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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la situacion problematica

En la unidad de cuidados intensivos (UCI) las infecciones de origen nosocomial
estan incrementadas con buen niumero de patégenos multirresistentes a nivel
mundial; controlar su expansion es, actualmente, uno de los mas grandes

desafios de la medicina.

Dentro de ellas, una de las mas frecuentes viene a ser la infeccion del tracto
urinario (ITU), se ha descrito que corresponde entre 20-50 %, 12 ocupando el
segundo o tercer lugar como causante de enfermedad de origen infecciosa
intrahospitalaria, siendo sepsis de foco respiratorio la de mayor aparicion
seguido de bacteriemias, los cuales influyen sobre costos asociados al proceso
de atencién y la morbimortalidad, ® con una incidencia aproximada del 7 % al

31 %,*5 estando disminuida en paises desarrollados.

Esta infeccion se asocia mayormente al uso repetido de sondas vesicales en
pacientes gravemente enfermos, los cuales presentan alto riesgo al ser un
importante reservorio de agentes intrahospitalarios resistentes a los
antimicrobianos; su sintomatologia es imperceptible en algunas ocasiones y

causan con frecuencia sepsis, aumentando la mortalidad. ©

Para el diagndstico de ITU se ha tomado como gold standard al urocultivo, se
tuvo como referencia el valor numérico de unidades formadoras de colonias
(UFC), el cual va a depender del uso de sondaje vesical: Los pacientes que no
utilizan sonda tienen su corte en 10° UFC con deteccién menor de dos agentes
microbianos, y en los que la usan, previa técnica aséptica para la toma de

muestra, tienen como referencia a 10% UFC. 7

En los textos mundiales, se encuentra que los agentes bacterianos aislados

preponderantes vienen a ser Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y



Enterococcus spp., &° no se deja de lado a Candida spp., que abarca un tercio

de todas las ITU contraidas en una UCI. 410

Actualmente, la presencia de gérmenes resistentes terapia antibidtica en las
unidades criticas ocasionan una emergente preocupacion mundial,
principalmente los gram negativos, ¢ que tienen como uno de sus principales
mecanismos la fabricacion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
gue confieren resistencia a cefalosporinas (en sus tres primeras generaciones),
ademas al aztreonam (monobactamico), ! esto incrementa la morbimortalidad
de los pacientes hospitalizados, estancia y costos globales; asimismo nos
fuerza a usar terapias antimicrobianas de amplio espectro que podrian
presentar mayores efectos adversos, limitando las opciones de tratamiento y
complicando el estado de salud de los pacientes afectados. *?

Los hospitalizados presentan situaciones que aumentan las probabilidades de
contraer una infeccién por gérmenes productores de BLEE, principalmente por
una mayor estancia hospitalaria, tener intubacion prolongada, uso de
ventilacion mecanica, realizacion de un cateterismo arterial o urinario,
enfermedades asociadas como diabetes mellitus, falla renal y también por
utilizar previamente terapia antimicrobiana o presentar historial de ITU. 1314
Estos factores de riesgo son distintos y varian su frecuencia, segun la poblacion

estudiada. 1°

Ultimamente se observa en la comunidad que los aislados adquiridos presentan
resistencia a un importante grupo de antimicrobianos, ' con incremento de
hallazgos de E. coli y Klebsiella reacios a tratamiento con cefalosporinas, esto
es habitual en paises latinoamericanos debido al uso indiscriminado de

antibioticos y la escasa regulacion.

No obstante, en nuestro pais contamos con escasas investigaciones que han
evaluado esta problemética. En una publicacion sobre ITU nosocomial en
unidades criticas de un hospital del seguro social de la cuidad de Chiclayo, se

encontro que el agente mas aislado en urocultivos entre los afios 2009 y 2014



fue E. coli, también que la resistencia a betalactamicos en dichos servicios
estuvo incrementada, con elevada susceptibilidad para el grupo de los

aminoglicésidos. 1’

En otro estudio presentado por el Instituto Nacional de Salud se muestra
informacion sobre infecciones intrahospitalarias relacionadas con resistencia
antimicrobiana, pero sin un dato especifico sobre cepas productoras de BLEE.
Segun el "Informe de la resistencia antimicrobiana en bacterias de origen
hospitalario en Lima - 2008" que realizaron en base a reportes de cinco
hospitales limefios, mostraron frecuencias de 22 % para Escherichia coliy 9 %
a Klebsiella pneumoniae. '8 En otro reporte elaborado en 2012 encuentran un
0,4 % de resistencia a imipenem el cual corresponde a 4 cepas de las 993
cepas reportadas de aislamientos de Klebsiella pneumoniae. *°

Los atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren padecen
mayormente de enfermedades crénicas, ya que es un centro de referencia, y
son mas propensos de adquirir enfermedades infecciosas. El departamento de
microbiologia ha observado un gran aumento de uropatdgenos productores de
BLEE durante los ultimos afos en los cultivos de pacientes hospitalizados, se
encontré que el 59,3 % de ITU nosocomial fueron causadas por E. coli y
Klebsiella BLEE, contribuyendo con 47 % y 12 % respectivamente. Ademas, la
edad mayor o igual a 65 afios, la presencia de enfermedades cronicas, el uso
de previo de antibiético y el uso de catéter urinario fueron estadisticamente

significativos. 12

Esto es un gran problema, ya que cada vez se cuenta con menos armas para
combatir estas infecciones tan resistentes, sobre todo en las areas criticas, en
un futuro cercano las tasas de mortalidad se veran incrementadas por la
ineficacia terapéutica antimicrobiana, es por eso que esta investigacion tiene
como objetivo conocer qué factores se relacionan con las infecciones que
afectan las vias urinarias en cuidados intensivos para poder contribuir en la
disminucion de su aparicion y aportar de esta manera a la creacion de nuevas

estrategias en su manejo, asimismo corroborar si las evidencias sobre los



1.2

1.3

factores de riesgo halladas en otros paises explican también la patogenia en

nuestro medio.

Formulacién del problema

¢, Cudles son los factores asociados a la infeccién del tracto urinario por

enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante los afios 2015-20167?

Objetivos

13.1

1.3.2

Objetivo general

Conocer los factores asociados a infeccion del tracto urinario por
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren durante 2015-2016.

Objetivos especificos

Describir la prevalencia de ITU por enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido en la UCI.

Reconocer a la enterobacteria productora de betalactamasas de
espectro extendido aislada con mayor frecuencia en pacientes de UCI con
ITU.

Especificar la sensibilidad y la resistencia antibidtica de las enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en pacientes de
UCI con ITU.



1.4

Identificar el tratamiento antibiético utilizado con mayor frecuencia para
ITU por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido en pacientes de UCI.

Precisar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
ITU por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido en UCI.

Justificacion

Hablar de enfermedad infecciosa de vias urinarias en medicina es encontrarse
con uno de los diagnésticos mas frecuentemente reportados, en la actualidad
se cuenta con una amplia variedad de antimicrobianos utiles para su
tratamiento; no obstante, en la mayoria no se logra optimizar su efecto
antibiotico y, por lo tanto, la remision final de la infeccién; dentro de las variables
qgue influyen en este evento tenemos el aumento del aislamiento de gérmenes
productores de betalactamasas, que presentan resistencia a cefalosporinas

(alcanzando a la cuarta generacion).

En los ultimos afios, la resistencia entre uropatégenos ha cobrado gran
importancia en la salud publica, extendiéndose del entorno hospitalario a la
comunidad, siendo preocupante la difusiébn de Escherichia coli en esta ultima,
con reportes de cepas resistentes a nivel mundial que presentan porcentajes
de prevalencias que han ido incrementandose con el tiempo, lo que nos llevara
al fracaso de la terapia con antimicrobianos, esto se traducira en un aumento
de la morbimortalidad asi como incremento de precio por la utilizacion de

medicamentos de amplio espectro y mayor estancia nosocomial.

Solamente conociendo esta situacion, asi como educando a los médicos y
distintos profesionales del sector salud sobre las dificultades que origina la
resistencia antibiética y los beneficios del uso prudente de los antimicrobianos,

se ayudara con la lucha de este problema.
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Es interesante conocer si las evidencias halladas en otros paises sobre los
factores de riesgo asociados a bacterias productoras de BLEE explican también
la patogenia de nuestro medio, para asi adoptar las medidas correctivas
necesarias. Es por eso la importancia de describir y reconocer estos
componentes con el fin de prevenir el incremento de la resistencia bacteriana a

través del uso racional de antibioticos.

Viabilidad y factibilidad

Al tener todo registrado en la base de datos del Servicio de Microbiologia del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, se dispone de tiempo suficiente
para comparar la aparicion de enterobacterias productoras de BLEE en los
servicios de areas criticas con los factores de riesgo que provocan estas
infecciones; a su vez, se cuenta con una poblacidén significativa para ser
analizada, cabe resaltar que ademas se obtendra informacion valiosa en las

historias clinicas para su anlisis.

Dado que la ejecucion de la presente investigacion no implica riesgo alguno
sobre la integridad fisica y/o psiquica de la poblaciébn con cuyos datos
trabajaremos, se considera que no es necesario incluir los aspectos

relacionados con la investigacion clinica desarrollada en seres humanos.

No obstante, el presente trabajo analiza un importante problema de salud

publica que no contaba la poblacién perteneciente a la Red Asistencia Sabogal.

Ademas, es factible, dado que se cuenta con todos los permisos y elementos

necesarios para la realizacién de la investigacion.



2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

En el afio 2016, se efectu6 en Lima un estudio retrospectivo de casos y
controles en pacientes del Hospital Cayetano Heredia (HCH) sobre los factores
asociados al desarrollo de ITU causadas por Escherichia coli productora de
BLEE, con 150 casos y 150 controles, en el cual se defini6 como caso a
pacientes con urocultivo positivo para este agente y control a los no presentaron
BLEE. Se encontré que dentro de los factores asociados a infeccion por esta
bacteria incluian el sexo masculino, edad mayor a 45 afios y hospitalizacion
previa, concluyendo que si los pacientes presentaban alguna de estas variables
eran mas propensos a infectarse, lo cual se debe tomar en cuenta para el

manejo empirico de esta clase de poblacién. 2

Se realiz6 un estudio retrospectivo en Espafia desde 2012 a 2016 que observo
la presencia de Escherichia coli y Klebsiella spp. productores de BLEE a lo largo
de los afios en ITU, ademas conocer su respectiva sensibilidad antimicrobiana,
para lo cual procesaron 95399 muestras y se aislaron para el primer germen
9772, K. pneumoniae 1784 y K. oxytoca 248. La investigacion determiné que
en el sexo femenino las cepas con BLEE fueron mas frecuentes, disminuyendo
durante 2015-2016; con respecto a la prevalencia de K. pneumoniae BLEE, se
elevo en todos los afios (28,1 % en el 2016), mientras que para E. coli BLEE la
media fue del 10,5 %, con pocas variaciones. Cabe resaltar que las resistencias
se observaron mayormente con ciprofloxacino (89,5 %) y cotrimoxazol (94,7 %)
durante 2015, y en menor medida a imipenem; en contraparte, la nitrofurantoina
y fosfomicina actuaron de buena manera sobre E. coli BLEE; por lo que se
concluyé que ambas enterobacterias fueron prevalentes en los pacientes
estudiados, resaltando en K. pneumoniae una importante resistencia a
ciprofloxacino y cotrimoxazol, en contraste con el imipenem, cuya sensibilidad

fue elevada. 2°

10



En la ciudad de Lima, se desarroll6 una investigacion analitica, retrospectiva de
casos y controles entre noviembre 2015 y abril 2016 sobre los factores de riesgo
relacionados con ITU BLEE en el Hospital Nacional Dos de Mayo, donde se
inspeccionaron 186 historias de pacientes de consulta externa, habiendo 62
casos y 124 controles respectivamente, la mayoria de los estudiados (82,8 %)
eran del sexo femenino y el 17,2 % restante varones, con edades de 60,5 afios
(casos) y 46 afos (controles), siendo representativos los mayores de 60 afos;
se sefiala a la ingesta de alcohol como el hbito nocivo de mayor frecuencia
(10,9 %), resulta ser un factor de riesgo estadisticamente significativo (casi 3
veces) para desarrollo de infeccidn urinaria por estos agentes resistentes,
secundado por el habito de fumar cigarrillos (3,8 %) y otras drogas para
recreacion (1,3 %), finalmente fue E. coli el que presenté mayor aislamiento, y
dentro de estas, en los BLEE se mantuvo una resistencia cruzada hacia
amikacina (4,4 %) y nitrofurantoina (11,7 %), ademas concluyo que los varones
eran 4,5 veces propensos de sufrir una ITU con gérmenes BLEE que las

mujeres. 26

Durante 2016, entre enero y abril, el Hospital Militar Central de Lima realizé un
estudio analitico, observacional, transversal, cuantitativo sobre los factores de
riesgo relacionados a recurrencia de ITU en mujeres adultas mayores a 30 afios
que ya habian presentado la enfermedad atendidas en consulta externa y
emergencia, se obtuvo dicha informacion mediante fichas, previa revision de
historias clinicas, se analizaron 235 pacientes con edad 57,32 + 16,63 en
promedio, de los cuales 72 fueron pacientes con infeccién recurrente, mientras
que 163 se encontraban en el grupo no lo presentaron, y se concluy6 que la
utilizacién previa de antimicrobianos y de anticonceptivos espermicidas tenian

fuerte asociacion a infeccion recurrente de las vias urinarias. 2/

En Venezuela, se realizé un estudio que inicié en enero hasta julio de 2015 de
tipo observacional, de corte transversal y descriptivo para establecer las
caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las ITU que utilizaban catéter en
73 pacientes hospitalizados en Medicina Interna del Hospital Universitario de

Los Andes y determinar la distribucion clonal de las enterobacterias

11



multirresistentes productoras de esta patologia, de los cuales 53,4 % eran
hombres con edad aproximada de 50,6 afios y con uso de catéter aproximado
de 10,9 + 6,5 dias/paciente, de los cuales presentaron urocultivos positivos el
54,8 %, y se encontr6 a las levaduras como principal agente causal (44,7 %),
secundado por enterobacterias (29,8 %), entre ellas Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumannii, que provocaron BLEE y carbapenemasas
relacionadas a otros marcadores de resistencia, ademas se hallaron en cepas
de E. coli y K. pneumoniae multirresistentes dos grupos clonales relacionado
con la estadia del enfermo por la unidad de shock trauma adultos ubicado en
emergencia; estos hallazgos permitieron evidenciar la necesidad de
implementar para el uso del catéter vesical criterios precisos que justifiquen su
colocacién, asi como el tiempo de permanencia, y también instaurar esquemas
para la prevencion y control de la propagacion de clonas bacterianas
multirresistentes en pacientes con infecciones urinarias asociados al catéter en

los servicios de medicina interna del referido nosocomio. 28

Entre los afios 2012-2015, se evaluo en Israel los resultados en el corto y largo
plazo de diferentes opciones de terapéutica con antimicrobianos para ITU
ocasionadas por Enterobacteriaceae productoras de BLEE de manera
retrospectiva, en 178 pacientes, comparando los resultados entre los que
recibieron tratamiento definitivo con un carbapenem (CP), un agente
intravenoso no carbapenem (NCA) microbiolégicamente apropiado, un
antimicrobiano no apropiado (NAA) y una NAA intravenosa seguida de una
NCA oral (NAA-PO), se concluyod que la terapia inapropiada para la ITU febril
no bacteriémica con enterobacterias productoras de BLEE se asocia con
resultados favorables a corto plazo, pero también con un riesgo a largo plazo
de ITU recidivante bacteriémica, por lo tanto el tratamiento definitivo con
antimicrobianos ahorradores de carbapenem adecuados previno eficazmente

las recaidas tardias. 2°
Se realiz6 durante los meses de enero a abril de 2015 un estudio descriptivo

observacional para detectar la existencia y caracterizar los tipos de genes que

codifican la sintesis de BLEE en E. coli uropatégenas del Hospital Belén de

12



Trujillo, para ello se trabajo con 138 cepas recolectadas en orina, usando la
confirmacién fenotipica de estas productoras de BLEE mediante prueba de
sinergia doble disco y ademas se utiliz6 PCR para la deteccion de los estos
tipos de genes, encontrandose que un 30,43 % del total de cultivos si fueron
productores, ademas los genes mas representativos fueron CTX-M (88 %),
TEM (54,7 %) y SHV (38 %), asimismo se encontro que en 52,3 % de cepas de
E. coli coexistieron genes de tipo TEM y CTX-M por lo que se concluy6é que
este agente microbiano experimenta una preocupante elevacion en los aislados

de urocultivos durante los Gltimos afios. °

En la Clinica Maison de Santé de la ciudad de Lima por los meses de enero a
noviembre de 2015 se ejecutd un estudio transversal, descriptivo, cuantitativo
para conocer si ser paciente hospitalizado con 60 afios o0 mas y el uso previo
por 3 meses de antimicrobianos son factores de riesgo que se relacionan a ITU
por Escherichia coli productora de BLEE, para lo cual se incluyeron a 120
personas que fueron la totalidad de poblacién hospitalizada por infeccion
urinaria en dicho periodo, observando en los mayores de 60 afios 3,26 veces
mas riesgo de contraer la patologia urinaria con el microorganismo estudiado
contrastado con los que no tuvieron dicha exposicion, ademas que usar
previamente por 3 meses antibacterianos obtuvo 2,62 mas riesgo de producir
BLEE, asimismo de los estudiados que obtuvieron positividad en cultivos para
este agente, casi el 82,9 % eran mayores de 60 afos, de los cuales 68,4 %
eran mujeres y 31,6 % varones, igualmente 13% presentaban historial de usar
sonda urinaria; conjuntamente la hipertension arterial (59,2 %) fue la
enfermedad relacionada mas frecuente, y por ultimo los cultivos de E. Coli

BLEE eran sensibles comUnmente a piperazilina/tazobactam e imipenem. 3!

En Espafia, se efectud un estudio prospectivo de cohortes entre 2013-2015 con
310 pacientes ancianos que presentaron ITU asociado a E. coli ingresados en
un nosocomio universitario para la identificacion de su prevalencia y factores
de riesgo, el cual se determiné que para este microorganismo productor de
BLEE hay una variacion significativa si comparamos el contagio en la asistencia

sanitaria con la adquirida comunidad en un ajuste de la tasa global del germen

13



resistente, ademas sugiere que los pacientes gerontes con dicha enfermedad
adquirida en la comunidad ingresados en un hospital con caracteristicas
similares podrian tratarse empiricamente con cefalosporinas o inhibidores de
B-lactam/R-lactamasa, al menos en casos menos graves, reservandose

carbapenémicos para la atencién mas compleja. 32

Se elabor6 un articulo de casos y controles en dos hospitales de Bogota,
Colombia durante enero de 2012 a mayo de 2015 para establecer los factores
de riesgo en pacientes adultos con ITU por agentes BLEE adquirida en la
comunidad, analizando para esto 555 pacientes, los cuales 462 (83,2 %) fueron
de la Fundacién Clinica Shaio y 93 (16,8 %) del Hospital Santa Clara, siendo
185 del total casos y los 370 restantes controles, en donde se identificaron con
mayor asociacion a contraer la enfermedad por microorganismos productores
de BLEE a los que presentaban antecedentes de haber recibido antibiéticos
recientemente, como también hospitalizacion previa y presencia de ITU alta,
esto concordaba con los principales hallazgos detallados en los estudios a nivel
mundial, cabe resaltar que en la poblacibn mencionada ni en el género,
comorbilidades preexistentes, presencia de dispositivos médicos asi como la
edad, se hallaron diferencias con significancia estadistica comparado con otras

publicaciones. 32

En Colombia, durante 2010 a 2015 hicieron un estudio descriptivo sobre las
infecciones urinarias ocasionadas por enterobacterias productoras BLEE en 2
instituciones  prestadoras de salud con 169 pacientes, teniendo
aproximadamente 66 = 19,19 afos, de los cuales los mayores de 65 afos
fueron casi alrededor del 55,62 %, ademas 59,2 % eran mujeres y el 73,6 %
procedian de zona urbana, asimismo se determiné que las enfermedades mas
frecuentes fueron EPOC (26 %), diabetes mellitus (24,9 %) y falla renal cronica
(16 %), ademas los agentes que aislaron continuamente fueron Escherichia coli
con 94,7 %, seguido de un 2,4 % para Klebsiella spp., y dentro de los
tratamientos empiricos usados se encontraban ampicilina/sulbactam con 15 %,
secundado por 29,6 % para ciprofloxacino y un 10.7 % a nitrofurantoina; frente

a la terapia dirigida se observo que el 36,7 % no recibio escalonamiento alguno,

14



el 32 % utilizaron ertapenem y el 8,9 % se indicé piperacilina/tazobactam, por
todo ello se concluyé que se debe analizar y revalorar si estamos presentes
ante un tratamiento empirico, ya que no recomiendan el uso de ciprofloxacino
en las guias actuales, a su vez es necesario efectuar un mejor seguimiento en
las BLEE, puesto que hay errores con respecto a la terapia dirigida para gran

porcentaje de las cepas. 3

Por los afios 2014 y 2015, en el Callao se efectud un estudio observacional,
analitico, retrospectivo para la determinacion de los factores clinicos y
epidemiolégicos relacionados a ITU provocadas por bacterias BLEE en
pacientes internados en el servicio de Medicina Interna del Hospital San José,
se tuvo como poblacién a 109 pacientes con mas de 18 afios, de los cuales
solo encontraron E. coli BLEE en 35 (32 %), siendo las mujeres y mayores de
60 afos los de mayor frecuencia, ademas el factor de riesgo mas relevante en
esta investigacion fue presentar antecedente de infeccion urinaria, secundada
por el uso previo de antibioticoterapia (cefalosporina) y sufrir de diabetes
mellitus tipo 2. 34

En Chiclayo, durante los afios 2009-2014 se hizo un estudio de serie de casos
para establecer en pacientes con ITU intrahospitalaria en UCI y UCIN del
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y susceptibilidad antimicrobiana, para esto se recogieron 82
urocultivos positivos en pacientes, donde el 62,2 % eran mayores de 60 afios,
se observé que para ingresar al area critica el diagnéstico etiolégico mas usual
fue enfermedad cerebrovascular (40,2 %), ademas, la hipertension arterial
(45,1 %) fue la comorbilidad mas asociada, no obstante, se demostré que E.
Coli fue el agente aislado con mayor frecuencia (32,9 %), presentando ademas
una elevada resistencia a betalactamicos (96,7 %) y mayor susceptibilidad a
aminoglicésidos (50,8 %), finalmente las cefalosporinas de tercera generacion
fueron las mas utilizadas previo a diagnosticar infeccion del tracto urinario
intrahospitalario (56,0 %). 1/
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El Hospital Universitario de Getafe en Espafia desarroll6 un estudio que abarco
los meses de enero a diciembre 2013 para examinar la dimension del problema
que ocasionan las BLEE dentro del campo urolégico y poder realizar las
acciones pertinentes, ademas conocer los principales factores de riesgo y
maniobras de prevencion, es por eso que se examinaron cultivos positivos para
enterobacterias productoras de BLEE en orina de pacientes internados o que
asistieron al servicio de urgencias, también se agreg6 que cada paciente haya
presentado un Unico episodio, y se escogid al primer cultivo de orina por si tenia
varias muestras, siendo 92 los pacientes positivos, de los cuales corresponden
69 para E. Coli (75 %), 20 a Klebsiella sp. (21,7 %), Enterobacter con 1 (1,1 %)
y solo 2 personas para otros patogenos (2,2 %), cabe resaltar que
aproximadamente el 84,8 % presentaron resistencia al ciprofloxacino,
cotrimoxazol mostrd 69,7 %, amoxicilina/clavulanico con 62 %, gentamicina en
37 %, fosfomicina llegd hasta 31,5 % y solo 10,9 % para nitrofurantoina,
finalmente se observd que las cepas generadoras de BLEE generan un
verdadero problema de salud publica global, por lo que se debe idear
estrategias de prevencion centradas en la infeccion hospitalaria, no olvidando
gue la aparicion de estos agentes bacterianos en la comunidad son cada vez
mas constantes, ademas las terapias planteadas deben fundamentarse en
conocer la distribucion local de los mismos y estar al tanto de sus respectivos

patrones de resistencia. 3°

En Ecuador, durante los afios 2012 y 2013 se hizo un estudio observacional,
descriptivo, prospectivo, transversal en el Hospital José Carrasco Arteaga para
establecer la frecuencia de Escherichia coli BLEE en infeccion del tracto
urinario, se obtuvieron 605 urocultivos de pacientes atendidos en consulta
externa, emergencia, hospitalizacion y cuidados intensivos, donde encontraron
una prevalencia del 18 % para esta bacteria en muestras de pacientes de los
diferentes servicios, ademas el sexo femenino estuvo mas afectado,
adicionalmente segun origen el mayor porcentaje fue urbano, mientras que en
los adultos se representd un elevado porcentaje y finalmente la consulta

externa obtuvo la mayor frecuencia. 3¢
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Se ejecutd una investigacion observacional descriptiva en Colombia durante el
2011, participando 10 instituciones de salud de Bogota, Antioquia y Valle del
Cauca en la UCI sobre infecciones asociadas a dispositivos médicos,
resistencia microbiana e ingesta de antibioticos, que dio como resultado mas
frecuente a la sepsis, sucedida por la neumonia asociada al respirador y
ademas a ITU relacionada al uso de catéter; también se evidencié mayor uso
de meropenem en las unidades criticas, con una elevada resistencia a
carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion (> 11,6 %y > 25,6 %
respectivamente) en enterobacterias presentes en UCI y demas éareas de
internamiento, finalmente Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

estuvo incrementado (34,3 %) en otras zonas de estancia hospitalaria. 3’

En Colombia, se publicé una serie de casos, tipo descriptivo realizado entre
enero y diciembre 2010 en mujeres cuyas edades estaban en el rango de 40 a
80 afos que presentaban ITU asociada a catéter uretral y también una mencion
sobre resistencia microbiana en la UCI de cuatro hospitales nivel 1l y IV de
complejidad, revisando para ello las historias y concluyendo que la E. Coli era
el germen mas frecuente (39 %) causante estas infecciones en pacientes
portadores de sonda uretral, secundado por Klebsiella pneumoniae (14,9 %),
ademas de Proteus mirabilis (8,5 %) y Pseudomonas aeruginosa (5,7 %),
adicionalmente se vio resistencia de ampicilina en 36,8% de la poblacion,
cefalexina con 30,9 %, tetraciclina presente en 29,4 % y 23,5 % con respecto
a la nitrofurantoina; para finalizar, se reafirma al sexo femenino y las personas
de la tercera edad como factores fuertemente asociados a padecer esta

enfermedad infecciosa. 38

Se realiz6 en Brasil una cohorte prospectiva donde incluyeron 254 pacientes
adultos internados en Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Marilia
y sometidos a la cateterizacion vesical durante mas de 24 horas por ocho
meses, de noviembre de 2008 a junio de 2009 evaluando uso del catéter,
indicacion y duracion, densidad de ITU, mortalidad y estancia hospitalaria,
concluyendo que los enfermos que presentaban uso inadecuado del catéter

vesical padecieron mas infecciones urinarias y mayor tiempo de permanencia
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en el hospital, ademas se encontraron errores del proceso asistencial, que
podian ser transformables, muy importantes para ITU ocasionadas por el

dispositivo vesical. 3°

Se hizo un estudio observacional retrospectivo en Chile durante los afios 2004
y 2007 para describir la identificacion clinica y molecular de las bacteriemias
causadas por enterobacterias productoras de BLEE en pacientes del Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica, donde se inspeccionaron las
historias clinicas y de sensibilidad, conjuntamente con la caracterizacion
molecular, el cual dio como resultado 9,8 % para prevalencia de BLEE en
enterobacterias ocasionales de bacteriemias, ademas se vio baja sensibilidad
a quinolonas y aminoglucésidos, asi como no resistente a carbapenémicos,
cabe resaltar que los BLEE preponderantes fueron CTX-M con 96 %, seguido
de TEM alrededor del 62 % y por ultimo GES en 28 %, reflejando que el 79 %
de las cepas tuvo mas de un tipo de betalactamasas de amplio espectro; no
obstante, el analisis clinico mostro elevada frecuencia de enfermedades de
riesgo, antecedente de uso de antibibticos y utilizacion de aparatos invasivos;
finalmente se concluye que presentar BLEE en bacteriemias compone un

problema médico para considerar al seleccionar la terapia empirica. 4°

Entre los afios 2006 y 2008, en Paraguay, se efectué un articulo descriptivo
retrospectivo sobre enfermedades infecciosas intrahospitalarias en UCI
pediatrica del Hospital General Pediatrico “Nifios de Acosta Nu” de la ciudad de
Asuncién, donde se reportaron 104 episodios de enfermedades infecciosas
nosocomiales afectando a < 1 afio (48 %) y neonatos (36 %), siendo las
principales bacteriemia (46 %), seguida de infecciones urinarias (23 %),
ademas se observo que la utilizacién de sonda urinaria permanente fue el factor
de riesgo mas comun asociado a ITU, al mismo tiempo se obtuvo una letalidad

elevada #
Se perpetré en Australia un estudio de casos y controles retrospectivo que

trataba de describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de las

infecciones urinarias y bacteriuria ocasionadas por bacterias gram negativas
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con BLEE en el Hospital Royal Melbourne durante 2003 a 2009, para ello se
dividio en 100 casos con ITU/bacteriuria debida a BGN BLEE los cuales se
combinaron con 100 casos donde las ITU/bacteriuria fueron causadas por
organismos que coincidian con las especies bacterianas BLEE que tenian
susceptibilidad rutinaria a los antibioticos, tratando de identificar los factores de
riesgo potenciales para este agente y las diferencias en los hallazgos clinicos,
dando como resultado que el tiempo de ingreso antes de la muestra positiva,
exposicion previa a antibiéticos, retorno de viajes al extranjero y la estancia en
residencias de ancianos se identificaron como factores de riesgo asociados con
BGN BLEE con ITU/bacteriuria, ademas los casos infectados con esta bacteria
posteriormente tuvieron estancia hospitalaria mas prolongada y fueron
ingresados con mas frecuencia en la unidad de cuidados intensivos, por lo que
se concluy6 en la necesidad de cultivar una muestra de orina a mitad de camino
antes de comenzar con los antibacterianos, especialmente en pacientes con
los factores de riesgo identificados asociados infeccion urinaria con bacteriuria

por gram negativos BLEE. %

Durante el afio 2008, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima se
elabor6 un estudio de cohorte transversal con pacientes que presentaban ITU
intrahospitalaria en los departamentos de medicina y enfermedades infecciosas
por el lapso de 48 horas, para establecer su frecuencia, asi como las
caracteristicas demograficas, factores relacionados, gérmenes aislados y la
resistencia antibidtica de los mismos, dando como resultado un 12 % de casos
(sintomatica y bacteriurias asintométicas), ademas solamente tuberculosis y la
enfermedad nefrouroldgica estuvieron relacionados en forma independiente a
la presencia de dicha enfermedad infecciosa; cabe resaltar que el germen
predominante fue E. coli, seguido de Klebsiella pneumoniae, y de las cepas
aisladas del primero mostraron elevada resistencia para antibioticos de primera
linea como ciprofloxacina y ceftriaxona, sin embargo para aminoglicésidos se

evidencié una alta susceptibilidad. 43
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2.2

Bases tedricas

Infeccidn de tracto urinario

1)

2)

Definicién

Colonizacion y multiplicacion bacteriana en toda la via urinaria que, bajo
condiciones normales es frecuentemente estéril, pero que se modifica
gracias a etiologias diferentes, y ademas se asocia a sintomas clinicos

variables. 44

Para diagnosticar ITU, se requiere que el paciente manifieste
sintomatologias de localizacion baja irritativos (disuria, urgencia miccional,
frecuencia), dolor severo en flancos, nauseas, vomitos, escalofrios, o
historia de manipulacion reciente de tracto urinario con respuesta
inflamatoria sistémica. En pacientes mayores de 65 afios, los sintomas
descritos suelen ser inespecificos por lo que es importante el cambio del
estado mental o funcional. *° También se considera que la presencia de
delirio, retencion urinaria o incontinencia, enfermedad metabdlica, acidosis

o alcalosis respiratoria puede indicar un sintoma. %°

Patogénesis

Las bacterias consiguen llegar a la via urinaria por propagacion en el
torrente sanguineo o a través de las vias linfaticas, no obstante, se cuenta
con gran evidencia cientifica relacionada a la clinica que demuestran que
la ruta mas comun que conduce a una ITU es por via ascendente de
microorganismos a través de la uretra, especialmente los de origen entérico
(E. coli y otras Enterobacteriaceae), por eso se podria explicar de manera
l6gica que la mayor frecuencia en estas enfermedades es en el sexo
femenino en contraparte con el masculino, y se asocia a riesgo elevado de
presentar la enfermedad infecciosa tras el cateterismo o instrumentacion

de la vejiga. La insercion de una sonda en la vejiga en pacientes
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ambulatorios produce infeccion urinaria entre 1 %y 2 % de los casos. Los
catéteres internos que presentan sistemas de drenaje abierto pueden
originar bacteriuria a los 3 0 4 dias en casi el 100 % de los casos. La
utilizaciéon de sistemas de vaciado cerrado, incluyendo una valvula que
previene que el flujo regrese, hace que se retrase el inicio de la enfermedad
infecciosa, pero finalmente no llega a impedirlo. Se especula que los
microorganismos van dentro de la zona mucopurulento que hay entre la
uretra y el catéter, y que esto conduce al desarrollo de bacteriuria en la

mayoria de los pacientes en un tiempo aproximado de 4 semanas. 444°

La infeccion del tracto urinario por torrente sanguineo se restringe a unos
pocos agentes bacterianos en ocasiones extrafios, como Staphylococcus
aureus, Mycobacterium tuberculosis y los géneros Candida y Salmonella,
gue ocasionan infecciones primarias en diferentes partes del cuerpo. Cabe
mencionar que Candida albicans ocasiona infeccidn de vias urinarias con
facilidad a través de la sangre, en contraparte es poco frecuente la
enfermedad infecciosa de manera ascendente cuando una sonda

permanente esta presente o luego de recibir medicacién antimicrobiana. 4452

Basandonos en la conceptualizacion de virulencia microbiana o
patogenicidad en el tracto urinario se infiere que la capacidad de provocar
una infeccién no es igual en algunas especies bacterianas, ya que si los
mecanismos de proteccion natural (como por ejemplo obstruccion o sondaje
vesical) se encuentren mas comprometidos, la necesidad de virulencia de
una cepa bacteriana para producir infeccion es menor, esto se respalda in
vitro donde se ve que los patégenos bacterianos aislados en pacientes que
presentan infeccion urinaria complicada cominmente no expresan factores
de virulencia. * También podemos indicar al hablar de virulencia que, dentro
de una misma especie, algunas cepas microbianas presentan inherentemente
factores de virulencia especializados, como por ejemplo otros tipos de fimbrias,
gue hacen mas factible el ascenso de los agentes bacterianos desde la flora
fecal, zona periuretral o el introito vaginal, 0 que estos alcancen los rifiones con

menor frecuencia y puedan iniciar un proceso inflamatorio sistémico. 4452
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3)

Actualmente, se considera factor importante para desencadenar la ITU a la
presencia o no de fimbrias/adhesinas y al espécimen que corresponden, por
lo que merecen una mejor consideracion. Estos elementos son frecuentes
en la gran mayoria de los microorganismos gram negativos, en especial E.
Coli, siendo las fimbrias tipo 1 o manosa sensibles (MS) las de mayor
estudio, conjuntamente con las de tipo P 0 manosa resistentes (MR), cuya
caracteristica es que poseen la capacidad de poder aglutinar los eritrocitos
en presencia o no de manosa, también que la de tipo 1 se asocian
mayormente a infecciones de via urinaria inferior, y el tipo P a superior, cabe
mencionar que en E. Coli puede presentarse un fendmeno llamado

“variacion de fase”, donde la expresion de las fimbrias suele cambiar. 1452

Clasificacion

Historicamente se dividian teniendo en cuenta los sintomas clinicos,
datos de laboratorio y hallazgos microbiol6gicos, pero ahora para un mejor
estudio estan clasificadas complicadas y no complicadas. Hay una
propuesta interesante de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) para
clasificar segun nivel anatémico, gravedad de infeccidn, factores de riesgo
subyacentes y aspecto microbiolégico a las ITU, la misma que ha sido
motivo de una observacion critica de las categorizaciones que
actualmente usa la EAU/ICUD para las enfermedades infecciosas de las

vias urinarias. %4

Para hablar de ITU complicada debemos mencionar que esté asociada a una
condicién, por ejemplo, una anomalia estructural o funcional de las vias
urogenitales, ademas puede presentar una enfermedad que interfiera con los
mecanismos de defensa del huésped, los que elevan el riesgo de adquirir una
infeccién u ocasionar que la terapia antimicrobiana no sea eficaz. 4

Con respecto a la ITU no complicada, esta incluye cuadros de cistitis aguda
y pielonefritis aguda en individuos sanos, ademas observamos que son
frecuentes en el sexo femenino que no presentan alteraciones estructurales

ni funcionales del tracto urinario, asi como nefropatias ni comorbilidades
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4)

gue ocasionen gravedad sobre su organismo y que requieran terapia

adicional. 4

Diagnostico

Es importante considerar para el diagnostico de ITU la cantidad de
microorganismos en un cultivo. Kass en 1960 plante6 la concepcion de
bacteriuria significativa (= 10° unidades formadoras de colonias [UFC]/ml) al
hablar de pielonefritis en el embarazo, aunque esta conceptualizacion hizo
gue la microbiologia cuantitativa ingrese en el diagnéstico de enfermedades
de origen infeccioso, ultimamente se ha demostrado que no existe un valor
establecido en bacteriuria que se pueda utilizarse en los diferentes cuadros
de ITU, asi como en todos los casos. 4452

A continuacién, se mencionan los recuentos bacterianos que son

clinicamente relevantes:

a) Cistitis aguda no complicada en mujeres: 2 10®° UFC/ml de

uropatégenos en muestra de orina de la mitad de la miccion (OMM). 44

b) Pielonefritis aguda no complicada en mujeres: =2 10* UFC/ml de

uropatégenos en muestra de OMM. 44

c) Mujeres: 2 10° UFC/ml de uropatégenos en muestra de OMM. 44

d) Varones: 2 10* UFC/ml de uropatégenos en muestra de OMM, el
mismo valor para orina recogida directamente de una sonda en mujeres,

en una ITU complicada. 44

Si se obtiene una muestra por puncién vesical suprapubica, es importante
cualquier recuento microbiano, no obstante, hay que tener en cuenta el
problema de obtener un calculo disminuido, es por eso que el valor mas

bajo para contabilizar es de 100 UFC/ml de uropatdégenos en el contexto
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de usar un agente patdégeno en 0,1 ml. de orina y se necesiten 10 colonias

similares por motivos estadisticos de confianza. 44

Enterobacterias

Los Enterobacteriaceae componen un grupo grande Yy diverso de

microorganismos gramnegativos, estos son llamados asi por su habitual

ubicacion como saprofitos en el tracto digestivo, si bien se encuentra en todas

partes, como el suelo, agua o vegetacion, asi como la flora intestinal normal en

la mayoria de animales. 6

1)

2)

Particularidades microbiol6gicas

Son aerobios, moviles (con flagelos peritricos), que no forman esporas y
pueden desarrollarse en anaerobiosis (son facultativos), ademas pueden
reducir los nitratos a nitritos (exceptuando algunos casos), también pueden
fermentar la glucosa a acido con o sin produccion de gas, no licuan el
alginato, producen catalasa y son oxidasa-negativos (excepto

Plesiomonas). La presencia de NaCl no favorece su crecimiento. 16

Estructura

Presentan forma de bastén, su largo mide 1-3 um. y alrededor de 0.5 ym. de
diametro, la envoltura celular se caracteriza como en otros gérmenes
gramnegativos por tener una organizacion multilaminar. El revestimiento
interno (0 membrana citoplasmatica) esta formado por una doble capa de
fosfolipidos, la cual controla el traspaso de nutrimentos, metabolitos y
moléculas de gran tamafio; la siguiente capa (llamada externa) tiene un
delgado peptidoglucano adyacente a un espacio periplasmico que posee
altas concentraciones de proteina, también tenemos a la membrana externa
compleja, que consiste en otra doble capa de fosfolipidos donde estan
presentes los lipopolisacaridos (LPS), importante factor de virulencia

ubicados en la parte mas externa, ademas cuenta con lipoproteinas fijadas
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3)

al peptidoglucano, a su vez proteinas porinas multiméricas que permiten el
pasaje de diferentes sustancias, incluso los antimicrobianos betalactamicos,
y finalmente otras proteinas del tegumento externo. Entre todas estos
componentes existen unas organelas complejas llamadas flagelos, que
salen hacia el exterior y son utilizados para la locomocién, teniendo su
origen en una estructura basal ubicada en la membrana interna, ademas
encontramos a las fimbrias, también llamados pili comunes, que cumplen
una transcendental funcibn como adhesinas, otro que hay que resaltar son
los pilis sexuales, los cuales van a encontrarse en los microorganismos que
tienen plasmidos conjugativos y que son utilizados para mediar la

transferencia conjugativa de ADN del plasmido. 16

Los lipopolisacaridos presentan tres areas importantes: El esqueleto de
lipido A, el oligosacarido fosforilado central llamado core y finalmente las
cadenas laterales de oligosacarido de repeticion. La parte biologicamente
activa de la particula que el huésped reconoce es nada menos que el lipido
A o también llamado endotoxina, y a su vez podemos mencionar al antigeno
O, como se le llama al oligosacarido de repeticion unido al LPS, el cual tiene
importancia para la clasificacion de los serogrupos, y que ademas,
conjuntamente con otros factores, esta presencia antigénica media la
resistencia microbiana al efecto bactericida del suero normal, lo que les
permite sobrevivir por tiempo prolongado en la sangre, ocasionando

infecciones hematdgenas, diseminadas y de mayor gravedad. ©

Dentro de los factores de virulencia resaltan: Endotoxina, capsula, variacion
antigénica, exotoxinas, factores de adherencia, localizacion intracelular y
bacteriotoxinas. °*

Patdégenos especificos

Destacan en este grupo Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella,

Enterobacter, Serratia, Hafnia, Citrobacter, Yersinia, Morganella, Proteus y
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Providencia, siendo las de mayor relevancia en vias urinarias E. Coli,

Klebsiella, Proteus y Morganella. 16

A) Escherichia coli

Es el agente bacteriano mas estudiado, ya que causa principalmente
ITU adquirida comunitariamente y hospitalaria, septicemia,
gastroenteritis, asi como se le atribuye la segunda causa de meningitis
neonatal en Europa y la primera en paises en via de desarrollo. La
mayoria pueden ser méviles, fermentadores de lactosa y producen indol
a partir del triptéfano, viven naturalmente en el tracto digestivo humano
y son capaces de invadir vagina y uretra, por donde asciende para

causar infeccion de vias urinarias. 1316

La cercania del canal anal a la vagina, anormalidades anatdmicas, asi
como una uretra corta son factores que ocasionan ITU en el sexo
femenino, debido a colonizacion por flora fecal. Se menciona también
gue el uso de sondaje urinario también es causal de infeccién dada las
propiedades de adherencia que poseen algunas cepas microbianas, y
con respecto a las sondas intravenosas, estan predisponen a septicemia
gracias a una endotoxina en la pared celular que origina el shock en

estos casos. 16

Clasicamente se dividen en;

a) E. coli enterotoxigénica: Responsable de ocasiona diarrea del

viajero. 12

b) E. coli enteroinvasiva: Originan disenteria al invadir las células

epiteliales humanas, parecido a la ocasionada por Shiguella. 2

c) E. coli enterohemorragica: Asociada con diarrea, -colitis

hemorragica y sindrome urémico hemolitico. *?
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B)

d) E. coli enteropatogénico: EI causante de diarrea infantil,

especialmente en paises en vias de desarrollo. 12

Klebsiella

Son fermentadores de lactosa, totalmente inmoviles y en su mayoria
producen colonias mucoides en placa gracias a la produccién abundante
de una cépsula de polisacaridos, también son indol negativas, pueden
crecer en medio sin cianuro (KCN) y usar al citrato como Unica fuente
de carbono. Esta compuesto principalmente por K. pneumoniae, seguido
de K. oxytoca (que se distingue por su capacidad de producir indol a partir
de triptéfano, asimismo, puede ser resistente a multiples antibiéticos) y
K. granulomatis, en este género no se ha encontrado otro factor de

virulencia constante que no sea su endotoxina. ©

K. pneumoniae es habitual en la flora digestiva y mucosa oral, capaz de
ocasionar ITU e infecciones pulmonares en personas sin
enfermedades, aunque la gran mayoria de enfermedades se adquieren
intranosocomial, o en su defecto aparecen en pacientes
inmunodeprimidos por enfermedades agregadas, la Unica excepcién
es la formacion de abscesos hepéticos comunitarios en personas con
buena inmunidad, sobre todo en los patdgenos que presentaban serotipo
K1. Entre otras enfermedades pulmonares, hay una fuerte asociacion
con neumonia lobar, de caracter necrotizante, por lo general afecta a
pacientes con enfermedad de base, observando en la radiografia una
“cisura abombada”. Algunas subespecies de esta bacteria, como la K.
ozaenae Yy rhinoscleromatis, particularmente no fermentadoras, estan

asociadas a rinoescleroma vy rinitis atréfica crénica respectivamente. 16

Klebsiella es, después de E. coli, causante de bacteriemia por
gramnegativos, ademas posee resistencia a multiples antimicrobianos,
teniendo como resistencia natural a la ampicilina y carbenicilina. Hay una

resistencia farmacolégica creciente a cefalosporinas y aminoglucésidos
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debido a la adquisicidon creciente de plasmidos R, asimismo, estan

aumentando las cepas productoras de BLEE. 6

Factores de riesgo paralTU BLEE

Actualmente no hay un consenso sobre los factores de riesgo que puedan
desencadenar a ITU BLEE, los que presentan largo tiempo hospitalizados o
gue ha utilizado dispositivos invasivos (sonda urinaria, tubo endotraqueal, via
central) durante mucho tiempo tienen riesgo elevado de contraer colonizacién
por patdégenos productores de BLEE, con tiempo variable para su aislamiento

(entre 11 a 67 dias). 3551

En algunos estudios de forma aislada, se nombraron otros factores, que
incluyen la utilizacion de sondaje nasogastrico, administracion de nutricion
parenteral, gastrostomia 0 yeyunostomia, cirugia reciente (en especial una
cirugia abdominal urgente), vias arteriales, Ulceras por decubito, hemodialisis
o deficientemente estado nutricional, ademas podemos agregar como
factores potenciales ser adulto mayor y sufrir de diabetes mellitus, al igual que

viajar a areas endémicas. %

Usar terapia antibidtica previa también se ha descrito como posible factor de
riesgo, entre ellos las cefalosporinas de tercera generacion, quinolonas,
aztreonam, piperacilina/tazobactam, trimetropim/sulfametoxazol y oximino-
cefalosporinas. 4650 A su vez, existe evidencia sobre la relacién entre
infecciones ocasionados por productores de BLEE y la estancia previa en casas
de cuidado para adulto mayor, ya que en estos centros es frecuente que
reciban tratamientos antimicrobianos y tener mudltiples factores de riesgo
asociados como ulceras de decubito, sondaje urinario o ingresos recientes a
hospitales. La gran mayoria sufre de incontinencia urinaria o fecal, que puede
predisponer a riesgo de contaminacion en otros residentes. 3°4% Se incluye

ademas la infeccidn urinaria recurrente. 49:50
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Tratamiento de ITU BLEE

Los carbapenémicos constituyen casi la Unica terapia eficaz frente a infecciones
graves por patégenos gramnegativos que producen BLEE hasta el momento,
es por eso que debe evitarse su utilizacion indiscriminada. Si no podemos
utilizar estos antibidticos por intolerancia del paciente o resistencia, se
recomienda asociarla a varios esquemas terapéuticos ya que no existe una

recomendacion especifica de tratamiento. 3°

Fosfomicina y nitrofurantoina parecen buenas alternativas terapéuticas en
infecciones de vias urinarias bajas no complicadas, ya que ambas tienen
actividad eficaz ante gérmenes productores de BLEE, no obstante, causa
controversia usar nitrofurantoina por tener esquemas de terapia mas
prolongados, lo que entorpece su adherencia y puede ocasionar eventos
efectos toxicos. Si hay fracaso en la terapia empirica, podria aumentar la
morbimortalidad, asi como mayor gasto hospitalario, por lo que se considera
gue las decisiones en la terapia deben estar sustentadas en conocer la
distribucion local de los agentes infecciosos y sus respectivos patrones de

resistencia. 3°48

Se debe evitar el uso de cefalosporinas, en especial las de cuarta generacion
para infecciones graves, ya que son muy susceptibles al efecto indculo, y sivan
a ser utilizadas, tienen que ser con altas dosis altas y conjuntamente con otro
antibidtico. La piperacilina-tazobactan no es recomendada por presentar una
alta tasa de resistencia y por ser muy sensible al efecto in6culo, igualmente
ocurre con las cefamicinas, es importante mencionar que otros agentes
antimicrobianos que se deben restringir por su alto indice de corresistencias
son los aminoglucosidos, el cotrimoxazol y las quinolonas; finalmente no existen

demasiados datos disponibles para el uso de temocilina y tigeciclina. 3550
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Clasificacion de las betalactamasas

1) Segun Ambler

A) Serin-3-lactamasas

Clase A: Caracterizadas por presentar betalactamasas de espectro
reducido, BLEE y carbapenemasas. El primer grupo posee actividad
para ampicilina y cefalotina, las primeras en ser halladas corresponden
al tipo TEM-1 y SHV-1, estos genes posteriormente presentaron
mutaciones para dar origen a las BLEE donde contienen a las noveles
variantes del grupo TEM (TEM-3, TEM-52), SHV (SHV-5, SHV-12) y
CTX-M (hasta hoy con 95 variantes). Por ultimo, las carbapenemasas
hidrolizan del mismo modo a los carbapenems y contienen cuatro

diferentes grupos de genes conocidos como SME, IMI, GES Y KPC. 48

Clase C: Contienen especialmente a las betalactamasas de tipo AmpC,
con origen cromosdmico o plasmidico y no son bloqueadas por los
inhibidores de las betalactamasas, ademas son activas frente a
penicilinas, cefamicinas, cefalosporinas, oximino-cefalosporinas vy
monobactams, y no presentan actividad ante cefalosporinas de cuarta
generacion y carbapenémicos, no obstante, existen actualmente las
enzimas llamadas ESAC (AmpC de espectro extendido), las cuales
pueden extender su efecto hidrolitico sobre cefalosporinas de cuarta

generacion. 4@

Las AmpC de tipo cromosémicas resaltan por su sintesis en niveles
bajos y de dos formas, inducida en especies como Providencia sp.,
Enterobacter sp., Serratia marcescens, Morganella morganii, Hafnia
alvei, Citrobacter freundii, Pseudomona aeruginosa y constitutiva en E.
coli, Shigella y Acinetobacter baumannii, mientras que las AmpC de
origen plasmidico son procedentes de las AmpC cromosémicas, ya que

los genes que se sintetizan para la elaboracion de esta enzima se
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B)

integran en elementos genéticos mdviles como plasmidos y son
trasladadas a agentes que naturalmente no producen estas enzimas
como Klebsiella pneumoniae o en especies con niveles de AmpC
disminuidos como E. coli. Cabe resaltar que hasta la fecha se han
descrito 20 familias entre las que destacan: ACC, FOX, MOX, DHA, CIT
y EBC. 48

Clase D: Inicialmente se llamaron "oxacilinasas" por su habilidad de
hidrolizar oxacilinas y benzilpenicilinas, en esta clase se encuentran las
OXA tipo BLEE, que son encargados de conferir resistencia a penicilinas
y cefalosporinas de espectro extendido (OXA-11, OXA-16, OXA-17) y las
OXA tipo carbapenemasas que dan resistencia a carbapenems (OXA-
48), ademas los genes que van a ser responsables de la produccién
enzimatica pueden ser de origen plasmidico como ocurre en algunas
enterobacterias o en su defecto cromosémico, como en Acinetobacter

baumannii. 48

Metalo-3-lactamasas

Clase B: Son capaces de hidrolizar a los carbapenémicos y gran parte
de betalactamicos, pero poseen escasa afinidad para monobactamicos,
ademas pueden ser inhabilitadas por iones quelantes como EDTA o
acido dipicolinico. Presentan 3 subgrupos segun su estructura: Bl
(estan presentes las carbapenemasas de tipo IMP, VIM, GIM y SPM-1),
B2yB3.4
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2.3

2) Segun Bush et al. (actualizada en el 2010)

a) Betalactamasas de espectro extendido (grupos 2be, 2ber y 2de):
Enzimas tipo TEM, SHV, CTX-M y OXA. 3548

b) Betalactamasas resistentes a los inhibidores (grupo 2br): Enzimas
tipo SHV y TEM. 3548

c) Betalactamasas tipo AmpC (grupo 1): Enzimas tipo MIR, LAT, FOXy
CMY. 35,48

d) Carbapenemasas (grupos 2f, 2dfy 3): Enzimas tipo VIM, IMP, IMI, KPC,
NDM y OXA. 3548

Definicidn de términos basicos

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Poseen capacidad de
otorgar resistencia por hidrélisis de estos antimicrobianos a penicilinas,
cefalosporinas (incluso las de amplio espectro) y monobactamicos (aztreonam)
y que son repelidas por los inhibidores de betalactamasas como el acido
clavulanico o tazobactam, ademas no pueden hidrolizar cefamicinas (cefoxitina)
ni carbapenémicos (imipenem, ertapenem, meropenem), a Su vez son
codificados por genes que se localizan en elementos méviles facilitando su
propagacion, y frecuentemente presentan corresistencia a otros antibioticos

como aminoglucésidos, quinolonas y cotrimoxazol. 3°

Betalactamico: Este grupo estd compuesto por un anillo betalactamico en su
estructura (heterociclico con tres carbonos y un nitrégeno) y se diferencian las
distintas moléculas segun la naturaleza de los radicales, siendo las cadenas
laterales complementarias las que mas se relacionan con su efecto antibiético,
asi como farmacocinética y toxicidad. > Tiene como mecanismo de accion la
inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, ya que interfiere en la sintesis

del peptidoglicano a través de un bloqueo en la etapa final de su produccion
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(transpeptidacion), asimismo intervienen activando la autolisina bacteriana
endogena, la cual destruye al peptidoglicano, ademas se consideran

bactericidas parciales, ya que actian solamente en la fase crecimiento celular.
55,56

ITU recurrente: En mujeres se define como presencia de hasta tres episodios
de infeccidon no complicada con cultivo positivo en los dltimos doce meses, y
en varones, agregado a lo mencionado, ausencia de anormalidades

estructurales ni funcionales. >*

a) Recidiva: Nueva aparicibn de bacteriuria posterior a tratamiento

ocasionado por el mismo germen primariamente aislado.

b) Reinfecciéon: Nueva aparicion de bacteriuria luego de recibir tratamiento

con un germen diferente.

ITU persistente: Infecciones en las cuales los microorganismos no son

eliminados después de 7 a 14 dias de recibir tratamiento controlado.
ITU nosocomial: Toda infeccion del tracto urinario desarrollada posterior a las
48 horas de estancia hospitalaria y que no estuvo presente al momento de

ingreso. %’

ITU adquirida en la comunidad: Aquella que se presenta dentro de las 48

horas posteriores a la admision.

Bacteriuria: Presencia de agentes patdgenos en orina.

Bacteriuria significativa: Comprende > 100000 UFC/ml de orina recién

eliminada o cualquier valor por puncién suprapubica. 3°

Bacteriuria oculta: Incluye bacteriuria significativa en un grupo poblacional

aparentemente sano. 3°
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Bacteriuria asintomatica: Presencia en orina de > 100000 UFC/ml en dos
muestras obtenidas de individuos sin signos ni sintomas atribuibles a una
infeccion del tracto urinario. 3° Ademas, obtener 2 10 leucocitos/mm3 o = 10°
UFC/ml en dos muestras de orina por chorro medio, consecutivas en 24 horas

0 mas de diferencia. %4
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis
Existen factores de riesgo que condicionan el desarrollo de infeccion urinaria
por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2015-2016.
3.2 Variables y su operacionalizacién
. Escala .
Variable Definicién Tipo por su Indicador de Categorias Escala d% las 'V'?‘?"O de
naturaleza ; categorias |verificacion
medida
Tiempo
o;u;gg&?gﬁge Afos No adulto mayor| < 65 afios Historia
Edad Cuantitativa : Razon .
hasta la cumplidos ~ clinica
o Adulto mayor > 65 anos
hospitalizacion
de estudio.
Condicién de
un organismo . Masculino Masculino = 1 o
Sexo gue distingue Cualitativa Masculino o Nominal Historia
entre femenino Femenino Femenino = 0 clinica
masculino y
femenino.
Uso de No=0
antibiético Betalactami
durante un . etalactamico
: Betalactamicos =1
periodo menor
oigual alos 3 . - _ L
Antibidtico |meses previos o Grupo de . Aminoglucdsidos Aminoglucosido Historia
. . . ~| Cualitativa o Nominal =2 .
previo al dia de inicio antibiético Quinolonas clinica
del cultivo (se inol _3
asumira como _ Quinolona =
. Polimixina
el dia del Polimixina = 4
diagnéstico de olimixina =
la infeccidn).
) Otros =5
Presencia de
hasta tres
episodios de
infeccién no Cultivos Si Si=1 Historia
ITU recurrente| complicada | Cualitativa positivos | Nominal P
. . _ clinica
con cultivo previos No No=0
positivo en los
ultimos doce
meses.
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No=0
Uso de sonda
urinaria, Sonda urinaria Sonda_urmarla
cistoscopias, =1
Procedimiento mteyyen_cmnes o Proced!mlento : Cistoscopia . o Historia
L quirargicas u | Cualitativa | descrito en |Nominal Cistoscopia =2 .
urolégico o clinica
otros hasta un historia clinica -
. Intervencion L
dia antes del L Intervencién
s quirargica S
inicio del quirdrgica =3
cultivo.
Otro =4
Internamiento
durante los Sistema de . .
- L B L Si Si=1 S
Hospitalizacion| dltimos tres o gestion . Historia
) | Cualitativa . . Nominal .
previa meses previos hospitalaria - _ clinica
No No=0
ala EsSalud
hospitalizacion.
No=0
Enfermedad
metabdlica Enfermedad
metabdlica = 1
Neoplasia
maligna Neoplasia
Maligna = 2
Alteracion
Enfermedades inmunitaria Alteracion
asociadas que inmunitaria = 3 Historia
Comorbilidad posee el Cualitativa Clinica Nominal| Cardiopatia .
. . L clinica
paciente en su Cardiopatia = 4
hospitalizacion. Secuela
neurolégica Secuela
neurolégica =5
ERC
ERC=6
Patologia
uroldgica previa | Patologia
urolégica
previa =7
E.coli=1
Enterobacteria E. coli Klebsiella
betalactamasa L
de espectro . pneumoniae =
. Klebsiella 2
extendido Cultivo pneumoniae
ITU BLEE (BLEE) en el Cualitativa positivoa | Nominal Klebsiella H|§t9na
urocultivo . _ clinica
. BLEE Klebsiella oxytoca =3
asociado a
. oxytoca
sintomas de
infeccién - _Prof[.eus
S Proteus mirabilis| mirabilis = 4
urinaria.
Otro=5
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4.1

4.2

CAPITULO IV: METODOLOGIA
Tipos y disefios
La investigacion es cuantitativa porque identificara las caracteristicas propias y
dimensiones de un fendmeno; descriptiva porque se describird factores
asociados a una patologia ya descrita; y de naturaleza observacional, ya que
describira los hechos ocurridos en el nosocomio, sin manipular las variables y
retrospectiva porque se sacaran datos a través de historia clinica.
Disefio muestral
4.2.1 Poblacion
Se analizaran las historias clinicas de pacientes que presenten urocultivo
positivo para enterobacterias productoras de BLEE en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
durante el periodo 2015-2016 que hayan tenido sintomatologia de ITU.
4.2.2 Muestra

4.2.2.1 Tipo de muestra

No probabilistica, que incluye a todos los pacientes de la UCI con

ITU BLEE positivo por ser una muestra pequena.
4.2.2.2 Tamafio de muestra
Sera dado por el total de casos de infeccion de vias urinarias con

urocultivo positivo para BLEE diagnosticados en la UCI del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2015-2016.
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4.2.3

4.2.4

Criterios de inclusién

a)

b)

d)

Paciente hospitalizado en la UCI del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren 2015-2016.

Paciente con registro de cultivo para enterobacteria productora de

BLEE con sintomatologia de ITU.

Paciente con historia clinica completa y legible.

Si tuviera multiples hospitalizaciones durante el periodo que abarca la

investigacion, se hara eleccion al azar de un cultivo.

Criterios de exclusioén

a)

b)

d)

Paciente ambulatorio o de consulta externa.

Paciente hospitalizado en los servicios de UCI Neonatologia y UCI

Pediatria.

Paciente con historia clinica incompleta, ilegible o que no se encuentre

disponible al momento de su solicitud.

Paciente sin registro de cultivo para E. coli, klebsiella sp, Proteus

mirabilis u otra enterobacteria en su historia clinica.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

43.1

Técnica

Se obtendra la informacién mediante la observacion indirecta de fuentes

de informacién secundarias, a partir de las historias clinicas de los

pacientes con urocultivo positivo para enterobacterias productoras de
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4.4

4.5

betalactamasas de espectro extendido y haciendo comparacion con el
registro que cuenta el Area de Microbiologia del Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren.

4.3.2 Instrumentos

Se usara la ficha de recoleccion de datos disefiada particularmente para

este trabajo (Anexo 2).
Procesamiento y analisis de datos
El registro se hara mediante las fichas de recoleccion de datos (Anexo 2), los
mismos que seran procesados utilizando SPSS Version 22.0, previa elaboracion
de la base de datos apropiado en Excel 2016, ademas se utilizara para las
variables de asociacion la prueba de chi cuadrado.
Aspectos éticos
Al no presentar esta investigacion riesgo alguno sobre la integridad fisica y/o

psiquica en la poblacién asignada, supongo innecesario incluir los aspectos

relacionados con la investigacion clinica desarrollada en seres humanos.
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ANEXO

ANEXO 1: Matriz de consistencia

POBLACION DE

TITULO DE LA PREGERTA DE OBJETIVOS DE LA HIPOTESIS DI;IIEPR?OYDE ESTUDIO Y INSTRB'\EAENTO
INVESTIGACION INVESTIGACION INVESTIGACION ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCION
DE DATOS
Factores ¢Cudles son los | Objetivo general: Existen factores | La Poblacién: Se utilizard la
asociados a | factores asociados de riesgo que | investigacion ficha de
infeccion del tracto | a la infeccion del | Conocer los factores | condicionan el | es cuantitativa | Historias clinicas de | recoleccion de
urinario por | tracto urinario por | asociados a infeccién del | desarrollo de | porque pacientes con | datos
enterobacterias enterobacterias tracto urinario por | infeccién urinaria | identificar4 las | urocultivo  positivo | predisefiada
productoras de | productoras de | enterobacterias productoras | por caracteristicas | para enterobacterias | particularmente
betalactamasas de | betalactamasas de | de  betalactamasas de | enterobacterias propias y | productoras de | para estos fines
espectro espectro extendido | espectro extendido en la | productoras de | dimensiones betalactamasas de | (Anexo 2).
extendido Hospital | en la Unidad de | Unidad de Cuidados | betalactamasas de un | espectro extendido
Nacional Alberto | Cuidados Intensivos  del  Hospital | de espectro | fenémeno; en la Unidad de
Sabogal Intensivos del | Nacional Alberto Sabogal | extendido en | descriptiva Cuidados Intensivos
Sologuren Hospital Nacional | Sologuren durante 2015- | pacientes porque se | delHospital Nacional
2015-2016 Alberto  Sabogal | 2016. hospitalizados describira Alberto Sabogal
Sologuren durante en la Unidad de | factores Sologuren durante el

los afios 2015 al
20167

Objetivos especificos:

Describir la prevalencia de
ITU por enterobacterias
productoras de
betalactamasas de espectro
extendido en la UCI.

Identificar la enterobacteria
productora de
betalactamasas de espectro
extendido aislada con mas
frecuencia en pacientes de
UCI con ITU.

Especificar la sensibilidad y la
resistencia antibiética de las
enterobacterias productoras
de betalactamasas de
espectro  extendido en
pacientes de UCI con ITU.

Reconocer el tratamiento
antibiotico mas
frecuentemente utilizado en
ITU por enterobacterias
productoras de
betalactamasas de espectro
extendido en pacientes de
UCI.

Precisar las caracteristicas
sociodemograficas de los
pacientes con ITU por
enterobacterias productoras
de  betalactamasas de
espectro extendido en UCI.

Cuidados
Intensivos  del
Hospital
Nacional Alberto
Sabogal
Sologuren
durante el
periodo  2015-
2016.

asociados a
una patologia
ya descrita; y
de naturaleza
observacional,
ya que
describira los
hechos

ocurridos en el
nosocomio, sin
manipular las
variables y
retrospectiva
porque se
sacaran datos
a través de
historia clinica.

periodo 2015-2016
que presentaron
sintomatologia  de
ITU.

Procedimientos de
datos:

El registro de datos
que estaran
determinados en las
fichas de recoleccién
de datos (Anexo 2),
los mismos que seran

procesados
utilizando el paquete
estadistico SPSS

Version 22.0, previa
elaboracion de la
base de datos
apropiado en Excel
2016. Se usara la
prueba de chi
cuadrado para las
variables de
asociacion.




ANEXO 2: Ficha de recoleccién de datos

1. Nombre del paciente CON BLEE: ...

2. n.° de Historia Clinica: ..................... Motivo de ingreso: ...........ccoeveeininnnn.

3. Edad: .............

4. Sexo: Masculino Femenino

5. Servicio hospitalizacidn actual: ...

5.1. Fechay tiempo de hospitalizacion..............c.cooiiiiiiiiiii

7. ITU recurrente: Si (pasara 7.1) NO

7.1. n.°deepisodios: ..................

8. Hospitalizacion previa: Si NO

9. Antibidtico durante los ultimos 3 meses hospitalizacion hasta por lo menos un dia

antes de la recepcion de muestra para cultivo:

Si (pasar a 9,1 a 9,4) NO




9.1. Quinolona.

9.2. Cefalosporina.

9.3. Piperacilina / tazobactan.

S O 4

10. Tiene comorbilidad concomitante durante la hospitalizacion hasta un dia antes de

la recepcién de muestra para cultivo:

Si (pasar a 10.1 a 10.6) NO

10.1. Enfermedad metabOliCa: ..........ooouiiiiiiiiiii e
10.2. Neoplasia MaligNa: ........cooiiiiiiiie e
10.3.  Alteracion iNMUNITAITAL .......ccuvvveiieee et e e ee e e ee e e e e sneaeaee s
10.4. Cardiopatia: ......cceeee e e
10.5. Secuela neuroldgica/ DCV: ...
10.6. Enfermedad renal CroniCa: ...........ooeiiiiiiii e

10.7. Patologia urol0giCa Previa: ........ouoeiiii e

11. Procedimiento urolégico hasta un dia antes de la recepcion de muestra para cultivo:

Si (pasar a 11,1 a 11,2) NO

I O Yo 14 [ P W U 11 = T = R
I 2 © ] { { o

12. Aislamiento microbiologico:

E. coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca




Proteus mirabilis

(@] 1 (0 1 MR

13.Fecha de muestra para CUltiVO: ...........coiiiiii i

14.Marcar con “S”, los antibiéticos a los que la bacteria fue sensible y con “R” a los que

fue resistente.

Aztreonam Tigeciclina
Ceftriaxona Tobramicina
Ceftazidima Amikacina
Ceftazidima/Ac. Clavulanico Ampicilina

Cefotaxima

Piperacilina/Tazobactam

Cefotaxima/Ac. Clavulanico

Ampicilina/Sulbactam

Cefoxitina Amoxicilina/Ac. clavulanico
Cefazolina Cefixima
Ciprofloxacino Cefalotina

Cefepime Cloranfenicol
Cefuroxima Colistina
Ertapenem Acido Nalidixico
Nitrofurantoina Norfloxacina
Gentamicina Ofloxacina
Imipenem Piperacilina

Levofloxacino

Tetraciclina

Meropenem

Cefoperazona/sulbactam

Trimetoprim/Sulfametoxazol

Fosfomicina

15. Tratamiento: .....ovvvvvveeveennnnn....




