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ANEXOS



RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario
por gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de
Mayo en el afio 2015.

Materiales y Métodos: Mediante un estudio descriptivo observacional
cuantitativo transversal se determind la prevalencia de infecciones del tracto
urinario por bacterias blee en dos salas del Hospital Nacional Dos de Mayo
2014-2015. Se utiliz6 el programa estadistico IBM SPSS statistics v.23.0.

Resultados: Se reportaron 2984 ingresos a los servicios de San
Andrés y San Pedro del Hospital Nacional Dos de Mayo, durante el periodo
de octubre del 2014 a setiembre del 2015, de los cuales 288 cumplieron con
los criterios de inclusion, resultando una prevalencia de 9.65%. El promedio
de edad fue de 59.3 afios. El género femenino fue el mas afectado con un
total de 61.8% del total. EI 88.5% de pacientes tuvieron el antecedente de
antibioticoterapia previa. Con respecto a las hospitalizaciones previas, el
89.3% contaron con el antecedente de por lo menos una hospitalizacion. En
cuanto al tiempo de hospitalizacion se hallé que el 54.8% de pacientes poseia
estancia prolongada.

Conclusiones: La prevalencia de infeccion urinaria por gérmenes
productores de BLEE en las salas San Pedro y San Andrés del Hospital
Nacional Dos de Mayo durante el periodo de Octubre del 2014 a Setiembre
del 2015 se podria considerar alta. La edad, género, el uso de antibioticos y
la estancia prolongada coincide con lo descrito en la literatura mundial.

Palabras Clave: Prevalencia, infeccion urinaria, Blee,
hospitalizaciones, antibioticoterapia.



ABSTRACT

Objetive: To determine the prevalence of urinary tract infections by
germs in Room Blee San Pedro and San Andrés, the Dos de Mayo Hospital in
2015.

Materials and Methods: Using a cross quantitative descriptive study
the prevalence of urinary tract infections by ESBL bacteria in two rooms of the
Hospital Nacional Dos de Mayo 2014-2015 was determined. IBM SPSS
statistical software was used v.23.0 statistics.

Results: 2984 revenue services San Andres and San Pedro del Dos de
Mayo National Hospital were reported during the period October 2014 to
September 2015, of which 288 met the inclusion criteria, resulting in a
prevalence of 9.65 %. The average age was 59.3 years. Female gender was
the most affected with a total of 61.8% of the total. 88.5% of patients had a
history of prior antibiotic use, with respect to previous hospitalizations, 89.3%
had the history of at least one hospitalization. As for the time of hospitalization
it was found that 54.8% of patients had longer stay.

Conclusions: The prevalence of urinary tract infection by ESBL-
producing bacteria in the rooms San Pedro and San Andrés del Dos de Mayo
National Hospital during the period October 2014 to September 2015 could be
considered high. Age, gender, use of antibiotics and prolonged stay coincides
with that described in the literature.

Keywords: Prevalence, urinary tract infection, Esbl, hospitalization,
antimicrobial therapy.






1.CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Linea de investigacion

Se realizara en los servicios de San Pedro y San Andrés, servicios de

medicina interna del Benemérito Hospital Nacional Dos De Mayo.

1.2 Planteamiento del problema:
Las infecciones del tracto urinario constituyen la segunda causa de

consulta por infeccion en la poblacion y en el hospital, y las resistencias
bacterianas de los uropatbgenos mas frecuentes, especialmente por
Escherichia coli, son el problema de mayor repercusion en la clinica practica.®
El uso masivo de los antimicrobianos es una de las causas méas importantes

del desarrollo de estas resistencias.®

Mas del 95% de las ITU son monobacterianas. Siendo E. coli el
microorganismo mas frecuentemente implicado en la infeccién aguda y en
infecciones producidas en pacientes ambulatorios. Sin embargo en el caso de
infecciones recurrentes, especialmente en presencia de anormalidades
estructurales del aparato urinario, como son anomalias congénitas, vejiga
neurogénicay obstrucciones del aparato urinario, las especies implicadas son
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, y Enterobacter seguido de Enterococos y

Staphylococos.®

En la actualidad, el mayor consumo de antibiéticos, especialmente
cefalosporinas y fluoroquinolonas, ha favorecido el aumento de E. coli con
patron de multirresistencia debido a la produccion o hiperproduccion de
betalactamasas, especialmente las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).®



Cuando solo se estudia las infecciones urinarias extrahospitalarias por
dicho microorganismo, los resultados pueden variar segun las areas y el tipo
de BLEE encontrado. EIl perfil microbiolégico del ambito intrahospitalario
presenta un diferente impacto a comparacion con el ambulatorio, sobretodo
tomando en cuenta el indiscriminado uso de antibidticos en este entorno, asi

como el patrén de resistencia microbiano del mismo.®

En nuestro medio no encontramos estudios al respecto, a pesar de que en
la literatura local y en diversos estudios con respecto a infecciones del tracto
urinario describan que el perfil clinico y epidemiolégico de estas sea
probablemente muy similar al de EEUU, nosotros creemos que se debe
determinar un verdadero perfil nacional y esperamos que este trabajo sea al
menos una aproximacion, es por esto que nos planteamos la siguientes

preguntas.

¢, Cual es la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio
20157

¢ Cudl es la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio

2015 segun edad, sexo y estado civil?

¢, Cual es la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio
2015 segun hospitalizaciones previas?

¢, Cual es la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio
2015 segun uso de antibidticos?

¢, Cual es la prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio
2015 segun tiempo de hospitalizacion.



1.3 Justificacion
Es un estudio que considera que durante los ultimos afios, sobre todo

la dltima década se ha visto un significativo incremento de las infecciones del
tracto urinario en general por diferentes factores, sobre todo por el excesivo e
irracional uso de antibioticoterapia. A merced de este hecho no sélo se ha
visto un aumento de prevalencia de infecciones urinarias en general sino que
se ha evidenciado ademés un aumento de la prevalencia de infecciones
urinarias por eschericha coli beta lactamasa de espectro extendido, un
mecanismo de resistencia bacteriana muy frecuente en esta clase de germen,
sobre todo en gram negativos. En razén de estos antecedentes busca generar
evidencias locales porgue no existen, es por ello que consideramos que tiene

relevancia teodrica

Esta investigacion tiene relevancia local porque permitira concientizar
a la poblacion en general y al personal de salud en considerar el uso de
antibioticoterapia ademas de los demas factores de riesgo asociados a estas
infecciones para disminuir la prevalencia de estas infecciones, ademas de
demostrar que en realidad estdan en verdadero incremento y esto puede
generar un impacto en la morbimortalidad de pacientes en general, y no solo
en los hospitalizados sino también en pacientes ambulatorios ya que ademas
se han hallado infecciones de esta magnitud en el ambito extrahospitalario.

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general
Determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario por

gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo

en el afo 2015.



1.4.2 Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos

de Mayo en el periodo descrito segun edad.

Determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos

de Mayo en el periodo descrito segun sexo.

Determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos

de Mayo en el periodo descrito segun estado civil.

Determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos
de Mayo en el periodo descrito segun hospitalizaciones previas.

Determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos

de Mayo en el periodo descrito segun uso de antibiéticos.

Determinar la frecuencia de infecciones del tracto urinario por
gérmenes Blee en la Sala San Pedro y San Andrés del Hospital Dos

de Mayo en el periodo descrito segun tiempo de hospitalizacion.



1.5 HIPOTESIS
Ha: La prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes Blee

en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el afio 2015

es mayor del 5%

Ho: La prevalencia de infecciones del tracto urinario por gérmenes
Blee en la Sala San Pedro y San Andrés, del Hospital Dos de Mayo en el

afio 2015 no es mayor del 5%



2. CAPITULO II: ANTECEDENTES
La aparicion de la resistencia antimicrobiana representa un gran

problema en la atencion de salud (6), especialmente en nuestro pais por lo
que es importante hacerle frente mediante la vigilancia tanto a nivel regional
como local (13). Para ello es necesario conocer la prevalencia de la
resistencia microbiana en nuestra area geogréafica y algunas caracteristicas
epidemioldgicas de las infecciones en las que se presentan para establecer la

dimensién del problema y analizar su evolucion (17).

La aparicion y propagacion de las bacterias que producen las enzimas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se han descrito en todo el
mundo como punto critico de urgencia debido a la alta propagacion de estas
cepas en diferentes tipos de infecciones, y que los estudios demuestran que
se presenta mayormente en las enterobacteridceas y confieren resistencia a
las penicilinas, a todas las cefalosporinas y al aztreonam, pero no a los
carbapenemes ni a las cefamicinas, ademas la mayoria son inhibidas por el
acido clavulanico. Por ello las BLEE son un problema de salud publica con
proporciones alarmantes de prevalencia en Latinoamérica que alcanza tasas
preocupantes en Colombia, Guatemala, Peru, México, Venezuela, Ecuador,
Argentina, Chile, Panama y Brasil (8). En el Per no se cuenta con suficiente
informacion de la real prevalencia de la resistencia antimicrobiana mediada
por BLEE en enterobacteridceas y mucho menos las asociadas a infecciones
del tracto urinario, debido a la falta de estudios y a la dificultad técnica para su

deteccion.



El panorama actual es mucho mas complejo que el que existia afios
atras. La presencia de microorganismos multirresistentes es cada vez mas
frecuente. Se desconoce la prevalencia real de las BLEE, pero como ya
reflejaba el estudio del Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY, su
incidencia es creciente principalmente en enterobacteriaceas (26). En nuestro
pais hay pocos estudios sobre la real prevalencia de betalactamasas de
espectro extendido en muestras clinicas (11).

Las infecciones con BLEE han experimentado importantes cambios
epidemioldgicos en los Ultimos tiempos y actualmente la atencion se centra en
el aumento de infecciones y colonizaciones en pacientes procedentes de la
comunidad. La principal repercusién clinica de las BLEE parece ser la mayor
frecuencia con la que estos pacientes con infecciones graves reciben un

tratamiento empirico inadecuado (19).

Por la problematica antes explicada y siendo los antibiéticos
betalactamicos las drogas mas utilizadas para el tratamiento de infecciones
bacterianas tanto a nivel ambulatorio como a nivel hospitalario, es que se
plante¢ el presente estudio orientado a determinar la prevalencia de bacterias
productoras de BLEE en dos salas de medicina del Hospital Nacional Dos de

Mayo en el periodo mencionado.

En un estudio retrospectivo de 1 afio (13), se encuentran urocultivos E.
coli con elevada tasa de resistencias a ampicilina y cotrimoxazol, del 57 y el
29% respectivamente, el 27% a amoxiclina-clavulanico, el 24% a cefuroxima
y el 16% a ciprofloxacino, mientras que mostraban resistencias muy bajas solo
a la fosfomicina y la nitrofurantoina, del 4 y el 5%, respectivamente. Esto se
traduce en infecciones urinarias de dificil tratamiento y en que, cuando se
presentan como bacteriemias graves, causan mayor mortalidad relacionada
con su mayor gravedad y especialmente con el tratamiento empirico

inadecuado.



Asi, en un estudio en Barcelona (14), se encontré como Unico factor
de riesgo independiente el uso previo de cefalosporinas de segunda
generacion, pero no de fluoroquinolonas, aminoglucoésidos o cefalosporinas
de tercera generacion; las BLEE eran de los derivados de betalactamasas
plasmidicas clasicas tipos TEM (60%) y SHV (16%) y al grupo CTX-M (24%)

como betalactamasas de tipo cromosémico.

Sin embargo; en un estudio en Sevilla (7), detectaron como factores de
riesgo independientes tener diabetes, el ingreso hospitalario previo, la
infeccion urinaria recidivante, la edad avanzada y el uso previo de
fluoroquinolonas, y el grupo CTX-M-9 era el mas frecuente (64%), seguido de
SHV (18%) y TEM (18%); no se evidencié la transmision horizontal de E. coli
con BLEE. Estas diferencias pueden estar relacionadas con el diferente tipo

de pacientes estudiados.



3. CAPITULO III: MARCO TEORICO

Las infecciones intrahospitalarias (IIH) dentro de ellas las infecciones
del tracto urinario son un gran problema de salud publica, no solo por su
elevada frecuencia, sino también por sus consecuencias que se ven reflejadas
en términos de morbi-mortalidad, aumento de los costos y prolongacion de la
estancia hospitalaria, variables muy utilizadas como indicadores de calidad de
atencién en los servicios en salud. Mas del 10% de los pacientes durante su
estancia hospitalaria desarrollara IIH y pocas de estas infecciones se logran
prevenir debido a que no existen 0 no se cumplen adecuadamente con

programas de estudio, vigilancia y control epidemiolégico.®

El diagnéstico de infeccion del tracto urinario (ITU), ademas de la
clinica basicamente de sindrome irritativo miccional y fiebre, se define por el
cultivo de orina. Sin embargo debido a la alta frecuencia de crecimiento de
bacterias que han logrado contaminar las muestras, se utiliza un criterio
estadistico sobre la base del recuento de colonias del urocultivo, considerando
como significativo el crecimiento de mas de 105 unidades formadoras de
colonias por mililitro (UFC/ml).("

El aumento de la resistencia a los antimicrobianos entre los patégenos
que causan infecciones comunes es un problema de grandes proporciones
globales dada la escasez de nuevos antibiéticos en desarrollo. Este es
particularmente el caso de las bacterias Gram-negativas (GNB) para las
cuales el desarrollo de antibidticos se enfrenta a retos mas importantes que
para los organismos Gram-positivos, sin embargo, la resistencia a los

antimicrobianos es facilmente adquirida.(®



En los patogenos Gram-negativos, la produccion de B-lactamasa sigue
siendo el factor contribuyente mas importante para el desarrollo de resistencia
a B-lactamicos. Las B-lactamasas son enzimas bacterianas que inactivan a los
antibioticos B-lactdmicos por hidrélisis que resultan en compuestos
inefectivos. Un grupo de [-lactamasas, las [B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) tienen la capacidad de hidrolizar y causar resistencia a
diversos tipos de los mas nuevos antibidticos B-lactamicos, incluyendo a las
cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima) y
monobactams (aztreonam), pero no a las cefamicinas (cefoxitina y cefotetan)

y carbapenemes (imipenem, meropenem y ertapenem).®

Los organismos productores de BLEE siguen siendo una razén
importante para el fracaso de la terapia con cefalosporinas y tienen graves
consecuencias para el control de infecciones, por consiguiente; es importante
que los laboratorios clinicos microbiologicos detecten y reporten organismos
productores de BLEE. La mayoria de BLEE se pueden dividir en tres grupos:
TEM, SHV y CTX-M. Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli siguen siendo
los principales productores de BLEE organismos aislados en todo el mundo,
pero estas enzimas también han sido identificadas en muchos otros miembros
de la familia Enterobacteriaceae y en algunos otros no fermentadores. Un
informe reciente de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
reporta Klebsiella y E. coli spp productores de BLEE como uno de los seis
microbios drogo resistentes por lo que se nuevas terapias se requieren con

urgencia.19

Existe alto riesgo de infeccién o colonizacién por productores de BLEE
en pacientes con estancia hospitalaria prolongada o que han precisado
dispositivos invasivos. El uso previo de antibiéticos y la estancia en residencia
de cuidados son también elementos de riesgo. Los programas de prevencion
deben centrarse en evitar la infeccion nosocomial. Resulta fundamental

implantar una politica restrictiva en el uso de antibidticos.



La terapia de eleccion en infecciones graves se centra en

carbapenémicos, aunque debe evitarse su uso indiscriminado.

En la infeccion de tracto urinario bajo no complicada fosfomicina y
nitrofurantoina son las mejores alternativas terapéuticas. Las decisiones
terapéuticas deben basarse en el conocimiento de la distribucién local de los

microorganismos y sus patrones de resistencia.(

La infeccion del tracto urinario (ITU) se caracteriza por la presencia de
microorganismos en el tracto urinario a cualquier nivel, desde el extremo distal
de la uretra hasta el cortes renal (uretra, vejiga, prostata, uréteres, pelvis renal
o riflones), englobando diferentes entidades clinicas que requieren su

catalogacion mediante la correlacion clinica-laboratorio.

E. coli accede al sistema genitourinario a través del periné desde el
tubo digestivo, fundamentalmente en las mujeres por presentar una uretra
mas corta.

La via urinaria es el origen de la mayoria de las bacteriemias y su
posterior diseminacion a otros tejidos.

El término infeccion urinaria incluye distintos sindromes como pielonefritis
aguda y cronica, cistitis y sindrome uretral agudo, los cuales afectan a
diversas estructuras de las vias urinarias, presentando diferencias en relacion

a la clinica y gravedad del cuadro que producen.

Las infecciones del tracto urinario son, dentro de las infecciones
bacterianas, de las mas frecuentes en el hombre, siendo los bacilos gram-
negativos el grupo taxondmico mas frecuentemente aislado, predominando
Escherichia coli como agente causal. De hecho, la infeccion de las vias
genitourinarias ocupa el segundo lugar en frecuencia, después de las
infecciones del aparato respiratorio. Esta incidencia junto a su morbilidad
(pielonefritis crénica, insuficiencia renal) y mortalidad (foco de bacteriemia y
sepsis), representan un importante reto a la hora de establecer su diagndstico

y tratamiento.?



Las infecciones del tracto urinario se dividen en infecciones de vias
altas y bajas. Describiéndose cuatro sindromes principalmente: uretritis,

cistitis, prostatitis y pielonefritis

En las infecciones urinarias de vias bajas, se incluyen:

1. La cistitis, infeccion superficial de la mucosa vesical, caracterizada
por la presencia del sindrome miccional: disuria (escozor), polaquiuria
(aumento de la frecuencia, aunque no del volumen total) y tenesmo (miccién
urgente), a menudo acomparfados de dolor suprapubico, orina maloliente y en
ocasiones puede aparecer hematuria.

2. La uretritis, inflamacion de la uretra, generalmente causada por
infecciones de transmision sexual.

3. La prostatitis, inflamacion de la préstata, aguda o crénica

4. La epididimitis, inflamacion del epididimo, generalmente secundaria
a prostatitis.

5. En las infecciones urinarias de vias altas, se incluyen los sindromes
debidos a inflamacion del parénquima renal (pielonefritis aguda o crénica) y
los procesos supurativos locales (absceso renal). La presencia de fiebre, dolor

lumbar o puno percusion positiva indican infeccion del rifién. (2

Una clasificacion de las ITU de gran utilidad desde el punto de vista
clinico es la que distingue entre complicadas y no complicadas:
Las infecciones urinarias complicadas son las que se producen en pacientes
con patologia metabdlica previa o con anomalia estructural o funcional del
tracto urinario (la presencia de célculos, obstruccion, anomalias anatémicas,
vejiga neurogena o cuerpo extrafio), el embarazo, la diabetes, el trasplante
renal, la edad avanzada, la hospitalizacion, la hipertrofia prostatica y diversas
enfermedades metabdlicas e inmunologicas también pueden hacer
complicada una ITU. También se incluyen aqui las causadas por patdgenos

resistentes a antibioticos.



Por dltimo, cuando se producen de forma recurrente se pueden

clasificar en recidivas y reinfecciones.

Las recidivas representan el 20% de las recurrencias, la bacteriuria es
debida al mismo germen que produjo la primera infeccion, y suele ocurrir entre
una y dos semanas después de finalizar el tratamiento previo. Pueden ser
debidas a la persistencia del microorganismo en el tracto urinario, a un
tratamiento antibiotico inadecuado o demasiado corto, a la existencia de una
anomalia genitourinaria o al acantonamiento de los gérmenes en un lugar

inaccesible al antibi6tico.¥

Las reinfecciones, son mas frecuentes que las recidivas, estan
producidas por una bacteria distinta y se producen meses después de la
infeccion inicial. A veces pueden deberse al mismo microorganismo, que

persiste en vagina o intestino.

En el diagnéstico de las ITU, hay que tener en cuenta cinco puntos

fundamentales:

Diagndstico clinico.
Diagnéstico de localizacion.

Valoracién de la funcién renal.

A

Existencia o no de factores predisponentes a ITU (gestacién, patologia
prostatica, prolapso vesical, alteracion del pH vaginal, manipulacion e
instrumentalizacion de la via urinaria, hipertension, diabetes).

5. Diagnostico etiolégico (aislamiento de uropatdégeno)

El método de referencia para el diagndstico etiolégico de las infecciones

del tracto urinario sigue siendo el cultivo cuantitativo de orina completado con



el estudio del sedimento; de tal manera que el urocultivo es una prueba
imprescindible para establecer el diagndstico y tratamiento de una infeccion
urinaria, pues permite aislar e identificar al agente causal de la misma y

determinar la sensibilidad a los antimicrobianos.

Los criterios méas relevantes en la eleccion de un antibidtico para el
tratamiento de las ITUs, que sea facil para el cumplimiento terapéutico y que

presente una eliminacion urinaria elevada y mantenida.®®)

Otros aspectos a tener en cuenta son:

e Elevada tolerabilidad y minima toxicidad.

e Tasa de resistencias bacterianas bajas (<10% para primera eleccion
en tratamiento empirico).

e Activo frente a los uropatdgenos habituales.

e De espectro reducido, con el fin de no seleccionar resistencias.

e Con eficacia demostrada en ensayos clinicos (no solo in vitro).

e Con buena relacion Costo-efectividad (eficiencia).

e Biodisponibilidad elevada.

e Administracion en pauta corta o en dosis Unica.

¢ Via de administracion parenteral/oral.



3.1 Antibidticos betalactamicos:
Los antibidticos betalactdmicos constituyen el principal grupo de

antibioticos y el mas utilizado para el tratamiento de las infecciones humanas.
En 1928 Fleming observd el efecto inhibidor del Penicillium, un hongo
filamentoso, sobre el crecimiento de bacterias en una placa de cultivo, pero
fue en la década de los 40 cuando se consigue la produccién industrial de la
penicilina gracias a los estudios de Florey y Chain.

Estos antibioticos presentan como estructura basica el anillo betalactamico,

formado por la condensacion de alanina y beta-dimetilcisteina.

3.1.1 Mecanismo de acciéon
Los antibidticos betalactamicos tienen accidon bactericida, actuan

impidiendo la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis del
peptidoglicano, que es el componente que confiere estabilidad y rigidez a la

bacteria, protegiéndola de la rotura osmotica.

Estos antibiéticos se unen a lo que se denomina genéricamente como
proteinas ligadoras de penicilinas (PBP), cuya funcion es catalizar una serie
de reacciones de transpeptidacion y carboxipeptidacién necesarias para la
sintesis del peptidoglicano de la pared bacteriana.

Los betalactamicos actian también activando una autolisina bacteriana

enddgena que destruye el peptidoglicano.(®

3.1.1.1 Clasificacidn y estructura quimica

Esta familia de antibioticos viene definida quimicamente por la presencia
de un anillo betalactamico, originAndose cinco grandes grupos: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes, monobactames e inhibidores de las

betalactamasas.



3.1.1.2 Estructura quimica de las Penicilinas
Las penicilinas contienen un anillo betalactdmico y un anillo de tiazolidina,

formando el acido 6-aminopenicilanico, el cual deriva de la condensacion
entre una molécula de valina y una de cisteina, dando lugar al doble anillo

caracteristico.

Presentan una cadena lateral en la posicibn 6, que varia de unas

penicilinas a otras y es la que define sus propiedades.

Segun el espectro de accién las penicilinas se pueden dividir en cinco

subgrupos:

e Las penicilinas de primera generacién presentan actividad frente a
bacterias gram-positivas no productoras de betalactamasas, bacterias
anaerobias y algunos cocos gram-negativos (como el meningococo).

e Las penicilinas semisintéticas resistentes a penicilasas son el
tratamiento de eleccion para las infecciones debidas a bacterias del
genero Staphylococcus

e El espectro de accién de las aminopenicilinas es mas amplio que el de
las penicilinas de primera generacion, actuando ademas frente a cocos
gramnegativos, enterobacterias no productoras de betalactamasas y
enterococos.

e Por ultimo, las ureidopenicilinas y las carboxipenicilinas presentan
buena actividad frente a bacilos gram-negativos aerobios incluyendo

Pseudomonas aeruginosa.®”



3.1.1.2.1Estructura quimica de las Cefalosporinas:

La estructura de las cefalosporinas se origina de la unién de un anillo
dihidrotiacinico y un anillo betalactamico; al igual que con las penicilinas, las
modificaciones en la cadena lateral dan lugar a las diversas cefalosporinas.

Las cefalosporinas se clasifican segun su orden cronoldgico de aparicion en

cuatro generaciones:

e Las de primera generacion son las mas activas frente a estafilococos
no productores de betalactamasas, como por ejemplo: cefalotina,
cefazolina, cefaclor.

e Las de segunda generaciéon amplian su espectro frente a bacterias
gramnegativas de origen comunitario, como por ejemplo la cefuroxima,
cefamandol y junto a ellas las cefamicinas como cefoxitina y cefminox
mas activas frente a los Bacteroides del grupo fragilis.

e Las de tercera generacion son mas activas frente a bacterias
gramnegativas de adquisicion nosocomial, como por ejemplo:
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

e Las de cuarta generacion presentan buena actividad frente a bacterias
gram-positivas, gram-negativas y Pseudomonas, como por ejemplo:
Cefepima.

3.1.1.2.2 Estructura quimica de los carbapenemes

Su estructura basica consiste en la unién de un anillo betalactamico con

un anillo pirrolidinico compartiendo un nitrégeno.



Los carbapenemes son muy estables frente a betalactamasas de
manera que dentro de los antibiéticos betalactamico son lo que presentan el
espectro mas amplio. Los representantes de este grupo son imipenem,
meropenem y ertapenem siendo activos frente a bacterias gram-positivas,

gram-negativas y anaerobias.

Imipenem es mas activo frente a bacterias gram-positivas, mientras que
ertapenem y meropenem presentan mayor actividad frente a bacterias

gramnegativa aerobia.

Cabe destacar la falta de actividad de ertapenem frente a
Pseudomonas

aeruginosa.8)

3.1.1.2.3 Estructura quimica de los monobactames

Los monobactamicos contienen solo el anillo betalactamico.
Aztreonam es el Unico representante de este grupo, siendo activo frente a
bacterias gram-negativas aerobias, incluyendo a Pseudomonas aeruginosa

pero no frente a bacterias gram-positivas ni anaerobios.

3.1.1.2.4 Estructura quimica de los inhibidores de las betalactamasas

Dentro de los inhibidores de las betalactamasas con una estructura
betalactamica se encuentran el sulbactam, el &cido clavulanico y el
tazobactam. El sulbactam es una sulfona semisintética del acido penicilanico.
El tazobactam posee un grupo triazol en posicion 3. El acido clavulanico tiene
un nucleo similar al acido penicilanico de las penicilinas pero se sustituye el
atomo de azufre por uno de oxigeno y carece de la cadena lateral acilamino

en posicion 6.



3.1.1.3Espectro antibacteriano

Los betalactamicos son activos frente a bacterias gram-positivas,

gramnegativas y espiroquetas.

El espectro antimicrobiano de la penicilina G va desde los cocos gram-
positivos y gram-negativos hasta bacilos gram-positivos, tanto facultativos
como anaerobios, y algunos bacilos gram-negativos. La obtencién de
derivados semisinteticos del acido 6-aminopenicilanico permitié disponer de
preparados activos por via oral, los cuales presentan mayor resistencia a las
betalactamasas y mayor accibn sobre bacterias gram-negativas
(aminopenicilinas, penicilinas anti-pseudomonas y penicilinas
antiestafilococicas). Mientras que las cefalosporinas de primera generacion
son muy activas frente a los cocos gram-positivos, las sucesivas generaciones

son mas activas frente a los bacilos gram-negativos.

Los carbapenémicos son dentro de los betalactamicos los que

presentan mayor espectro.

El aztreonam posee una muy buena actividad frente a bacterias gram-
negativas aerobias y facultativas, pero carece de actividad frente a gram-

positivos y anaerobios.

Por dltimo, los inhibidores de las betalactamasas, presentan una
elevada afinidad frente a las betalactamasas a las que se unen de manera

irreversible protegiendo de esta manera a los betalactamicos de su accion.

Aisladamente poseen poca actividad antibacteriana, se utilizan
asociados a otro betalactamico, siendo su funcién fundamental permitir a este
recuperar su actividad sobre microorganismos que se han hecho resistentes

por produccién de betalactamasas.®9



3.2 Mecanismos de resistencia bacteriana

Las bacterias a lo largo del tiempo han producido una amplia variedad de
mecanismos de resistencia, con el fin de contrarrestar el efecto de los
antibioticos. La eficacia de los antibiéticos betalactamicos esta en continuo

reto debido a la emergencia de cepas bacterianas resistentes.

Entendemos por resistencia bacteriana la condicibn microbiologica
caracterizada por la capacidad natural o adquirida por parte de una cepa
bacteriana de permanecer refractaria a los efectos bactericidas o
bacteriostaticos de un antibidtico. La resistencia puede estar mediada por

genes cromosOomicos 0 material extracromosomico (DNA plasmidico).

La resistencia cromosémica aparece por mutacion, por el contrario los
plasmidos y transposones pueden ser autotransferibles entre bacterias. La
transferencia de este material genético se realiza a través de diversos

mecanismos como son la transformacion, conjugacion y transduccion.

La resistencia de los bacilos gram-negativos a los antibidticos
betalactamicos puede ser debida a varios mecanismos, que en ocasiones se

asocian:

3.2.1 Alteraciones de la permeabilidad:

La membrana externa en las bacterias gram-negativas dificulta el paso de
sustancias hidrofilicas, como los antibiéticos [(-lactamicos, los cuales
necesitan los poros proteicos (porinas) para tal fin. Generalmente por
mutaciones que afectan a las porinas, se produce una disminucion de la

concentraciéon del antibiético en el interior de la célula.



3.2.2 Produccién de enzimas:

Hidrolisis del antibiotico por las betalactamasas, la produccion de
betalactamasas es el mecanismo de resistencia mas importante frente a los
antibiéticos betalactamicos. Son enzimas de naturaleza proteica cuya sintesis
estd controlada por un gen, bien cromosomico o bien transferido por

plasmidos.

Las betalactamasas se unen al grupo carboxilo y rompen el enlace
amidico del anillo betalactamico lo cual hace que se pierda la capacidad de
unién a las PBP. En las bacterias gram-negativas estas enzimas se
encuentran en el espacio peripladsmico y atacan al antibidtico antes de que
este alcance su receptor. Su produccién puede ser constitutiva (se producen
siempre) o inducible (solo en presencia de un betalactdmico). La produccion
de betalactamasas cromosémicas puede ser constitutiva (se producen
siempre) o inducible (se producen solo en presencia de un betalactadmico). Las
betalactamasas plasmidicas en los bacilos gram-negativos son constitutivas y

su grado de produccion esta en relacién con el nimero de copias del plasmido.

Las modificaciones en la estructura de la enzima por sustitucion de
aminoacidos presenta una fuerte correlaciébn con cambios en su funcion;
asimismo, estudios cristalograficos demuestran que la estructura de algunas

betalactamasas presenta una gran similitud con las PBP.

3.2.3 Alteraciones en el lugar de accién

Como los betalactamicos deben unirse a las PBP para ejercer su accion

cualquier alteracion a este nivel reduce la afinidad del antibidtico por su diana.

3.2.4Expresion de bombas de eliminacién activa:



Son bombas de flujo que bombean al antimicrobiano al exterior.
Como ya hemos comentado, el mecanismo de resistencia mas frecuente es
la produccion de betalactamasas tanto de codificacion cromosémica como

plasmidica.?)

Este problema, en un principio, fue solventado clinicamente por la
introduccién de nuevos betalactamicos con cadenas laterales que protegiesen
el anillo betalactamico: cefamicinas, cefalosporinas de tercera generacion y
monobactames por la utilizacion de combinaciones de los betalactamicos
existentes con los nuevos inhibidores de betalactamasas.

Pero las bacterias rapidamente adquirieron resistencia a estos antibiéticos por

los siguientes mecanismos:

Algunas especies por hiperproduccién de enzimas, cefalosporinasas
inducibles de clase C, que ademas, pueden dar lugar a mutantes con
desrepresion estable de su sintesis.

Hiperproduccién de betalactamasas clasicas.

Aparicion de nuevas betalactamasas, codificadas por plasmidos,
mutantes de las tipos TEM y SHV, ahora capaces de hidrolizar las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion: BLEE

Produccién de cefamicinasas mediada por plasmidos.

Produccién de betalactamasas resistentes a la accion de los
inhibidores: IRT.

El mecanismo de resistencia a los inhibidores de betalactamasas y sus

combinaciones comerciales (amoxicilina-clavulanico, ampicilina-sulbactam,



ticarcilina-clavulanico, cefoperazona-sulbactam y piperacilina-tazobactam)
puede ser debido a diferentes mecanismos, como son la produccion de
betalactamasas cromosomicas como en el caso de AmpC de Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, Morganella y Pseudomonas aeruginosa o metalo
betalactamasas de Stenotrophomonas maltophilia que son resistentes a la
accion de los inhibidores. En otros casos la hiperproduccion de
betalactamasas como por ejemplo AmpC en E.coli o SHV-1 en K.pneumoniae

puede reducir la accion de los inhibidores (Livermore 1995)

La hiperproduccion de betalactamasas TEM-1 y SHV-1 puede producir

también una disminucion de la sensibilidad a la accion de los inhibidores.

Por ultimo, la presencia simultdnea de BLEE y betalactamasas de
amplio espectro reduce la susceptibilidad frente a los inhibidores.?)



4. CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Diseno del estudio
Este es un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo observacional, descriptivo

y transversal.

4.2 Definiciones operacionales: (Operacionalizacion de variables en anexos)
Independiente

Edad; Afios vividos desde el nacimiento a la fecha.

Género: Condicién organica que distingue a los machos de las hembras

(masculino o femenino)

Estado Civil: Clase o condicion de una persona en el orden social

(soltero/casado/viudo/divorciado).

Hospitalizaciones Previas: Numero de veces que el paciente requirio
hospitalizacion por més de un dia por alguna patologia.

Uso De Antibiéticos Previo: Empleo de antibioticoterapia de indicacién médica

0 automedicacion previo a la hospitalizacién como medicacion habitual.

Tiempo De Hospitalizacion: Cantidad de dias que el paciente permanecio

hospitalizado.
Dependiente

Infecciones del tracto urinario: Pacientes hospitalizados que posean urocultivo

positivo para algin germen BLEE.

4.3. Poblacion de estudio



Pacientes hospitalizados en la sala San Pedro y San Andrés, de octubre
del 2014 a setiembre del 2015.

Se realiz6 un muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia donde la
muestra estara constituida por todos los casos presentados en este periodo
de tiempo. La unidad de andlisis; paciente con urocultivo positivo a cualquier

germen Blee.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion

4.4.1 Criterios de inclusion:
Pacientes hospitalizados en la sala San Pedro y San Andrés.

Pacientes con urocultivo positivo para cualquier germen Blee.
Pacientes mayores de 15 afos.

Pacientes con un maximo de 15 dias de hospitalizacion.

4.4.2 Criterios de exclusion:
Pacientes hospitalizados en otros servicios.

Pacientes menores a 15 afos

En cuanto al procedimiento para la recoleccion de datos se inicié con
la aprobacion del proyecto por la universidad y se solicitara la autorizacion al

hospital para la recoleccién de datos. Las historias clinicas seran solicitadas



a las areas respectivas previa identificacion de las mismas en el area de
estadistica. Los datos seran extraidos de las historias clinicas en una hoja de

recoleccion de datos elaborada especificamente para este estudio.

4.5 Instrumentos de recoleccion de datos
Historia clinica y urocultivos. Los urocultivos identificados en las HC

seran corroborados con los registrados en laboratorio.

4.6 Etica en la investigacion

Se solicitd la autorizacion a las autoridades correspondientes de un
proyecto previamente aprobado por la universidad y garantizaran el
anonimato de los pacientes y de los datos recolectados de las historias

clinicas.

4.7 Andlisis de resultados
Se inicié con un analisis descriptivo de las variables, en el caso de las

cualitativas se calculara las frecuencia y porcentajes. En el caso de variables
cuantitativas se realizara un calculo de medidas centrales como media,
mediana y moda, y un célculo de medidas de dispersion como varianza y
desviacion estandar. Adicionalmente se realizara analisis para conocer la

distribucion de las variables cuantitativas.

RESULTADOS



Se reportaron 2984 ingresos a los servicios de San Andrés y San Pedro
del Hospital Nacional Dos De Mayo, durante el periodo de octubre del 2014 a
setiembre del 2015, de los cuales 288 cumplieron con los criterios de inclusion,

resultando una prevalencia de 9.65%.

Tabla 1: Prevalencia de ITU BLEE en pacientes en el servicio de San Andrés y
San Pedro del HN2DM 2014-2015.

Cultivos hallados N° %
BLEE (-) 2696 90.35
BLEE (+) 288 9.65

Total 2984 100

El promedio de edad de nuestros pacientes fue 59.3, con un minimo de
29 y un maximo de 84; la Moda fue de 48, la mediana fue de 61; con una
Desviacion Estandar de 13.425. (Tabla 1, Grafico 1).



Gréfico 1: Distribucion de la Edad de pacientes con ITU BLEE (+) hospitalizados
en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM 2014-2015.
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Tabla 2: Descripciéon estadistica de la edad de pacientes con ITU BLEE (+)
hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM 2014-2015.

Estadisticos

Edad de los pacientes




N° Vaélido 288

Perdidos 0
Media 59.38
Mediana 61.00
Moda 48
Desviacién estandar 13.425
Varianza 180.229

De las historias clinicas revisadas en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el periodo descrito se hallé que el género femenino fue el mas
afectado por esta patologia con un total de 178 (61.81 %) en comparacion a
los hombres 110 (38.19 %).



Gréfico 2: Distribucion de género de los pacientes con ITU BLEE (+)
hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM 2014-2015.
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En cuanto al uso de antibiéticos previo a la hospitalizacién actual se
evidencié que la mayoria de pacientes 255 (88.54%) tuvo este antecedente
versus un porcentaje significativamente menor 33 (11.46%) que no refirid uso
de esta medicacion.

Grafico 3: Distribucién de uso de antibidticos de los pacientes con ITU BLEE
(+) hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM 2014-
2015.
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Con respecto al estado civil de los pacientes incluidos en el estudios se
aprecio que los divorciados fueron los mas afectados por esta patologia con
un total de 104 (36.11 %) seguido muy de cerca por los casados con un total
de 89 (30.90 %).

Grafico 4: Distribucion de estado civil de los pacientes con ITU BLEE (+)
hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM 2014-2015.
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En el siguiente gréfico se puede extrapolar que el nidmero mas
frecuente de hospitalizaciones previas fue “3” en 80 pacientes (27.78 %) en
contraste con el nimero menos frecuente de hospitalizaciones que fue “1”
con 31 pacientes (10.76 %).

Gréafico 5: Distribucién del numero de hospitalizaciones previas de los
pacientes con ITU BLEE (+) hospitalizados en el servicio de San Andrés y San
Pedro del HN2DM 2014-2015.



nimero de hospitalizaciones previas

Frecuencia

numero de hospitalizaciones previas

El promedio del numero de hospitalizaciones previas de todos los

pacientes del estudio fue 2.09 como se puede apreciar en la siguiente tabla.

Tabla 3: Descripciéon estadistica del nUmero de hospitalizaciones previas de
pacientes con ITU BLEE (+) hospitalizados en el servicio de San Andrés y San
Pedro del HN2DM 2014-2015.



Estadisticos

Numero de hospitalizaciones previas
N° Valido 288

Perdidos 0
Media 2.09
Mediana 2.00
Moda 3
Desviacién estandar 1.210
Varianza 1.465

En cuanto a tiempo de hospitalizacién se puede apreciar que el nimero
de dias que con mayor frecuencia se hall6 fue “15” en 42 pacientes (14.58 %)
en comparaciéon con el de menor frecuencia que fue “9” en 13 pacientes (4.51
%).

Gréfico 6: Distribucion del tiempo de hospitalizacion de los pacientes con ITU
BLEE (+) hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del HN2DM
2014-2015.
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Tabla 4: Descripcion estadistica del tiempo de hospitalizacién de pacientes
con ITU BLEE (+) hospitalizados en el servicio de San Andrés y San Pedro del
HN2DM 2014-2015.

Estadisticos

Tiempo de hospitalizacion

N° Valido 288

Perdidos 0
Media 9.58
Mediana 10.00
Moda 15
Desviacion estandar 3.953
Varianza 15.624




DISCUSION

La infeccion del tracto urinario es una patologia muy prevalente a nivel
mundial, se puede hallar frecuentemente en la comunidad y en pacientes
sometidos a hospitalizacion por alguna otra afeccion.

En adicion, por la incrementada distribucién de esta a lo largo de la
historia, se conocen muchos aspectos clinicos y fisiopatolégicos de la misma
asi como los gérmenes que por criterio de frecuencia causan la mencionada
infeccion; sin embargo, como es comun en general en medicina y en particular
en infectologia el espectro de las infecciones urinarias ha variado en las
Gltimas décadas por la aparicion de novedosas terapéuticas en cuanto a
antibioticoterapia para los diferentes mecanismos de resistencia que han
desarrollado las bacterias implicadas en esta patologia.

Uno de los mecanismos que con mas frecuencia se aprecian en los
laboratorios de microbiologia y posteriormente en los cultivos de las historias
clinicas de las salas de medicina es el de produccion de betalactamasas de
espectro extendido. A pesar de esto, no existen muchos estudios a nivel
mundial que describan la prevalencia de dicho mecanismo de resistencia en
los gérmenes que causan infecciones del tracto urinario, y mucho menos a
nivel latinoamericano o nacional; tal vez se deba a la dificultad técnica para su
deteccidén segun Lezameta (23).

Algunos estudios a nivel mundial con respecto a deteccion de
gérmenes productores de betalactamasa de espectro extendido a nivel
sistémico mencionan, por ejemplo, segun Hawser (24) que en la region de
Asia y el Pacifico el 42.2% de Eschericha Coli y el 35.8% de Klebsiella
pneumoniae fueron BLEE (+), en la India el 79% de Eschericha Coliy 69.4%
de Klebsiella pneumoniae fueron BLEE (+), en la China fue 55% y en Tailandia
fue 50.8% ara Eschericha Coli fueron BLEE (+). En Pakistan, Riaz (25) reporta
cerca al 30% de prevalencia de gérmenes BLEE (+) en su estudio, asimismo
gue el 39.27% de Eschericha Coliy el 26.10% de Klebsiella fueron BLEE (+).
Garcia (26) reporta en su revision que la prevalencia de gérmenes BLEE en
Espafia es cerca al 10%.



Lo que si existe en algunos hospitales nacionales es la estadistica de
resistencia bacteriana en los servicios de laboratorio de microbiologia e
infectologia, es por esto que en el HN2DM, por el incremento de resistencia
bacteriana y uso indiscriminado de antibioticos se ha tomado la decision de
prescribir dichos medicamentos de amplio espectro con la justificacion debida.

Por todo lo mencionado con antelacibn nuestro estudio acerca de
epidemiologia local de esta patologia toma una relevancia significativa.

En este estudio se muestra una poblacion total de 2984 pacientes
hospitalizados en el periodo de octubre del 2014 a setiembre 2015 en los
servicios de San Pedro y San Andrés del Hospital Nacional Dos de Mayo con
un total de 288 urocultivos positivos para gérmenes productores de
betalactamasas de espectro extendido, obteniendo una prevalencia de 9.65%.

Existe un estudio peruano elaborado por Gago (22) en una clinica
nacional, en el que se determiné una prevalencia total de 21.2% de
enterobacterias BLEE (+) obtenido de diferentes muestras como
hemocultivos, secrecion vaginal, coprocultivos, secrecion de herida vy
principalmente de urocultivos, constituyendo estos dltimos el 88.2% de su
muestra total por lo que se puede extrapolar que su prevalencia fue obtenida
practicamente de urocultivos.

Este estudio es el mas parecido al nuestro en nuestro medio y sirve
para tener una referencia en cuanto a la cifra de prevalencia, que difiere
significativamente del hallado por nosotros tal vez debido a las diferencias en
las caracteristicas de la poblacion y la muestra.

En un estudio elaborado por Akram, en Pakistan (14), evidencioé una
prevalencia de un 21%, cifra muy parecida al estudio anteriormente
mencionado pero que también difiere con el nuestro probablemente por los
mismos motivos.

En otro estudio, realizado por Néjera en Guatemala (21) también
parecido al de Gago, al determinar la prevalencia de gérmenes productores
de BLEE hallaron un 14%, cifra mas cercana descrita en la literatura a la
hallada por nosotros.

Cabe resaltar que nuestra muestra incluyé a pacientes hospitalizados
tan sélo en dos salas de medicina interna en el periodo mencionado, y no a
pacientes de todo el nosocomio como lo realizan los demas estudios, es por
eso que la cifra resultante en cuanto a prevalencia se podria infravalorar.



La edad més frecuente de presentacion de infeccion urinaria por
gérmenes productores de betalactamasas de espectro extendido fue de 48
afios con un porcentaje de 5.9%, resultado que coincide con lo hallado por
Akram (14) quien describe que el intervalo de edad mas frecuente de aparicion
de infecciones por dicho tipo de gérmenes fue de 41 a 50 afios de edad.

Asimismo este resultado difiere de lo encontrado por otros autores, por
ejemplo Arunjyoti Sarmah en la India (12) quien describe que la edad mas
frecuente de aparicion fue en los mayores de 60 afios que coincide con Gago
(22) quien encuentra como su grupo etareo mas frecuente a los pacientes
mayores de 61 afios.

Existe en la literatura peruana un estudio trujillano elaborado por Ruiz
(5) de la Universidad Nacional de Trujillo tipo casos y controles en el cual se
concluye que la edad mayor de 65 afos fue un factor de riesgo para el
desarrollo de infecciones por Eschericha Coli productora de betalactamasa de
espectro extendido con un Odds Ratio muy significativo de 3.4 (95% CI = 1.5
—4.3).

En contraste, en estudios realizados en Asia no encuentran
significativo este factor para el desarrollo de la infeccidén en cuestion: ni Pairoj
en Bangkok (28) ni Bomasang en Filipinas (29) ni Apisarnthanarak en
Tailandia (30) presentaron diferencias significativas entre las edades medias
de sus grupos de casos y de sus grupos de controles.

Quedan en cuestién si otros factores como los sociales, econdmicos,
demograficos o genéticos son importantes para explicar estas diferencias
regionales. Bellisimo-Rodrigues (31) identificé a la edad menor como factor de
riesgo significativo aunque cabe resaltar que incluy6 pacientes pediatricos en
Su muestra y sugirié contagiosidad propia de esta edad como un importante
factor.

En nuestro estudio, si se realiza la comparacion entre los menores y
mayores de 60 afios se encuentra un porcentaje significativamente mas alto
en este ultimo grupo. Ademas, se muestra que la media de la edad fue de
59.3, como para considerarla edad avanzada y muy cercana a considerarla
poblacion geriatrica.

En relacidon al género se puede apreciar que el mas afectado por esta
patologia fue el femenino con un porcentaje de 61.8%, dicho resultado
coincide con todos los estudios realizados al respecto a nivel mundial, difieren
ligeramente en cuanto a cifra pero todos evidencian que el género femenino
es el mas frecuentemente afectado. Akram (14) hallé un 56% de este género,



Gago (22) obtuvo un 72%, Elene Hernandez (3) encontr6 un 62.5%. EI mayor
porcentaje descrito en los estudios es el encontrado por Adridn-Belén en
Cuenca (27) quienes hallaron un 92.1% de pacientes mujeres implicadas.

Con respecto al uso de antibidticos previo a la hospitalizacion, en el
grafico 3 de nuestro estudio se puede observar que un 85.8% de pacientes
cuenta con este antecedente, en algunos estudios describen este factor como
riesgoso para el desarrollo de infecciones por gérmenes BLEE como por
ejemplo el de Anya Ruth en Cuba (15) quien describe que de los pacientes
gue presentaron infeccidn del tracto urinario por Eschericha Coli BLEE el 40%
tenia el antecedente de uso de antiobioticoterapia previa, lo cual es un factor
de riesgo mayoritario, ademas evidencio que el 35.2% de los pacientes con
cultivo positivo para Klebsiella BLEE tenian también el antecedente
mencionado.

En el &mbito nacional, en el estudio de Ruiz (5) se aprecia que el uso
previo de antibidticos fue un factor de riesgo para el desarrollo de infeccién
por Eschericha Coli productora de BLEE, con un Odds Ratio de 3.5 (95% CI
=1.5-7.8).

Asimismo Zeina en Libano (32) obtuvo un Odds Ratio de 7,0 para el
consumo de antibioticos en los 30 dias previos, esta diferencia se justificaria
con la limitacion que realiza este autor de 30 dias, dando a entender que el
consumo mas reciente de antibidticos aumenta el riesgo de que una eventual
infeccion por este germen sea una cepa productora de BLEE.

En cambio se observa que al extender el periodo de exposicion previa
a 3 meses (Bomasang en Filipinas) o hasta un afio en algunos otros estudios
se obtienen Odds Ratio de 2.6 en promedio.

En este estudio se puede apreciar que la condicion civil mas comuan en
pacientes con urocultivo positivo para gérmenes productores de BLEE en
nuestro estudio fue la de divorciado con un total de 104 (36.11 %).

No se han encontrado estudios que describan el estado civil en
pacientes con dicha patologia; no obstante, existen estudios peruanos que
describen esta caracteristica en pacientes con infecciones del tracto urinario
en general como por ejemplo el de Escalante en Lima (33) en un hospital
geriatrico se determind que el 25.2% de pacientes afectados por infeccion del
tracto urinario eran casados. Perales y Pereira en Lambayeque (34)
presentaron un estudio parecido al anterior por lo que su muestra estuvo
constituida por pacientes adultos mayores y en la que se hallé también que el



estado civil mas frecuente en los pacientes fue el de casado, con un
importante porcentaje de 49.1%.

En otro estudio realizado por Cardenas en Cuenca (35) se describio
que de 110 pacientes con infeccion del tracto urinario que acudieron a la
consulta externa, el 36.4% fueron casados, esto coincide con la mayoria de
estudios revisados ya que el estado civil casado es el mas prevalente en las
diferentes poblaciones.

Estos resultados difieren, evidentemente, de lo encontrado en nuestro
estudio, y podria deberse a varios motivos, como por ejemplo el nivel
sociocultural, el tipo y caracteristicas de la poblacion, etc. Se puede notar; sin
embargo, que la segunda condicion civil mas frecuente si fue la de casado,
con un 30.9%, existiendo una diferencia tan sélo del 6%, esto podria denotar
que el resultado no esta muy lejos de lo que se describe en la literatura.

En este estudio, ademas, muestra la distribucion del numero de
hospitalizaciones previas de los pacientes con infeccion del tracto urinario por
gérmenes productores de BLEE, la cual evidencia que el nimero mas
frecuentemente hallado fue de 3, esto quiere decir que la mayoria de
pacientes cuentan con el antecedente de haber tenido 3 hospitalizaciones
previas por cualquier otra patologia, que ademas podria incluir, en alguna de
éstas, una infeccién del tracto urinario, y tal vez por algin germen productor
de BLEE, mas aun si el paciente presenta alguna comorbilidad que se
describa como factor de riesgo en la literatura (litiasis renal, alteraciones
anatomicas de las vias urinarias, infecciones urinarias recurrentes, uso
inadecuado de antibidticos, hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos,
antecedente de realizacion de procedimientos invasivos, etc.).

En nuestro estudio, se puede extrapolar de este grafico en mencién que
existe un escaso porcentaje de poblacion (10.7%) que no cuenta con el
antecedente de hospitalizaciones, y si dividimos a la poblacion en cuestién en
dos: los que cuentan con el antecedente de hospitalizacion y los que no,
podemos obtener un resultado contundente y afirmar que el antecedente de
hospitalizacion previa es extremadamente frecuente en los pacientes que
padecen de esta infeccién (89.3%). Sin embargo, no tenemos el dato de si los
pacientes fueron sometidos a alguna clase de procedimiento invasivo, o si se
usé antibioticoterapia en cualquiera de sus formas, asi como tampoco
sabemos el diagndstico de ingreso o de egreso de los mismos, referencias
que contribuirian mucho a caracterizar epidemiolégicamente mejor a esta
poblacion y hasta predecir algun riesgo potencial de afeccion posterior.



En la literatura mundial existen pocos estudios que describan el nimero
de hospitalizaciones como tal y que lo relacionen con la frecuencia de
desarrollo de infecciones del tracto urinario por gérmenes BLEE, para
mencionar a los mas representativos, Osthoff en Australia (16) realizé un
estudio casos y control acerca de la identificacion de factores de riesgo para
el desarrollo de infecciones del tracto urinario por gérmenes productores de
BLEE, en el cual se incluy6é como probable factor de riesgo a la hospitalizacion
previa en el Ultimo mes, obteniendo como resultado, en el analisis univariado,
un valor de p=0.4, por lo que no se considera significativamente estadistico y
no se concluye que la hospitalizacion previa en el Ultimo mes sea un factor de
riesgo para el desarrollo de esta patologia en estudio.

Existe ademas una revisibn sistematica realizada por Pitout de
nacionalidad canadiense (8) quien encontré6 que la mayoria de estudios
analizados describen al antecedente de hospitalizaciéon previa como factor de
riesgo para el desarrollo de infecciones por gérmenes productores de BLEE,
tal vez con el mismo peso estadistico que, por ejemplo, el antecedente de
padecer diabetes mellitus como comorbilidad; sin embargo este autor hace la
diferenciacion entre pacientes ambulatorios versus hospitalizados, hallando
que el antecedente de hospitalizacion previa es factor de riesgo para
pacientes ambulatorios solamente.

La media del numero de hospitalizaciones previas fue de 2.09,
pudiendo asi mencionar que la mayoria de pacientes tuvo mas de una
hospitalizacion previa.

En cuanto a la variable tiempo de hospitalizacion, se puede ver que el
namero de dias que con mayor frecuencia se hall6 fue 15, cabe resaltar, que
segun la definiciobn que otorga el manual de indicadores hospitalarios del
MINSA, se menciona como estancia hospitalaria prolongada a mas de nueve
dias de estadia para un hospital de tercer nivel, este factor se considera en la
actualidad como indicador de eficiencia hospitalaria, ademas desde el 2001,
la OMS lo asocia también como indicador de calidad, puesto que la larga
estadia implica ineficiencia de gestion hospitalaria.

En nuestro estudio, si se realiza la sumatoria de porcentajes de
pacientes que permanecieron hospitalizados por mas de 9 dias se obtiene un
54.8% y se puede deducir de esto, que la mayoria de pacientes estudiados
poseia estancia prolongada.

En los diferentes estudios realizados sobre esta patologia y su
caracterizacion epidemiologica describen, en su mayoria, a la estancia
hospitalaria. Para citar a los mas destacados, tenemos en al ambito nacional



al estudio ya mencionado con antelacion, elaborado por Ruiz (5) en Trujillo
quien consider6 como estancia prolongada a siete dias 0 mas, asimismo se
evidencid que ésta fue un factor de riesgo para el desarrollo de infeccion del
tracto urinario por Eschericha Coli BLEE con la obtencion de un Odds Ratio
de 6.5 (95% Cl = 1.7 — 24.1).

En otro estudio peruano realizado por Escalante en Chiclayo en el
Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo (1) en el que se hall6 por criterio de
frecuencia, una estancia hospitalaria promedio de 18 dias.

En el estudio realizado por Osthoff en Australia (16) se concluyé que la
estancia hospitalaria en dias de los casos fue de 5.5 en promedio y al realizar
el analisis univariado se determino un valor de p<0.0001 para este factor por
lo que se extrapola que es significativamente estadistico y que es un factor de
riesgo para el desarrollo de infeccion del tracto urinario por gérmenes
productores de BLEE.

Desde una perspectiva bioética, se tomaron en cuenta los permisos de
los respectivos jefes de ambos servicios de medicina interna asi como a la
oficina de estadistica y docencia del hospital en cuestién. No se solicito
consentimiento informado a cada participante ya que la recoleccion se realizd
a partir de historias clinicas; sin embargo, se garantizo la confidencialidad de
los mismos ya que los datos obtenidos fueron utilizados exclusivamente para
la presente investigacion.



CONCLUSIONES

e La prevalencia de infecciones urinarias por gérmenes productores de
BLEE en los servicios de medicina interna de San Pedro y San Andrés
del Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo de Octubre del
2014 a Setiembre del 2015 fue del 9.6%, cifra que se podria considerar
alta debido a que este estudio se realiz6 tan s6lo en dos salas de
medicina interna, esto sirve para comprender la magnitud del problema
y el uso inadecuado de antibiotecoterapia en nuestro medio local.

e En relacion a la edad de presentacion de la infeccion urinaria por
gérmenes BLEE el promedio fue de 59.3 afios.

e Existe una importante predominancia del sexo femenino en los
pacientes con infeccion del tracto urinario por gérmenes productores
de BLEE.

e En cuanto al uso de antibioticoterapia previa se mostré que la mayoria
de pacientes poseian este antecedente.

e El antecedente de por lo menos una hospitalizacién previa lo tenian
cerca del 90% de pacientes con infecciones del tracto urinario por
gérmenes BLEE.

e Con respecto al tiempo de hospitalizacion, el 54.8% poseia mas de 9
dias de estadia, por lo tanto, se concluye que la mayoria de pacientes
con infeccién del tracto urinario por gérmenes BLEE poseia estancia
prolongada.



RECOMENDACIONES

e Se debe realizar mas estudios de este tipo en cada establecimiento de
salud para poder establecer el verdadero impacto a nivel nacional y
determinar las estrategias multidisciplinarias que se requieren para
afrontar esta patologia.

e Sensibilizar a la poblacibn general acerca de la magnitud
epidemiologica de esta patologia a través de intervenciones de
promocion de salud para generar un impacto con respeto al uso
inadecuado de antibioticos.

e Incentivar el apoyo e intervencion de un equipo multidisciplinario para
instaurar algoritmos de diagnostico y conducta terapéutica al afrontar
esta patologia y asi evitar la resistencia antibidtica.

e Estimular la restriccion de uso y venta comun de antibiéticos sin
prescripcidn médica ademas de concientizar a los galenos para seguir
las normas de uso de antibioticos.

e Alentar alos servicios de microbiologia e infectologia de los respectivos
nosocomios a establecer normas para la prescripcion de antibiéticos de
amplio espectro.

e Estimular a las autoridades de los hospitales a generar estrategias para
disminuir la estancia prolongada.
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ANEXOS

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

hospitalizado

variagLE | DEFINICION | DEEIMZIOR | TIPODE | INDICADOR | ESCALA | INSTRU
CONCEPTUAL AL VARIABLE ES (spss) MENTO
DEPENDIENTE
Infeccione Urocultivo
s del tracto Colonizacion Urocultivo con mas de Uroculti
urinario patologica de positivo a Cualitativa 100 000 Nominal Vo
por gérmenes en la cualquier colonias de registrad
germen via urinaria germen Blee cualquier o en HC
Blee germen Blee
INDEPENDIENTE
Afos vividos 15 a 19 afos
Edad desde el Registrado cuantitativa 20a50 Razon Historia
nacimiento a la en laHC 50a70 (Escala) Clinica
fecha >70 afios
Condicién
Género organica que Masculino _— Identidad de g Historia
distingue a los ] Cualitativa p Nominal P
Femenino Género Clinica
machos de las
hembras
Estado Clase o Soltero
o condicién de Casado o Identidad . Historia
€] una personaen Viudo Cuelive Social N Clinica
el orden social Divorciado
Namero de
Hospitaliza | Veces que el
: paciente
ciones L . S . :
. requirio Registrado Cuantitativa Hosp|taI|z§C| ordinal H|§tqr|a
Previas hospitalizacién enlaHC ones Previas Clinica
por mas de un
dia por alguna
patologia
Empleo de s
Uso De antibioticoterap L3 e
. ) NSOy registrada del
Antibiotico | ia deindicaciéon Uso de . .
Py empleo de S D . Historia
. médica o {biott Cualitativa | Antibiéticos | Nominal lini
s Previo | automedicacion | 2nuPioticoter Previo S
revio ala apia como
iy antecedente
hospitalizacion
VIEWED D2 (CEE e Informacién
Hospitaliza el gzl registrada en o D B : Historia
. paciente Cuantitativa | Hospitalizaci Ordinal o~
cion iy el alta del 2 Clinica
permanecid paciente 6n




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo de ficha

Edad

Género

Uso de antibidticos previo

Estado Civil

Numero de hospitalizaciones previas

Tiempo de hospitalizacion




