UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

< V\\"
% 2

ek’

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE MUJERES MAYORES DE
65 ANOS ASOCIADO CON INFECCION URINARIA POR BACTERIAS
PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO EN EL ANO 2018

PRESENTADO POR EL BACHILLER:
ITALO RENATO VALERO ROMAN

MODALIDAD DE OBTENCION: SUSTENTACION DE TESIS VIRTUAL PARA
OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

DIRECTOR
Jhony A. De la Cruz Vargas PhD, MSc, FCCP.

ASESOR DE TESIS

Félix K. Llanos Tejada MD, MSc, FCCP.

LIMA — PERU
- 2021 -



DATOS GENERALES

Titulo del Proyecto

Uso previo de antibiéticos y perfil clinico de mujeres mayores de 65 afios asociado
con infeccién urinaria por bacterias productoras de betalactamasas en el hospital
nacional dos de mayo en el afio 2018

Autor

Valero Roman Italo Renato

Asesor

Félix K. Llanos Tejada MD, MSc, FCCP.

Director de Tesis

Jhony A. De La Cruz Vargas, PhD, MCR, MD

Disefio General del Estudio:

Estudio es de tipo Observacional, Analitico, retrospectivo tipo casos y controles
Departamento y Seccién Académica

Facultad de Medicina Humana “Manuel Huaman Guerrero”, Universidad Ricardo
Palma. Lima, Peru.

Lugar de Ejecucién

Hospital Nacional Dos de Mayo



AGRADECIMIENTOS

A Dios por permitirme tener y disfrutar de todo lo que tengo, ademas de mostrarme el

camino correcto que debo seguir.

A la Universidad Ricardo Palma por haberme recibido, formar parte de quien soy ahora,
desarrollar mi caracter, y abrirme un futuro en mi carrera, asi como a todos mis docentes

y amigos que fueron parte de mi formacion durante todos estos afios de estudios.

Al Dr. Jhony De La Cruz por brindarnos un curso dedicado para apoyarnos a realizar
nuestras metas en investigacion, entre ellas la de la muy codiciada tesis. Por darme los
conceptos clave a tener en cuenta para la realizacion de mi ultimo trabajo como

estudiante de pregrado.

Al Dr. Félix K. Llanos Tejada por su apoyo, paciencia, confianza, motivaciéon y, sobre
todo, su exigencia durante todo momento. Es el asesor que no tiene todas las

respuestas; solo las que importan.



DEDICATORIA

A mis padres, Edgar y Dana, por
hacer de mi la persona quien soy
ahora, siempre me apoyaron en
todo lo que pude necesitar para
poder llegar a ser un buen
profesional y sobre todo una

humilde persona.

A mi hermana Mayra, que nunca
necesitd levantar la voz para

motivarme a seguir adelante.

A toda mi familia, por creer y
confiar en mi de manera
incondicional, brillando para mi,
dia a dia durante todos estos

afios de vida que tengo.

A mis amigos cercanos por
siempre darme retos, y apoyo.
Gracias chicos por su
disponibilidad para mis 1001
dudas.



RESUMEN:

Introduccion: El uso indiscriminado de antibioticos existe como amenaza a la salud
publica desde hace varios afios. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), advierte
que en el ano 2050 comenzara la “era postantibidtica”, donde se atribuira a infecciones
resistentes un aproximado de 10 millones de muerte por afio. La infeccién donde se ve

mayor relevancia este tipo de bacterias resistentes es la patologia de via urinaria.

Objetivo General: Identificar los factores asociados al desarrollo de infecciones de vias
urinarias por bacterias productoras de enzimas Betalactamasas en pacientes adultas
mayores en el servicio de medicina interna del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM)

en el afo 2018.

Materiales y Métodos: Este Estudio es de tipo Observacional, Analitico, retrospectivo
tipo casos y controles por haber sido ejecutado durante un periodo del afio 2019. La
poblacién estuvo constituida por 139 pacientes adultas mayores de 65 afios del servicio
de medicina interna del hospital Nacional Dos de Mayo, que estuvieron hospitalizadas

durante el afo 2018.

Resultados: Se observé una asociacion estadisticamente significaba entre la infeccion
por E. Coli BLEE con los antecedentes como el uso previo de antibidticos y el
antecedente de infeccidn urinaria recurrente. Los OR y los intervalos de confianza de
las variables que mostraron ser significativas fueron: IVU recurrente (IC 95%,
OR=1,722), Anemia (IC 95% OR= 1.96), Hipotiroidismo (IC 95%, OR=1.13), la HTA (IC
95%, OR=1.050), multigestacion (IC 95%, OR=1.062) y Antecedente de uso previo
antibioético (IC 95%, OR=22.106).

Conclusiones: En el estudio se identific6 a la edad promedio de presentacion de
infeccion urinaria por E. Coli BLEE se ubica entre los 65 a 75 afios. Las infecciones
urinarias recurrentes y al uso previo de tratamiento antibiotico como factores de riesgo

significativos para desarrollar infecciones por bacterias BLEE.

Palabras claves: Escherichia coli; Infecciones urinarias; Farmacorresistencia Multiple;
Resistencia a Medicamentos, Betalactamasas, Adulto Mayor (fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT:

Introduction: The overused of antibiotics has existed as a threat to public health for
several years. The World Health Organization (WHQO) warns that in the year 2050
the"post-antibiotic era" will begin, where approximately 10 million deaths per year will
be attributed to resistant infections. The infection where this type of bacteria is most

relevant is in urinary tract pathology

Objective: Identify the factors associated with the development of urinary tract infections
by beta-lactamase-producing bacteria in older adults in the internal medicine service of

the Dos de Mayo National Hospital.

Materials and Methods: This study is of an Observational, Analytical, retrospective type
case and control, as it was carried out during a period of 2019. The population consisted
of 139adult patients over 65 years of the internal medicine service of the National

Hospital Dos de Mayo, who were hospitalized during 2018.

Results: : A statistically significant association was observed between E. Coli ESBL
infection with antecedents such as previous use of antibiotics and a history of recurrent
urinary infection. The ORs and the confidence intervals of the variables that were shown
to be significant were: recurrent urinary tract infection(95% CI, OR = 1,722), Anemia
(95% CI OR = 1.96), Hypothyroidism (95% CI, OR = 1.13), Hypertension (95% CI, OR
= 1,050), multi-pregnancy (95% CI, OR = 1,062) and History of previous antibiotic use
(95% CI, OR = 22,106).

Conclusions: The study identified the average age of presentation of urinary infection
by E. Coli ESBL is between 65 to 75 years. Recurrent urinary tract infections and
previous use of antibiotic treatment as significant risk factors for developing ESBL

bacteria infections.

Key words: Escherichia coli; Urinary tract infections; Multi-drug resistance; Antibiotic

resistance; beta-Lactamases (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION:

Durante los ultimos afios la infeccion de via urinaria por bacterias resistentes se ha
vuelto una complicaciébn médica frecuente, siendo las presentaciones clinicas méas
habituales: infecciones baja como Cistitis, bacteriuria asintomatica, o infecciones
altas como Pielonefritis aguda. Hay una relacion estrecha entre infecciones previas
y uso de antibioticos con un aumento a padecer este tipo de infeccion, diversos son
los estudios publicados que aseguran dicha relacion, sin embargo, existen muchos
otros factores aun no evaluados, como son las caracteristicas sociodemograficas.
Dada su frecuencia, no se puede negar la importancia de su estudio, y del
seguimiento a los pacientes que tuvieron la infeccién o tienen riesgo de presentar
una infeccion urinaria por una bacteria con resistencia antibidtica. Se considera una
enfermedad prevenible, es decir que un diagndstico temprano puede disminuir sus
complicaciones y consecuentemente el desarrollo de bacterias con resistencia a
todos los antibidticos, conociendo el hecho que la bacteriuria asintomatica ocasiona
un 70% de los casos de una infeccion alta como es la pielonefritis que puede tener
un desarrollo fatal. Es facil diagnosticarla durante su inicio y con examenes simples.
Cada vez méas se ha visto que de forma alarmante, hay un incremento de
resistencias en todos los microorganismos; esto es un problema para la salud
publica, pues las cepas mutantes se dispersan de forma preocupante, y Gltimamente
en el medio extrahospitalarios. Aun persiste como patdégeno mas habitual a la
Escherichia coli en cuanto a patologia infecciosa de sistema urinario, causante de
80% de las IVU. Por este dato, el tratamiento para los cuadros de IVU aguda es de
primera opcion empirica y en el caso de IVU no complicada, no se indican estudios
para hallar al agento microbiano involucrado. La produccién de enzimas beta
lactamasas de espectro expandido (BLEE), menor sensibilidad hacia las
floroquinolonas y de nuevos mecanismos de resistencia a antibacterianos, complica
el tratamiento de las infecciones ya que limitan las opciones terapéuticas y

aumentan la morbimortalidad y los costos.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones extrahospitalarias estan teniendo un gran auge en los ultimos afos,
sobre todo las infecciones de via urinaria (IVU) que son una de las enfermedades
uroloégicas con mayores gastos sanitarios. La mayoria de pacientes son mujeres, y
se aproxima que el 40% de mujeres en algin momento de su vida, tendran un
episodio de infeccion de via urinaria en algan momento de su vida, considerando

las IVU como las infecciones bacterianas mas comunes en mujeres en el mundo.!

En una revision hecha por MEDLINE en el 2014, identificaron que més del 30% de
infecciones nosocomiales son infecciones urinarias.? Es habitual encontrar
pacientes hospitalizados por una infeccion BLEE, cada vez se ve mas en personas
de la comunidad.® Siendo incluso una factor de riesgo en mujeres embarazadas

debido a que representa una amenaza de riesgo para el feto.*

Segun como se presentan, la clinica puede presentar sintomas como no, esta ultima
se denomina bacteriuria asintomatica y es considerada como patologia benigna por
ende no amerita tratamiento, salvo indicaciones especificas. La cistitis y la
pielonefritis son cuadros sintomaticos, pero entre ellas, la pielonefritis es una
patologia de mayor gravedad por lo que suele complicarse con bacteriemia y con
sepsis. Pero segun Smaill F. en una revision publicada en la web Cochrane, asevero
que la bacteriuria asintomatica representa un riesgo, debido a que puede desarrollar
pielonefritis secundaria a estasis urinaria. Las infecciones urinarias poseen una
mayor morbilidad consecuencia a los multiples mecanismos de las bacterias para
generar resistencia. La produccion de enzimas Betalactamasas de espectro
extendido o como se le suele llamar por sus siglas BLEE (ESBL de sus siglas en
ingles). Actualmente la bacteria Escherichia Coli es la principal noxa productora de
este tipo de enzimas en el mundo, sumado a que es la bacteria mas asociada a
infecciones del tracto urinario. Esto lleva a la imperiosa necesidad de trabajar en

disminuir las tasas de incremento de mal uso de antibiéticos o generar nuevos



antibiéticos. >’

En el Peru en los ultimos afios se han realizado varios trabajos cuyo propdésito fue
el de revisar y reportar las tendencias de este tipo de infecciones, pero hay muy
poca informacion sobre cémo se originan estas infecciones en personas mayores,
ademas debemos considerar que Ultimamente esta patologia se esta viendo en la
comunidad méas seguido. Por esto ultimo, se evidencia la importancia de realizar
estudios que manifiesten las caracteristicas presentes en los pacientes de la
comunidad, sobre todo en las personas de mayor edad ya que tienen a ser mas

susceptible.?

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cuales son los factores asociados al desarrollo de infecciones de las vias urinarias
causadas por E. Coli productora de BLEE en pacientes adultas mayores de 65 afios

en el Hospital Nacional Dos de Mayo?

1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Las ivu urinarias son una patologia casi universal en la vida de la mayoria de los
humanos, sobre todo en las mujeres y adultas mayores. Por tal motivo constituyen
un problema de salud publica. Estas pueden ser adquiridas tanto en la comunidad
como en ambitos intrahospitalarios, por tal razon se desarrollaron estudios que
buscaron encontrar factores de riesgo para infecciones urinarias diferentes a las
existentes en la literatura, entre ellas la importancia del nivel social o el grado de
instruccion académica; buscan alguna relacion entre los factores biopsicosociales y
la aparicién de infecciones urinarias por bacterias resistentes.

El tratamiento mas usado siempre fueron los betalactdmicos, antimicrobianos
perteneciente a la familia de penicilinas, mas usados contra bacterias. Las bacterias
BLEE poseen un mecanismo de resistencia contra casi todos derivados de
betalactamicos, siendo los carbapenems una de las pocas opciones terapéuticas

gue quedan. Las infecciones por microorganismos con BLEE estan asociadas a una



mayor mortalidad por la falta de una terapéutica apropiada, por lo que generan un
problema de salud publica mundial. Sin embargo, las infecciones urinarias han
seguido presentandose a pesar de los diferentes estudios hechos en poblaciones
distintas economicamente.®!® Un punto de justificaciéon importante es sobre la
relevancia social, porque contribuira a dar recomendaciones cientificamente validas
para actuar sobre las caracteristicas de riesgo extrahospitalarios en los pacientes
adultos mayores con infeccion urinaria. Tiene relevancia economica porque
pretende hacer recomendaciones que puedan disminuir la presencia de IVU y de
sus complicaciones que generan gastos hospitalarios y tiene relevancia en el
conocimiento, porgue no se han realizado estudios dirigidos a la poblacion elegida.
Los resultados podran servir como complemento de ayuda para las casas de
cuidado de personas mayores como a las salas de internamiento hospitalario para
prevenir la posibilidad de tener IVU complicada debido por una bacteria con
resistencia bacteriana, favoreciendo a que tanto la estancia intrahospitalaria y las

tasas de morbimortalidad mitiguen.

El presente trabajo pretende identificar los factores asociados para infecciones de
vias urinarias por Escherichia Coli productoras de Betalactamasas de espectro
extendido en pacientes adultas mayores de 65 afios del HNDM e identificar las

caracteristicas asociadas a estas.

1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de investigacién

El proyecto se realizara con la revision de historias clinicas de pacientes
hospitalizados con el diagnéstico de infeccidn urinaria en salas de medicina interna

del Hospital Nacional Dos de Mayo en el afio 2018.

Este proyecto pertenece a la novena Prioridad Nacional de Investigacion en Salud

ambiental y ocupacional.



1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. OBJETIVO GENERAL

» ldentificar los factores asociados al desarrollo de IVU causadas por

Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) en pacientes adultas mayores del servicio de medicina interna

1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

>

Identificar el riesgo por uso previo uso de antibidticos para desarrollar
infecciones urinarias por BLEE.

Buscar asociacion entre el uso previo uso de antibioticos y el desarrollo
de infecciones urinarias por BLEE.

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de la infeccién por E. Coli
BLEE

Evaluar la sintomatologia presente durante la hospitalizacion de los
pacientes que cursaron con infeccion urinaria

Identificar las comorbilidades que se asocian a pacientes con infeccién
urinaria por E. Coli

Buscar asociacion entre las alteraciones mas frecuentes en el
hemograma completo durante una infeccién de vias urinarias por
Escherichia Coli BLEE.

Detallar la frecuencia de urocultivos positivos para E. coli BLEE.

10



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Segun la tesis de Leonela Candia elaborada en el 2014, dispuso de un total 187
pacientes como poblacion. Se asociaron a la infeccion por E coli betalactamasas de
espectro extendido, padecer de anemia, antecedente de IVU, uso previo
antibioticos, haber tenido un inicio de relaciones sexuales tempranas. Los analisis
multivariados solo representaron significancia las variables del uso previo de
antibioticos (IC 95%, OR=2,62), Anemia (IC 95% OR= 28,13), Hipotiroidismo (IC
95%, OR=2,97), (IC 95%, OR= 3,49), la HTA (IC 95%, OR=3,99) y las ITS (IC 95%,
OR=3,29). La anemia fue descrita como un factor de riesgo en infeccién por bacteria
E. coli BLEE comunitaria, por esta razon nace la importancia para combatir las
infecciones de vias urinarias complicadas y sus desfavorables outcomes. Por esto
debemos de determinar el perfil clinico que presenta la poblacién con riesgo de

padecerla.

Otros estudios como el realizado en por Paredes Gago en una clinica del Peru, se
estudié una cantidad mayor de poblacion contando con 1672 cultivos de bacterias,
de los cuales 354 casos fueron BLEE (+) (el 21.2%). El 85% encontrandose en el
sexo femenino. Las bacterias entéricas BLEE (+) fueron mas frecuentes en los
pacientes con edades > 61 afos (52.5%). Las bacterias BLEE (+) encontradas con
mayor incidencia fueron Escherichia coli (80.5%), Klebsiella pneumoniae (11.3%) y
Proteus mirabilis (3.4%).

El 87.3% de las bacterias BLEE fueron encontradas usando urocultivos y solamente
el 11% por cultivo de la secreciéon vaginal. En este estudio se solicitd muestras a
pacientes ambulatorios, solo del servicio de Ginecologia, dando una incidencia de
E Coli BLEE de 22%, Medicina interna (19%), Pediatria (6. 2%) y Urologia (18%).
Los predisponentes encontrados con mas frecuencia para E. coli BLEE (+) de
pacientes ambulatorios fueron: diabetes mellitus (14.6%) e ITU recurrente (6.5%).
Para la Escherichia coli BLEE (+) de los pacientes hospitalizados fueron: Diabetes

Mellitus (36%) y gestacion (20%). Con respecto a la resistencia a demas antibioticos
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en los pacientes ambulatorios se encontré que E. Coli presentd que un 97% eran
resistentes a amoxicilina/clavulanato, y 88% no eran sensibles ciprofloxacina.
Fueron sensibles a carbapenems (99.6%), Nitrofurantoina (72.3%) vy
aminoglucosidos (60.4%). Respecto a la resistencia en las muestras de los
pacientes hospitalizados en la Clinica Good Hope, se encontré que E. Coli presento:
96% de resistencia a amoxicilina/clavulanato y 84% a ciprofloxacino, siendo

sensible a imipenem (100%).".

En un estudio de tipo descriptivo hecho en cuba por la Dra. Bettsy Suarez, et al.,
hallaron que de diversas cepas de E. Coli encontradas en urocultivos durante el
periodo del 1 al 31 de marzo del 2012, del Hospital quirdrgico "Hermanos
Ameijeiras". Se hallo que gran cantidad del porcentaje de muestras procedi6é del
medio comunitario (84,7 %). Los resultados en este grupo reportaron que existia
sensibilidad hacia Nitrofurantoina (98 %), cloranfenicol (80,2 %) y ceftriaxona (83,8
%), mientras que las hospitalarias respondieron mejor a examenes in vitro a
antibidticos como amikacina y la piperacilina/tazobactam (90 %). La resistencia ante
betalactamicos, se hallé que el mecanismo mas frecuente en el &mbito comunitario,
fueron las OXA y en el hospital, las OXA junto a betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Respectivamente con aminoglucésidos, la enzima ANT fue la
mas frecuente, tanto en el medio comunitario como en el nosocomio, con 18 %y 25
%. Conclusiones: Nitrofurantoina es un antibiético potente para infecciones de via
urinarias comunitarias por E. coli. Las betalactamasas OXAy las espectro extendido

son las enzimas con mas frecuencia aparecen frente a betalactamicos*?.

Otros reportes con una poblacion de 1175 urocultivos positivos, reporto que el
26.5% resultaron ser urocultivos E coli BLEE (+). El 80 % de los urocultivos E coli
BLEE (+) se aislaron en mujeres y el 20% en género masculino. La media de la
edad de los pacientes de este estudio que tuvieron un resultado con E coli BLEE (+)
fue de 64+/-22,2 afos, siendo la minima de 1 afio y la maxima de 102 afios. En la
mujer, la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+), fue mas frecuente en el grupo

etario de 35 a 64 afios (34,7%), y en el hombre fue mas frecuente en el grupo etario
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mayor de 80 afos (42,6%). Se encontro que la media para edad de los pacientes
BLEE (+) fue mayor en relacion a los pacientes BLEE negativos (64 vs 60.9 afios).
Encontramos una mayor frecuencia de sensibilidad antimicrobiana de los aislados
de Escherichia coli BLEE (+) con amikacina (91,7%), e imipenem (91,5%); vy la
frecuencia de mayor resistencia fue encontrada con el acido Nalidixico (94%), y
Cefalotina (89,8%). En los BLEE negativos hubo mayor sensibilidad con la
Nitrofurantoina (95,5%), Cefalotina (85,1%) y gentamicina (80%), asimismo en el
mismo grupo se evidenci® mayor resistencia al acido nalidixico (64.3%).
Conclusiones: La prevalencia de Escherichia coli BLEE fue del 26.5%, afectando en
mayor medida al sexo femenino y el grupo etario entre 35 a 64 afos. En los
urocultivos E. Coli BLEE (+), se determin6é una media de edad de 64 afos, y en
cultivos E. Coli BLEE (-) fue de 60 afios. Hubo una mayor sensibilidad a antibiéticos
en los aislados de Escherichia coli BLEE+ para amikacina, e imipenem; y de mayor
resistencia a quinolonas de primera generacion como el acido Nalidixico; y los
BLEE negativos hubo sensibilidad con la gentamicina, Nitrofurantoina y gran

resistencia a acido nalidixico®.

En el 2015 Mufiaqui realizo un estudio similar acerca de factores de riesgo mas
asociados a infecciones BLEE que cont6 con un total de 224 pacientes de medicina
interna; se definié caso como todo paciente con registro de urocultivo con resultado
BLEE y como control a todo paciente con ITU no BLEE. Los resultados encontrados
de 224 participantes en la investigacion, presentaron una mayor frecuencia de ITU
por E. coli (74% del total de casos). Siendo los mayores de 65 afios y de sexo
femenino, los de mayor prevalencia, pero sin significacion estadistica. Se obtuvo en
el analisis multivariado que el uso de antibiético previo (OR=3,095), la presencia de
ITU previa (OR=3,395), el uso de cateterismo urinario (OR=2,33), la comorbilidad
subyacente (OR=3) son factores de riesgo para ITU BLEE. Siendo el uso de beta
lactamicos de tipo cefalosporinas y de enfermedades metabdlicas los de mayor
frecuencia. Se encontré una alta frecuencia de E. Coli productoras de BLEE como

causante de una comorbilidad subyacente el factor de riesgo con mayor relevancia
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en este estudio??.

Segun Ruiz en su estudio sobre los factores de riesgo asociados a infeccidén por
bacterias BLEE, estudio a 109 pacientes. Se encontré que de los 109, solo se
detect6 la E. Coli BLEE en 35 pacientes (32%). El sexo femenino y tener una edad
mayor o igual a 60 afios fueron los de mayor frecuencia, pero no se encontré una
significancia estadistica. Se obtuvieron los siguientes analisis: el uso de antibiético
previo [OR=5,68], la ITU previa [OR=8,], la DM2 [OR=2] son factores de riesgo para
ITU de tipo BLEE. El antibi6tico previo mas reportado fueron las cefalosporinas en
los pacientes con BLEE+ (40%).

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. INFECCION DE VIAS URINARIAS EN EL ADULTO MAYOR

Este grupo etario, tiene la caracteristica de ser polimorbidos, consecuente a la larga
exposicidon a dafos durante toda su vida, mas aun por la creciente tasa de
expectativa de vida. Si se afiado a esto el hecho que muchos de estos pacientes
terminan reunidos en casas de cuidados, que actuaria como un centro de bacterias
multiresistentes desde bacterias BLEE, bacterias con patron AMPc de resistencia,
productoras de carbapenemasas, entre otras.'® Por lo tanto, la infeccién urinaria es
un problema costoso, mérbido y sobre todo comun en casas de cuidado.'* El mal
uso de antibidticos en estas residencias, el uso de antibidticos para el manejo de
bacteriuria asintomatica u otros problemas no infecciosos, el uso de farmacos que
anergicos al sistema inmune, el uso de sonda cronica, la comorbilidad con
patologias cronicas, la desnutricion, son causa que los pacientes mayores
padezcan un mayor riesgo a tener una enfermedad infecciosa por una bacteria

resistentes. 1415

2.2.2. ETIOLOGIA

Las principales bacterias que presentan este patron de resistencia son los

microorganismos Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae y Proteus
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mirabilis. Esta revision se enfocaréa en la bacteria mas comun hallada en la infeccion
urinaria, Escherichia coli.

La bacteria Escherichia coli (E. coli), que resulta ser el agente mas frecuente aislado
en pacientes con infeccién urinaria, del orden de las enterorobacterias es un bacilo
gram negativo, no formador de esporas y con presencia de flagelos. Se caracteriza
por ser una productora de indol (del metabolismo de triptéfano), y por la produccién
de gas a partir de sustratos como glucosa o lactosa. E. Coli es una bacteria
anaerobia facultativa, mesofilo (crecimiento favorable entre 15° a 35°C), pero se
reporté que la bacteria tiene su limite de crecimiento alrededor de 7°y 70°C, pero
se reporté que temperaturas frias no se garantiza la destruccion de las bacterias,
en cambio con temperaturas mayores a 70°C, hay una eliminacién garantizada de
las bacterias®. Entre sus caracteristicas bioguimicas se encuentran, ser catalasa
positiva, oxidasa negativa (tipico de las enterobacterias) y nitrato reductasa positiva.
Son saprofitas del ser humano y tienen la cualidad de sintetizar vitamina By k 7.
E. Coli més alla de ser la bacteria mejor estudiada, posee multiples medios de
adquision de nuevos genotipos a partir de plasmidos, y diferentes elementos para
transmitir su material genético. Ademas, su ubicuidad es un factor que le favorece
para adquirir nuevas propiedades entre ellas la capacidad patdégena atipica a las

descritas.

SEROTIPOS

Los principales serotipos patégenos intestinales, que se clasificaron segun los
sintomas clinicos que generan y de los factores de patogenicidad que se expresan
son los siguientes:

E. Coli enterotoxigénicas (ETEC)

E. Coli enteropatégenas (EPEC)

E. Coli enteroagregativas (EAggEC)

E. Coli enterohemorragicas (EHEC)
E

. Coli enteroinvasivas (EIEC)

E. Coli enterotoxigénicas (ETEC)
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La E. Coli produce una Enterotoxina que estimula la secrecién de liquido a través
de la mucosa. Son la causa mas comun de diarrea del viajero 181°y causa frecuente
de diarrea en nifios de dos afios?®. Es frecuente la infeccién en personas de zonas
industriales que viajan a zonas tropicales de condiciones de higiene bajas. Da un
cuadro clinico leve con diarrea acuosa pero la presencia de fiebre y vomitos deberia
reconocerse como una infeccion grave pero lo mas comun es que sea una diarrea
sin sangre, sin moco, sin pus?°. Se piensa que las personas de zonas tropicales no
vuelven a presentar estos cuadros diarreicos debido a la presencia de anticuerpos
contra la enterotoxina. El diagndstico es con reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en busca de las toxinas termolabil y termoestable'® que no producen
alteracion anatomica o toxica, solo alteran la funcion del enterocito al aumentar la
produccion de AMPc y GMPc.

E. Coli enteropatégenas (EPEC)

Son causantes de diarrea en neonatos y muy rara en personas adultas. Su cuadro
clinico es colonizacion y destruccion de la mucosa intestinal con pérdida de
disacaridasas como la produccion de diarrea secretora con o sin fiebre.
Consecuentemente en la anatomia patologica producen una lesion bastante tipica,

caracterizada por formacion de colonias y perdida de vellosidades.

E. Coli enteroinvasivas (EIEC)

Son de distribucién ubicua en el mundo y se caracterizan por invadir el interior del
celular, tienen una afeccion predominantemente colénica y la diarrea producida se
caracteriza por ser de escasa cantidad y acompafiada con moco y sangre. Puede

acompanarse con colicos y fiebre.

E. Coli enterohemorragicas (EHEC)
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Producen toxinas de tipo Shiga (llamadas Verotoxinas) que causan muerte celular.
Tienen el serotipo H150:07. Se caracterizan por presentar un cuadro de colitis
hemorragica, diarrea acuosa, evacuaciones de diarrea abruptas con contenido
hemorragico, también son causantes del sindrome Urémico Hemolitico. Esta cepa
tiene la caracteriza de fermentar sorbitol lo cual da una apariencia blanquecina a las
colonias en el Agar MacConkey. También se puede detectar a la toxina Shiga en
las heces.

A. Puerta-Garcia recomienda que no se deben emplear los antibiéticos porque se
ha demostrado que aumentan la produccion de la toxina Shiga y, en algunos

estudios en nifios se ha visto que aumenta la incidencia de SHU.?!

E. Coli enteroagregativas (EAggEC)

Su nombre deriva por su capacidad de autoaglutinarse entre si en los cultivos. Se
caracteriza por cuadros de diarrea persistentes (cronica). Se asocia a ser la causa
de diarrea cronica en pacientes con infeccion de VIH, pero aun no es del todo clara
la asociacion debido a que esta cepa se encuentra en personas asintomaticas?®. El
diagndstico de esta cepa se centra en la cualidad de fijacion a las células Hep-2 en

los cultivos.??

2.2.3. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion de tracto urinario( ITU), representa un 4% del total de consultas segun
Janice A. Litza?3, de los cuales el 52% asistié a consultorio y un 23% asisti6 al
servicio de emergencia.

El riesgo de ITU es mayor en mujeres, siendo cuatro veces el riesgo sobre los
hombres. Esto es debido a la diferencia anatémica de la uretra y por la colonizacion
normal de la vagina que coloniza el exterior de la uretra®. La infeccibn mas comun
resulta de las bacterias periuretrales como perineales que entran a la uretra y
ascienden a la vejiga urinaria. Puede estar asociado a actividad sexual 0 a procesos

como es la cateterizacion.20.24.25
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La epidemiologia globalmente de organismos es muy diverso segun el continente.
En Europa se reportaron en Francia los primeros casos de BLEE que fueron
reportados en 1986, con debut en tres pacientes en el &rea de cuidados intensivos.
Para 1990, el 30% de infecciones por Klebsiella pneumoniae eran productoras de
enzimas BLEE. En los afios 2000, la prevalencia de infecciones BLEE cambiaba
hacia una menor frecuencia de Klebsiella por un aumento de Enterobacter
aerogenes BLEE+. En Norteamérica los primeros reportes de BLEE fueron en
19882%. Al principio fueron reportadas infecciones por BLEE tipo TEM, pero en los
afios 2000 empezaron a reportarse tipos diferentes como el CTX-X. Dichas
infecciones también sucedieron en Canada. En américa central y américa del sur,
fue en 1988 que se reportaron los casos de Klebsiella pneumoniae, inicialmente en
Chile y argentina. Eran BLEE tipo SHV-2 y SHV-5%, En 1989 unos brotes de
infecciones por salmonella fueron reportados en diversas provincias de argentina.
Se aislé BLEE diferentes a SHV y a TEM, a las cuales se les denomino CTX-M-2.
Estos organismos se esparcieron hacia gran parte de sur américa desde entonces.
Brasil ha reportado CTX-8,-9 y -16). Es curioso pero segun Paterson et al, el BLEE
tipo TEM habia sido reportada muy esporadicamente hasta el 20052%. Bree fue
encontrada en un 30 a 60% de Klebsiella en cuidados intensivos de Brasil, Colombia
y Venezuela. En un hospital de nuestro medio, Peru el 80 % de los urocultivos E coli
BLEE (+) fueron de hallados en el género femenino y solo el 20% masculino. La

media de la edad de los pacientes con E coli BLEE (+) fue de 64 afios.

2.2.4. CLASIFICACION DE LA INFECCION DE LAS VIAS URINARIAS

Bacteriuria asintomatica: Se define como presencia de bacterias en la orina sin el
desarrollo de sintomas clinicos. Pueden estar presentes en cualquier tipo de
personas, incluso durante el embarazo. El diagndstico se establece mediante un
urocultivo que demostrara la presencia de > 100.000 unidades formadoras de
colonias (UFC). 2’ La presencia de mas de una especie de bacterias, asi como la
presencia de bacterias que normalmente no causan bacteriuria asintomatica, por

ejemplo, las bacterias difteroides o lactobacilos, en general, indica contaminacion.
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No se recomiendan para el diagnostico ni el estudio microscopico de la orina ni el
uso de tiras reactivas pues la mayoria estara cursando sin leucocituria. Este cuadro
se suele aconsejar no usar tratamiento antibiético, pero en mujeres embarazadas
que cursan con este cuadro, se recomiendo tratarse por que un 40% puede
evolucionar a pielonefritis aguda'!28

Su tratamiento generalmente es ambulatorio, y se basa en la sensibilidad del
antibiograma. Se recomiendan los siguientes esquemas por al menos 5 a 7 dias:
Nitrofurantoina 50-100 mg c/6horas, se considera la primera opcion y se aconseja
evitar el uso cerca a término y durante el trabajo de parto por riesgo de anemia
hemolitica en el recién nacido con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.
Otras alternativas son betalactdmicas como Cefalexina con una posologia de 250-

500 mg c¢/6 horas o Amoxicilina/ clavulanato 500/250 mg c¢/8 horas.

CISTITIS: Se considera una infeccion de via urinaria primaria por lo que no suele
estar asociada a un episodio previo de bacteriuria asintomatica. Se caracteriza por
la presencia de sintomatologia urinaria baja como son disuria, polaquiuria, miccion
urgente todo esto englobado en el sindrome irritativo-miccional, con dolor de
ubicacion suprapubico, también asociado a orina de mal olor y en ocasiones
hematuria. El aparato urinario superior esta indemne. Suele ser monomicrobiana en
casi su totalidad. En una paciente con cistitis, el analisis de orina suele demostrar
sedimento patoldgico con piuria y con urocultivo positivo. Pero el 50% de mujeres
con cistitis dan un resultado de cultivo negativo, en este caso se debe sospechar de
Chlamydia bajo el nombre de sindrome de cistitis abacteurico o uretral agudo.

Su tratamiento es similar al anterior esquema de bacteriuria asintomatica, es
ambulatorio y se puede iniciar de forma empirica con antibiéticos que cubran

enterobacterias gram negativas. Se recomienda un cultivo de control.

PIELONEFRITIS AGUDA: Es una infeccion de la via excretora alta y del
parénquima renal de uno o ambos rifiones, en poblacion embarazada es casi
siempre secundaria a una bacteriuria asintomatica no diagnosticada previamente.

La clinica incluye sintomatologia de cistitis sumada a alteracion del estado general,
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fiebre, sudoracion, escalofrios y caracteristicamente un dolor lumbar intenso y
constante. La exploracion fisica suele ser muy demostrativa: el pufio percusion
lumbar provoca dolor intenso. Factores predisponentes para esta enfermedad son
la bacteriuria asintomética asi como célculos renales.

Durante el curso de una pielonefritis, las complicaciones mas habituales son las
respiratorias y el choque séptico). El diagndstico clinico se debe confirmar con un
urocultivo con > 100.000 UFC/ml en orina.

En el manejo de este cuadro, se recomienda hospitalizar, sobre todo si existe alguna
comorbilidad que pueda agravarse como es la diabetes mellitus o un embarazo. Se
recomienda monitoreo de las funciones del paciente consecuente a que la
pielonefritis se asocia a bacteriemia y a sepsis. Se recomienda los siguientes

esquemas.

- Antibioticoterapia: el tratamiento recomendado suele ser por 10 a 14 dias, con el

esquema recomendado:

« Ceftriaxona es esquema de 1 a 2gr ev cada 24 horas.

Estas infecciones en general son por enterobacterias, 1o que crea uno los problemas
mas grandes y temidos que hay en la actualidad es la existencia de resistencia a
carbapenems, lo cual esta obligando a generar nuevas drogas que superen a estas.
Actualmente las bacterias gram negativas son muy frecuentemente halladas en
infecciones urinarias, biliares, asi como sépticas. Otro punto a recalcar es que son

estas las mas asociadas a resistencia 2°

2.2.5. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

En el 2005, Paterson et al analizaron més de 50 estudios con un total de mas de
3000 pacientes, donde se analiz6 molecularmente a las bacterias productoras de
enzimas BLEE 2. Mas del 75% de estos estudios reportaron Klebsiella pneumoniae
como agente infeccioso. La alta prevalencia o por qué Klebsiella es el género que
mas desarrolla esta enzima no se ha entendido del todo. Pero se postulé que la
causa es debido a la mayor cantidad y pladsmidos que se encontraban mas
comunmente en especies de Klebsiella que en Escherichia Coli. Pero en los ultimos
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afos la infeccion por E.coli BLEE ha aumentado su prevalencia en infecciones
urinarias bajas y altas?0:21.3,

Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), hidrolizan los antibiéticos de la
familia de las cefalosporinas exceptuando a los carbapenicos 3! .El primer reporte
de BLEE fue publicado en el afio 198326, Se sabe también que la resistencia puede
ser intrinseca, es decir deriva de genes de la misma bacteria, como adquirida como
es la mutacion de genes, la transferencia y mezcla de genética entre bacterias.
Fue en el principio de los afios ochenta cuando bacterias productoras de estas
enzimas empezaron a ser reportadas y con los afios fueron adquiriendo mas
importancia debido al aumento de la prevalencia y por el aumento de BLEE en
microorganismos provenientes de la comunidad. Estas enzimas han sida descritas
solamente en bacterias gram negativas, principalmente en Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca y Escherichia coli, pero también en también en los géneros
Acinetobacter, Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus,
Pseudomonas,Salmonella, Serratia y Shigella.??

La evolucion de estas enzimas bacterianas ha sido una confrontacion cada vez
mayor entre nuevos antibidticos, por ejemplo, las cefalosporinas de tercera
generacion que siendo de gran potencia poseen un efecto nefrotéxico menor que

otras drogas como loas aminoglucdsidos o las polimixinas.

Diversidad de Tipos de BLEE

SHV:

Las siglas derivan de “Variable Sulfhidrilo” (Sulfhydryl variable), y esta designacion
surgio porque se evidencio que usando clromercuribenzoato se inhibia la actividad
de la SHV. Este tipo de BLEE mas reportado en la practica clinica. En Alemania se
reportd un caso de infeccion por Klebsiella ozaenae, que podria hidrolizar a los
antibidticos como la cefotaxima. Se analizé su -lactamasas la cual evidencio ser
diferente a la SHV-1 al tener un reemplazo de glicina por serina en la posicién 238.26
Por lo cual fue designada como SHV-2. Con mas estudios se hall6 que las B-
lactamasas tipo SHV se encontraban en las Enterobacteriaceae Pseudomonas

aerouinosa y Acinobacter spp?®.
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TEM

Existen dos tipos principalmente, TEM-1 y TEM-2. Esta variante de B-Lactamasa
fue reportada en 1965 en una E. Coli en una paciente de Atenas llamada Temoneira
(de la cual deriva las siglas de la enzima). Tem-1 es capaz de hidrolizar ampicilina
en un grado mayor que a antibiéticos de menor espectro como (carbencilina, o
cefalotina). Esta B- lactamasa puede ser inhibida por acido clavulanico lo cual
explica por qué en E. Coli no BLEE se pueden usar Aminopenicilinas asociados a
un inhibidor de beta lactamasa. TEM-1, TEM-2 y TEM-13 no son BLEE, sin
embargo, la variable TEM-3 (que surgio de una Klebsiella pneumoniae en Francia
que mostro un plasmido que producia una B-lactamasas llamada CTX-1 porque era
capaz de inhibir al antibiotico cefotaxime). Pero es a TEM-12 quién es responsable
de las B-lactamasas consecuente a que en una sala de pediatria hubo infecciones
por Klebsiella oxytoca, que con los estudios se reportd que esta bacteria poseia un
TEM especial, BLEE. Este es el ejemplo claro que el origen de la resistencia
bacteriana es debido al uso en exceso de cefalosporinas de espectro extendido?®.
Actualmente hay mas de cien tipos diferentes de TEM B-lactamasas, de las cuales
la mayoria es BLEE. Sin embargo, existen mutaciones como CTX-M y Toho B-
lactamasa. CTX-M comunmente hidrolizan cefepime con una alta eficacia. La
variante Toho 1 y Toho-2 estan muy relacionadas a la CTX-M en cuanto a
estructura. Las siglas de Toho derivan del acrénimo de Toho University school of
medicine Omori Hospital in Tokio, en el cual se evidencio esta enzima en una
infeccion por E. Coli en un nifio 26. Lo resaltante de la variante Toho es que posee
un poder hidrolitico mayor en cefotaxime que contra Ceftazidima segun Labia R
citado en la revision hecha por Paterson.

OXA

El tipo OXA de B- Lactamasas son llamadas asi por su habilidad de hidrolizar a la
Oxacilina. Esta predominantemente en la Pseudomona aeruginosa, pero también
se ha detectada en otros gram negativos. La mas comun de estas enzimas es la
OXA-1 que se encuentra en el 1 al 10% de todos los cultivos de E. Coli®®.

La mayoria de estas enzimas no entran a la categoria de las B-lactamasas de

espectro extendido, pero OXA-10 hidroliza débilmente a cefalosporinas de tercera
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generacion como cefotaxima o ceftriaxona.
Otros tipos de BLEE

Se reportd la presencia de plasmidos que integraban enzimas y modificaban a las

B-lactamasas?®. Estas modificaciones no eran mutaciones puntuales como las ya
mencionadas b- lactamasas. Entre estos diversos tipos de BLEE estan: VEB-1,
PER-1. PER-2, BES-1, GES, TLA, SFO y IBC. Existen otros ejemplos de enzimas
no —TEM y no-SHV en diversas locaciones geogréficas.

2.4: DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

¢ Infeccion del tracto urinario: Presencia de un Uro cultivo que demostrara
la presencia de > 100.000 unidades formadoras de colonias, que puede
incluir sintomatologia urinaria o no.

e Uso previo de antibiéticos: Haber ingerido antibiéticos en los Ultimos 6 meses.

e Edad: cantidad de tiempo transcurrido desde el nacimiento de la persona
hasta el momento actual del desarrollo del trabajo.

e Comorbilidades: Engloba la presencia de las siguientes patologias que
estén acompafando a la patologia de fondo, en mi estudio se hara énfasis
en: Célculos renales, anemia, hipotiroidismo, hipertension arterial,
infecciones de transmision sexual, diabetes

e Estado civil : situacion de las personas fisicas determinada por sus
relaciones

e Grado de instruccion: es el grado mas elevado de estudios realizados o
en curso

e Sintomas: Molestias referidas durante su hospitalizacion

e Hemograma:Resultado de analisis de sangre obtenido durante su
hospitalizacion

e E.ColiBLEE: Resultado del cultivo de orina obtenido durante su

hospitalizacion
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CAPITULO lIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS:

s GENERAL

o Existen factores asociados al desarrollo de IVU causadas por Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
pacientes adultas mayores de 65 afios hospitalizadas en el hospital
nacional dos de mayo en el afio 2018.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Los indicadores sociodemograficos como son la edad, lugar de procedencia, el
estado civil, grado de instruccion y ocupacién, nos hablan de las caracteristicas de
los pacientes evaluados, de tal manera que su comparacion con diferentes
poblaciones estudiadas en futuros estudios pueda ser factible.

Otros indicadores, tanto clinicos y paraclinicos propias de la IVU o como son el
namero de hospitalizaciones previas, uso de antibiéticos en los ultimos meses,
comorbilidades, familiares con infecciones similares, o datos como la hemoglobina
o la funcion renal al momento de la infeccidn, encontramos datos relevantes de
posibles factores que estén asociados a la presentacion de la IVU por E. Coli BLEE.

El resto de detalles de las variables se encuentra en el Anexo correspondiente.

«  VARIABLE DEPENDIENTE: Infeccién por E. Coli BLEE

*  VARIABLES INDEPENDIENTES: Uso previo de antibiético, infeccién del tracto

urinario previas.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
Este estudio es de tipo observacional, analitico, retrospectivo tipo casos y controles

por haber sido ejecutado durante un periodo del afio 2019.

[Presencia de factor]
Uso previo de Antibioticos

Adulta mayor con diagnostico de
ITU BLEE+

[CASO]

[Ausencia de factor]

Pacientes adultas mayores Sin usoprevio de antibioticos
hospitalizados

con infeccidn urinaria el afio
2018 7 N

[Poblacion]

[Presencia de factor]

Uso previo de Antibioticos

Adulta mayor con diagnostico de \ y
ITU no BLEE
[CONTROL] ( )

[Ausencia de factor]

Sin usoprevio de antibioticos

El disefio es observacional porque no ha existido algun tipo de manipulacion a la
variable independiente. A la vez es analitico al buscar establecer relaciones entre
las variables con respecto a los factores asociados con la presencia de IVU por E.
Coli BLEE positivo, retrospectivo debido a todos los casos ya han sido
diagnosticados desde que este estudio diera inicio; y su disefio es tipo casos y
controles, por que usamos dos grupos de estudio, los controles que consistieron en
las pacientes adultos mayores con IVU por E.coli BLEE negativo, y los casos que

corresponden a las pacientes adultos mayores con IVU por E. Coli BLEE positivas.
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4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estuvo constituida por pacientes adultas mayores de 65 afios del
servicio de medicina interna del hospital Nacional Dos de Mayo, que estuvieron
hospitalizadas el afio 2018.

En el presente trabajo de investigacion se incluyeron a todas las pacientes adultas
mayores con diagnoéstico de infeccion de via urinaria por E. Coli BLEE
hospitalizadas el afio 2018. Inicialmente se decidi6 realizar un muestreo de tipo no
probabilistico, el cual tuvo que desistirse debido a la limitada cantidad de historias
clinicas disponibles, debido a que la poblacidn total en el afio fue menor a la muestra
previamente calculada. Por ese motivo se decidi6 usar al total de pacientes adultas
hospitalizadas con el diagndstico de infeccion urinaria del afio 2018.

Se empleo la calculadora del tamafio muestral para estudios de casos y controles,
buscando detectar un numero cercano al total de los pacientes en ese afio, por lo
gue se decidio utilizar un OR de 3 en base al factor a analizar “Uso previo de
antibioticos”.

La poblacion del estudio consistié en 139 pacientes adultas mayores de 65 afos,
independientemente de la causa de hospitalizacién, que fueron tratados en el
departamento de medicina interna en el HNDM durante el afio 2018 que hayan
padecido una infeccion vias urinarias por E.coli, luego fueron separaron en dos
grupos: los BLEE positivos y los BLEE negativos que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion y no cuenten con ninguno de los criterios de exclusion

siguientes:

Criterios de inclusion: y exclusion

s Casos
% Inclusion de casos:
o Paciente adulto mayor de 65 afios
o Presencia de urocultivo positivo para E. Coli BLEE
o Con tratamiento médico recibido y evolucién favorable

o historias clinicas completas y legibles
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% Exclusion de casos:
o Urocultivo de origen extrahospitalario
o Urocultivo positivo para una bacteria no E. Coli BLEE
o Pacientes con alguna enfermedad actual, cuya historia clinica no se
encuentre en el archivo del hospital, causando que se impida la
recoleccion de los datos
< Controles
% Inclusion de controles:
o Paciente adulto mayor de 65 afios
o Presencia de urocultivo positivo para E. Coli No BLEE
o Con tratamiento médico recibido y evolucion favorable
o historias clinicas completas y legibles
% Exclusion de controles:
o Urocultivo de origen extrahospitalario
o Pacientes con alguna enfermedad actual, cuya historia clinica no se
encuentre en el archivo del hospital, causando que se impida la
recoleccion de los datos

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La descripcién de las variables usadas en el presente trabajo de investigacion se
esquematiza en un cuadro en donde se toma en cuenta su definicion operacional,
tipo de variable, naturaleza de la variable y el instrumento de medicién. (Ver Anexo
#09)

4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la investigacién se solicit6 ayuda al departamento de microbiologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo para delimitar una relacion de pacientes con resultados de
infeccion urinaria por E. Coli BLEE y por no BLEE. Con la relacion de pacientes se esperé
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gue se pudiera proceder a completar la informacion requerida con una revision
documentada de las historias clinicas de las pacientes mayores de 65 afios que
presentaron la infeccion. Por dificultades del sistema de registro, no era viable
obtener una lista con las historias clinicas de mi poblacion utilizando los registros
del laboratorio de patologia, por lo que se tuvo que recurrir a asistir a los pabellones
de medicina interna y solicitar acceso a su registro de diagndsticos. Se utilizé como
instrumento una ficha de recoleccion de datos (Anexo 03) que contiene todas las
variables a estudiar, y la calidad del control fue dada al ser recogidas por el propio
investigador y el asesoramiento brindado. La ficha de recoleccion de datos se hizo
con el fin de registrar los datos referencia a los caracteres sociodemograficas,

clinico y de laboratorio.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

Con la autorizacion dada por el hospital, solicitada al area de capacitacion y
docencia, con los permisos de los servicios de microbiologia y de medicina interna.
Se procedi6 a recolectar la informacion a partir de los resultados de laboratorio, peor
por dificultades de su sistema de registro no fue posible utilizar esta via, por lo que
todo fue mediante revision de las historias clinicas. Se empleo fichas de recoleccién

de datos, posteriormente se construy6 una base de datos en el software Spss.

Se decidio dividir las variables en dos grupos:
-Sociodemogréficas (Afos, ocupacion, lugar de procedencia, estado civil, grado

de instruccion)

-Clinicas y laboratoriales (antecedentes patoldgicos, uso previo de antibiéticos,
co-morbilidades, sintomas presentes durante la infeccion urinaria, alteraciones en
el hemograma.). Para el reporte de las comorbilidades, existia en el formato de
recoleccion de datos una lista que incluia las enfermedades mas asociadas segun
la bibliografia. Se seleccionaron las comorbilidades mas frecuentes y se midieron
con variables de dos respuestas (dicotomicas, Si/No).
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4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los resultados obtenidos de todas las fichas de recoleccion de datos fueron llevados
hacia el software Microsoft Excel 2016, donde se procedio a realizar la tabulacion
inicial, para eventualmente mover todos los datos recolectados hacia el software
estadistico IBM SPSS v.25. También fue este software que se utilizé para la
creacion de los gréaficos usados en esta tesis.

Utilizamos la prueba estadistica de chi-cuadrado para poder determinar la
asociacion estadistica de las variables que se estudiaron, para asi poder determinar
la asociacién entre el uso previo de antibioticos, diversas comorbilidades como el
perfil clinico en el desarrollo de una infeccion de via urinaria por bacterias BLEE.
También se realizé la prueba de riesgo Odds Ratio (OR) para establecer si la
variable fue un factor de riesgo o un factor protector en las pacientes evaluadas en

este estudio.

4.7 Aspectos Eticos

El presente proyecto no interfiero con aspectos éticos. No hubo intervencion en las
variables, las cuales solo fueron observadas. Se conté con la aprobacion del Comité
de investigacion del Hospital Nacional Dos de Mayo (Anexo 03) para el desarrollo
del presente trabajo de investigacion. Luego que se obtuvo la lista de pacientes que
estuvieron hospitalizados en el afio 2018, se procedio a la busqueda de sus historias
clinicas. Se obtuvieron las respectivas historias clinicas con el permiso del servicio

de archivo, luego las historias fueron revisadas y se recopilaron los datos.

Se elabor6 una hoja de calculo en Microsoft Excel 2016 donde se tabulaban los
datos, donde cada paciente era identificado con el numero correspondiente a su
ficha para proteger su confidencialidad. Realizado el de los datos, y de la elaboraron
de graficos, se procedio a eliminar del documento con los datos de los pacientes. El
presente trabajo fue realizado en el Curso Taller de Titulacién por Tesis del afio
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2019, segun metodologia publicada, y con aprobaciéon del comité de ética de dicho
taller. (Anexo 07)
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

De los 139 pacientes que fueron evaluados como parte del estudio, se obtuvieron
56 casos y 83 controles. Los controles representan un 40.3% del total de la muestra.

Tabla n°1: Frecuencias correspondientes a la distribucién de cada variable

Se muestra la frecuencia de las edades de los pacientes estudiados. La edad maxima
encontrada fue de 99 afios.

Del total de pacientes, casi el 30% (41 pacientes) esta integrado por mujeres
casadas. Siendo seguidas por el estado civil de viuda (23%). Esto puede deberse a
qgue el estudio se centra en mujeres de edad mayor. Asi mismo el 24.5% de las
pacientes cuentan con un grado de educacion de secundaria completa (34
pacientes). Multiparidad se define como tener = 5 hijos. Del total de pacientes el
52.5% fueron diagnosticadas como multiparas (73 pacientes en total). En la variable
anemia se estudiaron 122 historias, debido a la existencia de 17 datos perdidos. Del
total de la muestra, el 46% tuvo el diagndstico de anemia, es decir casi la mitad de

las pacientes padecian algun grado de anemia.
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Tablan°l

Edad Estado Civil Grado De Instruccioén
Frecuen Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
cia
Media 73.12 Soltera 31 22,3 Ninguna 19 13.7
Media 71 Casada 41 29,5 Primaria 44 31.7
na Complet
a
Moda 66 Convivie 17 12,2 Secunda 34 24.5
nte ria
Complet
a
Minim 65 Viuda 32 23,0 Técnico 3 2.2
o] superior
Maxim 99 No hay 18 12,9 Superior 2 14
o] data
No hay 37 26.6
data
Total 139 139 100,0 139 100
Diagnostico de Multiparidad Diagnostico de Anemia
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sin datos 13 9.53 Datos 17 12.3
perdidos
No 73 52.52 Sin 58 41.7
Multipara Anemia
Multipara 53 38.13 Con 64 46
Anemia
Total 139 100 Total 138 100
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Tabla n°2: Grados De Anemia En Pacientes Hospitalizadas Durante El Afio 2018

La graduacién de anemia fue en base a la clasificacion usada por la OMS:

1. Grado 1 o leve: 10-13mg/dL
2. Grado 2 o moderada: 8 -9.9 mg/dL
3. Grado 3 o severa: 6-7.9 mg/dL

Muestra que el 23% pacientes tenia anemia leve (32 pacientes), mientras solo un

6.5% tenia Anemia severa (9 pacientes). Se muestra que 58 del total de pacientes

no presentaron anemia.

Tablan©2
Frecuencia Porcentaje
No hay 16 11.5
data
Sin 58 41.7
anemia
Anemia 32 23.0
Leve
Anemia 23 16.5
moderada
Anemia 9 6.5
Severa
Total 138 99.3
Total 139 100.0
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Tabla n°3: Comorbilidades presentes en pacientes hospitalizadas durante el afio 2018

La presencia de episodios previos de infeccion urinaria se vio en el 44.6% (62) de pacientes.
La presencia de célculos renales se vio en el 10.8% (15) de pacientes. La comorbilidad de
Hipotiroidismo se encontrd en el 6.5% (9) de pacientes. La cantidad de pacientes que fueron
catalogadas como multigestantes (=5 partos) fue de 54% (72) de pacientes. La presencia
diabetes se encontro en el 46.8% (65) de pacientes. La presencia de hipertension se vio en

el 43.9% (61) de pacientes.

Tablan°3
ITU Recurrente Célculos Renales Hipotiroidismo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 77 55.4 124 89.2 130 93.5
Si 62 44.6 15 10.8 9 6.5
Total 139 100 139 100 139 100
Multigestantes Diabetes Hipertension
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 75 54 74 53.2 78 56.1
Si 53 38.1 65 46.8 61 43.9
Total 128 92.1 139 100 139 100
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Tabla n® 4: Sintomas presentes durante la hospitalizacién de los pacientes

La presencia de sintomas estudiados fue: disuria en un 33.8% (47), polaquiuria en
un 30.9% (43), dolor pélvico en un 34.5% (48), fiebre en 71.9% (100 pacientes),

nauseas/vomitos se encontraron en 48.9% (68) y dolor lumbar en un 46.8% (65).

Tablan°®4
Disuria Dolor Pélvico Nauseas 0
Vémitos

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 92 66.2 91 65.5 71 51.1
Si 47 33.8 48 34.5 68 48.9
Total 139 100 139 100 139 100

Polaquiuria Fiebre Dolor Lumbar

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 96 69.1 39 28.1 74 53.2
Si 43 30.9 100 71.9 65 46.8
Total 139 100 139 100 139 100
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Tabla n°5: Alteraciones en el hemograma

De las alteraciones estudiadas en el hemograma, la alteracion mas frecuente fue:
Leucocitosis en un 48.9% (68pacientes)

Tablan°s
Leucocitosis Desviacion lzquierda Leucopenia
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 67 48.2 113 81.3 123 88.5
Si 68 48.9 22 15.8 12 8.6
Total 135 97.1 135 97.1 135 97.1
Perdidos 4 2.9 4 2.9 4 2.9
Total 139 100 139 100 139 100
Neutrofilia Neutropenia
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 79 56.8 127 91.4
Si 56 40.3 8 5.8
Total 135 97.1 135 97.1
Perdidos 4 2.9 4 2.9
Total 139 100 139 100
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Tabla n°6: Presencia de E. Coli BLEE en el Urocultivo

La presencia de infeccién urinaria por bacteria productora de beta lactamasa fue de
40.3% (56 pacientes).

Tablan°6
Frecuencia Porcentaje
Positivo 56 40.3
Negativo 83 59.7
Total 139 100.0

Tabla n°7: Uso previo de tratamiento antibiotico en los ultimos 6 meses

Se registro el uso previo de antibiéticos en un 48,2% (67 pacientes).

Tablan®7
Frecuencia Porcentaje
Si 67 48.2
No 72 51.8
Total 139 100.0
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Tabla n° 8: Uso previo de tratamiento antibidtico como factor de riesgo para adquirir una
infeccién por E. Coli BLEE

Se muestra el analisis bivariado entre el uso previo de tratamiento antibiético con la
presencia de infeccion por E. Coli BLEE. Siendo obtenido un valor de p significativo
(p=<0.001), Con OR de 13.581 y un intervalo de confianza entre 5.839-31.588.

Tablan°8
BLEE Valor ODDS Intervalo de confianza
de p RATIO de 95 %
Uso previo CASOS CONTROLES  Total Inferior Superior
de
Antibioticos

Si 46 21 67 0,000 13.581 5.839 31.588

No 10 62 72

Total 56 83 139
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Tabla n°9: Analisis Bivariado Multiparidad - E. Coli

Se muestra el analisis bivariado de las variables Multiparidad e infeccion por E. Coli

BLEE. La multiparidad tiene un OR= 1.027 con un intervalo de confianza entre

0.495-2.128, y el valor de p no es significativo (p=0.944). La presencia de anemia

tiene un OR= 1.974 con un intervalo de confianza entre 0.982-3.969, y el valor de p

no es significativo (p=0.105). La presencia de Diabetes tiene un OR= 0.659 con un

intervalo de confianza entre 0.437-0.994. Con un valor de p de 0.044.

La ivu recurrente posee un OR de 1.302 con un IC entre 0.903-18.78. con un valor de p de

0.044.
Tablan®9
BLEE Valor de ODDS Intervalo de
p RATIO confianza de 95 %
Diagnéstico CASOS CONTROLES Total Inferior  Superior
de
Multiparidad
Si 46 21 67 0.944 1.027 0.495 2.128
No 10 62 72
Total 56 83 139
Diagnostico
de Anemia
Si 29 29 58 0.105 1.974 0.982 3.969
No 20 44 64
Total 55 83 138
Diabetes
Mellitus
Si 32 33 65 0.044 0.659 0.437 0.994
No 24 50 74
Total 56 83 139
Diagndstico
de IVU
Recurrente
Si 29 33 62 0.044 1.702 0.903 1.878
No 27 50 77
Total 56 83 139
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Tabla n°10: Resumen de Odds Ratio en pacientes con infeccion urinaria por E.

Coli BLEE positiva.

Tablan®10
Variable Odds Ratio

Uso previo de tratamiento antibidtico 13.581

Multiparidad 1.027

Anemia 1.974

Diabetes Mellitus 0.659

IVU Recurrente 1.702

Calculos Renales 0.363
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Tabla n® 11: Analisis Multivariado

Valor OR 95% C.I.

p* Inferior Superior
Uso previo de <0.001 22.106 7.139 68.450
Antibioticos
IVU Recurrente 0.044 1.722 0.612 4.839
Célculos 0.195 0.363 0.078 1.682
Renales
Hipotiroidismo 0.888 1.130 0.207 6.169
Multigestacién 0.905 1.062 0.393 2.869
Hipertension 0.921 1.050 0.401 2.748
Diabetes 0.854 0.910 0.336 2.467
Anemia 0.166 1.960 0.756 5.079

*Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativa cuando p<0,05.

Los intervalos de confianza muestran la diferencia de las diversas variables que

mostraron ser significativas entre el grupo de pacientes con E coli BLEE y no BLEE
fueron: IVU recurrente OR=1,722 (IC 95% 0.612 — 4.839), Anemia OR= 1.96 (IC
95% 0.75 — 5.079), Hipotiroidismo OR=1.13 (IC 95% 0.207 - 6.169,), la HTA
OR=1.050 (IC 95%, 0.401 - 2.748), multigestacion OR=1.062 (IC 95% 0.393 —
2.869) y antecedente de uso previo antibidtico OR: 22.106(IC 95%, IC 7.139 —

68.450). Se observaron que otras variables no representaron un riesgo entre los

grupos no BLEE y BLEE, estas fueron: diabetes y calculos renales.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

La resistencia a antibiticos es un problema de salud publico con una elevada
morbimortalidad, que genera elevados gastos hospitalarios, por tal motivo realizar
estudios para conocer los factores asociados, tanto clinicos como

sociodemogréficos, cobran vital importancia.3?

En nuestro estudio encontramos una edad promedio de 71 afios, pero al ser un
estudio dedicado solo a pacientes ancianos, no es prudente asociar una mayor edad
como factor de riesgo. También se debe considerar que la esperanza de vida
estimada en el Peru es de 73 afios, lo que explica la poca cantidad de pacientes
mayores de 80 afos (Figura n°l), que no necesariamente han fallecido por una

infeccion por bacterias multiresistentes.

Al contrastar los resultados con el trabajo del Dr. Carlos Alberto de la Cruz Tasayco,
en su estudio “Factores asociados a la presencia de bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en pacientes con infeccion del tracto urinario
en el Hospital Militar Central de febrero-noviembre 2017”, publicado en el 2018,
encontré6 una mayor prevalencia de IVU BLEE en mayores de 60 afios, pero sin
significancia estadistica. En el estudio “Factores de riesgo extrahospitalarios
asociados a infeccion de las vias urinarias por E. Coli productoras de betalactamas
en gestantes. Clinica Good hope”, de la Dra. Candia Rodriguez encontré un pico de
incidencia a los 35 afios de edad, siendo este valor la edad maxima de pacientes
en su estudio, lo que orienta que, a mayor edad, mayor probabilidad de tener una
infeccion por BLEE.* En nuestro estudio encontramos una mayor prevalencia entre
los 65 a 72 afnos, siendo rara de encontrar en mayores de 85 afos.

De igual manera se analiz0 otras variables sociodemograficas, entre ellas el modelo
tipico de una paciente que desarrolla una infeccion por E. Coli BLEE, suele ser: ama

de casa, casada y nivel educativo primario completado.
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Respecto al nivel socioecondmico de la poblacién atendida en el HNDM, que se
caracteriza por un bajo nivel socioeconémico y pobre conocimiento de temas de
salud, consideramos que calcular alguna relacion o riesgo seria innecesario debido
a que hay estudios que confirman que es un factor de riesgo para infecciones
resistentes®?.

Respecto al lugar de procedencia de las pacientes hospitalizadas por IVU BLEE, el
87.1% proviene del departamento de Lima. Siendo la vasta mayoria de pacientes
de zonas pobres de la capital, asumimos que las pacientes de estratos
socioecondmicos bajos cuentan con una alimentacion inadecuada y al ser ancianos
cuentan con una mayor predisposicion a infecciones resistentes. Alsan et all
reconocen a la pobreza como un factor de riesgo para infecciones por BLEE.
Nosotros también reconocemos que en esta poblacion no cuentan con pocos

recursos econémicos para solicitar atencion médica.3?

La variable multiparidad, en estudios anteriores, como el realizado por la licenciada
Maria Ponce Matias en el afio 2008, donde obtuvo valores de OR altos con
significancia estadistica. Segun nuestros datos obtenidos, se evidencio una
frecuencia de 38.1% de multigestantes. La relacion de una infeccion urinaria por
BLEE en multigestantes estuvo presente en 20 casos. El OR calculado fue 1.027.
Esta asociacion quizds se deba a los cambios anatémicos del aparato urinario en
relaciéon al traumatismo del parto. Sin embargo, hay una mayor cantidad de no

multiparas que presentan infeccién por E. Coli BLEE.3*

Entre los sintomas evaluados durante la enfermedad encontramos que la mayoria
de pacientes fueron sintomaticas y en menor grado se les detecto la infeccion
urinaria por algun otro estudio.

Como se hizo referencia, los sintomas no indican si la infeccién es por alguna
bacteria resistente o no, solo sirven para poder ubicar el lugar de la infeccion. Asi,
la presencia de dolor suprapubico es sugerente de cistitis, y la clinica de escalofrios,
fiebre, nauseas y vémitos es sugestiva de pielonefritis aguda. Las manifestaciones

clinicas no sirven para predecir si es una infeccién por BLEE.
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Con respecto a las caracteristicas encontradas en el laboratorio, especialmente el
hemograma, se asocian a lo descrito en procesos infecciosos, sobre todo en las
pielonefritis. Teniendo en cuenta también que la poblacién al ser personas ancianas,
presentan una respuesta inmune mas débil lo cual explicaria la presencia de

hemogramas normales.

Se encontro la asociacidon entre el antecedente de la IVU recurrente y la presencia
de E. Coli BLEE (OR=1.302). En estudios revisados*%3 se reporta que esta
asociacion es consecuencia a factores de virulencia de la bacteria, como son las
fimbrias que logran adherirse en el epitelio y disminuir la secrecion de globulinas.
Asi mismo la multiparidad, agrega una carga grande al sufrimiento anatomico,
causando deformacion en el sistema urogenital femenino. Lo cual, logra favorecer
el inicio de un proceso infeccioso. También esta el hecho que la menopausia implica
una alteracion del pH vaginal por el menor trofismo local debido a la ausencia de
hormonas estrogénicas, el cual, al cambiar, provoca una variacion en la flora hacia

una de tipo patogénica.

También encontramos la anemia como comorbilidad en la presencia de VU por E.
Coli BLEE (OR=1.974). La anemia fue encontrada en un total de 20 pacientes que
tenian infeccion por BLEE. Acotamos en dato que el 36% de la muestra estudiada
no tenian alguna alteracion en el hemograma. Este podia ser debido a que al ser
pacientes mayores su respuesta inmune celular como humoral no es igual de
efectiva. Entre las alteraciones que se reportan en mayor medida encontramos
Neutrofilia (40.6%) y Leucocitosis (48.9%).

Al realizar el analisis de riesgo para anemia, se obtuvo un OR=1,974. La anemia
presente, en su mayoria es clasificada como anemia leve. Diversos estudios
encuentran relacion entre infeccion por bacterias BLEE y Anemia.

Como se menciond, no se pudo realizar el andlisis respectivo considerando los

diversos tipos de anemia.
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El nimero de comorbilidades estudiadas fueron de 6 en total. Siendo la presencia
de 5 el maximo encontrada (en 3 pacientes), y un 8.6% no registro ninguna
comorbilidad.

Por ultimo, respecto al uso previo de antibioticos, en el estudio hecho por Leonel
Martinez, reporta que en zonas urbanas la automedicacion tiene una elevada
prevalencia. También la sobre prescripcion tiene carga importante.3® Es decir que
la IVU BLEE no necesariamente se da en pacientes que estén hospitalizados.
Nuestro estudio presenta la limitacion de no poder conocer si el paciente tomaba
antibioticos de forma automedicaba o por sobre prescripciones.

A pesar de los resultados obtenidos, en la literatura se da importancia a otros
factores, que podrian ser mas utiles en la sospecha de una infeccion por bacterias
BLEE. Como en el estudio hecho por Mufiaqui et all, donde describe un riesgo
elevado ante el uso de cateterismo urinario. Como también poder conocer qué tipo
de antibidtico se ha usado recientemente y saber qué familia de antibidticos esta
mas asociada a crear resistencia. En el estudio hecho por Ruiz, asocia el uso de
cefalosporinas con el desarrollo de resistencia antibiética.10:12:3%

Sobre los estudios de microbiologia que al momento existen en el Hospital Nacional
Dos de Mayo, no sé ha desarrollado una guia de recomendaciones sobre como
evitar el desarrollo de resistencia. Teniendo en cuenta la vital importancia que
representa una infeccion, Ventola publico en su estudio “The Antibiotic Resistance
Crisis” del 2015, que una de las causas principales es la inapropiada prescripcion.
Sobre todo, en areas de cuidados intensivos, donde se encontré que el 60% de
tratamientos son innecesario o subéptimos. 3’

Por ultimo, la totalidad de las pacientes estudiadas estuvieron en sala de medicina
interna, sin embargo, estudios como el de Paredes Gago tuvo pacientes con
infeccion por BLEE de diversos departamentos, entre ellos Medicina interna
(19.5%), Urologia (18.6%) y Pediatria (6. 2%). Entonces asumimos la existencia de
otros factores que son ajenos a las mujeres ancianas, como fueron las estudiadas

en este trabajo de investigacién. ’
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. CONCLUSIONES

De los factores sociodemogréficos, el uso previo de antibiéticos fue el factor

mas asociado a la infeccién por E. Coli BLEE.

e Tener el antecedente de infeccidn urinaria recurrente fue un factor asociado

al desarrollo de infeccién por E. Coli BLEE.

e De todas las comorbilidades que estuvieron presente, las mas frecuentes
fueron las Infecciones urinaria recurrente con 44,6% seguida de la

hipertension arterial con un 43.9%

e La infeccion urinaria sintomatica estuvo presente en un 98.6% de toda la

poblacion hospitalizada durante el afio 2018

6.2. RECOMENDACIONES

¢ Realizar estudios donde se tome en cuenta un mayor periodo de tiempo
y considerando una poblacibn mas grande, para conseguir mayor

potencia estadistica.

e Realizacién de guias o protocolos a nivel nacional dirigido a la atencién
de personas con comorbilidades con uso de antibiéticos indiscriminados
para poder detectar de manera temprana la aparicién de bacterias BLEE
y en futuros estudios no tener tantas variables intermediarias que puedan

causar confusion.

e Mayor enfoque en el registro de la filiacibn sobre datos como son los
antecedentes de patologia genitourinaria, asi como el uso de métodos de

anticonceptivos que hayan sido utilizados por la paciente.
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ANEXOS
ANEXO 01: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS FIRMADO POR

ASESOR Y DIRECTOR DE LA TESIS.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis
“USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE MUJERES
MAYORES DE 65 ANOS ASOCIADO CON INFECCION URINARIAS POR
BACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYQO EN EL ANO 2018", que presenta el Sr. Italo
Renato Valero Roman , para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano,
declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes,
tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucion del

mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

Dr-Feli Llanos Tejada
ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 11 de Setiembre de 2019
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ANEXO

02: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

Carta compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de tesis de
estudiante de Medicina Humana: YOLEROROMANITALORENATO

Me comprometo a:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el reglamento de grados y tftulos de |a
Facultad de Medicina Humana- URP, capitulo V sobre &l Proyecto de Tesis.

2. Respetar los lineamiento

3.

4. sy politicas establecidos por la Facultad de Medicina Humana v el INICIB, asi como 3l
Jurado de Tesis designado por elios. :

5. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis, Asesores y Jurados de Tesis.

6. Considerar 6 meses como tiempo mdximo para concluir en su totalidad la tesis,
motivando a | estudiante a finalizar Y sustentar oportunamente.

7. Cumplir los principlos éticos que correspondan a un proyecto de investigacidn cientifica y
con ia tesis.

8. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollc del proyecto de tesis brindando asesoramiento
para superar los puntos criticos o no claros.

3. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida.

10. Asesorar al estudiante para la presentacion de su informacién ante el jurado del examen

profesional.

11. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

ATENTAMENTE

OR... 57, 7/6?”/&;.101‘ Z{:fﬁd
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ANEXO 03: DOCUMENTO DE REGISTRO POR LA FACULTAD DE MEDICINA

”ﬁ 5 UNIVERSIDAD RICARDO PALMA [

LCENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEIO DIRECTIVO N¥ 040-2016-SUNEDU/CD

s / Facultad de Medicina Humana

Manuel Huamén Guerrero

Oficio N.° 3298-2019-FMH-D

Lima, 16 de setiembre de 2019

Sefior
VALERO ROMAN ITALO RENATO

Presente. -
ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis-Pre Internado Médico

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS
Y PERFIL CLINICO DE MUJERES MAYORES DE 65 ANOS ASOCIADO CON INFECCION URINARIA POR
BACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN
EL ANO 2018", presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional da
Médico Cirujane ha sido aprebado por el Consejo de Facultad en sesion de fecha jueves 12 de setiembre de
2019.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucidn del mismo, teniendo en
cuenta el Reglamento de Grados y Titulos,

Sin otro particutar,
Atentamente,
_—/
r. Menandro Ortiz Pretel

Secretario Académico

c.c.: Oficina de Grados vy Titulos.

“Formamos seres humonos paro una culturo de Poz

A Beravides 5440 - Uk Las Garderias - Surco Centnal: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Pesd | Anexos: 6010
E-mal dec medcina(@up pe - www.urp.edu.pe/medicina | Telefax: 708-0106
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ANEXO 04: DOCUMENTO DE AUTORIZACION EMITIDO POR LA INSTITUCION

E ':v” i

Decenio de la Igualdad de Oportunidades Para Mujeres y Hombres
“Ano la Lucha Conua la Corrupaion vy la Impunidad”

CARTAN°Q ¥ & -2019-OACDI-HNDM

Lima, 10 de octubre 2019

Estudiante:
iTALO RENATO, VALERO ROMAN
Investigador Principal

Eresente. -

ASUNTO : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : REGISTRO N” 18810

De mi mayor consideracion,

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y al mismo tiempo comunicarle
que con Memorandums N°0930-DMI-HNDM-2019 el Departamento de Medicina Interna
informa gue no existe ninguan inconveniente en que se desarrolle el Estudio de
investigacién titulado:

“USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE MUJERES MAYORES DE
65 ANOS ASOCIADO CON INFECCION URINARIAS POR BACTERIAS
PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO EN EL 2018”7

En tal sentido esta oficina autoriza la realizacién del estudic de investigacion.
Consecuentemente el investigador debera cumplir con el compromiso firmado,
mantener comunicacién continua sobre el desarrollo del trabajo y remitir una copia del
proyecto al concluirse.

La presente aprobacion tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 09 de octubre del
2020.

Si aplica, los tramites para su renovacién deberan iniciarse por lo menos 30 dias
previos a su vencimiento.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente
) 1]
CARTA N"0116 -El
Parque “Histora de la Medicina Peruana® "
s/n alt. cdra. 13 Av. Grau- Gercado de Lima I EL PerU Primeroc |

Teléfono: 328-0028 Anexo 3209
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ANEXO 04.1: PERMISO DEL COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE MUJERES
MAYORES DE 65 ANOS ASOCIADO CON INFECCION URINARIA POR
BACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO EN EL ANO 2018”.

Investigador:

Italo Renato Valero Roman
Caédigo del Comite: PG-003-2021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA, por un
periodo de 1 afio.

El investigador podra continuar con su proyecto de investigacidn,
considerando completar el titulo de su proyecto con el hospital, la ciudad y el
pais donde se realizara el estudio y adjuntar resumen debiendo presentar un
informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo, la publicacion
del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 3 de febrero del 2021

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS FIRMADO POR
EL JURADO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
TORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada “USO
PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE MUJERES MAYORES DE 65
AROS ASOCIADO CON INFECCION URINARIA POR BACTERIAS PRODUCTORAS
DE BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL
ARO 2018", que presents el estudionte VALERO ROMAN ITALO RENATO para optar el
Thulo Profesions! de Médico Cirgjano, dejen constancia de haber revisado ¢l borrador de tesis

iente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo quo
respecta a la forma y al fondo.

Potlomuo.mnsidmosqucclbunadnrdcwsisselnllnapediwpnlnimpmiw,dc
acucxdonloseﬁalldomelkeglmmwde(}mdusyThulos.yhnsidomvisadoconelsoﬁwm
Turnitin, quedando atentos a la citacion que fijs din, hora y lugar, para la sustentaciom
correspondiente.

En fe de lo cual firman los -ier\bgdel Jurado de Tesis:

DR. SONIA INDACOCHEA CACEDA
PRESIDENTA

Fpel sk

DR. EDWIN CASTILLO VELARDE
MIEMBRO
/)

/

ANDUVI PUICON
RO

PROF. WILL

Director de TESIS

A
SereTA D UAROE TLADA
Félix K. LLANOS TEJADA
ASESOR de TESIS

Lima, 22 de Enero de 2021
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ANEXO 06: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE
MUJERES MAYORES DE 65 ANOS ASOCIADO CON
INFECCION URINARIA POR BACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO EN EL ANO 2018

NFORME DE CRIGNALIDAD

14. 16. 0.« 11%

INDICE DE SMLITUD FUENTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INTERNET ESTUDIANTE
FLENTES PRMARIAS
creativecommons.org 1 1 .
Fusnie de infermel /0

repositorio.urp.edu.pe 2%

Fuenie de Infemet

Submitted to Universidad Ricardo Palma 1 o
[}

Trabiaso del estudianie

'

uvadoc.uva.es 1
%

Fusnie de Infemet

S

on

ddd.uab.cat 1 o
(+]

Fuanie de Injemesl

Exciur citus Activo Exdur corcidencas

Exclur bbbografia Aty
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ANEXO 07: CERTIFICADO ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VI CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr,

ITALO RENATO VALERO ROMAN

Ha cumplido con los requerimientos del curso-taller para la Titulacién por Tesis,
durante los meses de agosto, setiembre, octubre, noviembre y diciembre del presente
ano, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del
mismo, siendo ¢l Titulo de la Tesis:

“USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS Y PERFIL CLINICO DE
MUJERES MAYORES DE 65 ANOS ASOCIADO CON
INFECCION URINARIA POR BACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO EN EL ANO 2018”

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para el Bachillerato, que considerandosele apto para la
sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14° del Reglamento vigente de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana aprobado mediante Acuerdo de
Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 05 de diciembre del 2019

0l 8 e

Dra. Manis «‘é'f ; :  Vda, deBubarén

i

P ,' Decana
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ANEXO 08: MATRIZ DE CONSISTENCIA
“CARACTERISTICAS EXTRAHOSPITALARIOS DE LOS PACIENTES ADULTAS MAYORES CON INFECCION DE LAS

VIAS URINARIAS ASOCIADA A E. COLI PRODUCTORAS DE BETALACTAMAS”

¢,Cémo influye el uso previo
de antibioticos y el perfil
extrahospitalarios de adultos
mayores para el desarrollo de
infecciones urinarias asociada
a Bacterias productoras de

betalactamas?

Problemas especificos:

1. ¢ Cuales son las
caracteristicas
sociodemogréficas de los
adultos mayores con
infeccion urinaria por
BLEE?

Determinar los factores
asociados al desarrollo de
IVU causadas por
Escherichia coli productora
de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE)
en pacientes adultas mayores
del servicio de medicina

interna

Objetivos especificos:

1) Identificar el riesgo por

uso previo uso de
antibioticos para
desarrollar  infecciones|

urinarias por BLEE.
2) Buscar asociacion entre

el uso previo uso de

asociados al desarrollo

el hospital nacional dos

Existen factores

de IVU causadas por
Escherichia coli
productora de
betalactamasas de
espectro extendido
(BLEE) en pacientes
adultas mayores de 65
afios hospitalizadas en

de mayo en el afio
2018.

independiente (VI1)
Factores asociados
(Infeccién del tracto
urinario previas,
Edad, uso,
Paridad)

Variable
dependiente (VD1)
IVU por E coli BLEE

Variable

independiente (VI2)

Infeccion del tracto

urinario previas,

paraclinicos
(laboratorio)propias
de la VU
» uso de antibiéticos
en los Ultimos meses
>
comorbilidades
» datos como la
hemoglobina y

leucocitos infeccién

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS DE LA VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA
INVESTIGACION
Problema General: Objetivo General: Hipétesis General: Variable » clinicosy TIPO DE

INVESTIGACION:

Este Estudio es de
tipo Observacional,
Analitico,
retrospectivo y casos
y controles por haber
sido ejecutado
durante un periodo
del afio 2019

POBLACION:

poblacion del estudio

consistio en todos los
pacientes adultos

mayores de 65 afios,

independientemente
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2. ¢Cudles son las
caracteristicas clinicas y
paraclinicas propias de
la IVU por E coli BLEE?

antibiéticos y el
desarrollo de infecciones|
urinarias por BLEE.

3) Describir las
caracteristicas
epidemiolégicas de Ia
infeccion por E. Coli
BLEE

4) Evaluar la
sintomatologia presente
durante la
hospitalizacion de los
pacientes que cursaron|
con infeccién urinaria

5) Identificar las
comorbilidades que se|
asocian a pacientes con
infeccion urinaria por E.
Coli

6) Buscar asociacion entre
las alteraciones mas
frecuentes en el
hemograma  completo
durante una infeccion de
vias urinarias por|
Escherichia Coli BLEE.

Edad, Paridad,

de la causa de
hospitalizacion, que
fueron tratados en el
departamento de
medicina interna en el
HNDM.
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7) Detallar la frecuencia de
urocultivos positivos|
para E. coli BLEE.
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ANEXO #09: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Infecciéon
del tracto

urinario

Uso previo
de

antibiéticos

Definicion Tipo de
operacional variable
Presencia de un Dependient
Urocultivo que e
demostrara la
presencia de >
100.000 unidades
formadoras de
colonias, que se
acompaie con
sintomatologia
urinaria.
Haber ingerido Independie
antibioticos en los nte

ultimos 6 meses.

Naturale
zade
variable
Cualitati

va

Cualitativ

a

Escala de

medicién

Nominal

Nominal

Unidad

variable

Cistitis

Pielonefritis

Cualquier
medicam
ento que
se
considere
que su

uso,

Instrument
o de
medicion
Resultado
de examen
de orina

Urocultivo

Historia

Clinica
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Edad Tiempo de vida
expresado en
afnos.
Estado civil situacion de las

personas fisicas
determinada por

sus relaciones

Independie

nte

Independie

nte

Cuantitati

va

Cualitativ

a

genere
resistenci

a.

Discreta Mayor a

65 afos

Nominal Soltera
Casada
convivient

e

Historia clinica

Historia clinica
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Grado de

instruccion

es el grado mas
elevado de
estudios
realizados o en

curso

Engloba la presencia
Comorbilidade de las siguientes
s patologias: célculos
renales, anemia,
hipotiroidismo,
hipertension arterial,
infecciones de
transmision sexual,

diabetes

Independie

nte

Independiente

Cualitativ

a

Cualitativa

Ordinal Primaria Historia

Secundari Clinica
a
Técnico

Superior

Nominal se asigno Historia
los Clinica
codigos
“1” si
presento
la
comorbilid
ad “2” si
no
presento
la
comorbilid

ad
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Sintomas Molestias referidas Independiente
durante su

hospitalizacion

Hemograma  Resultado de analisis Independiente
de sangre obtenido
durante su

hospitalizacion

Cualitativa Ordinal Disuria Historia

Polaquiuri Clinica
a

Dolor

pélvico

Fiebre

leucocitosi Historia

Cualitativa Nominal

S Clinica
desviacion
izquierda
leucopenia
neutrofilia
neutropeni

a Normal
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E. Coli BLEE

Resultado del cultivo

de orina
durante

hospitalizacion

obtenido

Su

Independiente

Cualitativa

se asigné Historia

los Clinica

Nominal

cédigos “1
si presento
la
comorbilid
ad “2” si
no lo

presento
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ANEXO 10: INSTRUMENTOS VALIDADOS O FICHA DE RECOLECCION DE

DATOS

1. N historia clinica:

2. Edad:

3. Estado civil: soltera (1) casada(2) conviviente (3)

4. Lugar de procedencia:

5. Grado de instruccién: primaria (1) secundaria (2) técnico (3)  superior (4)

6. Ocupacion:

7. Inicio de relaciones sexuales:

8. Método anticonceptivo: preservativo(1) o6vulos (2) DIU(3) pildoras(4)
inyectable (5) diafragma (6) Norplant (7)

9. Paridad:G: T: P:A:V:

10. Comorbilidades: IVU recurrente (), calculos renales( ),anemia( ),
hipotiroidismo( ), multigestacion( ), HTA( ), ITS ( ), diabetes (),

11. Sintomas: disuria( ), polaquiuria( ),dolor pélvico( ), fiebre( ), nauseas( ),
lumbalgia( ), asintomatica ( )

12. Uso previo de antibidtico terapia: si (1) no (2)

13. Caracteristicas hemograma: leucocitosis( ), desviacidn izquierdo( )leucopenia(
), neutrofilia( ) neutropenia( ), Normal( )

14. Anemia: Sinanemia (1) leve (2) moderada (3) severa (4)

15. E. coli BLEE : positivo ( ) negativo ( )
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ANEXO 11: Base de datos
La base de datos estaré presente en el siguiente enlace:

https://drive.google.com/file/d/1w2cz0P1dLMyq3x4T3ptgGQjfHINOWATN/view?us
p=sharing
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