilizacion
de antibiéticos en meses previos al cuadro se ha identificado como posible
factor de riesgo; estudios incluyen a los farmacos cefalosporinas de tercera
generacion, aztreonam, quinolonas, trimetroprim-sulfametoxazol,

aminoglucésidos y metronidazol.?®
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A la fecha, los carbapenems son el tratamiento de primera opcién para

pacientes con infeccion por un agente BLEE positivo. Se ha demostrado que

aun es una terapia eficaz ante infecciones graves producidas por cepas E. coli

y K. pneumoniae productoras de BLEE, ya que aproximadamente el 98% de

estas aun son susceptibles a estos farmacos. En el caso de la fosfomicina, esta

tiene una buena actividad contra la E. coli productor de BLEE. Otro farmaco a

considerar es el colistina, pero por ser un antibiético toxico su uso es como

altimo recurso, y la tigeciclina es otro farmaco que se puede considerar como

tratamiento.3°

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Klebsiella spp.: bacilo gramnegativo, facultativo anaerdbico, inmovil,
formador de cépsula perteneciente a la familia Enterobacteriaceae. El
biotipo corresponde a bacterias que metabolizan la lactosa; pero no
forman indol a partir del triptéfano, producen una potente enzima ureasay
forman el producto acetil-metil-carbinol a partir de dextrosa (Voges
proskawer +); asi como son capaces de multiplicarse teniendo como Unica
fuente de carbono al citrato de sodio. En el ser humano se encuentran en
la flora de la nasofaringe y el tracto gastrointestinal.?*

Infeccion del tracto urinario: una infeccion microbiana en cualquier
parte del tracto urinario, incluidos los rifiones, los uréteres, la vejiga y la
uretra.?s

Resistencia antimicrobiana: caracteristica de ciertas bacterias que
pueden eliminar uno o mas de los mecanismos de ataque de los farmacos

antibacterianos.?”
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CAPITULO liIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL.:
Hipotesis de investigacion (Hi): Existen caracteristicas epidemioldgico-clinicas
asociadas a la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. en

pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

HIPOTESIS ESPECIFICAS:

e EXxisten caracteristicas epidemioldgicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccién urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

e Existen caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccién urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable independiente
e Caracteristicas epidemioldgicas

e Caracteristicas clinicas

Variable dependiente
Multirresistencia antimicrobiana de Klebsiella spp.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo observacional, y presenta un disefo

analitico, retrospectivo, transversal.

e Estudio observacional; porque las variables de estudio no fueron
manipuladas intencionalmente por el investigador, simplemente se
realizé la observacién para su posterior andlisis de variables.3!

e Estudio analitico; porque se evalud la asociacion entre un factor
(caracteristicas epidemioldgico-clinicas); y un efecto
(multirresistencia antimicrobiana de Klebsiella spp.).3!

e Estudio retrospectivo; porque el inicio es posterior a los hechos
estudiados, el estudio de eventos que ya sucedieron.!

e Estudio transversal, debido a que, lo recolectado representd un

momento en el tiempo.3?

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Universo
Pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp. atendidos en la Clinica

Good Hope.

Poblacion

Pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp. atendidos en la Clinica
Good Hope durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre
de 2017.

Muestra
La seleccion de la muestra fue a través del muestreo aleatorio simple. Es decir,
se seleccion6 de manera aleatoria a cada paciente con diagndstico de infeccién

urinaria por Klebsiella spp. con y sin multirresistencia antimicrobiana.
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Tamafio de muestra:

De acuerdo con lo observado en la Clinica Good Hope, mensualmente se
registran aproximadamente 12 casos de ITU por Klebsiella spp., dato a partir
del cual es posible estimar 432 casos de infeccidon urinaria por este patdogeno

para el periodo de estudio planteado (2015 - 2017) en esta investigacion.

Para el calculo del muestreo se utilizd la formula de comparacion de

proporciones, considerandose los siguientes parametros:

Férmula

_ {Zl—a*z ¥ \JZP(I_PJ +Z1—,3 *\/pl(l_p1)+pz(1_pz)]2
(Pl _p2)2

Donde

Zi1-a2 =1.96 : Nivel de confianza 95%.

Zip2 = 0,84 : Poder de la prueba 80%.

p = p1+p2)/2 : Frecuencia promedio de hospitalizacion previa en pacientes con
y sin resistencia antimicrobiana.

p1=0.28 : Porcentaje del factor hospitalizacion previa en pacientes con
resistencia antimicrobiana.?*

q1=0.72 t1-pa

p2=0.106 : Porcentaje del factor hospitalizacion previa en pacientes sin
resistencia antimicrobiana.?*

02=0.887 :1-po.

n=80 : Tamano de la muestra estimado.

Reemplazando los valores en la féormula previa, se obtiene un tamafio de
muestra estimado de 80 pacientes para ambos grupos.

Es decir, el grupo de estudio estuvo compuesto por 80 pacientes con
diagnéstico de ITU por Klebsiella spp. con multirresistencia antimicrobiana y —
para mantener la relacion de 1 a 1— el grupo comparativo, por 80 pacientes con

ITU por Klebsiella spp. sin multirresistencia antimicrobiana.
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Tipo y técnica de muestreo:

El tipo de muestreo seré probabilistico.

Unidad de analisis:

Paciente con infeccion urinaria por Klebsiella spp. atendidos en la Clinica Good

Hope durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de

2017.

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

Grupo de estudio

Pacientes adultos mayores de 18 afios.

Pacientes de sexo femenino o masculino.

Pacientes atendidos en el area de hospitalizacion y consultorios
externos.

Pacientes con diagnoéstico de infeccion urinaria por Klebsiella spp. con

multirresistencia antimicrobiana.

Grupo comparativo

Pacientes adultos mayores de 18 afios.

Pacientes de sexo femenino o masculino.

Pacientes atendidos en el area de hospitalizacion y consultorios
externos.

Pacientes con diagnostico de infeccion urinaria por Klebsiella spp. sin

multirresistencia antimicrobiana.

Criterios de exclusion:

Pacientes con historia clinica incompleta o inaccesible.

Pacientes referidos a otra institucion sanitaria para su manejo clinico.

27



4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

familias antimicrobianas, lo que se denomina multirresistencia.?2

: TIPO DE ESCALA DE : INSTRUMENTO DE
VARIABLES DEFINICION OPERATIVA VARIABLE MEDICION INDICADOR DE CALIFICACION MEDICION
Edad avanzada Tiempo de \{lda mayor Qe Golgnos_has_ta el momeqto del estudio Cualitativa Nominal Si/No
en pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp.
Sexo Caracteristicas biologicas que diferencian entre hombres y Cualitativa Nominal Masculino
mujeres en los pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp. Femenino Ficha de recoleccién
Caracteristicas Bajo peso de datos
epidemiologicas IMC Se refiere a la razon matematica que asocia la masa y la talla de Cualitativa Nominal Normopeso Fuente: Historia
los pacientes con infeccién urinaria por Klebsiella spp. Sobrepeso clinica
Obesidad
3 . Patologias coexistentes en los pacientes con infeccion urinaria por o . Diabetes mgllitus
< Comorbilidades Kiebsiella s Cualitativa Nominal Neoplasia
5 Pp- Insuficiencia renal crénica
g Hosp|taI|;aC|on Se refiere a la hospitalizacion en los trgs meses anteriores al Cualitativa Nominal Si/No
S previa momento del estudio.
5 Origen de infeccion Hace referencia al tipo de infeccion que presentan los pacientes - . . .
5 urinaria segun el lugar donde se contrajo la infeccion urinaria. Cualitativa Nominal Comunitaria / Nesecomial
> Intervencion Hace referencia a la presencia de cirugias ocurridas en los tres -~ . , . -
Caracteristicas quirurgica previa meses anteriores al momento del estudio. Cualttativa Nominal Si/Ne Ficha g: (rjzriglsecmon
clinicas Procedimientos Se refiere a la realizacion de procedimientos propios del manejo Cualitativa Nominal Si/No Fuente: Historia
invasivos invasivo del pacientes (Catéter vesical, Catéter venoso central). clinica
Antibiéticos previs | SO de antibidticos 3 meses previos al momento del estudio. Cualitativa Nomninal Si/No
(betalactamicos, quinolonas o aminoglucésidos)
Tiempo de Tiempo de permanencia previa o actual en el servicio de
hospitalizacion podep ncia previa o aclu Cualitativa Nominal Si/No
hospitalizacién (>= 9 dias).
prolongado
@ Fenémeno por el cual un microorganismo, en este caso Klebsiella Ficha de recoleccion
= S spp., deja de ser afectado algunos antimicrobianos al que de datos
82 Multirresistencia antimicrobiana anteriormente era sensible, ello se logra a través de mecanismo Cualitativa Nominal Si/No Fuente: perfil de
= :,-’- de resistencia a al menos un agente en tres o més categorias o susceptibilidad
= antibiética
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Técnica e instrumento

La técnica usada para la recoleccion de datos fue la documentacion. El
instrumento utilizado fue la ficha de recoleccion de datos, en ella se registro la
informacion confinada en las historias clinicas de los pacientes con diagnostico
de infeccién urinaria por Klebsiella spp. atendidos en la Clinica Good Hope
durante el periodo 2015 y 2017. La ficha de recoleccién fue elaborada teniendo
en cuenta los objetivos de la investigacion y la operacionalizacion de las
variables. El instrumento recopilé informacion sobre las caracteristicas
epidemioldgicas (edad, sexo, comorbilidades, entre otros) y clinicas (infeccién
nosocomial, realizaciébn de procedimientos invasivos, uso de antibioticos 3
meses previos, tiempo de hospitalizacion prolongado, entre otros); ademas, se
recopil6 informacion sobre el perfil de resistencia de Klebsiella spp., la
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y el tipo de

tratamiento utilizado en funcion a los resultados del urocultivo. (Anexo b)

Validez y confiabilidad del instrumento

Para este estudio no fue necesario evaluar la validez ni confiabilidad del
instrumento debido a que, para la recoleccion de los datos se utilizé una ficha
de recoleccion, instrumento que permiti6 medir variables objetivas (datos
exactos) y no variables subjetivos como percepciones, opiniones o

conocimientos.

Método para el control de la calidad de datos
Luego de la recoleccion de los datos se procedio con lo siguiente:
e La numeracion de cada ficha recolectada hasta completar la Ultima
ficha de recoleccion.
e Luego de ello, se cred una base de datos en una hoja de calculo del

programa SPSS v 23 en espaiiol.
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Terminada la base de datos se procedi6 al ingreso de los datos de
acuerdo a la operacionalizacion de las variables y la matriz de
codificacion de cada variable.

Seguidamente, se continud con el control de calidad, donde se revis6
detenidamente cada variable; para ello. se realizdé la depuracion,
consistencia, categorizacion, entre otros métodos, con la finalidad de
tener lista la base para proceder con los resultados.

Una vez culminado el control de calidad de los datos se procedié con
las tablas simples y de doble entrada (tablas de contingencia);
ademas de sus respectivos graficos de barras y/o circulares. Todo
esto dependiendo de la escala de medicion de cada variable.

Finalmente se procedi6 con la redaccion del informe final.

4.5 RECOLECCION DE DATOS

Para el logro de los objetivos del estudio se realizaron las siguientes tareas

especificas:

En primer lugar, se solicitd6 la aprobacion del proyecto a la
Universidad Ricardo Palma.

Se solicitd la autorizacion al Director de la Clinica Good Hope para la
ejecucion de este proyecto.

Luego, se coordind con el area de archivo para poder acceder a las
historias clinicas de los pacientes atendidos en el area de
hospitalizacion y consultorios externos, con diagndstico de infeccién
urinaria por Klebsiella spp. durante el periodo de 2015 a 2017.
Posteriormente se procedié a la recoleccion de datos mediante la
ficha de recoleccion (Anexo b).

Finalmente, una vez recolectados los datos, estos seran vaciados a
una hoja de calculo del programa estadistico SPSS version 23 en

espafiol, para su posterior analisis.
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4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE
DATOS

Métodos de analisis segun preguntas, tipos de variables, objetivo y

diseno:

- Métodos de Analisis de Datos segun tipo de variables

= Analisis Descriptivo

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas fue expresado
con medidas de tendencia central (promedio) y medidas de
dispersién (desviacién estandar), mientras que, para las variables
cualitativas se estimaran frecuencias absolutas y relativas (%).

= Andlisis Inferencial

Para determinar las caracteristicas epidemioldgico-clinicas asociadas
a la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. en
pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope
se utilizo la prueba Chi-cuadrado con un nivel de significancia del 5%,
considerandose significativo un p-valor<0.05. y para determinar los

factores de riesgo se empled el Odds ratio (OR).

- Programas a utilizar para andlisis de datos
El programa estadistico utilizado fue el SPSS V.23 en espafiol; previo control
de calidad del registro en la base de datos, considerando la operacionalizacion
de las variables y objetivos del estudio. También se trabajo en los programas

del Microsoft Excel y el Word.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion con
seres humanos

Como primer punto, es importante sefialar que se dio estricto cumplimiento a
los principios bioéticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.
Sumado a ello, al plantearse un estudio de disefio retrospectivo no fue
necesario la participacion directa de los participantes, en este contexto no se

requirio la firma de un consentimiento informado por parte de los pacientes
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seleccionados. Asimismo, el investigador no registré datos personales, pues la
recopilacion de informacion se realizé mediante cédigos de identificacion.
Finalmente, si la investigacion llegara a publicarse en una revista o0 medio
electronico, se asegurd la confidencialidad de la informacion ya que nadie

ajeno al trabajo tendré acceso a ella.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 RESULTADOS

En el estudio participaron un total de 160 pacientes con infeccidon urinaria por
Klebsiella spp. atendidos en la Clinica Good Hope durante el periodo
comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2017, distribuidos en 2
grupos manteniendo la relacion 1:1. El grupo de estudio incluyoé 80 pacientes
con diagnostico de infeccion urinaria por Klebsiella spp. con multirresistencia
antimicrobiana y el grupo comparativo, 80 pacientes con diagndstico de

infeccion urinaria por Klebsiella spp. sin multirresistencia antimicrobiana.
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Tabla 1. Tabla de caracteristicas generales asociadas a la
multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con
infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

CARACTERISTICAS

MULTIRRESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Si No
EPIDEMIOLOGICAS N=80 % N=80 %
Edad en aios (X * DS) 63.5+23.1 534+224
> 60 afios 48 60.0 34 425
<60 afios 32 40.0 46 57.5
Sexo
Femenino 68 85.0 71 88.8
Masculino 12 15.0 9 11.3
IMC
Bajo Peso 33 413 24 28.7
Peso Normal 26 32.5 32 38.8
Sobrepeso 20 25 27 28.7
Obesidad 1 1.6 3 3.8
Comorbilidades
Patologia cardiovascular 32 40 23 28.8
Patologia renal, vejiga y vias urinarias 19 23.8 13 16.3
Diabetes Mellitus tipo 2 16 20 9 11.3
Patologia tiroidea 12 15 11 13.8
Dislipidemia 9 1.3 11 13.8
Patologia osteoarticular 6 75 3 3.8
Patologia neuroldgica 6 7.5 4 5
Hiperplasia benigna de préstata 5 6.3 4 5
NM-Cancer 5 6.3 3 3.8
Otros 15 18.9 15 17.6
CLINICAS N=80 % N=80 %
Hospitalizacion previa 26 32.5 5 7
Origen de la infeccion urinaria
Nosocomial 30 37.5 3 3.5
Comunitaria 50 62.5 77 96.5
Intervencion quirdrgica previa 12 15 2 2.3
Procedimientos invasivos 34 425 9 11.6
Cateterizacion venosa periférica 13 16.3 1 1.2
Cateterizacion vesical con sonda Foley 14 17.5 3 3.8
Otros 8 9.9 7 8.7
Antibiéticos previos 38 47.5 15 18.6
Cefalosporinas 24 30 3 3.8
Carbapenem 4 5 2 25
Quinolonas 4 5 2 25
Nitrofuranos 3 3.8 3 3.8
Penicilinas 3 3.8 3 3.8
Hospitalizacion prolongada 7 8.8 4 4.7

PRESENTACION DE RESULTADOS DESCRIPTIVOS
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Tabla 2. Perfil de susceptibilidad antibiética de Klebsiella spp. en
pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-
2017

Perfil de susceptibilidad Resistente Intermedio Sensible
antibiética N % N % N %

Ampicilina 153 96.8 - - 5 3.2
Cefazolina 72 93.5 - - 5 6.5
Cefuroxima Axetil 31 88.6 4 114

Amoxicilina/ &cido clavulanico 125 84.5 3 20 20 13.5
Cefaclor 84 79.2 - - 22 20.8
Cefotaxima 68 68.7 - - 31 31.3
Cefuroxima 32 65.3 - - 17 34.7
Trimetoprim/sulfametoxazol 79 494 - - 81 50.6
Aztreonam 70 486 - - 74 514
Ampicilina/sulbactam 66 44.9 - - 81 55.1
Cefpodoxima 62 44.3 11 7.9 67 479
Ceftazidima 67 41.9 - - 93 58.1
Ceftriaxona 67 41.9 - - 93 58.1
Ciprofloxacino 66 41.3 - - 94 58.8
Moxifloxacino 64 40.0 1 0.6 95 59.4
Cefepime 61 39.6 1 0.6 92 59.7
Tobramicina 49 32.2 12 7.9 91 59.9
Gentamicina 44 215 1 0.6 115 7.9
Nitrofurantoina 36 23.2 73 47.1 46 29.7
Piperacilina/tazobactam 1 14.3 1 14.3 5 714
Tigeciclina 9 5.9 7 46 137 89.5
Amikacina 2 1.3 1 0.6 157 98.1
Ertapenem - - - - 160 100.0
Imipenem - - - - 160 100.0
Meropenem - - - - 159 100.0

En la tabla 2, se muestra que del total de pacientes la mayoria fueron
resistentes a los farmacos como: Ampicilina (96.8%), Cefazolina (93.5%),
Cefuroxima Axetil (88.6%), Amoxicilina/ acido clavulanico (84.5%), Cefaclor
(79.2%), Cefotaxima (68.7%) y Cefuroxima (65.3%) a diferencia de los
farmacos como Meropenem (100.0%), Imipenem (100.0%), Ertapenem
(100.0%), Amikacina (98.3%), Tigeciclina (89.5%), Gentamicina (71.9%) y

Piperacilina/tazobactam (71.4%) los cuales fueron sensibles.

35



Tabla 3. Frecuencia de Klebsiella spp productora de BLEE en pacientes
con infeccidén urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Productora de BLEE N %

Si 66 41.2
No 94 58.8
Total 160 100.0

En la tabla 3, se observa que la frecuencia de Klebsiella spp. productora de

BLEE en pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope
2015-2017 fue del 41.2%. (Ver grafico 1)

Gréfico 1. Frecuencia de Klebsiella spp productora de BLEE en pacientes
con infeccidon urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Productora de
BLEE

mSi

= No
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PRESENTACION DE RESULTADOS ANALITICOS

e Pruebas de hipotesis

Prueba de Hipotesis 1

Ho: No existen caracteristicas epidemioldgicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
Hi: Existen caracteristicas epidemiologicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Nivel de significancia

Méaximo grado de error que estamos dispuestos aceptar de haber rechazado la
hipotesis nula (Ho).

La significancia o el error tipo | ser& el valor convencional del 5% (a=0,05).

Estadistico de prueba
La prueba estadistica para relacionar variables cualitativas en este estudio fue
la Chi-cuadrado.

Lectura del error

El calculo del error se realiz6 mediante software estadistico SPSS, resultando
un p-valor 0.027; el cual es inferior a la significancia planteada.
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Tabla 4. Prueba Chi-cuadrado de asociacién entre las caracteristicas
epidemioldgicas y multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp.

Chi- Grados de

p-valor Odds Ratio

Caracteristicas epidemioldgicas cuadrado libertad

x2 gl P* OR** IC
Edad avanzada 4.903 1 0.027 2,029 1.081-3.809
Sexo 0.493 1 0.482 - -
IMC 3434 1 0.329 - -
Comorbilidades
DBM tipo 2 2323 1 0.127 - -
Patologia tiroidea 0.051 1 0.822 - -
Patologia renal, vejiga y vias urinarias 1.406 1 0.236 - -
Dislipidemia 0.229 1 0.633 - -
Hiperplasia benigna de préstata 0.118 1 0.732 - -
NM-Céncer 0.526 1 0.468 - -
Ovario poliquistico 3.735 1 0.053 - -
Patologia abdominal y gastrointestinal 0.001 1 0.999 - -
Patologia osteoarticular 1.06 1 0.303 - -
Patologia neurologica 0.425 1 0.514 - -
Patologia pulmonar 0.001 1 0.999 - -
Patologia psiquiatrica 271 1 0.096 - -
Infeccion ginecoldgica 1.026 1 0.311 - -

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza

Toma de decision

En la Tabla 4, debido que el p-valor < 0,05, se rechaza la hipétesis nula (Ho) y
aceptamos la hipotesis del investigador (Hi). Es decir, con un maximo error del
5%, podemos afirmar que la edad avanzada es una caracteristica
epidemioldgica asociada a la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella
spp. en pacientes con infeccién urinaria atendidos en la Clinica Good Hope
2015-2017.

Prueba de Hipotesis 2

Ho: No existen caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
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Hi: Existen caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Nivel de significancia
Maximo grado de error que estamos dispuestos aceptar de haber rechazado la
hipétesis nula (Ho).

La significancia o el error tipo | sera el valor convencional del 5% (a=0,05).

Estadistico de prueba
La prueba estadistica para relacionar variables cualitativas en este estudio fue

la Chi-cuadrado.

Lectura del error
El célculo del error se realiz6 mediante software estadistico SPSS, resultando

un p-valor <0.001; el cual es inferior a la significancia planteada.

Tabla 5. Prueba Chi-cuadrado de asociacion entre las caracteristicas
clinicas y multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp.

Chi- Grados de

p-valor Odds Ratio

Caracteristicas clinicas cuadrado libertad

x2 gl p* OR** Ic
Hospitalizacién previa 17.644 1 <0.001 7222 2607 -20.009
Origen de la infeccion urinaria (nosocomial) 27.831 1 <0.001 15400 4.461-53.166
Intervencién quirlrrgica previa 7.828 1 0.005 6.885 1.488 - 31.843
Procedimientos invasivos 19.877 1 <0.001 5.831 2.56-13.28
Antibiéticos previos 14.925 1 <0.001 3.921 1.923 - 7.995
Hospitalizacion prolongada 0.879 1 0.231

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza

Toma de decision
En la Tabla 5, debido que el p-valor < 0,05, se rechaza la hipotesis nula (Ho) y
aceptamos la hipétesis del investigador (Hi). Es decir, con un maximo error del
5%, podemos afirmar que existen caracteristicas clinicas asociadas a la
multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccién
urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
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e Analisis inferencial

Tabla 6. Caracteristicas epidemiologicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Multirresistencia antimicrobiana

Caracteristicas . " sk
epidemioldgicas Si No P OR IC
X £ DS X £ DS
63.5+23.1 53.4+224
Edad
N % N %
> 60 afios 48 60 34 42.5
3 0.027 2,029 1.081-3.809

< 60 afios 32 40 46 57.5
Sexo
Femenino 68 85 71 88.8

) 0.482 - -
Masculino 12 15 9 11.3
IMC
Bajo Peso 33 413 24 28.7
Peso Normal 26 325 32 38.8

0.329 -

Sobrepeso 20 25 27 28.7
Obesidad 1 1.6 3 38

Total 80 100 80 100

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza

La tabla 6, muestra que la edad promedio de los pacientes con y sin
multirresistencia antimicrobiana fueron 63.5 y 53.4 respectivamente, donde los
pacientes con multirresistencia antimicrobiana en su mayoria fueron mayores a
60 afos (60%) a diferencia de los pacientes sin multirresistencia
antimicrobiana, los cuales en mayoria fueron menores e igual a 60 afios
(57.5%). Estos valores mostraron que existe relacion significativa entre la edad
avanzada (>60 afos) y la multirresistencia antimicrobiana (p=0.027), siendo un
factor de riesgo la edad avanzada (OR=2.039; IC: 1.081 — 3.809) (Ver grafico
2).

También se observo que en ambos grupos predominé el sexo femenino con el
85% y 88.8% respectivamente, mostrando que no se asocia de manera
significativa con la multirresistencia antimicrobiana (p=0.482). Respecto al
indice de masa corporal se encontré6 que la mayoria de los pacientes con
multirresistencia antimicrobiana eran de bajo peso (41.3%) a diferencia de los
pacientes sin multirresistencia antimicrobiana donde la mayoria tenian un peso
normal (38.8%).
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Grafico 2. Edad asociada a la multirresistencia antimicrobiana de la

Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica
Good Hope 2015-2017.
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Grafico 3. Multirresistencia de la Klebsiella spp. segun edad de los
pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-
2017.
Y 38,8%
31,3%
30,0% 27,5% Edad
g 20.0% <30 afos
w l % 0,
= 20,0% 18,8 # 31 - 50 afios
2 13,8% m 51 - 70 afios
& 11,3% 3
10,0% 8,8% W 71-90 afios
W > 90 afios
2,5%
0,0% -
Si No
MULTIRRESISTENCIA
o

J

En el grafico 3 se puede mostrar que el 50% de los pacientes con

multirresistencia de la Klebsiella spp. fueron menores de 70 afios, en cambio el

50% los pacientes sin multirresistencia fueron menores de 50 afios. Ademas, la

multirresistencia de la Klebsiella spp. fue mas frecuente en los pacientes con
edades de 71 a 90 afios (38.8%) y en los de 31 a 50 afios (27.5%).
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Tabla 7. Comorbilidades asociadas a la multirresistencia antimicrobiana
de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria atendidos en la
Clinica Good Hope 2015-2017.

Multirresistencia antimicrobiana

Comorbilidades Si No p*
N=80 % N=80 %

Patologia cardiovascular 32 40 23 28.8 0.134
Patologia renal, vejiga y vias urinarias 19 23.8 13 16.3 0.236
Diabetes Mellitus tipo 2 16 20 9 11.3 0.127
Patologia tiroidea 12 15 1" 13.8 0.822
Dislipidemia 9 1.3 1" 13.8 0.633
Hiperplasia benigna de prostata 5 6.3 4 5 0.732
NM-Cancer 5 6.3 3 38 0.468
Patologia osteoarticular 6 7.5 3 3.8 0.303
Patologia neurolégica 6 75 4 5 0.514
Patologia psiquiatrica 5 6.3 1 1.3 0.096
Patologia abdominal y gastrointestinal 4 5 4 5 0.99
Infeccidn ginecoldgica 3 38 1 1.3 0.311
Patologia pulmonar 2 25 2 25 0.99
Ovario poliquistico 1 1.3 7 7.5 0.053
Otros 4 5 0 0 -

* Prueba Chi-cuadrado

En la tabla 7, se muestra que los pacientes con multirresistencia antimicrobiana
en su mayoria presentaron patologias cardiovasculares (40%), patologia renal,
vejiga y vias urinarias (23.8%) y diabetes Mellitus tipo 2 (20%) a diferencia de
los pacientes sin multirresistencia antimicrobiana, donde la mayoria tenian
patologia cardiovascular (28.8%). Ninguna comorbilidad que se asoci6 a la
multirresistencia antimicrobiana. Cabe sefialar que mas de un paciente

presenta una comorbilidad.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Multirresistencia antimicrobiana

Caracteristicas clinicas Si No p* OR** IC
N % N %
Hospitalizacion previa
Si 26 325 5 7
<0.001 7222  2.607 -20.009
No 54 675 75 93
Origen de la infeccion urinaria
Nosocomial 30 37.5 3 35
<0.001 154  4.461-53.166
Comunitaria 50 62.5 77 96.5
Intervencion quirdrgica previa
Si 12 15 2 23
0.005 6.885  1.488 - 31.843
No 68 85 78 9717
Procedimientos invasivos
Si 34 425 9 11.6
<0.001 5.831 256 -13.28
No 46 573 11 88.4
Antibidticos previos
Si 38 47.5 15 186
<0.001 3921  1.923-7.99
No 42 525 65 814
Hospitalizacion prolongada
Si 7 8.8 4 47
0.349
No 73 913 76 953
Total 80 100 80 100

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza

En la tabla 8, se muestra que la hospitalizacién previa se asocia de manera
significativa a la multirresistencia antimicrobiana (p<0.001), siendo en su
mayoria los pacientes con multirresistencia antimicrobiana (32.5% vs 7.0%).
(Ver grafico 4) Asimismo se observa en el origen de la infeccién urinaria se
relaciona con la multirresistencia antimicrobiana (p<0.001), siendo en ambos
grupos la mayoria comunitaria (62.5% vs 96.5%). La intervencién quirtrgica
previa (p=0.005), procedimientos invasivos (p<0.001) y antibidticos previos
(p<0.001) también se relacionan con la multirresistencia antimicrobiana. Todos

ellos fueron factores de riesgo para la multirresistencia antimicrobiana.
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Grafico 4. Hospitalizacion previa asociada a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
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Tabla 9. Procedimientos invasivos asociados a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Multirresistencia antimicrobiana

Procedimientos invasivos Si No p* OR** IC
N % N %
Cateterizacion venosa periférica
Si 13 16.3 1 12
0.001 15.328  1.954-120.246
No 67 83.8 79 98.8
Cateterizacion vesical con sonda Foley
Si 14 17.5 3 38
0.005 5444  1499-19.77
No 66 82.5 77 96.2
Revision ginecoldgica
Si 3 38 1 12
0.311 -
No 77 96.3 79 98.8
Catéter venoso central
Si 2 23 5 6.3
0.246 -
No 78 97.5 75 93.8
Otros
Si 3 38 1 1.2
0.311 -
No 77 96.3 79 98.8
Total 80 100 80 100

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza
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En la tabla 9, se observa a los procedimientos invasivos que se asociaron a la

multirresistencia antimicrobiana los cuales fueron

la cateterizacidon venosa

periférica (p=0.001) y cateterizacion vesical con sonda Foley (p=0.003). Ambas

variables se presentaron en mayor frecuencia en

multirresistencia antimicrobiana. (Ver grafico 5)

los pacientes con

Gréfico 5. Cateterizacion venosa periférica como procedimiento invasivo
asociados a la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp en
pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope 2015-

2017.
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Tabla 10. Antibi6ticos

previos

asociados

a

la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Multirresistencia antimicrobiana

Antibiéticos previos Si No p* OR** IC
N % N %

Cefalosporinas 24 30 3 38 <0.001 11.000 3.156 - 38.341
Carbapenem 4 5 2 25 0.405 - -
Quinolonas 4 5 2 25 0.2405 - -
Nitrofuranos 3 3.8 3 3.8 0.99 - -
Penicilinas 3 3.8 3 3.8 0.99 - -
Aminoglucésidos 3 3.8 0 0 - - -
Clindamicina: Lincosaminas 2 25 2 25 0.99 - -
Azitromicina: Macrélidos 1 1.3 0 0 - - -
Fosfomicina: Fosfonatos 1 1.3 1 1.3 0.99 - -
Linezolid: Oxazolidinonas 0 0 1 1.3 - - -

* Prueba Chi-cuadrado // **Odds Ratio // IC= Intervalos de confianza
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En la tabla 10, se observa que el Unico antibiético previo asociado a la
multirresistencia antimicrobiana fue la cefalosporina (p<0.001), siendo mas
frecuente en los pacientes con multirresistencia antimicrobiana (30%) a
diferencia de los pacientes sin multirresistencia antimicrobiana (3.8%). Cabe
sefalar que méas de un paciente tuvo antibioticos previos. Ademas, se encontro
gue es un factor de riesgo para la Multirresistencia antimicrobiana (OR=11.00;
IC: 3.156-38.341).

5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

En la ultima década, la resistencia antimicrobiana viene siendo analizada con
mayor énfasis en varios paises debido a que es un problema de alcance
mundial y que se ve acrecentando. La resistencia bacteriana presenta cada vez
mecanismos mas complejos y variados, surgiendo nuevas resistencias
antibiéticas.!” En el presente estudio se buscoé el perfil de resistencia
antimicrobiana Klebsiella spp., debido a que éste es el segundo agente mas

causante de infeccioén tracto urinaria complicada como no complicada.® #

Respecto al perfil de susceptibilidad antibiética, se pudo evidenciar que en la
mayoria de los pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good
Hope en el periodo 2015-2017, el agente K. pneumoniae fue resistente a
Ampicilina  (96.8%), Cefazolina (93.5%), Cefuroxima Axetil (88.6%),
Amoxicilina/acido clavulanico (84.5%), Cefaclor (79.2%), Cefotaxima (68.7%) y
Cefuroxima (65.3%); pero sensibles a los farmacos Meropenem (100.0%),
Imipenem (100.0%), Ertapenem (100.0%), Amikacina (98.1%), Tigeciclina
(89.5%), Gentamicina (71.9%) y Piperacilina/tazobactam (71.4%).

Los resultados concuerdan a lo hallado por Linares S, quien el 2015 estudi6
el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro extendido en el
hospital Guillermo Almenara lIrigoyen, Lima, y encontré que los agentes
aislados de Klebsiella pneumoniae fueron sensibles a los carbapenems
(Ertapenem, Imipenem y Meropenem) en mas del 90% de los casos; sin

embargo, también encontraron que fueron sensibles a cefotaxima - acido
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clavulanico, contrario al presente estudio donde se hallé6 como resistente a la
cefotaxima. También se asemejan a lo hallado por Quifionez D, et al,?> quienes
el 2014 evaluaron las especies de Klebsiella causantes de infecciones, asi
como sus caracteristicas y susceptibilidad antimicrobiana y prevalencia de B3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), en los hospitales de Cuba,
encontrando mayor resistencia de Klebsiella spp. a cefotaxima (52%),
cefuroxima y trimetoprim-sulfametoxazol (49% c/u), ceftazidima (48%),

gentamicina y aztreonam (43% c/u).

En cambio, para Jiménez-Guerra G, et al.,'® quienes en el 2017 estudiaron la
evolucion de la resistencia antibiética y opciones terapéuticas de la Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae productores de betalactamasa de espectro
extendido en infecciones de vias urinarias en Espafia y encontraron que la
proporcion de resistencia de K. pneumoniae se incrementaron conforme
pasaron los afios para los farmacos ciprofloxacino (64% en el 2012 a 89.5% en
2015, p=0.074) y cotrimoxazol. (72% en 2012 a 94.7% en 2015, p=0.047).
Cabe sefialar que en el presente estudio el ciprofloxacino se mostrd sensible

en el 58.8% de los casos.

Los resultados del estudio revelaron que la Klebsiella spp. fue productora de
BLEE en 66 de los 160 pacientes con infeccion urinaria atendidos en la Clinica
Good Hope en el periodo 2015-2017, esto significa una frecuencia del 41.3%.
Este resultado es inferior al hallado por Linares S, quien encontré una
prevalencia de cepas K. pneumoniae productoras de BLEE del 73.29%
(376/513), donde las prevalencias fueron mayores en los servicios de medicina
interna (93.8%) y neonatologia (90.9%.), y menores en clinica pediatrica
(60.9%) y urologia (61.5%).

Sin embargo, el resultado es superior al hallado por Pineda M,” quien el 2013
evaluo la frecuencia de betalactamasas de espectro extendido vy
carbapenemasas en Escherichia coli y Klebsiella spp. aisladas de urocultivos
en hospitales de la ciudad de Trujillo, La Libertad, encontrando que solo 3 de

20 cultivos de Klebsiella spp. (15%) fueron productores de BLEE. También es
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superior al mostrado por Chaudhary P, et al,® quienes el 2016 evaluaron la
prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE aislada de
urocultivos en un hospital de atencion terciaria en Katmandu, encontrando que
el 18.4% de los aislamientos fueron productores de BLEE. Asimismo, es
superior a los resultados presentados por Jiménez-Guerra G, et al.,'® quienes
estudiaron la evolucion de la resistencia antibidtica y opciones terapéuticas de
la Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productores de betalactamasa de
espectro extendido en infecciones de vias urinarias en Espafia y encontraron
que la prevalencia de K. pneumoniae productora de BLEE aumenté con el
tiempo, de 7.86% en el 2012 a 28.1% en el 2016.

Por otro lado, se aproxima a lo hallado por Quifionez D, et al,?> quienes el 2014
evaluaron las especies de Klebsiella causantes de infecciones, asi como sus
caracteristicas y susceptibilidad antimicrobiana y prevalencia de R-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), en los hospitales de Cuba, y encontraron que el
52 % de los aislamientos de Klebsiella spp. fueron productores de BLEE.

La caracteristica epidemiolédgica asociadas a la multirresistencia antimicrobiana
de la Klebsiella spp. en los pacientes con infeccion urinaria incluidos en el
estudio fue la edad >60 afios (p=0.027). Los resultados encontrados no se
pudieron contrastar con la literatura revisada, dado que los autores no
realizaron el andlisis mencionado, sélo Jiménez-Guerra G, et al.,'® quienes
estudiaron la evolucion de la resistencia antibiética y opciones terapéuticas de
la Klebsiella pneumoniae productores de BLEE en infecciones de vias urinarias
entre el 2012 y 2016, observaron que en general y durante todos los afios, las

cepas con BLEE fueron mas frecuentes en mujeres que en varones (p<0.001).

Las caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia antimicrobiana de la
Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria fueron hospitalizacién previa
(p<0.001), origen de la infeccion urinaria (p<0.001), intervencion quirdrgica
previa (p=0.005), procedimientos invasivos (p<0.001) y consumo previo de
antibioticos (p<0.001); ademas, los procedimientos invasivos cateterizacion
venosa periférica (p=0.001) y cateterizacion vesical con sonda Foley (p=0.005)

también se asociaron a la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp.;
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asi como el consumo previo del antibiotico cefalosporina (p<0.001). En este
caso, los resultados encontrados tampoco se pudieron contrastar con la
literatura revisada dado que los autores no realizaron el analisis mencionado,
por lo tanto, estos se presentan como un aporte a la literatura que podria ser

objeto de contrastacion con futuras investigaciones.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

e Los pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp fueron resistentes
a ampicilina, cefazolina, cefuroxima axetil, amoxicilina/acido clavulanico,
cefaclor, cefotaxima y cefuroxima. Las caracteristicas epidemiologico-
clinicas asociadas a la multirresistencia antimicrobiana fueron la edad,
hospitalizacion previa, origen de la infeccion urinaria, intervencion

quirdrgica previa, procedimientos invasivos y antibiéticos previos.

e En el perfil de susceptibilidad antibiética de la Klebsiella spp. Se
encontré mayor resistencia a farmacos como la ampicilina, cefazolina,
cefuroxima axetil, amoxicilina/acido clavulanico, cefaclor, cefotaxima y

cefuroxima.

e La frecuencia de Klebsiella spp., productora de BLEE en pacientes con

infeccion urinaria atendidos en la Clinica Good Hope fue del 41.2%.

e La caracteristica epidemiolégica asociada a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp. en pacientes con infeccién urinaria

fue la edad.

e Las caracteristicas clinicas asociadas a la multirresistencia
antimicrobiana de la Klebsiella spp., en pacientes con infeccién urinaria
fueron la hospitalizacion previa, origen de la infeccidon urinaria,
intervencion  quirargica  previa, los procedimientos invasivos
cateterizacion venosa periférica y cateterizacion vesical con sonda

Foley, y el consumo previo de cefalosporina.
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RECOMENDACIONES

Incorporar practicas preventivas en la institucion, ya que contribuird en la
disminucién de la probabilidad de adquirir comorbilidades asociadas a
esta infeccidn por parte de los pacientes que se atienden en la Clinica

Good Hope.
Fomentar la investigacion sobre otros estudios analiticos, como factores

de riesgo para la multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp. en

los pacientes con infeccion urinaria.
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ANEXO

ANEXO 01: Matriz de consistencia

asociadas en pacientes con
infeccion urinaria atendidos en
la Clinica Good Hope 2015-
20177

clinicas asociadas en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Especificos

Describir el perfil de susceptibilidad antibiética de
Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017
Identificar la frecuencia de Klebsiella spp. productora
de BLEE en pacientes con infeccion urinaria atendidos
en la Clinica Good Hope 2015-2017.

Determinar las  caracteristicas  epidemiolégicas
asociadas a la multirresistencia antimicrobiana de la
Klebsiella spp. en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017.
Determinar las caracteristicas clinicas asociadas a la
multirresistencia antimicrobiana de la Klebsiella spp.
en pacientes con infeccién urinaria atendidos en la
Clinica Good Hope 2015-2017.

Klebsiella spp. en pacientes con infeccion
urinaria atendidos en la Clinica Good
Hope 2015-2017.

Hipotesis nula (Ho): No existen
caracteristicas  epidemiolégico-clinicas
asociadas a la multirresistencia de la
Klebsiella spp. en pacientes con infeccién
urinaria atendidos en la Clinica Good
Hope 2015-2017.

Hipétesis especificas

e  Existen caracteristicas
epidemioldgicas asociadas a la
multirresistencia de la Klebsiella
spp. en pacientes con infeccion
urinaria atendidos en la Clinica
Good Hope 2015-2017.

e  Existen caracteristicas  clinicas
asociadas a la multirresistencia de
la Klebsiella spp. en pacientes con
infeccion urinaria atendidos en la
Clinica Good Hope 2015-2017.

Caracteristicas clinicas

Variable Dependiente

Multirresistencia
antimicrobiana

Klebsiella spp.

de

Formulacion del problema Objetivos Hipotesis Variables Metodologia
) . . s Tipo de estudio:
¢ Cual es el perfil de resistencia | General Hipétesis general . . 'Po de estdio
s ) Variable Independiente . o .
antimicrobiana de  Klebsiella . . . o N . N O " La presente investigacion es de tipo
" e Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de | Hipotesis de investigacion (Hi): Existen | e  Caracteristicas : L
$ las  caracteristicas - TR . observacional, y presenta un disefio
.y o Klebsiella spp. y las caracteristicas epidemiolégico- | caracteristicas  epidemiologico-clinicas enidemioléaicas analitico retrc;s ectivo. transversal
epidemiologico - clinicas asociadas a la multirresistencia de la P 9 ’ pectivo, :

Poblacién: Pacientes con infeccion urinaria
por Klebsiella spp. atendidos en la Clinica
Good Hope durante el periodo comprendido
entre enero de 2015 y diciembre de 2017.

Muestra:
80 pacientes con diagnostico de ITU por
Klebsiella  spp. con  multirresistencia

antimicrobiana y por 80 pacientes con ITU
por Klebsiella spp. sin multirresistencia
antimicrobiana.

Técnica de recoleccion:
Documental

Instrumentos a utilizar:
Ficha de recoleccion

Anélisis de datos:

Se utilizd la prueba Chi-cuadrado para
identificar los factores asociados a la
multirresistencia  antimicrobiana de la
Klebsiella spp. en pacientes con infeccion
urinaria atendidos en la Clinica Good Hope.
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ANEXO 02: Operacionalizacion de variables

antimicrobianas, lo que se denomina multirresistencia.2

: TIPO DE ESCALA DE : INSTRUMENTO DE
VARIABLES DEFINICION OPERATIVA VARIABLE MEDICION INDICADOR DE CALIFICACION MEDICION
Edad avanzada Tiempo de \{lda mayor fie 60_§nos .has_ta el momeqto del estudio en Cualitativa Nominal Si/No
pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp.
Sexo Caracteristicas bioldgicas que diferencian entre hombres y mujeres Cualitativa Nominal Masculino _ y
en los pacientes con infeccién urinaria por Klebsiella spp. Femenino Ficha de recoleccion
Caracteristicas Bajo peso de datos
epidemioldgicas Se refiere a la razdn matematica que asocia la masa y la talla de los o . Normopeso Fuente: Historia
IMC : : IR . Cualitativa Nominal lini
pacientes con infeccion urinaria por Klebsiella spp. Sobrepeso clinica
Obesidad
" Patologias coexistentes en los pacientes con infeccion urinaria por I . Diabetes mgllitus
. Comorbilidades Klebsi Cualitativa Nominal Neoplasia
2 ebsiella spp. Insuficiencia renal crénica
c
5 Hospitalizacion previa Se refiere a la hospitalizacion en los trgs meses anteriores al Cualitativa Nominal Si/No
e momento del estudio.
L
o
2 Origen Qe mfeccwn Hace refqrenma al tipo de infeccion que p_resenltgn Io§ pqmentes Cualitativa Nominal Comunitaria / Nosocomial
2 urinaria segun el lugar donde se contrajo la infeccién urinaria.
S
> Intervencion Hace referencia a la presencia de cirugias ocurridas en los tres Cualitativa Nominal Si/No i .
o quirdrgica previa meses anteriores al momento del estudio. Ficha de recoleccion
Caracteristicas de datos
clinicas Procedimientos Se refiere a la realizacion de procedimientos propios del manejo - . . Fuente: Historia
S o ! ) . - Cualitativa Nominal Si/No lini
invasivos invasivo del pacientes (Catéter vesical, Catéter venoso central). clinica
Antibiéticos previos Uso de ant|b|ot|’c oS 3 MESES previos al rf‘°me”t9 Qel estudio. Cualitativa Nominal Si/No
(betalactamicos, quinolonas o aminoglucdsidos)
Tiempo de Tiempo de permanencia previa o actual en el servicio de
hospitalizacion P P nala pre o Cualitativa Nominal Si/No
hospitalizacion (>= 9 dias).
prolongado
k) Fenémeno por el cual un microorganismo, en este caso Klebsiella Ficha de recoleccion
2 & spp., deja de ser afectado algunos antimicrobianos al que de datos
EE Multirresistencia antimicrobiana anteriormente era sensible, ello se logra a través de mecanismo de Cualitativa Nominal Si/No Fuente: perfil de
S :’-,. resistencia a al menos un agente en tres 0 mas categorias o familias susceptibilidad
© antibidtica
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ANEXO 03: Ficha de recoleccion de datos

Perfil de resistencia antimicrobiana de Klebsiella spp. y caracteristicas
epidemiolégico-clinicas asociadas en pacientes con infeccion urinaria
atendidos en la Clinica Good Hope 2015-2017

R R | N°:

A. Caracteristicas epidemioldgicas:

Edad: afos Edad avanzada (>60 afios): Si ( ) No( )
Sexo: Femenino ( ) Masculino ()
IMC: kg/m2
Bajo peso ()
Normopeso ()
Sobrepeso ()
Obesidad ()
Comorbilidades: Diabetes mellitus ()
Insuficiencia renal crénica ()
Neoplasia ()

Especificar (tipo de neoplasia):
Otras comorbilidades:

B. Caracteristicas clinicas:
Hospitalizacion previa: Si( ) No( )
Origen de infeccion urinaria:
Comunitaria ()
Nosocomial ()

Intervencion quirdrgica previa: Si( ) No( )
Procedimientos invasivos: Si( ) No( )
Especificar:
Respiracién mecénica asistida ( )
Catéter vesical ()
Catéter venoso central ()
Otros:
Antibiéticos previos (Ultimos 3 meses): Si( ) No( )
Especificar:
Betalactamicos ()
Quinolonas ()
Aminoglucésidos ()
Tiempo de hospitalizacién prolongado: Si() No( )

Especificar (dias):
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. Perfil de resistencia:

Perfil de susceptibilidad antibiotica

Farmaco S R

Acido Nalidixico

Amoxicilina/ Ac. clavulanico

Ampicilina

Ampicilina/sulbactam

Aztreonam

Carbenicilina

Cefalotina

Cefazolina

Cefepime

Cefixima

Cefoperazona/sulbactam

Cefotaxima

Cefotaxima/Ac clavulanico

Cefoxitina

Ceftazidima

Ceftazidima/Ac. Clavulanico

Ceftriaxona

Cefuroxima

Ciprofloxacino

Cloranfenicol

Colistina

Cotrimoxazol

Fosfomicina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino

Meropenem

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Ofloxacina

Piperacilina

Piperacilina/tazobactam

Tetraciclina

Ticarcilina

Trimetoprim/sulfametoxazol

Otros:

Klebsiella spp. resistente ()  Klebsiella spp. multirresistente ()

Produccién de betalactamasas de espectro extendido: Si() No()




ANEXO 04: TABLA RESUMEN DE FACTORES EPIDEMIOLOGICO-CLINICOS ASOCIADOS A MULTIRESISTENCIA

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO-CLINICAS ASOCIADAS A ITU POR
Klebsiella spp. MULTIRRESISTENTE
CARACTERISTICAS x> gl p | OR | _IC |

Edad avanzada 4.903 1 0.027 2.029 1.081 - 3.809
Hospitalizacion previa 17.644 1 <0.001 7.222 2.607 - 20.009

Origen de la infeccion urinaria
(nosocomial)

Intervencion quirdrgica previa 7.828 1 0.005 6.885 1.488 - 31.843
Procedimientos invasivos 19.877 1 <0.001 5.831 2.56 - 13.28

27.831 1 <0.001 15.400 4.461 — 53.166

Cateterizacion venosa periférica 0.001 15.328 1.954-120.246

Cateterizacion vesical con sonda Foley 0.005 5.444 1.499 - 19.77

Antibidticos previos 14.925 1 <0.001 3.921 1.923 - 7.995
I cefalosporinas <0.001  11.000  3.156 - 38.341
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