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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

A nivel mundial, las infecciones del tracto urinario (ITU), son unos de los
motivos méas usuales de consultas médicas, se estima una incidencia de ITU de
aproximadamente de 2 a 3 episodios por cada 100 habitantes por afio. En los
pacientes pediatricos se estima que entre 2 y 3% de los nifios y entre 8 y 10%
de las nifias han tenido al menos una vez ITU antes de cumplir la edad de 7
afios. Asimismo, tiene una recurrencia elevada en mas del 30%, en especial
durante el primer afio después al episodio inicial. Por ello, es considerado un
problema de salud publica al generar elevados gastos econdmicos a los
sistemas de salud de varias regiones (1).

El agente causal principal es la Escherichia coli, la cual ha elevado su
resistencia mediante mdultiples mecanismos, uno de ellos es la formacion
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (2). EI aumento de la
resistencia antibidtica se observa tanto internacionalmente como a nivel
nacional. En el Perq, en el afio 2017, se reportd una frecuencia de pacientes
pediatricos con ITU BLEE del 16,3%, siendo los agentes causales reportados
como los mas frecuentes la Escherichia coli en un 72,4% y la Klebsiella sp en
un 20% (3).

La elevada tasa de resistencia de Escherichia coli en personas con ITU a nivel
internacional como a nivel nacional, asi como el aumento de esta resistencia
antibiética sobre todo en nuestro pais, genera mayores costos al sistema de
salud al requerir mayor tiempo de tratamiento antibiético.

El conocimiento de la distribucion de ITU debido a microorganismos resistentes
en pacientes pediatricos hospitalizados es todavia escaso, existen estudios
tanto a nivel internacional como en nuestro pais, acerca de los factores
asociados a este tipo de infeccién causada por microorganismos resistentes
como un estudio efectuado en Huancayo, Peru en el 2019 con 220 nifios en el
que se hall6 una frecuencia de ITU producida por bacterias productores de
betalactamasas de espectro extendido del 18,18%, ademas tanto la ITU
complicada como la recurrente fueron estadisticamente significativas para que
se produzca esta infeccion en los pacientes (4). Sin embargo no se conoce si la
ITU debida a microorganismos BLEE incrementa los dias de estancia
hospitalaria en pacientes pediatricos hospitalizados.



Ante lo expuesto anteriormente es necesario realizar estudios en los que se
pueda contrastar los resultados clinicos de pacientes pediatricos con ITU
causadas por Escherichia coli BLEE y determinar si este es un factor
predisponente a mayores estancias hospitalarias, generando asi mayores
costos al sistema de salud.

1.2 Formulacion del problema

¢La infeccion del tracto urinario causada por Escherichia Coli BLEE aumenta la
estancia hospitalaria en pacientes pediatricos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo enero 2020 a diciembre 20227.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar si la infeccion del tracto urinario causada por E. Coli BLEE aumenta
la estancia hospitalaria en pacientes pediatricos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el periodo enero 2020 a diciembre 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de infeccién del tracto urinario causada por E. Coli
BLEE en pacientes pediatricos hospitalizados durante el periodo enero 2020 a
diciembre 2022 en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Comparar los dias de estancia hospitalaria en pacientes pediatricos con
infeccion de tracto urinario causada por gérmenes resistentes vs gérmenes no
resistentes en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo enero
2020 a diciembre 2022.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La investigacion es primordial dado la notoria elevacion en los Gltimos afios de
infecciones de tracto urinario provocadas por gérmenes resistentes, incluso en
aguellos pacientes provenientes de la comunidad.

En el panorama de la salud publica, los resultados de esta invesstigacion seran
tiles para mejorar la distribucién de los recursos econdémicos, priorizar costos
y gestionar recusos en la institucion donde seré realizado el presente estudio
asi como en otras instituciones a nivel nacional.

En el ambito del abordaje clinico, los resultados de este estudio contribuiran al
cuidado de los pacientes ya que permitira realizar un mejor enfoque de la
5



enfermedad desde el entorno hospitalario, evitando una mayor exposicion
hospitalaria a los pacientes y sus cuidadores.

En el ambito del conocimiento médico, este estudio ayudara a tener una mejor
comprension de la enfermedad y la relevancia en el incremento de gérmenes
resistentes como agentes causales de infecciones de tracto urinario.

Por otro lado, se cuenta con estudios a nivel internacional, sin embargo sus
resultados no son totalmente extrapolables a nuestro medio. Asimismo,
actualmente se cuentan con pocos estudios similares desarrollados en el Peru.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Esta investigacion es viable, ya que tiene el consentimiento de la direccion del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, quienes ofrecen la conformidad y apoyo
para realizar la investigacién proporcionando la estadistica y documentacion
que serd necesaria para su andlisis.

La presente investigacion es factible, ya que se tiene el acceso al rubro
estudiado dado que el investigador trabaja en la institucion hospitalaria en
donde sera realizado, asimismo sera financiado con los propios recursos del
investigador, motivo por el que no es necesario un financiamiento externo o
auspicio por alguna entidad.

1.5 Limitaciones
El estudio seré observacional y se efectuara busqueda de historias clinicas por
lo que existe riesgo de sesgo de seleccion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Lu J et al. (2022) ejecutaron un estudio retrospectivo, incluyeron 854 nifios con
ITU atendidos en un hospital infantil en China, entre 1994 y 2019. Entre sus
hallazgos encontraron que el 72.64% de las ITU eran causadas por gérmenes
BLEE y los factores de riesgos significativos para esta infeccion fueron
anomalias urologicas congénitas, reflujo vesicoureteral, trastornos
neuroldgicos, edad menor de 12 meses, fiebre y uso de antibidticos previo.
Asimismo la presencia de ITU por bacterias BLEE aumentd significativamente
en los ultimos 26 afios (P=0.003). La investigacién concluyé que una
identificacion temprana de gérmenes BLEE en una ITU es importante tanto
para un optimo tratamiento como para el control de la enfermedad (5).

Merida-Vieyra J et al. (2020) efectuaron un estudio retrospectivo, en el
revisaron 404 muestras de nifios con infecciones producidas por Escherichia
coli BLEE, en un nosocomio en México, durante febrero 2013 a enero 2015.
Entre sus hallazgos encontraron betalactamasas tipo CMY en el 4.5%, el 83%
de pacientes tenian comorbilidades, el 72% de los aislamientos se relacionaron
con la atencion de salud y la tasa de mortalidad fue del 11.1%. La investigacion
concluy6 que es importante mantener un programa de vigilancia
epidemioldgica por la aparicion de clones de E. Coli de alto riesgo. Asimismo,
la diseminacion de estas enzimas se asocio con una alta diversidad clonal (6).

Losada et al. (2019) ejecutaron un estudio transversal, retrospectivo, con 3137
pacientes ambulatorios con ITU por E. Coli atendidos en 8 hospitales en
Espafia, durante los afios 2016 y 2017. Entre sus hallazgos se identific6 como
mecanismo de resistencia la presencia de BLEE en el 6% de pacientes. La
mayoria de antibidticos tuvieron un bajo porcentaje de no sensibilidad para E.
Coli, asimismo éstos fueron mayores en varones conforme avanzaba la edad.
El estudio concluyé que el tratamiento empirico para ITU no complicada
producida por Escherichia coli en damas es nitrofurantoina y fosfomicina, asi
como no se sugiere cotrimoxazol ni ciprofloxacino en el manejo empirico por
tener elevada resistencia (7).

Agegnehu A et al. (2020) efectuaron un estudio transversal, analizaron 284

muestras de orina de personas menores de 15 afios con presuncion

diagnéstica de ITU, evaluados por consultorio externo en un hospital de

Etiopia, entre febrero de 2018 a julio de 2018. La investigacion establecio que

el 75% de las ITU fueron producidas por enterobacterias, dentro de ellas: E.
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Coli (44.4%) y K. Pneumoniae (27.8%). El 41.7% fueron gérmenes BLEE, 70%
K. Pneumoniae y 37.5% E. Coli, asimismo la tasa global de resistencia a
multiples antibioticos fue del 86.1%. Se concluy6 que la produccion de BLEE se
dio con mayor frecuencia en K. Pneumoniae, asi como la importancia de
incorporar pruebas en la practica clinica de rutina que detecten estos gérmenes

(8).

Djim-Adjim-Ngana K et al. (2020) efectuaron un estudio transversal, descriptivo,
incluyeron 57 pacientes pediatricos con sospecha de ITU atendidos por
consultorio externo en dos establecimientos de salud en Camerun, durante el
14 de junio y el 30 de setiembre de 2018. Se establecio que la Escherichia coli
fue el gérmen mas comunmente evidenciada (75%) en los cultivos de orina,
seguida por K. Pneumoniae (25%). El 55% de las ITU eran causadas por
gérmenes BLEE, el cual se asocio significativamente con el uso de medicacion
antibiética en los 3 meses anteriores (p=0.01664), asi como con corresistencias
a multiples antibiéticos. Concluyeron que tanto la E. Coli como la K.
Pneumoniae eran los gérmenes BLEE predominantes, asociandose a este el
tratamiento antibiético previo, sin embargo es posbile que intervengan también
otros factores ambientales (9).

Vachvanichsanong P et al. (2021) efectuaron un estudio retrospectivo,
incluyeron 336 nifios con edad menor de 15 afios, con presuncién diagnostica
de ITU hospitalizados entre enero de 2004 a diciembre de 2013, en un
nosocomio en Tailandia. Entre sus hallazgos encontraron que los agentes
causales con mas frecuencia fueron E. Coli (80.7%) y K. Pneumoniae (75.5%),
30.6% fueron cepas BLEE, cuya prevalencia aumentd entre 2004 y 2008.
Asimismo, los pacientes con fiebre y con ITU recurrente tuvieron mas
probablidades de presentar gérmenes BLEE en el cultivo. La investigacion
concluy6 que un tercio de las ITU fueron causadas por patégenos BLEE, sin
embargo la clinica ni los estudios de imagen fueron predictivos de este tipo de
infeccion. La ITU recurrente fue el Unico factor de riesgo independiente
identificado (10).

Fenta A et al. (2020) ejecutaron un estudio transversal, se incluyeron 229
pacientes pediatricos con sospecha de ITU atendidos en un nosocomio en
Etiopia, durante febrero a abril de 2019. Se determind que la prevalencia de
ITU fue del 16.7%, el gérmen gramnegativo predominante fue E. Coli (63.6%) y
en general las bacterias gramnegativas mostraron un elevado nivel de
resistencia antibidtica, 66% de resistencia general a mdultiples farmacos.
Asimismo, tanto la ITU previa como la no circuncision masculina fueron las
variables independientes que se asociaron a ITU. Se concluyéo una alta



prevalencia de ITU en nifios, asi como también se observé una alta resistencia
a multiples farmacos (11).

Hernandez R et al. (2017) efectuaron un estudio de casos-controles, revisaron
de forma retrospectiva 537 casos de ITU en personas con menos de 2 afos,
entre noviembre de 2005 y agosto de 2014, en un hospital en Espafia. Entre
sus hallazgos encontraron 19 casos (3.5%) BLEE, el 16 (84%) fueron
Escherichia coli y el reflujo vesicoureteral (RVU) asi como las recurrencias se
presentaron mas en este grupo (60% vs 29% y 42% vs 18% respectivamente).
La prevalencia de gérmenes BLEE se elevdé de 2.7% (2005-2009) a 4.4%
(2010-2014). EI trabajo concluyé que los gérmenes BLEE se asociaron a
recurrencias con mayor frecuencia y el RVU fue 2 veces mas comun en el
mismo grupo. Asimismo tanto la fosfomicina, como el meropemen y la
piperacilina/tazobactam demostraron una Optima actividad terapéutica (12).

Zhu F et al. (2019) efectuaron un estudio retrospectivo de casos y controles,
incluyeron 111 nifios con ITU causada por E. Coli BLEE adquirida en la
comunidad y 103 controles, entre enero 2012 a diciembre 2016, en un hospital
en Estados Unidos. Se determin6 que de los casos de ITU por Escherichia coli
BLEE oscild entre el 7% y 15%. La mediana de edad fue 4 afios siendo el sexo
femenino predominante (84%). Los factores de riesgo independientes eran el
uso de antibidticos previamente (p=0.001) y provenir del Medio Oriente
(p<0.001). Los microorganismos BLEE fueron més resistentes al tratamiento
con trimetoprim-sulfametoxazol (72% vs 25%) y ciprofloxacino (73% vs 5%)
que los no BLEE. Se concluy6 que los factores de riesgo para ITU causada por
Escherichia coli BLEE adquirida en la comunidad en el grupo estudiado de
pacientes pediatricos fueron el uso de antibioticos en los 3 meses antes,
ademas de provenir del Medio Oriente, lo que podria estar relacionado con un
mayor riesgo de colonizacion intestinal con microorganismos resistentes (13).

Bedzichowska A et al. (2019) realizaron un estudio retrospectivo sobre
infecciones causadas por Enterobacterias BLEE en 8015 pacientes pediatricos
durante un tiempo de 5 afos, en un nosocomio en Polonia. El estudio
determind que 46 pacientes (0.57%) tuvieron una infeccion causada por
patdgenos BLEE. El 71.7% de pacientes presentaron anomalias estructurales y
funcionales del tracto urinario, el 76.1% habian tenido una hospitalizacién
previa y el 60.9% un procedimiento invasivo del tracto urinario previo. Asimismo
se vid una tendencia creciente en el nimero de infecciones producidas por
Enterobacterias BLEE a lo largo del estudio. Se concluyé que los pacientes con
enfermedades cronicas, anomalias urogenitales y procedimientos invasivos
previos de las vias urinarias presentan mayor susceptibilidad a infecciones
provocadas por estos patogenos. Los resultados confirmaron la tendencia al
9



incremento de infecciones causadas por gérmenes BLEE durante el periodo
observado (14).

Pérez | et al. (2017) efectuaron un estudio observacional retrospectivo,
revisaron 229 pacientes con ITU causada por Escherichia coli adquiridas en la
comunidad en personas con menos de 14 afios de edad, en un nosocomio en
Espafia, entre enero de 2015 a diciembre de 2016. Entre sus hallazgos
encontraron 21 casos (9.2%) causados por E. Coli BLEE, de los cuales 14
pacientes (66%) eran hombres (p=0.001), 5 (23.8%) tuvieron una
hospitalizacion previa en los ultimos 30 dias (p=0.001), 12 (57.1%) padecian de
alguna patologia urolégica (p=0.003) y 6 (28.5%) de reflujo vesicoureteral
(p=0.032). La terapia previa con antibidticos no fue estadisticamente
significativa. La investigacion concluyé que el sexo masculino y la
hospitalizacion 30 dias previos tienen un riesgo combinado de 3.51 (p=0.0001),
lo que debe ser considerado para la eleccion de un Optimo tratamiento
antib6tico en estos casos. Asimismo, la fosmomicina, la nitrofurantoina y los
carbapenémicos demostraron una adecuada actividad terapéutica (15).

Horie A et al. (2019) efectuaron un estudio retrospectivo, incluyeron 170
pacientes pediatricos con ITU por E. Coli, hospitalizados entre enero de 2011 a
diciembre de 2018 en un nosocomio en Japon. La intestigacion encontrd que el
60.5% de las infecciones se debian a E. Coli BLEE y ésta tuvo mas
probabilidad de presentarse en pacientes con antecedente de hospitalizacion
previa. Asimismo, el tiempo hasta el cese de la fiebre se acortd
significativamente tras el cambio del tratamiento antibético primario. Se
concluy6é que es importante en el manejo del paciente enfocarse tanto en la
susceptibilidad antibidtica como en la prevalencia de gérmenes BLEE (16).

Madhi F et al. (2018) efectuaron un estudio observacional, prospectivo,
incluyeron 301 pacientes pediatricos que recibieron tratamiento antibiético para
ITU febril causada por gérmenes BLEE, en 24 centros de salud en Francia
entre marzo de 2014 a marzo de 2017. Entre sus resultados hallaron que el
27.3% de personas tenian antecedente de ITU y el 32.6% de malformaciones
urinarias. El principal factor asociado a ITU febril por gérmenes BLEE fue el uso
reciente de antibibticos, seguido por haber tenido una hospitalizacion previa.
Asimismo, el 88.7% de urocultivos eran sensibles a amikacina, y el 23.2% de
personas fueron tratados con carbapenémicos como terapia empirica y/o
definitiva. El tiempo de la estancia hospitalaria no varié segun el tratamiento
recibido. La investigacion concluyé que el tratamiento con amikacina debe
asumir un papel mas relevante en el tratamiento de este tipo de infecion,
evitando el uso de carbapenémicos (17).
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Jaqueti-Aroca et al. (2018) efectuaron un estudio retrospectivo, analizaron 349
urocultivos positivos de pacientes hospitalizados entre julio de 2013 a junio de
2015, en un hospital en Espafa. Entre sus hallazgos encontraron que el 66.2%
de muestras eran de mujeres, se observdé con mayor frecuencia en medio
hospitalario Klebsiella BLEE que E. Coli. Asimismo, tanto la fosfomicina como
la nitrifurantoina presentaron una sensibilidad mas alta en E. Coli BLEE,
mientras que Unicamente fosfomicina y amikacina tuvieron mas de 50% de
sensibilidad en Klebsiella BLEE. El estudio concluyé que en pacientes con
Escherichia Coli BLEE, la fosfomicina y nitrofrantoina son buenas opciones
terapeuticas, asi como la amikacina en el caso de Klebsiella (18).

Garrido D et al. (2017) efectuaron un estudio observacional, descriptivo de
serie de casos, analizaron 132 analisis de orina de personas con
caracteristicas clinicas sugestivas de ITU de 3 meses a 14 afios de edad,
durante enero a setiembre de 2015, en un hospital de Ecuador. Entre sus
hallazgos encontraron que la clinica mas usual en estos pacientes fueron la
fiebre (76.5% en pacientes hospitalizados y 88% en pacientes atendidos por
consultorio externo), vomito (32.4% y 32%), hiporexia (20.6% y 16%), dolor
abdominal (20.6% y 28%) y disuria (14.7% y 32%). El 16.95% tuvieron ITU
causada por E. coli BLEE, se hall6 una correlacién positiva entre la proteina C
reactiva y los leucocitos (r=0.9, p<0.01). El estudio concluy6 que la bacteriuria,
leucocituria, nitritos y la tincion Gram fueron los indicadores mas comunes de
ITU. Asimismo, son buenas opciones terapéuticas la fosfomicina y la
nitrofurantoina, no obstante se debe realizar un antibiograma para optar por el
mejor manejo antibidtico (19).

Pérez E et al. (2021) efectuaron un estudio analitico con disefio de casos y
controles, incluyeron 220 pacientes entre 1 mes a 13 afios de edad, que fueron
hospitalizados con ITU, durante el afio 2019 en un nosocomio en Huancayo,
Peru. La investigacion determind que la predominancia de edades fue entre 1 a
3 afos (42.5%), género femenino (62.5%) y el gérmene mas frecuente fue E.
Coli (85%). Ademas, una frecuencia de 18.18% de ITU causada por gérmenes
BLEE. La presencia de ITU complicada tuvo OR 18,62 y p=0,000 y la
recurrente OR 12,98 y p=0,004, las dos estadisticamente significativas para
desarrollar esta enfermedad en pacientes pediatricos. Se concluyo que tanto la
ITU complicada como la recurrente son factores de riesgo para ITU
extrahospitalaria provocada por bacterias BLEE en pacientes pediéatricos (20).

Yéabar Milagros et al. (2017) efectuaron un estudio transversal, recolectaron
353 cepas de E. Coli en urocultivos de personas evaluados en urgencia y
hospitalizacion, del Hospital Cayetano Heredia (Lima), durante noviembre de
2012 a diciembre de 2013. Entre sus hallazgos encontraron que el 45.9%

fueron cepas multirresistentes, la indicencia de ITU causada por E. coli BLEE
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en nifios fue 16.3% y 31.1% en la poblacion adulta, asi como el 63.6% eran de
pacientes atendidos por consultorio externo. La investigacion concluyé que
tanto la estancia hospitalaria en pediatria, el uso de pafal y la vejiga
neurogénica en los mayores de 18 afios se asocia a ITU causada por E. coli
BLEE, por lo que se deberian considerar estos factores al momento de elegir el
manejo antibiético (21).

Marcos-Carbajal P et al. (2020) efectuaron un estudio descriptivo, analizaron 98
muestra de orina positivas para E. Coli, en personas menores de 91 afios de
edad, que se atendieron por consultorio externo en 3 centros de salud en Lima,
Iquitos y Puno, durante el afio 2016. La investigacion determin6 que el 18.4%
de muestras eran resistentes a un antibiotico, mientras que el 54% eran
multirresistentes, asi como el 28.6% de los gérmenes de la region Puno eran
BLEE. Se concluy6é que segun la zona en donde se encuentre el
establecimiento de salud, los perfiles de resistencia cambian, observandose
mayor resistencia antibidtica en la sierra del Pera (22).

Calle A et al. (2017) efectuaron un estudio retrospectivo de casos y controles,
se consideraron 150 casos (personas con muestra de orina positiva a E. Coli) y
150 controles (personas con cultivos de orina positivos a E. Coli BLEE), en el
Hospital Cayetano Heredia (Lima), entre enero a diciembre de 2016. Entre sus
hallazgos encontraron que los factores relacionados a ITU por Escherichia coli
BLEE fueron varones (OR 5.13), mayores de 45 afos (OR 2.65) y
hospitalizacion anterior (OR 2.57). El estudio concluy6 que elseo masculino, de
mas de 45 afios de edad y hospitalizados en el afio previo fueron mas
propensos a tener ITU por Escherichia coli BLEE (23).

Chipa-Paucar Y (2019) efectué un estudio observacional, analitico transversal
de tipo casos y controles, se incluyé 114 personas (57 casos y 57 controles)
mayores de edad con ITU causada por E. Coli BLEE (casos) e ITU por E. Coli
no BLEE (controles), en el Hospital de Vitarte (Lima), del afio 2017 al 2018. La
investigacion determiné una elevada frecuencia de ITU en damas (79.82%) y
de raza mestiza (46.49%). En las personas con ITU provocada por Escherichia
coli BLEE el 43.48% fueron hombres, el 61.02% tenian diabetes mellitus, el
62.71% fueron ITU recurrentes. Se concluyé que existen comorbilidades que
se asocian a ITU por E. coli BLEE como la diabetes mellitus y la ITU recurrente,
las cuales se evidenciaron en este estudio (24).

2.2 Bases teodricas
Infeccién del tracto urinario
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Es una entidad clinica que involucra el desarrollo de gérmenes en las vias
urinarias en un paciente sintomatico, puede afectar el parénquima renal
(pielonefritis aguda) o las vias urinarias bajas (cistitis), distinguiéndose de la
bacteriuria asintomatica, en la que el paciente no tiene sintomatologia.
Generalmente se debe por bacterias provenientes de la flora intestinal, siendo
el principal agente causal la Escherichia coli (25).

Enterobacterias
La familia Enterobacteriaceae es una agrupacion diversa y amplia de bacilos
gramnegativos en el que su habitat natural es el tracto intestinal del ser
humano y de animales. Abarca varios géneros que presentan una estructura
antigénica compleja y generan mdltiples toxinas, son las bacterias que mas
frecuentemente producen enfermedades junto a los estafilococos vy
estreptococos. Al momento se han identificado 63 géneros, sin embargo, las
clinicamente importantes de esta familia son aproximadamente 25 quienes
tienen ciertas caracteristicas en comuan: bacilos gram negativos, moviles,
o0 no méviles, que crecen bien en agar de MacConkey, se multiplican tanto en
medios aerobios como anaerobios (facultativos), son catalasa positiva, oxidasa
negativa y fermentan en vez de oxidar la glucosa por lo que frecuentemente
son productores de gas.
Dentro de los principales grupos de enterobacterias tenemos a:

e Escherichia coli

e Grupo de Klebsiella-Enterobacter-Serratia

e Grupo de Proteus-Morganella-Providencia

e Citrobacter

e Shigella

e Salmonella

e Otras: Yersinia, Cronobacter, Edwardsiella y Ewingella, Hafnia,

Cedecea, Plesiomonas y Kluyvera (26).

Escherichia coli

Es una enterobacteria y se halla a nivel del tracto gastrointestinal (TGI) de los
animales como el ser humano. Es la bacteria anaerobia facultativa mas
abundante del TGl y es necesaria para una adecuada funcion digestiva,
ademas de participar en la formacion de vitamina B y K. No obstante, se ha
observado que distintos procesos de adaptacion patdgena han hecho que esta
bacteria presente diversos factores de virulencia y aptitud que, dependiendo de
las cepas, presentan una alta morbilidad haciendo de esta bacteria uno de los
microrganismos de mayor relevancia para el hombre. Las cepas se pueden
dividir en Diarreogénicas o Extra intestinales dependiendo si producen
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problemas a nivel del TGI o fuera de ésta respectivamente. En las cepas de
Escherichia coli diarreogénicas estan la E. coli enteropatogénica,
enterotoxigénica, enteroinvasiva, enteroagregativa, productora de toxina
Shiga, de adherencia difusa y enterohemorragica. Dentro de las cepas extra
intestinales, la cepa capaz de provocar comunmente las infecciones urinarias
es la E. coli uropatogénica (27,28).

Betalactamasas
Enzimas que se encargan de degradar el anillo betalactamico y es un
mecanismo hatural de resistencia de ciertos microorgansmos. Fueron
identificadas por primera vez en cepas de E.coli en 1940. Las betalactamasas
estan cromosomicamente codificadas en bacterias o pueden transmitirse de
forma horizontal por material genético localizado (integrones) o ser
incorporados en elementos moviles (plasmidos, transposones) (29).
Con el pasar de los afios hay una descripcion de nuevas betalactamasas y
actualmente hay méas de 890 enzimas. Normalmente se utilizan 2 tipos de
clasificaciones. La primera fue propuesta en 1980 por Ambler quien divide las
betalactamasas segun su homologia proteica en 4 grupos (A, B, Cy D) (30). La
segunda fue propuesta en 1989 por Bush (posteriormente actualizada en 1995
y 2010) quien describe 3 grupos (1, 2, 3) y varios subgrupos sustentandose en
la afinidad de estas enzimas a diversos sustratos y la sensibilidad de éstas al
acido clavulanico (31). Por la implicancia clinica se descantan los siguientes
tipos de betalactamasas:

e Espectro extendido (grupos 2be, 2ber y 2de): enzimas tipo CTX-M, TEM,

OXA'y SHV.

¢ Resistentes a los inhibidores (grupo 2br): enzimas tipo SHV y TEM.

e Tipo AmpC (grupo 1): enzimas tipo CMY, LAT, FOXy MIR.

e Carbapenemasas (grupos 2f, 2df y 3): enzimas tipo IMP, IMI, VIM, KPC,

OXA'y NDM.

Betalactamasas de espectro extendido

Conocidas como BLEE, son aptas de conceder resistencia a diversos
antibidticos como penicilinas, cefalosporinas de primera hasta la cuarta
generacion y monobactamicos (aztreonam). Por el contrario, no pueden
hidrolizar a cefamicinas ni carbapenémicos. Los genes que codifican este tipo
de betalactamasas se ubican en elementos moviles que ayudan en su faclil
diseminacion y frecuentemente tienen también resistencia a antibioticos como
quinolonas o aminoglucosidos. Desde su hallazgo se han diferenciado mas de
300 BLEE distintos y dentro de la clasificacion de Ambler la mayoria se ubica
dentro del grupo A, entre ellas se encuentran de forma mas frecuente las
enzimas tipo TEM, SHV (menor espectro de hidrolisis) y CTX-M provenientes
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del género Kluyvera, todas forman parte del grupo 2be de la clasificacion de
Bush (32). Las BLEE mas prevalentes fueron las de tipo SHV, sin embargo
desde el 2000 el tipo CTX-M se ha vuelto el mas frecuente a nivel mundial,
especialmente en América del sur y Europa (33).

Carbapenémicos

Los carbapenémicos forman parte de la familia de los antibidticos
betalactamicos. Estos actiian impidiendo la sintesis de la pared celular de la
bacteria. Hay 4 farmacos en este grupo disponibles, todos son de espectro
amplio que se emplean para varios tipos de infecciones, usualmente
resistentes a farmacos o adquiridas en un centro hospitalario. Estan
compuestos por un anillo betalactamico que forma la parte antibacteriana, una
cadena lateral (grupo R) unida al anillo betalactamico y que es responsable de
las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco y, por dltimo, un anillo de
amida con un segundo grupo R (34).

Dentro de la farmacocinética de este grupo de farmacos encontramos una
buena captacion en distintos fluidos corporales incluido la orina, una unién a
proteinas variable donde se evidencia que el ertapenem presenta la mayor
unién (85%). Frecuentemente estos farmacos tienden a metabolizarse a nivel
hepatico con una excrecion por via renal, a excepcion del imipenem que es
metabolizado a nivel del tubulo contorneado proximal por la deshidropeptidasa
renal I, por lo que debe ser administrado conjuntamente con la cilastatina para
aumentar la actividad del farmaco (35).

Dentro de las indicaciones del uso de este grupo de farmacos se encuentran
infecciones graves, resistentes a medicamentos o nosocomiales causada por
microorganismos gram positivos, enterobacterias, pseudomona aeruginosa
como, por ejemplo, las ITU por E. coli BLEE positivo. Los efectos secundarios
vistos abarcan desde toxicidad en el sistema nerviosos central como
convulsiones, variacoon en el estado mental (relacionadas principalmente con
imipenem), efectos sanguineos como anemia o0 trombocitopenia, sintomas
gastrointestinales, entre otros (36).

2.3 Definicion de términos basicos

Infeccion del tracto urinario recurrente: aquella en la que se producen tres o
mas episodios de cistitis, uno 0 mas episodios de cistitis y un episodio de
pielonefritis agua (PNA), o dos o0 mas episodio de PNA en un afio (37).

Infeccion del tracto urinario atipica: la que se relaciona a sepsis, masa
vesical o abdominal, alteracién del chorro urinario, elevacién de la creatinina
plasmatica, falla de respuesta terapeutica tras 72 horas y agente etiologico
distinto a E. Coli (25).
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Terapia empirica: aquel tratamiento que se empieza antes de presentar
informacion definitiva o precisa sobre la infeccidn a manejar (38).

Estancia hospitalaria: numero de dias de permanencia hospitalaria de un
paciente desde su fecha de ingreso a su fecha de egreso del hospital (39).

Prevalencia: proporcion de personas que presentan una enfermedad en una
poblacion en determinado momento (40).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacién de hipotesis
La infeccion de tracto urinario causada por Escherichia Coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido se asocia a una mayor estancia
hospitalaria en pacientes pediatricos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo 2020 — 2022.

3.2Variables y su definicion operacional

Variables Definicion Tipo por su Indicador Escalade | Categoriay Medio de
naturaleza medicion sus valores verificacién
Sexo Género organico Cualitativa Género organico Nominal Masculino Historia clinica
dicotomica Femenino
Edad Afios transcurridos | Cuantitativa Afios Razén 1 a 17 afos Historia clinica
desde nacimiento discreta
ITU por E. coli BLEE |ITU causada por E. coli| Cualitativa Urocultivo positivo a E. Nominal Si Historia clinica
BLEE coli BLEE dicotomica No
Antecedente de ITU | tres 0 mas cistitis, uno | Cualitativa | Numero de episodios de| Nominal Si Historia clinica
recurrente 0 mas cistitis y un cistitis, PNA durante un | dicotémica
episodio de PNA, dos o afio
mas PNA en un afio No
ITU atipica ITU asociado a Cualitativa Presencia de sepsis, Nominal Si Historia clinica
diversos eventos masa vesical o dicotomica
atipicos o causado por abdominal, alteracion
agente distinto a E. coli del chorro urinario,
elevacion de la
creatinina, falla de No
respuesta al tratamiento
tras 72 horas, cultivo
positivo a germen
distinto a E. coli
Estancia hospitalaria | Numero de dias de | Cuantitativo Dias hospitalizados Razén #dias Historia clinica
permanencia
hospitalaria de un
paciente desde su
ingreso hasta su fecha
de egreso del hospital
Diabetes Mellitus Hiperglicemia en Cualitativa | Presencia de Diabetes Nominal Si Historia clinica
ayunas y posterior a mellitus tipo 1 0 2 dicotémica
ingesta, secundaria a
una deficiente accion o
secrecion de la insulina No
Malformaciones  |Alteracion congénita en| Cualitativa Presencia de Nominal Si Historia clinica
urinarias la formacion de las vias malformaciones urinarias| dicotémica
urinarias No
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Reflujo vesicoureteral | flujo anémalo de orina | Cualitativa Presencia de reflujo Nominal Si Historia clinica
que viaja de forma vesicoureteral dicotémica
retrograda desde la No
vejiga hacia los
uréteres.
Estrefiimiento problema para evacuar| Cualitativa Presencia de Nominal Si Historia clinica
las deposiciones ya sea| estrefiimiento en la dicotomica
por menor frecuencia o temporalidad que abarca No
por mayor esfuerzo el estudio
para defecar
Uso de tratamiento | Exposicién a cualquier | Cualitativa | Exposicion a antibiético | Nominal Si Historia clinica
antibiético previo tipo de antibiético previo al periodo de dicotémica
hospitalizacién que No
abarca el estudio
Antecedente de Ingreso a area de Cualitativa Ingresos a Nominal Si Historia clinica
Hospitalizacion previa | hospitalizacién en los hospitalizacion previo a | dicotémica
Gltimos tres meses periodo de No
hospitalizacion que
abarca el estudio
Mortalidad Muerte sucedida por | Cualitativa Defunciones que se Nominal Si Historia clinica
cualquier causa dieron durante el dicotomica
tiempo del estudio No
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Disefio metodoldgico

El tipo y disefio sera un estudio de tipo no experimental, observacional analitico
de cohortes retrospectivas segun los parametros siguientes:

Observacional: no presentara intervencion en las variables

Analitico: mediante un estudio analitico tipo cohorte y de acuerdo con la
recoleccion de datos se pretende demostrar que la ITU por E. Coli productoras
de betalactamasas de espectro extendido se asocia una mayor estancia
hospitalaria.

Cuantitativo: se utilizara herramientas informaticas y los resultados se
expresaran numéricamente con uso de las estadisticas.

Retrospectivo: se realizara la recoleccion de informacion de las historias
clinicas de personas que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién en
el periodo 2020 a 2022.

4.2Diseflo muestral
Poblacién universo: La presente investigacion tendra como poblacién a todos
los pacientes pediatricos hospitalizados por infeccion urinaria.

Poblacién de estudio: La presente investigacion tendrd como poblacién a
todos los pacientes pediatricos con diagnostico de infeccion del tracto urinario
hospitalizados en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo
enero 2020 a diciembre 2022

Criterios de elegibilidad
De inclusion:

e Pacientes que cuenten con historia clinica completa de hospitalizacion
en servicio de pediatria entre enero 2020 a diciembre 2022
e Pacientes con urocultivo positivo

De exclusion

e Pacientes embarazadas
e Presencia de ITU intrahospitalaria

Tamafno de la muestra

El tipo de muestra sera probabilistica, calculada en relaciéon a la prevalencia
registrada en Peru de ITU BLEE positivo en pacientes pediatricos siendo del
16% (3) con un intervalo de confianza del 95% y un rango de estimacion +-3%.
Se incluird 350 pacientes, quienes cumpliran con los criterios de inclusion y
exclusion del estudio. Se repartiran 02 grupos: 175 pacientes expuestos
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(pacientes pediatricos con ITU por E. Coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido) y 175 pacientes no expuestos (pediatricos con ITU por E.
coli no productores de betalactamasa de espectro extendido).

4.3Técnicas de recoleccion de datos

La técnica corresponde al analisis documental, se solicitara la relacion de
pacientes hospitalizados por ITU al departamento de pediatria del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo enero 2020 y diciembre 2022.
Luego se solicitard autorizacion para el uso de las historias clinicas y se
identificard a personas que cumplan los criterios de seleccion con el fin de
obtener la muestra del estudio.

Se realizard de manera directa la recoleccién de los datos relevantes para el
estudio mediante la evaluacion detallada de las historias clinicas haciendo uso
de materiales de escritorio para posteriormente ingresar los datos de manera
digital para mantener un orden del proyecto.

Instrumentos de recoleccién y medicidon de variables

Para recolectar la informacion en este estudio se cred una ficha de recoleccion
de datos, sera validada por 05 expertos del tema; ademas, se realizar4 un
estudio piloto con 20 pacientes para mejorar la ficha de recoleccion de datos.
En base a este punto, se extraera los datos requeridos de los pacientes
escogidos. La ficha en mencidn se registrara en el Anexo N°2

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se elaborard una base de datos segun la matriz de codificacién de variables.
Cada variable tendra un codigo numérico cuando corresponda. Para el control
de calidad de la formacion de la base de datos, se digitara dos veces los
resultados. El procesamiento, recodificacion y validaciéon, asi como el andlisis
estadistico se realizard en SPSS. Para un mejor control de calidad de datos, se
buscara identificar valores atipicos o datos inconsistentes y se contrastara con
la ficha de recolecciéon de datos y la historia clinica.

Con respecto al analisis de datos sera univariado considerando el analisis
descriptivo de la muestra, determinando frecuencias absolutas y relativas,
porcentajes para variables cualitativas y las medidas de tendencia central y de
dispersién para variables cuantitativas.

Con respecto a la evaluacion entre las variables se realizara un analisis
bivariado donde se utilizara la prueba T de Student para las variables continuas
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con distribucién normal y la prueba de Chi cuadrado para comparar frecuencias
de las variables cualitativas.

Los resultados se darén a conocer por tablas y representaciones graficas como
lo son los graficos en barras, histogramas, entre otros. Una vez concluido el
andlisis de las variables, se efectuara la interpretacion de los datos obtenidos,
conclusiones y recomendaciones.

4.5 Aspectos éticos

El actual protocolo de investigacion sigue los principios del cédigo de Helsinski
y Buenas practicas clinicas. Al no tratarse de una investigacion de tipo
experimental y ya que la data sera recolectada directamente de las historias
clinicas los riesgos para el paciente son minimos. Ademas, se asegurara la
confidencialidad de la informaciébn poniendo en resguardo las fichas de
recoleccion de datos y su posterior descarte al término del estudio. La
investigacion dara inicio posterior a la aprobacion del comité evaluador de la
Universidad San Martin de Porres y del comité de ética del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza.
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CRONOGRAMA

ETAPAS 2023 2024

Ab | Ma | Juni | Juli | Ago | Se | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May

Elaboracion del X | X
proyecto

Revision por el comité X
evaluador de la
Universidad San Martin
de Porres

Revision por el comité X
de ética del Hospital
Nacional Arzobispo

Loayza

Trabajo de campo y X X X
captacion de
informacion

Procesamiento de X X
datos

Analisis e X X
interpretacién de datos

Elaboracion del X X
informe

Presentacion del X
informe
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PRESUPUESTO

Se presenta el la estructura del presupuesto por rubros. El presente estudio
sera financiada por el investigador a cargo.

DESCRIPCION COSTO (S/) COSTO (S/) TOTAL
PERSONAL
Asesor estadistico 600
Corrector 150 950
Digitador 200
SERVICIOS
Transporte 350
Alimentacion 150
Internet 400
Copias 40 1090
Anillado, 50
Empastado
Autorizacion de 100
hospital y
universidad
SUMINISTROS,
INSUMOS
Papel bond A-4 100
Lapiceros 5
Corrector 3
Engrapador 5 2695
USB 32
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Laptop

2500

Folder, archivador

50

COSTO TOTAL

4735
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Pregunta de
Investigacion

Objetivos

Hipotesis

Tipo y disefio de
estudio

Poblacién de estudio y
procesamiento de datos

Instrumento de
recoleccion

JLalTu Objetivo general La ITU causada El proyecto es B ] Ficha de
causada por E. coli una investigacion | L@ poblacion de estudio son recoleccion
por E. coli | Determinar sila ITU productoras de de tipo no pacientes pediatricos con de datos
BLEE causada por E. Coli betalactamasas experimental, Fjlagnostlco de ITU _
aumenta la BLEE aumenta la de espectro Observacional, hosp.ltallzados en el Hospital
estancia estancia extendido se retrospectivo, de Nacional Arz.oblspo Loayza
hospitalaria hospitalaria en asocia a una tipo analitico de | durante el periodo enero 2020
en pacientes mayor estancia cohortes. a diciembre 2022
i iatri nel i i
pac’len.tes ped ét €os e. © hospltglarla en Se efectuard una base de
pediatricos Hospital Nacional pacientes .
. s datos de acuerdo a la matriz
en el Arzobispo Loayza pediétricos en el P .
. ) . de caodificacién de variables.
Hospital durante el periodo Hospital Cada variable tendra un
Nacional enero 2020 a Nacional c6digo numérico cuando
Arzobispo diciembre 2022. Arzobispo 9
corresponda. Para el control
Loayza Loayza durante . P
L . de calidad de la formacion de
durante el Objetivos el periodo 2020 S
. e la base de datos, se digitara
periodo especificos —2022.
enero 2020 dos veces los resultados. El
a diciembre Determinar la procesamiento, recodificacion
20227. prevalencia de ITU y validacion, asi como el

causada por E. Coli
BLEE

Comparar los dias
de estancia
hospitalaria en
pacientes
pediatricos con ITU
causada por
gérmenes
resistentes vs
gérmenes no
resistentes

andlisis estadistico se

realizara en SPSS. Para un
mejor control de calidad de
datos, se buscara identificar

valores atipicos o datos

inconsistentes y se

contrastara con la ficha de

recoleccion de datos y la

historia clinica.

Con respecto al analisis de
datos: Se realizaran analisis
descriptivos de la muestra,
determinando frecuencias,
porcentajes para variables
cualitativas y las medidas de
tendencia central como las
medidas de dispersion para
variables cuantitativas.
Con respecto a la evaluacion
entre las variables: para las
variables continuas con
distribucion normal se utilizara
la prueba T. Para las variables
discretas se compararan sus
frecuencias por la prueba de
Chi cuadrado. Los resultados
se daran a conocer por tablas vy
representaciones graficas
como lo son los gréaficos en
barras, histogramas, entre

otros. Una vez concluido el
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andlisis de las variables, se
efectuard la interpretacion de
los datos obtenidos,
conclusiones y
recomendaciones.
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTORIA CLINICA

NOMBRE

EDAD

SEXO Masculino Femenino
COMORSBILIDADES

Diabetes mellitus Si No
Reflujo vesicoureteral Si No
Malformaciones urinarias Si No
Estrefiimiento Si No
Hospitalizacién previa Si No
Uso antibiotico previo Si No
ITU recurrente Si No
MORTALIDAD Si No

TIPO DE GERMEN
AISLADO EN UROCULTIVO

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO RECIBIDO

DIAS DE TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

ESTANCIA HOSPITALARIA
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ANEXO 3: SOLICITUD DE AUTORIZACION

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Sefor Director General del Hospital Nacional Arzobispo Loyza

Yo, Maria Dolores Posada Tarrillo, identificada con DNI 74599662, con
domicilio en Av. Benavides 311-Miraflores, Residente de 2do afio del servicio
de Pediatria, de la Universidad San Martin de Porres, como investigadora
principal, con el debido respeto me presento y expongo ante usted:

Que deseosa de realizar el protocolo de investigacion: “INFECCION
URINARIA POR E. COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE
ESPECTRO EXTENDIDO ASOCIADO A ESTANCIA HOSPITALARIA
PROLONGADA EN PACIENTES PEDIATRICOS”, solicito la evaluacion,
aprobacion y autorizacion del presente protocolo de investigacion.

El presente estudio corresponde a tesis de universidad. Ademas de ello, se
empleardq para ser presentado en publicacion cientifica. Se ha realizado la
coordinacion con el Servicio de Pediatria para tener apoyo y monitorizacion
durante la ejecucion del estudio, para lo que se requerird uso de historias
clinicas del HNAL para extraer informacion pertinente al trabajo de
investigacion.

Me despido de usted no sin antes agradecerle por la atencion brindada.

Atentamente, 0
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Maria Dolores Posada Tarrillo

DNI: 74599662
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