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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de la situacion problematica

La infeccién de tracto urinario (ITU) es una causa comln de hospitalizacién.! A
pesar que existen guias para el tratamiento empirico de pacientes con infeccion
urinaria, estas reflejan el conocimiento actual de los agentes causantes mas
frecuentes y su patron de sensibilidad antimicrobiana. Cuando en la infeccion de
tracto urinaria esta implicada una enterobacteria productora de Beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), esta se relaciona a una peor evolucion clinica,
respuesta microbiolégica y clinica diferida, hospitalizaciones prolongadas, altos
costos y mayor mortalidad.? La decisiébn acerca de la terapia empirica para
pacientes con infeccidn de tracto urinario hospitalizados se convirtié en un reto y se

debe tener en consideracion la epidemiologia general, local y personal.®

La presencia de resistencia tipo BLEE reduce significativamente el nimero de
antibioticos a los cuales el organismo infectante es susceptible y, particularmente,
en el caso de infecciones hospitalarias, los genes BLEE estan frecuentemente
asociados a otros genes de resistencia, generando asi fenotipos multi-drogo-
resistentes y causan frecuentemente retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana

adecuada.?

Es importante conocer la incidencia nacional, local e incluso institucional para
ajustar terapias antimicrobianas y tratar de evitar un futuro crecimiento en los
rangos de resistencia. Es importante conocer los factores de riesgo para

infecciones por éste tipo de gérmenes.®



Diversos estudios han identificado factores de riesgo especificos para infecciones
por enterobacterias BLEE, entre los que destacan diabetes mellitus, hospitalizacion
previa, estancia en unidades de cuidados intensivos, cateterizacion vesical,
exposicion previa a antibibticos, patologia urinaria, infeccion urinaria, sexo
masculino, entre otros. Sin embargo, los factores de riesgo asociados a ITU BLEE
difieren en la literatura. Sin embargo, los estudios suelen ser en su mayoria en
servicios de hospitalizacion clinica y no en servicios como Ginecologia y
Obstetricia, donde las pacientes que son hospitalizadas podrian estar expuestas a
un riesgo alto debido al tipo de cirugias que se realizan y la alta frecuencia de

cateterizacion vesical. >%

Uno de los pocos estudios que ha analizado el tema encontré que 47% de los
aislamientos de Escherichia coli y 36,9% de los aislamientos de Klebsiella en orina
de pacientes gestantes eran bacterias productoras de BLEE.” Sin embargo, en el
Perud, no son muchos los estudios que han analizado el tema y la mayoria de ellos
presentan, sobre todo, datos relacionados a frecuencia, mas no a los factores
asociados. En su mayoria, los estudios corresponden a servicios de Medicina
Interna, Neonatologia y otros, pero en la busqueda bibliografica no se ha

encontrado estudios locales en Servicios de Ginecologia y Obstetricia.

Los factores asociados a ITU BLEE varian dependiendo de la literatura de revision,
la zona geografica donde fueron realizados los estudios e incluso entre las
diferentes instituciones; y es probable que en los Servicios de Ginecologia y

Obstetricia también haya variacion con respecto a otros servicios. En los servicios



mencionados del Hospital Maria Auxiliadora, se ha notado con cierta frecuencia el
aislamiento de enterobacterias productoras de BLEE en los cultivos de orina de
pacientes hospitalizadas que cursan con ITU, pero se desconoce hasta el momento
los factores que podrian condicionar esta situacion. Se presume que el antecedente
quirurgico y la hospitalizacion previa podrian tener un rol importante en la patologia,
pero es necesario realizar un estudio que permita conocer, con base cientifica, los
factores asociados a la presencia de enterobacterias BLEE en pacientes

hospitalizadas en el mencionado servicio.

1.2Formulacion del problema
¢, Cudles son los factores asociados a presencia de bacterias productoras de
B-lactamasas de espectro extendido en pacientes hospitalizadas en
Ginecologia y Obstetricia con infeccion del tracto urinario Hospital Maria

Auxiliadora 20177

1.30bjetivos

1.3.1 Objetivo general
Conocer los factores asociados a presencia de bacterias productoras de B-
lactamasas de espectro extendido en pacientes hospitalizadas en Ginecologia
y Obstetricia con infeccion del tracto urinario Hospital Maria Auxiliadora

2017.

1.3.2 Objetivos especificos
Identificar la asociacion del uso previo de antibioticos con ITU BLEE.

Establecer la asociacion de hospitalizacion previa con ITU BLEE.



Determinar la asociacion de cirugia reciente con ITU BLEE.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

En el Hospital Maria Auxiliadora, donde se realizara el estudio, a conocimiento de
la investigadora y luego de realizar una busqueda bibliografica al respecto, no se
ha realizado hasta la fecha ningun estudio que valores la magnitud ni los factores
gue contribuyen al aparente aumento creciente de las infecciones de tracto urinario
por bacterias productoras de BLEE. En el Servicio de Ginecologia y Obstetricia de
dicho hospital, tampoco se ha analizado la situacion. Asi, resulta transcendental
realizar la investigacion para poder conocer un poco mas sobre la epidemiologia de
las infecciones del tracto urinario por estas bacterias, y principalmente de los
factores asociados a su presencia, siendo el Servicio de Ginecologia y Obstetricia
el idéneo para realizar la investigacion debido a la alta frecuencia con la que se
realizan cirugias abdominales y pélvicas, las mismas que seran estudiadas como
un posible factor de riesgo. Asi mismo, dado que el cateterismo urinario se asocia
a la presencia de estos gérmenes, y que en este Servicio se realiza dicho
procedimiento con frecuencia debido al tipo de cirugias y procedimientos que se
realiza, los resultados en el andlisis seran ajustados segun la presencia o no de

cateterismo urinario.

Los resultados de este estudio permitiran identificar, con una base cientifica, si los
tres factores que se estaran estudiando se asocian a la presencia de bacterias
productoras de BLEE en infecciones de tracto urinario. Con ello, se podran enfocar

las estrategias en los factores que resulten significativos, ya sea brindando una



cuantificacion de la magnitud a las areas relacionadas al control de uso de
antibioticos, si este factor resultara asociado; o por ejemplo a enfocar los esfuerzos
en la reduccidn de riesgos en los pacientes quirdrgicos, si es que la asociacion con

cirugia reciente resultara significativa.

El contar con una base cientifica, como los resultados de este estudio, para enfocar
las estrategias en busqueda de reducir este tipo de infecciones, podria permitir una
reduccion en el gasto relacionado y un uso mas eficiente de los recursos. Asi
mismo, los resultados serviran como punto de partida para futuras investigaciones
al respecto, no solo en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia, sino también en

todo el Hospital Maria Auxiliadora.

1.4.2 Viabilidad

Se cuenta con el apoyo de la jefatura del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia para poder ejecutar el estudio y hacer la revision de las historias clinicas,
siendo relativamente sencillo obtener la informacion de qué historias clinicas son
las que se debe revisar debido a los registros que se llevan. Asi mismo, desde el
punto de vista ético, el estudio es éticamente viable (los aspectos éticos se detallan

en la seccién correspondiente de este protocolo).

El estudio que se pretende realizar tiene un costo muy bajo por la metodologia del
mismo y el modo en que seran recolectados los datos (de historias clinicas), por lo
que el estudio es viable desde el punto de vista econdmico, y la investigadora puede

asumir los costos del mismo.



1.5Limitaciones

Una de las principales limitaciones sera que, siendo conocedora que no siempre se
ha contado con reactivos para realizar los cultivos de orina en el Hospital Maria
Auxiliadora, podria encontrarse alguna variabilidad en el lugar donde fueron

realizados los urocultivos de las pacientes incluidas en la muestra.

Por otro lado, en la variable enfermedades crénicas, se ha incluido las patologias
qgue podrian influir en la presencia de enterobacterias productoras de BLEE en
infecciones del tracto urinario, y al tratarse de varias patologias incluidas en una
sola variable, se debera tener en cuenta al interpretar los resultados que la
determinaciéon de los tres posibles factores de riesgo que se estudian con este
trabajo, sera ajustada para las enfermedades crénicas como conjunto y no de

manera aislada para cada una de ellas.

Se debe también tener en cuenta que, por la metodologia del estudio (retrospectivo,
con casos prevalentes y fuente de datos las historias clinicas), puede haber algunas
limitaciones en la confiabilidad de los datos. Sin embargo, esta limitacion esta

siendo contenida al usar una sola ficha de datos para los casos y los controles.

De los datos que se obtengan en este estudio, no necesariamente se podra hacer
inferencia a otras poblaciones, incluso dentro de la misma institucion, sin embargo
seran de utilidad para hacer futuras comparaciones con otros servicios u otras

instituciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1Antecedentes

El estudio de Colodner R, et al., realizaron un andlisis multivariado para los factores
de riesgo considerados en dicho estudio, hallando que la hospitalizacion previa y el
tratamiento antibidtico en los tres meses previos eran factores asociados a la
presencia de bacterias productoras de BLEE. Asi mismo, encontraron que las
enfermedades crénicas como diabetes, cardiovasculares, genitourinarias,
neuroldgicas y cancer estuvieron asociadas a la presencia de BLEE, sin embargo

solo incluyeron diabetes en el andlisis multivariado. ©

Un estudio retrospectivo realizado en Israel incluy6 pacientes hospitalizados para
identificar factores de riesgo asociados a ITU por Enterobacteriaceae productoras
de BLEE, encontrando que la hospitalizacion previa es un factor importante,

ademas de residir en casa de reposo y del cateterismo urinario permanente.?

Un estudio realizado en Noruega encontré que los factores de riesgo asociados
eran viaje reciente a Asia, Medio Oriente o Africa, uso reciente de fluorogquinolonas
y Beta lactamicos y diabetes mellitus. De ellos, el factor con mayor asociacion fue
el antecedente de viaje a las zonas mencionadas. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que en la zona donde se realiz6 el estudio, la prevalencia estimada de ITU
BLEE es de solo 1,6%, y se estima que la prevalencia nacional y local es mucho
mayor, lo que limitaria la aplicacion de dichos resultados. En cuanto al uso reciente
de antibioticos, principalmente fluroquinolonas, como un factor de riesgo, el estudio

encontr6 que constituye un factor de riesgo importante.®



Un estudio de casos y controles que incluy6 77 pacientes hospitalizados también
encontré que el uso previo de antibidticos constituye un factor de riesgo para
resistencia tipo BLEE. Un aspecto a resaltar en este estudio es que el antecedente
de intervencién quirdrgica también tuvo asociacion significativa con la presencia de

resistencia tipo BLEE en Klebsiella.®

El estudio de Vardi M, et al., incluyeron a 366 pacientes de un total de 6754
hospitalizaciones para realizar un analisis retrospectivo en busqueda de los
factores asociados a ITU BLEE. Encontré que la hospitalizacion en los tres meses
previos fue un factor importante, con un odds ratio de 3.4. Asi mismo, la presencia
de catéter urinario también tuvo una asociacion significativa como factor de riesgo,

conun OR de 2,2.3

Otro estudio, cuyo objetivo era identificar el perfil microbiolégico de pacientes
mujeres con infeccién de tracto urinario, incluy6é 495 casos, de los cuales el 23%
correspondia a pacientes hospitalizadas en Ginecologia y Obstetricia. El estudio
encontré que solo el 5,7% de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae y el 1,8%
de los aislamientos de E. coli eran productores de BLEE. La frecuencia observada

es menor a la reportada habitaualmente.1°

En pacientes gestantes, de acuerdo al estudio realizado por Rizvi M, et. al., se debe
realizar un tamizaje rutinario para evaluar la presencia de infeccién del tracto
urinario, teniendo en cuenta para el tratamiento la susceptibilidad antimicrobiana de

los antibidticos mas seguros durante la gestacion, mas aun teniendo en cuenta que



encontré una frecuencia alta de bacterias productoras de BLEE (47% para E. coliy

36,9% para Klebsiella).’

En el ambito local, se realizé un estudio en el Hospital Daniel Alcides Carridn,
recolectando en total 3149 muestras de orina de las cuales 2235 (70,9%) eran de
pacientes mujeres. Encontraron una frecuencia de cultivos positivos para bacterias
productoras de BLEE de 29,4%, siendo los servicios criticos donde hubo mayor
frecuencia. Concluy6 que la prevalencia fue similar a la de América Latina, mas no

analiz6 los factores asociados a la presencia de bacterias BLEE.'!

Un estudio transversal realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia incluyo
a todos los pacientes mayores de 14 afios con hemocultivos positivos para
enterobacterias en 2016 con el objetivo de describir los factores asociados a
resistencia BLEE. El estudio encontré que el 50,58% de las bacteriemias eran
causadas por enterobacterias productoras de BLEE, no encontrando asociacion
con el uso previo de antibiéticos ni con los otros factores asociados. El estudio no

discriminé si el origen de la infeccién era la via urinaria.!?

2.2Bases teoricas

Definicion
Las infecciones del tracto urinario son una causa importante de morbilidad en todos
los grupos etarios. Existen estudios que han ayudado a definir mejor los grupos
poblacionales en riesgo para estas infecciones, como también las estrategias mas
efectivas y menos costosas. Inicialmente, la infeccion del tracto urinario puede ser

categorizada como complicada o no complicada, pero otra categorizacion de la



infeccion es por sindrome clinico y huésped, por ejemplo, cistitis aguda en mujeres
jovenes, pielonefritis aguda, infeccidén asociada a catéter, infeccidon en hombres, y
bacteriuria asintomatica en adultos mayores. Esta clasificacién ayuda al médico a

determinar las estrategias apropiadas de diagnéstico y manejo. 13

Esta infeccion representa una de las razones mas frecuentes también de
hospitalizacion. Como resultado de su prevalencia en la comunidad y en el
ambiente hospitalario, esta constelacion de infecciones representa una gran carga

de enfermedad para los sistemas globales de salud.'*

Las infecciones del tracto urinario no complicadas son causadas por un grupo
predecible de organismos susceptibles. Estas infecciones pueden ser tratadas
empiricamente sin necesidad de cultivos de orina. La terapia mas efectiva para una
infeccion no complicada es un curso de tres dias de trimetrpim-sulfametoxazol. Las
infecciones complicadas son diagnosticadas mediante cultivos de orina y requieren
de una terapia antibiética mas prolongada. La bacteriuria asintomatica rara vez
requiere tratamiento y no esta asociada con un incremento de la morbilidad en
adultos mayores.*?

Sighos y sintomas

Los sintomas de la infeccion urinaria dependen de la zona anatomica
comprometida, y pueden incluir una necesidad mas frecuente de miccionar, dolor o
disconfort al miccioar, urgencia miccional, pujo y tenesmo vesical, hematuria,
malestar, cansancio, dolor pélvico, fiebre, dolor lumbar, confusiéon y otros.*®
Historia natural

El espectro microbiano de la cistitis y pielonefritis no complicada consiste

10



principalmente en Escherichia coli (75-95%), y ocasionalmente Enterobacterias
como Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus saprophyticus.
Otras especies de gram negativos y gram positivos son raramente aisladas en
infeccion urinaria no complicada. No obstante, la susceptibilidad antimicrobiana de
E coli en particular debe ser considerada en la seleccion antimicrobiana empirica
de la infeccion urinaria no complicada. Debido a que los patrones de resistencia de
las cepas de E. coli que causan infeccion urinaria varia considerablemente entre
regiones y paises, no se puede realizar una recomendacién de tratamiento

universal para todas las regiones o paises.'®

En relacion a los patrones de resistencia, las enterobacterias multirresistentes no
son un problema nuevo en las unidades hospitalarias de alto riesgo, tales como
cuidados intensivos. La emergencia de Escherichia coli que co-exprese beta
lactamasas de espectro extendido, junto con la resistencia a Fluoroquinolonas en
la comunidad ha empezado a impactar en situaciones en las que als cefalosporinas
y ciprofloxacino eran vistos como una primera linea de tratamiento confiable. La
reduccion en las opciones efectivas para tratar estas infecciones, principalmente
del tracto urinario, puede resultar en un incremento en la produccion de
carbapenems, generando asi mayor presion selectiva para carbapenemasas y

otros mecanismos de resistencia antibiética en el futuro.1’

Es asi, que la resistencia antibidtica implica un riesgo para el tratamiento de un

namero cada vez mayor de infecciones, implicando una amenaza para la salud

publica, por lo que requiere que los gobiernos y la sociedad tomen acciones.8

11



Uno de los principales problemas es la emergencia de bacterias productoras de
beta lactamasas de espectro extendido que llevan a que los tratamientos orales
frecuentemente utilizados y los parenterales como la penicilina y cefalosporinas,

tengan muy poca utilidad clinica.'*

Las beta lactamasas son enzimas que abren el anillo beta lactamico, inactivando el
antibiotico. La primera mediada por plasmidos en bacterias gram negativas fue
descubierta en Grecia en la década de 1960. Se llamé TEM debido a que el
paciente del cual se aislé apellidaba Temoniera. Subsecuentemente, una enzima
intimamente relacionada fue descubierta y llamada TEM-2. Era idéntica en
propiedades bioquimicas a la TEM-1 mas comun, pero diferia por un simple

aminoacido con un cambio resultante en el punto isoeléctrico de la enzima.®

Esta dos enzimas son las beta lactamasas mediadas por plasmido mas comunes
en bacterias gram negativas, incluyendo enterobacterias, Pseudomona aeruginosa,
Haemophilus influenzae, y Neisseria gonorrhoeae. TEM-1 y TEM-2 hidrolizan
penicilinas y estrechan el espectro de las cefalosporinas como cefalotina o
cefazolina. Sin embargo, no son efectivas contra cefalosporinas de generaciones

mayores.20:2!

Poco después se descubrid la enzima llamada SHV-2, responsable de resistencia
a otras cefalosporinas como ceftazidima y ceftriaxona. Luego, las beta lactamasas
de espectro extendido, conocidas como BLEE o ESBL (por sus siglas en inglés)
fueron descubiertas en Francia, en 1984, y en Estados Unidos, en 1988. La familia

de BLEE es una familia heterogénea y varia en su actividad contra diferentes

12



substratos oxymino-betalactamicos pero no puede atacar las cefamicinas y los

carbaenems.?°

Los organismos productores de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE)
generan retos Unicos para los microbiologos clinicos, médicos, profesionales de
control de infecciones y cientificos que se dedican al estudio y descubrimiento de
antibacterianos. Son enzimas capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de
amplio espectro y monobactams, y generalmente son derivadas de las enzimas tipo
TEM y SHV. Las BLEE estan comunmente localizadas en plasmidos que son

transferibles de una cepa a otra cepa entre las especies de bacterias. %2

A pesar que la prevalencia de BLEE no es conocida, claramente se esta
incrementando y en varias partes del mundo entre 10 a 40% de las cepas de

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae expresan enzimas BLEE.??

Las enterobacterias productoras de BLEE han sido responsables de un gran
namero de brotes de infecciones a lo largo del mundo, y los datos de resultados
clinicos indican que las BLEE son clinicamente significativas y, cuando son
detectadas, indican la necesidad de usar agentes antibacteriales apropiados.
Actualmente, los carbapenems son reconocidos como las drogas de eleccion para

el tratamiento de enterobacterias productoras de BLEE.??

2.3Definicion de términos basicos
Infeccion del tracto wurinario: Colonizacion y multiplicacion microbiana,

habitualmente bacteriana, a lo largo del trayecto del tracto urinario. Incluye la

13



pielonefritis, que afecta al rifidn y pelvis renal; cistitis, a la vejiga; uretritis, a uretra;

y prostatitis, a la prostata.??

Antibioticos: Medicamentos utilizados para prevenir y tratar las infecciones

bacterianas.?*

Enfermedades cronicas: Afecciones de larga duracion y, por lo general, de

progresion lenta.?®

Cateterismo urinario: Introduccién de sonda hasta la vejiga para retirar la orina.2®

Cirugia reciente: Especialidad médica que tiene por objeto curar mediante
incisiones que permiten operar directamente la parte afectada del cuerpo. Para
efectos de los estudios, se suele considerar como reciente cuando ha sido en un

periodo de tres meses pervios.?’
Enterobacteria: Familia Unica que integra el orden Enterobacteriales. Contiene
mas de 30 géneros y mas de 100 especies. Son gram negativas y pueden tener la

forma de cocos o bacilos.?8

B-lactamasas de espectro extendido: Enzimas capaces de hidrolizar penicilinas,

cefalosporinas de amplio espectro y monobactams.??

14



3.1Formulacién de la hipotesis

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

El uso previo de antibiéticos, la hospitalizacion previa y las enfermedades cronicas

son factores asociados a la presencia de enterobacterias productoras de pB-

lactamasas de espectro extendido en pacientes hospitalizadas en Ginecologia y

Obstetricia con infeccidn del tracto urinario en el Hospital Maria Auxiliadora 2017.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por | Indicador Escala de | Categorias Valor Medio de
su medicién Verificacio
naturale n
za
Uso previo de | Uso de | Cualitativ | Uso de | Cualitativa Si utilizé | Si/No | Historia
antibiéticos cualquier a antibiético | nominal cefalosporina o clinica
cefalosporina o quinolona en los
quinolona  en Ultimos 3 meses
los dltimos 3 No utilizé
meses previos cefalosporina o
al diagndstico quinolona en los
actual de ITU y ultimos 3 meses
por un periodo
minimo de 48
horas.
Hospitalizacién | Hospitalizacion | Cualitativ | Hospitaliza | Cualitativa Paciente si | Si/No | Historia
previa por minimo 48 | a cién previa | nominal estuvo clinica
horas en los 3 hospitalizada
meses previos por al menos 48
a la hrs en los
hospitalizacion ultimos 3 meses
actual. Paciente no
estuvo
hospitalizada
por al menos 48
hrs en los
Ultimos 3 meses
Enfermedades Enfermedades | Cualitativ | Diagnostic | Cualitativa Si: tiene alguna | Si/No | Historia
cronicas diagnosticadas | a o de alguna | nominal de las clinica
antes del de las enfermedades
episodio de ITU siguientes incluidas
enfermeda No: No tiene
des: VIH, ninguna de las
cancer enfermedades
activo incluidas
(excepto
piel) o]
guimiotera
pia en los
ultimos 6
meses, uso
de

15




inmunosup

resores,
enfermeda
d hepatica
grave, ERC
estadio 5,
diabetes,
anomalia
de tracto
urinario
Edad Afos cumplidos | Cuantitati | Afios Cuantitativa No corresponde | No Historia
a la fecha de | va cumplidos | discreta corresp | clinica
atencion  por onde
ITU
Cateterismo Cateterizacion Cualitativ | Antecedent | Cualitativa No corresponde | Si/No | Historia
urinario urinaria por al | a e de | nominal clinica
menos 24 hrs cateterism
en los dltimos 3 0 urinario
meses
Cirugia reciente | Cirugia Cualitativ | Antecedent | Cualitativa No corresponde | Si/No | Historia
abdominal o|a e de cirugia | nominal clinica
pélvica en los
ultimos 3
meses
Tipo de | Tipo de | Cualitativ | Resultado | Cualitativa Enterobacteria Blee /| Historia
enterobacteria enterobacteria | a de nominal productora  de | No blee | clinica
aislada aislada en urocultivo BLEE
urocultivo Enterobacteria
segun la no productora de
caracteristica BLEE
de ser o no

productor de B-
lactamasas de
espectro
extendido.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Disefio metodoldgico
Es un estudio cuantitativo, de casos y controles; segun la intervencion,
observacional; segun relacion causal, analitico; segun medicién de variables,

longitudinal; segun planificacién de toma de datos, retrospectivo

4.2Diseflo muestral
Poblacion universo
Pacientes hospitalizadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

Maria Auxiliadora que cursan con infeccion del tracto urinario.

Poblacion de estudio
Pacientes hospitalizadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Maria Auxiliadora que cursan con infeccion del tracto urinario por enterobacterias

productoras de [ lactamasas de espectro extendido.

Muestreo o seleccidon de la muestra

Para el tamafio muestral se ha considerado un nivel de confianza de 95%, potencia
de 80% y una razén de 1 control por cada caso. Luego de la revisién de datos en
la literatura®®12 en relacion a la proporcién de exposicién en los controles y casos
para cada uno de los factores de riesgo que se estudiaran, se determind que el
factor que mayor calculo muestral requiere es la hospitalizacion previa, con un total
de 50 casos y 50 controles mediante el método de Kelsey. Considerando un 10%

adicional de pacientes en cada grupo, se ha determinado que el tamafio muestral
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sera de 55 casos y 55 controles.

Casos: Pacientes hospitalizadas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Maria Auxiliadora con diagnéstico de infeccion de tracto urinario y
urocultivo positivo para enterobacteria productora de B lactamasas de espectro

extendido.

Controles: Pacientes hospitalizadas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Maria Auxiliadora con diagndéstico de infeccion de tracto urinario y
urocultivo positivo para enterobacteria no productora de B lactamasas de espectro

extendido.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién
- Pacientes hospitalizadas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Maria Auxiliadora.
- Edad = 18 afos.
- Diagnéstico de infeccién de tracto urinario.
- Urocultivo positivo para enterobacteria con crecimiento de mas de 100 000

UFC/ml.

Criterios de exclusion

- Pacientes cuyo urocultivo tiene crecimiento de 3 0 mas bacterias de

manera simultanea.
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- Pacientes cuya historia clinica no cuenta con datos completos para alguna

de las variables de interés.

4.3Procedimientos de recoleccion de datos

La técnica que se utilizard para la recoleccion de datos serd la de registro
documentario, utilizando como instrumento una Unica ficha de datos (anexo 1) que
sera llenada por la investigadora para cada paciente incluida en la muestra. Los
datos registrados en dicha ficha incluiran aspectos relacionados al resultado del
urocultivo y a cada uno de los factores de riesgo considerados para el estudio. Se
trabajara con casos y controles prevalentes e incluidos de manera consecutiva y
retrospectiva siempre y cuando cumplan los criterios de seleccion. Para ello se
revisaran las historias clinicas de pacientes que hayan sido hospitalizadas en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Maria Auxiliadora y que hayan
cursado con ITU, partiendo desde las pacientes dadas de alta el dia previo al inicio
de recoleccion de datos y yendo hacia atras en el tiempo. Si alguna de las historias
clinicas no cumple los criterios de seleccion, se continuara con la siguiente hasta

completar todos los casos y controles requeridos.

4.4Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de los datos se usara el programa estadistico Stata 13
(StataCorp®). Se presentaran medidas de resumen como media aritmética para los
datos cuantitativos. Para el andlisis bivariado se utilizara el test de chi?, o en su
defecto el test exacto de Fisher, para las variables cualitativas, las mismas que
seran dicotomizadas. En el caso de las variables cuantitativas, seran analizadas

mediante la prueba T de Student, o en su defecto, la prueba U de Mann Withney.
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Posteriormente se realizara un analisis de regresion logistica multiple, presentando
la medida de odds ratio con el respectivo intervalo de confianza 95%. Se
consideraran significativas las variables con p < 0.05. En el analisis de regression
logistica multiple se ajustaran las variables principales (hospitalizacion previa, uso
previo de antibidticos y cirugia reciente) por las variables que podrian estar

interviniendo en el resultado (edad, cateterismo urinario y enfermedades cronicas).

4.5 Aspectos éticos

El proyecto de investigacion serd presentado a la Seccion de Posgrado de la
Facultad de Medicina de la Universidad San Martin de Porres. Una vez aprobado,
sera presentado al Hospital Maria Auxiliadora para evaluacion por la Institucion y
por el Comité de Etica en Investigacion, al mismo que se le solicitara ser exceptuado
de revision debido a que la metodologia no implica riesgo alguno para los sujetos
de investigacion. Asi mismo, siendo la fuente para la recoleccion de datos las
historias clinicas, no se incluira ningun identificador de las pacientes incluidas a fin

de salvaguardar la confidencialidad.
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ANEXOS



Anexo 1: Matriz de consistencia

. PLANTEAMIENTO 2 TIPO DE POBLACION Y
TITULO DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIOTESIS DISENO MUESTRA INSTRUMENTO
¢Cuales son los | GENERAL: El uso previo | Estudio de Poblacién de | Ficha de datos
FACTORES factores Conocer de casos y estudio
ASOCIADO asociados a | cudles son | antibidticos, la | controles Pacientes
S A | presencia de | los factores | hospitalizacio hospitalizadas
PRESENCIA bacterias asociados a | n previa y las | Segin la | en el servicio
DE productoras de | presencia de | enfermedades | intervencion: | de
BACTERIAS B-lactamasas de | bacterias crénicas son | Observacion | Ginecologia y
PRODUCTO espectro productoras factores al Obstetricia del
RAS DE B- | extendido en | de B- | asociados a la Hospital Maria
LACTAMASA pacientes lactamasas presencia de | Segin Auxiliadora
S DE | hospitalizadas en | de espectro | enterobacteria | relacion que cursan
ESPECTRO Ginecologia y | extendido en | s productoras | causal: con infeccion
EXTENDIDO Obstetricia  con | pacientes de B- | Analitico del tracto
CON infeccion del | hospitalizada | lactamasas de urinario  por
INFECCION tracto  urinario | s en | espectro Segin enterobacteria
DEL Hospital Maria | Ginecologiay | extendido en | medicion de | s productoras
TRACTO Auxiliadora Obstetricia pacientes variables: de B
URINARIO 20177 con infeccién | hospitalizadas | Longitudinal lactamasas de
HOSPITAL del tracto | en espectro
MARIA urinario Ginecologia y | Segin extendido.
AUXILIADO Hospital Obstetricia planificacion Muestra
RA 2017 Maria con infeccion | de toma de | 55 casos y 55
Auxiliadora del tracto | datos: controles
2017. urinario en el | Retrospectiv | Casos:
Hospital Maria | o Pacientes
Objetivos Auxiliadora hospitalizadas
especificos 2017. en el Servicio
Identificar la de
asociacion Ginecologia y

del uso previo
de
antibiéticos
con ITU
BLEE.

Establecer la
asociacién de
hospitalizacio
n previa con
ITU BLEE.

Determinar la
asociacién de
cirugia
reciente con
ITU BLEE.

Obstetricia del
Hospital Maria
Auxiliadora
con
diagnéstico de
infeccion de
tracto urinario
y urocultivo
positivo para
enterobacteria
productora de
B lactamasas
de espectro
extendido.

Controles:
Pacientes
hospitalizadas
en el Servicio
de
Ginecologia y
Obstetricia del
Hospital Maria
Auxiliadora
con
diagnéstico de
infeccién de
tracto urinario
y urocultivo
positivo para
enterobacteria
no productora
de B
lactamasas de
espectro
extendido.




Anexo 2: Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE DATOS

N.° de sujeto incluido (consecutivo):

1) Enterobacteria aislada: a) BLEE b) No BLE

2) Edad (afios cumplidos):

3) Uso previo de antibiotico (altimos 3 meses por minimo 48 horas)

3.1 Cefalosporina a) Si b) No
¢, Cual (es)?

3.2 Quinolona a) Si b) No
¢,Cual (es)?

4) Hospitalizacion previa (Gltimos 3 meses por minimo 48 horas)
a) Si b) No
N.° dias:

5) Enfermedades crénicas (marcar si esta presente como antecedente)
a) VIH
b) Cancer activo (except piel) o quimioterapia en ultimos 6 meses
¢) Uso de inmunosupresores
d) Enfermedad hepatica grave
e) ERC estadio 5
F) Anomalia de tracto urinario

6) Cateterismo urinario (Cateterizacion urinaria por un periodo minimo de 24
horas en los ultimos 3 meses)

a) Si b) No

N.° dias:

7) Cirugia abdominal o pélvica en los ultimos 3 meses
a) Si b) No
Cirugia realizada:
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