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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Las infecciones urinarias son muy frecuentes alrededor del mundo, afecta a 150
millones de habitantes cada afio (1).

En los Estados Unidos, en 2007, hubo un estimado de 10,5 millones de consultas
por sintomas urinarios (constituye el 0.9% de todas las visitas ambulatorias y dos a
tres millones de visitas al departamento de emergencia (2-3).

Actualmente, hay un incremento en la prevalencia de cuadros infecciosos causados
por bacterias que producen BLEE (betalactamasas de espectro extendido) a nivel
mundial (4).

Se sabe que es un problema global, sin embargo, una gran cantidad de estudios
demuestra que es muy prevalente en Latinoamérica. Al comparar las tasas de
bacterias que producen BLEE, se encuentra una produccion del 34.6% en
Latinoamérica, comparandolo con un 19.7% en Europa y 10% en Norteamérica; la
Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella son las bacterias con tasas mas altas de

bacterias que producen BLEE (5-7).

En Venezuela se realiz6 el estudio SMART determind la sensibilidad antibidtica de
bacterias gram negativas en infecciones intra-abdominales de varios hospitales
alrededor del mundo. Se documento una tasa elevada de resistencia antibidtica a
ceftriaxona y de bacterias como E. coli y Klebsiella que producen BLEE, se
evidencio un 11% y 18,1% de resistencia a ceftriaxona por E. coli y Klebsiella
respectivamente, y 9.7% para E. coli BLEE y 17.5% para Klebsiella pneumoniae
BLEE (7). Sin embargo, no se puede generalizar estos estudios en toda
latinoameérica y sobretodo en el Perd, debido a que ningun estudio incluyé hospitales

peruanos.



En el Perq, en nueve hospitales de Lima 2008-2009 se encontré un aislamiento de 75.1%
Klebsiella BLEE y un 76.8% de E. coli BLEE (8). Siendo alta la prevalencia de bacterias
BLEE en nuestro medio es necesaria conocer todos los determinantes para poder
brindar un manejo adecuado a nuestros pacientes, durante la revision bibliografica
realizada existen datos a favor y en contra de la diabetes mellitus como factores de

riesgo.

Estas infecciones generan mayor tiempo de estancia hospitalaria y altos costos por
uso de antibiéticos (11). Actualmente, los costos en salud y el tiempo de ausencia
en el trabajo son aproximadamente 3,5 billones de ddlares por afio (12). Ademas,
la infeccidn urinaria se puede complicar con episodios recurrentes, pielonefritis con
sepsis, dafio renal y ademas el uso de antibiéticos puede ocasionar mayor

resistencia antibiotica e infeccion por Clostridium difficile (12).

En el Centro Médico Naval no se encuentran estudios sobre la prevalencia o
factores condicionantes por estas bacterias, a nivel de Peru existen pocos estudios,

muchos de ellos descriptivos o con poblaciones pequefias

Por lo mencionado de persistir este vacio en la informacion, la sospecha en el
diagnéstico se aleja y se retarda el tratamiento, se incrementa la estancia

hospitalaria y podemos enfrentar serias complicaciones propias de la infeccion.

1.2 Formulacion del problema

¢En qué medida la diabetes mellitus tipo 2 influye como factor de riesgo para
infecciones urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias en el servicio de

medicina interna del Centro Médico Naval durante 20187



1.3 Objetivos

Objetivo general

Analizar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones urinarias
por enterobacterias BLEE comunitarias en el servicio de Medicina interna del Centro
Médico Naval en el 2018.

Objetivos especificos

Establecer si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por E. coli BLEE comunitaria.

Demostrar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por Klebsiella BLEE comunitaria.

Identificar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por Proteus mirabilis BLEE comunitaria.

Demostrar si la hospitalizacion previa es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.

Determinar si la edad mayor a 65 afios es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.

Identificar si la antibidticoterapia previa es un factor de riesgo para infecciones

urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.

Identificar si el antecedente de enterobacteria BLEE previa es un factor de riesgo

para infecciones urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.

Determinar si el ser portador de sonda foley es un factor de riesgo para infecciones
urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.



1.4 Justificacién

Es importante realizar esta investigacion porque la asociacion entre diabetes
mellitus tipo 2 y las infecciones urinarias por enterobacterias BLEE no esta
totalmente demostrada, existe poca evidencia y los pocos estudios que hay tienen
resultados discordantes, a su vez Ultimamente se observa un aumento considerable
de pacientes que acuden con infecciones comunitarias causadas por estas
enterobacterias BLEE sin necesidad de haber estado expuestos previamente al

ambito hospitalario.

De encontrarse una asociacion significativa con esta comorbilidad frecuente en
nuestro medio, nos permitira tomar mejores decisiones frente al tratamiento
empirico a administrar, evitindose complicaciones propias de la infeccion, se
lograra asi disminuir el tiempo de hospitalizacién y los costos asociados a la misma,
también reduciria el uso inapropiado de antibiéticos que por si mismos pueden

generar mayores efectos adversos.

Los beneficios en el conocimiento que puede traer el estudio se pueden observar a
nivel poblacional, trabajadores en salud y el propio individuo con diabetes, para su
sospecha temprana y poder brindar el tratamiento 6ptimo. A nivel econdmico se
pretende demostrar de una manera objetiva a nuestras autoridades el problema de
salud que conlleva el aumento de la resistencia bacteriana comunitaria con la

finalidad de lograr un mayor financiamiento en salud y el apoyo en la investigacion.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable porque las infecciones urinarias son una patologia frecuente en
los servicios de medicina interna, incluso Ultimamente se observa un incremento de
casos de enterobacterias productoras de BLEE. Actualmente, en el Centro Médico
Naval, tenemos dos servicios de medicina interna, cada uno en ambientes

diferentes, una sala de mujeres y otra de varones con 32 camas en cada una de



ellas, por todo lo mencionado no se tendra problemas para obtener una cantidad
adecuada de muestra; la toma de datos se puede realizar con una ficha de datos
elaborada segun las variables de interés.

Solo se procedera a revisar historias clinicas de los pacientes, se mantendra la

confidencialidad, por lo cual no hay problemas éticos.

Actualmente, no se cuenta con muchos estudios a nivel nacional y mundial como
base de comparacion para diabetes mellitus e infecciones urinarias por
enterobacterias BLEE que analicen factores de riesgos asociados, la mayoria de
ellos son estudios descriptivos.

Durante la toma de datos en la historia clinica, se puede encontrar datos de interés

omitidos, o informacion pasada que el paciente no recuerde



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2017, Castillo-Tokumori et al. desarrollaron una investigacion retrospectiva de
disefio caso control en Perd, que incluyd como poblacion a los pacientes que
acudieron por consultorio externo del hospital con diagndstico de infeccidn urinaria
comunitaria y urocultivo positivo durante el 2015, incluyeron a 67 casos con
Infeccion urinaria por E. coli BLEE y 105 controles E. coli no BLEE, determinaron
como principales factores de riesgo en el andlisis univariado hospitalizacién previa
(Odds ratio: 5.29), cirugias previas (Odds ratio: 3.95), uso de antibiético previo
(Odds ratio: 3.83), diabetes mellitus tipo 2 (Odds ratio 2.20); en el andlisis
multivariado el haber recibido previamente antibiéticos (OR 3.09), hospitalizacion
previa (Odds ratio: 2.92), cirugia previa (Odds ratio: 2.75), y el uso crénico de
corticoides (OR 24.32, 95% CI 2.39— 246.92, concluyeron que la prevalencia de
infecciones urinarias comunitarias es alta y se deben considerar los factores de

riesgo cuando se va tratar este tipo de infecciones (16).

En 2016, Aguilar-Gamboa et al. desarrollaron una investigacion de disefio
observacional de disefio transversal en Perd, que incluyé como poblacion a 59
pacientes de consultorio externo atendidos en un Hospital de Lambayeque y en una
clinica veterinaria, durante los meses de agosto a setiembre de 2015; observaron
que mas del 50% eran portadores de enterobacterias productoras de BLEE en
heces, en los animales el 65.4% fueron positivos para gérmenes productores de
BLEE. Llegaron a la conclusion que una alta frecuencia de personas portadoras de
enterobacterias BLEE y las mascotas serian una fuente importante de reservorio y

diseminacién representando un riesgo latente para infecciones comunitarias (17).

En 2015, Alcantar-Curiel et al. realizaron una investigacién prospectiva de disefio
caso control, en México, que incluyé como poblacién de estudio a 70 pacientes, 22

(31%) conformaron los casos, identificaron pacientes con aislamiento de E. coli



productora de BLEE en urocultivo comparado con pacientes controles con
aislamiento de E. coli no BLEE durante agosto-octubre de 2011, la investigacion
determin6 como factores asociados a BLEE significativos el tratamiento previo con
= dos familias de antibiéticos (Odds ratio: 6.86), infecciones urinarias sintomaticas
a repeticion (Odds ratio: 5.60) y el haber sido hospitalizado previamente (Odds ratio:
5.06), se concluy6é que uno de cada 3 pacientes presento Infeccion urinaria por
gérmenes resistentes y se debe incluir los factores predisponentes y resistencia

para la administracion del tratamiento (14).

En 2015, Kung C-H et al. desarrollaron una investigacion prospectiva de disefio
cohorte en Taiwan, que incluyé como poblacién de estudio a 376 pacientes con
infeccion urinaria comunitaria causada por enterobacterias durante el afio diciembre
2010 a enero 2012, la investigacion determind que 53 (13.5%) fueron
fenotipicamente positivos para produccion de BLEE, nueve (2.3%) fueron
fenotipicamente positivos para tanto BLEE como AmpC b-lactamasa; como factores
de riesgo encontraron que la colocacion de tubo nasogastrico (Odds ratio: 2.230) y
hospitalizacion dentro de los tres meses previos (Odds ratio: 2.567) fueron factores
de riesgo significativos, concluyeron que la coresistencia de las bacterias BLEE esta
en aumento y se requiere medidas de control como el lavado de manos o el uso

racional de antibidticos para reducir esto (15).

En 2015, Gutierrez R desarroll6 una investigacion en el Perl sobre factores
condicionantes de infeccién urinaria por E. coli productora de BLEE durante enero
— noviembre 2015, incluyo 120 pacientes, 76 con ITU BLEE y 44 no BLEE. Se
observé en los pacientes mayores de 60 afios y el uso de antibiético en los ultimos
3 meses se asociaba como factor de riesgo, sin embargo, no hubo una asociacion
significativa con respecto a la diabetes mellitus tipo 2 (p: 0.276), concluyé que el
tener mas de 60 afios y haber usado antibiéticos en los Ultimos 3 meses son factores

asociados con infecciones urinarias por BLEE (9).



En 2014, Inns T et al. desarrollaron una investigacion de disefio caso control, en
Inglaterra, que incluyé como poblacion de estudio a 112 pacientes (54 casos y 58
controles) con aislamiento de E. coli productora de BLEE en urocultivo comparado
con aislamiento de E. coli no BLEE durante julio-noviembre de 2013, la investigacion
determind en el analisis univariado una asociacion un aislamiento previo en ultimos
12 meses previo y enfermedad renal crénica, pero no fue posible calcular un Odds
ratio porque ningun control habia sido expuesto a estos factores de riesgo,
finalmente en el analisis multivariado se encontré que la diabetes presentaba un
Odds ratio: 5,51,concluyen que este estudio identifico algunos factores de riesgo
para infecciones del tracto urinario por E. coli BLEE y es de suma importancia para
médicos y farmacéuticos en el manejo del aumento de la resistencia antibittica (13).

En 2013, Tham J et al. desarrollaron una investigacién de disefio caso control, en
Suecia, que incluyé como poblacion de estudio a 470 000 personas, identifico
pacientes con aislamiento de E. coli productora de BLEE en urocultivo o hemocultivo
comparado con pacientes controles con aislamiento de E. coli no BLEE durante
enero-octubre de 2008, encontraron 22 de 58 pacientes (38%) con E. coli BLEE, en
base a los factores de riesgo estuvieron asociados la terapia antibiética previa, el
antecedente de haber viajado a Asia, el haber sido hospitalizado durante el afio
previo y especialmente si fue mas de un mes, ademas de estancia en el servicio de
cirugia. Concluyeron que los factores de riesgo encontrados fueron significativos en

pacientes previos al inicio de antibidticos (12).

En 2012, Briongos-Figuero LS et al. desarrollaron una investigacion retrospectiva
de disefio caso control, en Espafia, que incluyé como poblacién de estudio a 400
pacientes y 103 controles, identificaron pacientes con aislamiento de
enterobacterias productoras de BLEE comparado con pacientes controles con
aislamiento de gérmenes no BLEE durante el 2009-2011, la investigacion determiné
gue de los 400 casos (93% causados por E. coliy 7% por Klebsiella spp), la mayoria
eran adultos mayores con indice de Charlson de 2.3 + 1.8 (Alta comorbilidad:

42.8%). Ademas, estas infecciones se asociaron a mayor cantidad de sintomas y



admisiones prolongadas, como otros factores predisponentes para infeccion
urinaria por esta bacteria fueron, el haber recibido cuidados de enfermeria en casa,
diabetes, infeccidn urinaria recurrente y alta comorbilidad. Concluyeron que estas
infecciones son un problema y se necesita identificar estos factores asociados para

el manejo (4).

En el 2019, Koksal E et al. realizaron una investigacion prospectiva de disefio caso
control, en Turkia, que incluyé como estudio a 322 aislamientos de orina, de los
cuales 37.1% resulto positivo para bacterias BLEE entre E.coli y Klebsiella,
encontraron como factor de riesgo el ser mayor de 60 afos, tener historia de litiasis
renal, o cualquier alteracién anatomica/funcional del tracto urinario, el haber sido
cateterizado, hospitalizacidn previa en el Ultimo afio y el uso de antibioticoterapia en
los dltimos 3 meses, sin embargo no encontraron diferencia estadistica con la
diabetes mellitus, concluyeron que encontraron una gran cantidad de aislamientos
comunitarios y que es importante identificar estos factores asociados para

desarrollar medidas preventivas (23).

En 2019, Al-Jamei SA et al, desarrollaron una investigacion de disefio caso control,
en Jordan, encontraron 121 aislamientos en orina de E. coli hospitalarias de orina,
75 de ellos fueron bacterias productoras de BLEE; el uso de catéter urinario y la
hospitalizacion previa, se asociaron como factores de riesgo, las comorbilidades
como cancer y diabetes no fueron significativas, concluyen que la cantidad de
aislamientos fue alta y los factores asociados a considerar son el uso de catéter

urinario y la hospitalizacion previa (24).

En 2017, Sggaard M et al, desarrollaron una investigacion de disefio caso control,
en Denmark, en busca de nuevos factores de riesgo como el uso de bomba de
protones y la nitrofurantoina, ademas de otros factores, incluyeron como estudio a
339 casos de infecciones urinarias comunitarias por E. coli BLEE, encontraron que
el riesgo se incremento si el paciente habia sido operado o tenia una hospitalizaciéon

previa, ademas hubo una asociacion importante con nitrofurantoina y macrolidos, el



riesgo ajustado para la diabetes mellitus resulto con un Odds ratio en 2.04,
concluyen que el riesgo fue mayor con nitrofurantoina y macrolidos y el uso de

inhibidor de bomba de protones tenia un efecto moderado (25).

En 2018, Abu Taha A et al, desarrollaron una investigacion en Palestina, de un total
de 427 urocultivos procesados, en 163 crecieron bacterias BLEE, identificaron como
factores de riesgo el tener ITU recurrente (Odds ratio: 4.7), antibiotico previo (Odds
ratio: 3.07) y la diabetes mellitus (Odds ratio: 1.87), ademas de otros factores como
hemodialisis y enfermedad renal cronica. Concluyen que de los factores de riesgos

encontrados la ITU recurrente fue el mas fuerte (26).

2.2 Bases tedricas

Definicion de infeccidn urinaria (19)

Es la infeccion que involucra cualquier parte del sistema urinaria, incluye la uretra,
vejiga, uréteres y rifidn. La definicion de cistitis se usa para describir sintomas
urinarios bajos como disuria, frecuencia, urgencia y ocasionalmente
hipersensibilidad suprapubica, pero estos sintomas podrian atribuirse a una uretritis
gonocadcica o por chlamydia. Ademas, la presencia de sintomas de infeccién urinaria

baja no excluye la presencia de infeccidn urinaria alta la cual puede estar presente.

La pielonefritis se caracteriza por dolor lumbar, fiebre, nauseas y vomitos

usualmente asociados a sintomas urinarios bajos.

Otra forma clinica de categorizarlo es determinar si es complicada o no complicada,
las infecciones urinarias no complicadas tipicamente afectan a individuos sanos que
no presentan anormalidades urinarias en funcion o estructura, sin embargo las
infecciones urinarias complicadas se asocian con una alteraciones de la funcion y/o
estructura urinaria o condiciones que incrementan el riesgo de falla terapéutica (ejm
embarazo, diabetes, VIH, inmunosupresion, infeccion con patégeno multiresistente,

insuficiencia renal, trasplante renal, presencia de instrumentacion como catéteres).
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Resistencia bacteriana (22)

Ultimamente se evidencia un incremento de casos de Escherichia coli y Klebsiella
con resistencia a multiples antimicrobianos en Latinoamérica respecto a otras
regiones del mundo, dentro de las cuales las bacterias que producen BLEE son las
principales.

Las bacterias que producen BLEE poseen resistencia a penicilinas, monobactams
y cefalosporinas de 3° pero pueden inhibirse con clavulanato, sulbactam o
tazobactam. Las beta-lactamasas se clasifican segun Ambler en dos clases
distintas: Ay B, las de clase A fundamentalmente contienen serina en su molécula,
por lo tanto, se denominan serin-betalactamasas, en cambio las de clase B se
denominan metalo betalactamasas. Posteriomente se observé poca similitud en
varias moléculas de la clase A por lo tanto se designo las clases C y D dentro de

este grupo.

Entonces las serin-betalactamasas del grupo A se caracterizan por incluir a las
bacterias BLEE y carbapenemasas, inicialmente se descubrieron las de tipo TEM-1
y SHV 1, las cuales poseen una actividad antibiética reducida, posteriormente se
observaron mutaciones que dieron creacién a las bacterias productoras de BLEE.

Las de clase C incluyen a las beta-lactamasas de tipo AmpC, que se forman por
cromosomas 0 plasmidos, estos presentan tienen actividad frente a penicilinas,
cefalosporinas, cefamicinas, oximinocefalosporinas y monobactams, pero son
incapaces de inhibir a cefalosporinas de 4° generacidén y a los carbapenem. Se
describen actualmente 20 familias entre las mas representativas estan las ACC,
FOX, MOX, DHA, CIT y EBC.

Finalmente, las de clase D inicialmente se denominaron oxacilinasas porque inhiben

a la oxacilina y a la benzilpenicilina, aca estan presentes las OXA tipo BLEE que

tienen la capacidad de resistir a las penicilinas y cefalosporinas de espectro

11



extendido, los genes causantes pueden originarse de cromosomas por el

Acinetobacter baumannii o plasmidos por enterobacterias.

Las metalo-betalactamasas donde solo se encuentra el grupo B tienen capacidad
de inhibir los cabapenems y una gran cantidad de beta-lactdmicos sin embargo tiene
poca capacidad frente al monobactam, se subclasifican en tres subgrupos B1, B2 y
B3, dentro de las B1 tenemos a las cabapenemasas de tipo IMP, VIM, GIM y SPM
1.

Etiologia

En la etiologia varias bibliografias concuerdan que la E. coli es causante del 75 a
95% de infecciones urinarias tanto comunitarias como hospitalarias, la E. coli es una
enterobacteria fermentadora que normalmente se encuentra en el tracto
gastrointestinal como saprofito pero ante factores de virulencia como el tipo de pili
puede promover adherencia al urotelio y la formacién de biofilm, por lo tanto se
denomina a estas E. coli como uropatogenos. En infecciones urinarias complicadas
es frecuente también aislar bacterias como Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,

Enterobacter spp, Enterococcus, estafilococos y E. coli antibiotico resistente (19).

Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia existiria una interaccion entre los factores de virulencia
bacterianos y la biologia del huésped asi como conductas del mismo, cuando la
bacteria puede evadir y exceder a las defensas del huésped, es que se manifiesta
la infeccion; existen tres posibles rutas por donde la bacteria puede invadir y

diseminarse, la mas comun la via ascendente, hematbgena y linfatica.

La via ascendente usualmente se inicia por una colonizacion de la uretra, por donde
las bacterias ascienden, esto se puede producir con las relaciones sexuales, el uso
de diafragmas como método anticonceptivo o el uso del condén por sus efectos

traumaticos, o la misma cateterizacion urinaria; otro factor descrito es el déficit de

12



estrogeno sobretodo en mujeres postmenopausicas porque se produciria un cambio

en la flora vaginal con disminucion de la proteccion por lactobacilos.

Ademas, el hecho de que las infecciones urinarias sean mas frecuentes en mujeres
gue hombres esta condicionado por la proximidad de la uretra femenina a la region
perineal y vulvar. Las infecciones por via hematdgena usualmente comprometen
directamente el parénquima renal por bacteriemias de Staphylococcus aureus o
endocarditis (19).

Factores de riesgo

Los descritos varian segun grupos poblaciones, pero en general son considerados
factores de riesgo: Infeccion urinaria previa, cateterizacion urinaria, vejiga
neurogénica, obstruccion urinaria por litiasis, cirugia urolégica previa, inicio de
actividad sexual o nueva pareja sexual, ausencia de circuncision, uso de diafragma,
embarazo, grupo socioecondmico bajo, diabetes, alteracién funcional o mental,

déficit de estrogeno, prolapso vaginal, hipertrofia prostatica (19).

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas son usualmente facil de reconocer, los sintomas del
tracto urinario bajo causan irritacion de la uretra 0 mucosa vesical que se
manifiestan como disuria, polaquiuria, tenesmo y puede producir una orina turbia,
algunos pacientes reportan dolor pélvico, ocasionalmente la orina presenta
hematuria. La fiebre esta generalmente ausente en la cistitis pero en hombres puede
orientar la presencia de prostatitis aguda. La clasica triada clinica de pielonefritis
incluye fiebre (algunas veces escalofrios), dolor lumbar y sintomas de irritacion baja
(19).

Métodos diagnésticos

Para el diagnéstico podemos pedir examenes como el examen de orina con el

chorro medio, podemos encontrar leucocituria (mas de 5-10 leucocitos/ mm3) piuria
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se define como la presencia de almenos 10 leucocitos/ mm3, la esterasa leucocitaria
es un test de screening rapido que se puede realizar por tiras reactivas con una
sensibilidad de 75-96% y especificidad de 94-98%), podemos encontrar hematuria
pero esto puede ser sugerente de otros desordenes como tumores, calculos,
vasculitis, glomerulonefritis o tuberculosis renal, la proteinuria es comun pero suele
ser menos de 2g de proteina al dia. El examen microscopico también permite
encontrar bacterias mediante la coloracion Gram o azul de metileno (19).

El diagnostico se confirma con el urocultivo, se cuantifica las bacterias en una
muestra de orina a chorro medio, la mayoria de pacientes con infeccion tienen
almenos 10° bacteria/mL. La sociedad americana de enfermedades infecciosas
define como consenso para la cistitis considerar el hallazgo de 102 bacteria/mL o
mas con una sensibilidad y especificidad de 90% y para pielonefritis 10* bacteria/mL
mas con una sensibilidad y especificidad de 90%. Estos criterios solo aplican para
enterobacterias, los organismos gram positivos, hongos o bacterias con crecimiento
dificil pueden no alcanzar titulos mayores de 10° bacteria/mL y pueden encontrarse
en el rango de 10* a 10° bacteria/mL (19).

Tratamiento

En el manejo hay que tener en consideracion el tratamiento no antimicrobiano y
antimicrobiano, en el primero se recomiendan una hidratacion adecuada para poder
diluir a la bacteria y facilitar su eliminacion, el uso de analgésicos de la via urinaria
como fenazopiridina (piridium) y medidas de prevencion. En la elecciéon del
antimicrobiano se debe considerar un antimicrobiano con efectividad ante los
gérmenes mas frecuentes segun localidad sea comunitario u hospitalario, la
localizacion de la infeccion, el antecedente previo de alergias, la tolerancia por el
paciente y costos (21).

En las infecciones causadas por bacterias resistentes usualmente se dan por
factores condicionantes o de riesgo y el contacto con una fuente ambiental comun
como equipos médicos, fomites, incluso insectos, por ello es indispensable un
adecuado lavado de manos y la creacion de comités de uso de antibiético en todos

los hospitales (22).
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Con respecto al tratamiento antibidtico, los carbapenem son medicamentos
considerados de primera eleccion, tienen la ventaja de no ser afectado por estas
enzimas y presentar una buena biodisponibilidad a los tejidos. Ademas, se describe
las bacterias que producen BLEE tienen capacidad de resistir a la accidén de las
quinolonas. La fosfomicina se ha empleado en pacientes con infecciones urinarias
comunitarias BLEE, pero se desconoce su efectividad en infecciones sistémicas. La

nitrofurantoina ha sido utilizada también en infecciones urinarias (22).

2.3Definicién de términos basicos

Infeccidén urinaria baja o cistitis: Sindrome que involucra disuria, polaquiuria,

tenesmo y dolor suprapubico (19).

Infeccion urinaria alta o pielonefritis: Sindrome que involucra una triada de fiebre,

dolor lumbar y sintomas de irritacion baja (19).

Bacteriuria: Presencia de bacterias en la orina. (20).

Infeccion urinaria complicada: Infeccion urinaria con compromiso estructural o

funcional de la via urinaria (19).

Infeccion urinaria no complicada: Infeccion urinaria sin compromiso estructural o

funcional de la via urinaria 19).

Beta-lactamasas: Enzimas elaboradas por bacterias para hidrolizar grupos de

antibiéticos que comparten en su estructura el anillo beta-lactamico. (20).
Enterobacteria: Son una gran familia de bacterias gram negativas que habitan en el

intestino de los animales y seres humanos, algunos forman parte de la flora normal y

otros son patdgenos. (20).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipotesis

Hipotesis principal
La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones urinarias por
enterobacterias BLEE comunitarias en el servicio de medicina interna del Centro
Médico naval 2018.

Hipotesis derivadas
La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones urinarias por E.

coli BLEE comunitarias.

La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones urinarias por

Klebsiella BLEE comunitarias.

La diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para infecciones urinarias por
Proteus mirabilis BLEE comunitarias.

La hospitalizacion previa es un factor de riesgo para infecciones urinarias por

enterobacterias BLEE comunitarias.

La edad mayor a 65 afios no es un factor de riesgo para infecciones urinarias por

enterobacterias BLEE comunitarias.

La antibidticoterapia previa es un factor de riesgo para infecciones urinarias por

enterobacterias BLEE comunitarias.

El antecedente de enterobacteria BLEE previa es un factor de riesgo para

infecciones urinarias por enterobacterias BLEE comunitarias.

El ser portador de sonda Foley es un factor de riesgo para infecciones urinarias
por enterobacterias BLEE comunitarias.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

penicilinas,
monobactams y
cefalosporinas
de tercera
generacion)
que habitan en
el intestino de
los animales y
seres
humanos,
algunos forman
parte de la flora

-Proteus BLEE

Variable Definicién Tipo por Indicador Escala Categorias y Medio de
su de sus valores verificacion
naturaleza Medicion
Edad Tiempo que ha | Cuantitativa | Fecha de Razén Adulto (Edad Historia clinica
vivido una Nacimiento mayor a 20
persona. afios)
Adulto Mayor
Edad mayor de
65 afios
Género Pertenecer al Cualitativa Identidad Nominal Femenino Historia clinica
sexo masculino sexual
o femenino Masculino
Infeccién La infeccién Cualitativa Sintomatologia | Nominal -Infeccién Historia clinica
Urinaria urinaria es la compatible urinaria:
infeccién que asociado a Sintomatologia
involucra resultado de compatible
cualquier parte Urocultivo Urocultivo
del sistema positivo con positivo
urinaria, incluye 10°
uretra, vejiga, bacterias/ml -No infeccién :
uréteres y Urocultivo
rifién. negativo o
Urocultivo
Asociado a positivo sin
cualquier de los sintomatologia
siguientes urinaria
sintomas:
Disuria,
polaquiuria,
tenesmo, dolor
supra pubico,
fiebre, dolor
lumbar, nduseas,
vémitos
Enterobacte- Son bacterias | Cualitativa Aislamiento de | Nominal Enterobacterias Historia clinica
rias BLEE gram negativas Enterobacterias BLEE
(Beta- productoras de BLEE en
lactamasas de beta- urocultivo: Enterobacterias
espectro lactamasas de NO BLEE
extendido) espectro -Escherichia
extendido Coli BLEE
(enzimas que
les confiere -Klebsiella
resistencia a BLEE
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normal y otros
son patégenos.

Diabetes Enfermedad Cualitativa Criterios Nominal Presencia de Historia clinica
mellitus tipo 2 cronica Diagnosticos DM2
compleja segun el ADA
causada por 2017.
una pérdida Ausencia de
progresiva de DM2
la secrecion de Glu/((:;l)_sa 2126
células beta mg
frecuentemente
en el fondo de Test de
resistencia a la tolerancia a la
insulina. glucosa = 200
alas 2h
HbAlc 2 6.5%
Glucosa 2 200
en pacientes
con sintomas
clasicos de
diabetes
Hospitalizacion | Antecedente de | Cualitativa Registro en Nominal Hospitalizacion Historia clinica
previa hospitalizacién historia antigua previa
durante el mes de haber sido
previo (dentro hospitalizado No
de los 30 dias) previamente Hospitalizacion
previa
Antibidticote- Uso de Cualitativa Registro en Nominal Antibiéticoterapia | Historia clinica
rapia previa antimicrobianos historia antigua previa
en los Ultimos de haber
60 dias recibido No
antibiotico en Antibidticoterapia
los dltimos 60 previa
dias
Portador de Catéter Cualitativa Presencia de Nominal Portador de Historia clinica
sonda foley colocado por catéter o sonda sonda Foley
medio de la Foley en uretra

uretra hacia la
vejiga

del paciente.

No Portador de
sonda foley
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Esta investigacion es de disefio observacional analitico, casos y controles, se
analizara la presencia o no de infeccion urinaria comunitaria por enterobacterias

BLEE en ambos grupos.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Esta poblacién esta integrada por todos los pacientes mayores de 20 afios que

ingresen al area de medicina interna del Centro Medico Naval.

Poblacion de estudio
Los grupos casos y controles estaran compuesto por pacientes mayores de 20 afios,
en pacientes con y sin diabetes mellitus del Centro Medico Naval durante los meses

de enero - junio de 2018

Tamafio de la muestra
El tamafio de poblacion se determiné de acuerdo a datos de los servicios de
estadistica y epidemiologia, como en el registro de pacientes hospitalizados del

servicio de medicina interna del Centro Médico Naval.

Muestreo o seleccion de la muestra

El muestreo es de tipo probabilistico simple realizado en WinEpi.net, se determin6
gue para poder calcular una proporcion préxima a 20%, considerando una confianza
de 95%, y error 0,50%, en la poblacion de 180 individuos debemos tomar una
muestra ajustada de 179 individuos, ya que estamos trabajando con poblaciones

finitas y la fraccion de muestreo es mayor del 5% (13659,44%).
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Tamaino de muestra: 24 587
Fraccion de muestreo: 13 659.44%
Tamafio de muestra ajustado: 179

Fraccion de muestreo ajustada: 99.44%

Por lo tanto, se considerard como tamafio de muestra a 179 pacientes para cada
grupo durante los meses de enero a junio de 2018

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

- Pacientes hospitalizados con y sin diabetes en sala de medicina interna del
CEMENA mayores de 20 afios.

- Los pacientes deberan cumplir los criterios de diabetes mellitus.

Criterios de exclusion

- Presencia de patologias que condicionan inmunosupresion (colagenopatias,
corticoterapia cronica, VIH, neoplasias hematoldgicas, cirrosis hepatica).

- Se excluye a estos pacientes por su capacidad de condicionar inmunosupresion

secundaria que predisponga a cuadros de infeccién urinaria a repeticién vy

probabilidad de colonizacion por enterobacterias BLEE.

- Hiperglicemias que no cumplen criterios de diabetes.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Se revisaran los datos de cada paciente que ingrese a hospitalizarse y se

recolectaran de la historia clinica mediante una ficha de datos.
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Se confirmara el diagnostico evidenciando el urocultivo con antibiograma y se
corroborara si el paciente presenta el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

establecidos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

En primer lugar se empleara un analisis descriptivo que incluye dependiendo de la
normalidad de la poblacion, la media o mediana y se consignaran los datos en
valores absolutos y proporcion.

Se compara ambos subgrupos (casos y controles) con el test estadistico de Chi
Cuadrado; luego se realizara un modelo de regresion bivariado para los factores de
riesgo en estudio, en particular para la presencia de enterobacteria BLEE, se
obtendra valores de significancia “p”, Odds ratio e intervalos de confianza.
Finalmente de las variables que se encuentren significativas seran usadas en el
analisis multivariado el cual sera expresado con valores de significancia “p”, odds

ratio e intervalos de confianza.

Se empleara el estadistico SPSS version 21, se considerara como significativo un

valor de P menor de 0.05 e intervalo de confianza del 95%

4.5 Aspectos éticos

En el estudio presentado no se procedera a evaluar al paciente solo a las historias

clinicas, se mantendra los datos del paciente como anénimo.
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Concepto
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

en el servicio
de medicina
interna del
Centro Médico
Naval durante
20182

comunitarias en
el servicio de
Medicina
interna del
Centro Médico
Naval 2018.

Objetivos
especificos

Establecer si la
diabetes
mellitus tipo 2
es un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por E.
BLEE

comunitaria.

coli

Demostrar si la
diabetes
mellitus tipo 2
es un factor de
riesgo para
infecciones

urinarias por

el servicio de
medicina
interna del
Centro Médico
naval 2018.

Hipotesis
derivadas
La diabetes
mellitus tipo 2
es un factor de
riesgo para
infecciones

urinarias por E.

coli BLEE
comunitarias.
La diabetes

mellitus tipo 2

es un factor de

riesgo para
infecciones
urinarias por

Klebsiella BLEE
comunitarias.
La diabetes

mellitus tipo 2

) Poblacién de | Instrument
Tipoy .
i Pregunta de o o o estudio y ode
Titulo ) L Objetivos Hipotesis disefio de . .
investigacion . procesamient | recoleccio
estudio
o de datos n de datos
Diabetes ¢En qué Objetivo Hipotesis Disefio Pacientes Ficha de
mellitus tipo 2 | medida la general principal observacion mayores de 20 | recoleccion
como factor diabetes al analitico, | afios, cony sin | de datos
de riesgo para | mellitus tipo 2 | Analizar si la | La diabetes casos y | diabetes
infeccién influye como diabetes mellitus tipo 2 controles. mellitus del
urinaria por factor de mellitus tipo 2 | es un factor de Centro Medico
enterobacteria | riesgo para es un factor de | riesgo para Naval durante
s BLEE infecciones riesgo para | infecciones los meses de
comunitarias urinarias por infecciones urinarias por enero - junio de
en el Centro enterobacteria | urinarias por | enterobacterias 2018
Medico Naval s BLEE enterobacterias | BLEE
2018 comunitarias BLEE comunitarias en
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Klebsiella BLEE
comunitaria.
Identificar si la
diabetes
mellitus tipo 2
es un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
Proteus
mirabilis BLEE
comunitaria.
Demostrar si la
hospitalizacién
previa es un
factor de riesgo
para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
Determinar si la
edad mayor a
65 afios es un
factor de riesgo
para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
Identificar si la
antibioticoterapi
a previa es un
factor de riesgo
para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
Identificar si el
antecedente de
enterobacteria
BLEE previa es

un factor de

es un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
Proteus
mirabilis BLEE
comunitarias.
La
hospitalizacion
previa es un
factor de riesgo
para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
La edad mayor
a 65 afios no es
un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
La
antibioticoterapi
a previa es un
factor de riesgo
para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
El antecedente
de
enterobacteria
BLEE previa es
un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE

comunitarias.
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riesgo para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE
comunitarias.
Determinar si el
ser portador de
sonda foley es
un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE

comunitarias.

El ser portador
de sonda Foley
es un factor de
riesgo para
infecciones
urinarias por
enterobacterias
BLEE

comunitarias.
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2. Instrumento de recoleccidon de datos

Sala de medicina:

Numero de Historia clinica Cama

Edad: 20-59a

65 a mas

Resultado de Urocutivo:

Aislamiento de Enterobacteria BLEE:

-Escherichia Coli BLEE

-Klebsiella BLEE

-Proteus mirabilis BLEE

Criterios para Diabetes mellitus tipo 2

Portador de sonda foley

Antecedentes:

Hospitalizacion previa

Antibioticoterapia previa

Enterobacteria BLEE previa
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