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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a las infecciones del tracto urinario adquiridas en la
comunidad causadas por E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido en pacientes del

Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

Metodo y material: Se trata de un estudio descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Se
solicitaron las historias clinicas de todos los urocultivos con resultado positivo para E.coli BLEE
adquiridas en la comunidad, en el departamento de laboratorio clinico del Hospital Regional Docente

de Cajamarca para determinar los factores asociados a este tipo de infecciones.

Resultados: Se obtuvieron 54 historias clinicas para el analisis en relacion a factores asociados. EI 93%
de los casos pertenecieron al género femenino, el 64% presentaron una edad superior a 50 afios, Diabetes
mellitus tipo Il se presento en el 43%, Hipertension arterial en 31% y enfermedad renal crdnica en el
17%, hipotiroidismo en el 9% y accidente cerebrovascular en el 7%, neoplasia en un 4%. El consumo
previo de antibidticos se encontré en el 37% de los casos y el consumo mayor a 3 meses de corticoides
se encontr6 en el 4%. EI 10% de las mujeres del estudio se encontraban gestando. EI 19% de los

pacientes estudiados no presentaron comorbilidades asociadas.

Conclusiones: Los principales factores asociados a Infeccion del tracto urinario por E. coli BLEE
adquirida en la comunidad fueron el sexo femenino, una edad mayor de 50 afios, diabetes mellitus tipo
I, consumo previo de antibidticos, hipertensidn arterial, gestacion y enfermedad renal crénica. Otros
factores hallados fueron hipotiroidismo, accidente cerebro vascular, neoplasias y consumos prolongado

de corticoides mayor a 3 meses.

Palabras clave: Infeccidn del tracto urinario, E. coli, Betalactamasas de espectro extendido.



ABSTRACT

Objective: Determine the factors associated with community-acquired urinary tract infections
caused by extended-spectrum beta-lactamase-producing E. coli in patients at Regional Teaching
Hospital of Cajamarca, 2017-2020.

Method and material: This is a descriptive, cross-sectional and retrospective study. The clinical
records were requested in the archive department of all the urine cultures with a positive result for
E. coli ESBL acquired in the community in the clinical laboratory department of the Regional
Teaching Hospital of Cajamarca to determine the factors associated with this type of infection.
Results: 54 medical records were obtained for analysis in relation to associated factors. 93% of the
cases belonged to the female gender, 64% were older than 50 years, type Il diabetes mellitus
occurred in 43%, hypertension in 31%, chronic kidney disease in 17%, hypothyroidism in 9% and
stroke in 7%, neoplasia in 4%. Previous use of antibiotics was found in 37% of the cases and
consumption of corticosteroids over 3 months was found in 4%. 10% of the women in the study
were pregnant. 19% of the patients studied did not present associated comorbidities.
Conclusions: The main factors associated with community-acquired E. coli ESBL urinary tract
infection were female sex, age over 50 years, type Il diabetes mellitus, previous use of antibiotics,
arterial hypertension, pregnancy, and chronic kidney disease. Other factors found were

hypothyroidism, stroke, neoplasms, and prolonged use of corticosteroids greater than 3 months.

Key words: Urinary tract infection, E. coli, Extended spectrum betalactamases.
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l. INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU), es un problema de salud frecuente, siendo la
Escherichia coli el germen asociado en cerca del 80% de los casos y en cualquiera de las etapas de
la vida . Es de vital importancia entonces, el conocimiento del germen, lo cual nos permita
realizar un diagnostico y tratamiento eficientes.

A través de los afos, esta busqueda de informacion nos ha mostrado que la E. coli ha
desarrollado mecanismos de defensa resistentes a antibidticos, siendo uno de los principales, la
produccion de Betalactamasas. @

Las betalactamasas son enzimas cuya funcion es inactivar los antibioticos de la familia de
los betalactamicos. Con el descubrimiento de las cefalosporinas y el uso repetitivo de los
antibidticos en 1983 se acufa el término betalactamasas de espectro expendido (BLEE), haciendo
referencia a aquella enzimas capaces de inactivar a las cefalosporinas de tercera generacion
(Ceftriaxona, ceftazidima) y el aztreonam, siendo los agentes mas comunes relacionados, la

Escherichia coli y la Klebsiella pneumoniae.®

La presencia de E. coli BLEE se ha asociado cominmente a brotes nosocomiales en
hospitales de gran magnitud, principalmente en unidades de cuidados intensivos (UCI), donde
representan entre 30 — 50% de las infecciones, ocupando el segundo lugar solamente superadas por
bacteriemias del aparato respiratorio. > Los microorganismos en las UCI, difieren de los
detectados en pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, siendo una caracteristica
diferencial importante, la resistencia bacteriana. Es sabido que las infecciones nosocomiales son

causadas por germenes con un amplio espectro de resistencia a diferentes clases de antibidticos,



ello complica su tratamiento y es necesaria una vigilancia mas estricta respecto a una infeccion

adquirida en la comunidad. ®

Los estudios a partir del afio 2000 en nuestro pais reportan sin embargo, la presencia
creciente de infeccidn de tracto urinario por E. coli BLEE en pacientes poco comunes, entre ellos,
los hospitalizados en areas distintas a cuidados criticos, asilos, infecciones adquiridas en la
comunidad e incluso en muestras de heces y orina de portadores sanos “ 8: motivo suficiente para
acrecentar la preocupacion por un tema antiguo pero de gran implicancia actual, la resistencia
bacteriana, en especial cuando se aprecia que el desarrollo de nuevas moléculas contra gérmenes

han permanecido casi invariables durante los tltimos afios.(")

Planteamiento del Problema

¢Cuales son los factores asociados a las infecciones del tracto urinario adquiridas en la
comunidad causadas por Escherichia Coli productora de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes del Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 20207

Objetivos

Obijetivo General:

= Determinar los factores asociados a las infecciones del tracto urinario adquiridas en
la comunidad causadas por E. coli productora de betalactamasas de espectro

extendido en pacientes del Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

Obijetivo Especifico:

= Determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario adquiridas en la

comunidad causadas por E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido



en pacientes del Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el periodo 2017
—2020.
Justificacion
Este proyecto busca dar una mirada panoramica del estado de resistencia de E. coli BLEE
en nuestra region, dejando un analisis cuantitativo de resistencia bacteriana por E coli BLEE y un
andlisis cualitativo de los factores més comdnmente asociados; motivando asi posteriores
investigaciones de mayor poder estadistico las cuales sirvan para el desarrollo de medidas
preventivas contra la propagacién de cepas resistentes en la comunidad, ademas contribuyan en las
decisiones practicas a nivel hospitalario, las cuales repercuten actualmente en los costos; por una
mayor estancia hospitalaria, la complejidad del manejo, el uso de antibiéticos de amplio espectro,
la atencidn del paciente y la morbimortalidad. Para un uso éptimo de los antibidticos, es necesario
conocer la resistencia bacteriana local, motivo por el cual es importante hallar las prevalencias en

nuestra zona.



1. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

1. Antecedentes
La atencion hospitalaria actual ha demostrado la presencia de microorganismos productores

de betalactamasas de espectro extendido en pacientes atendidos en la consulta externa, lugar poco
habitual para este tipo de microorganismos, haciendo imprescindibles estudios sobre este tema para
tener una vision general del problema y por supuesto encontrar medidas para la prevencién

diagnostico y tratamiento de estas.

En la region Cajamarca no se han realizado estudio sobre ITU por E. coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido de adquisicion comunitaria, los estudios realizados se centran
en las infecciones de adquisicion hospitalaria. En el Peru los estudios ya se han empezado a realizar,

sin embargo, son escasos. Algunos de ellos se presentan a continuacion:

Pérez Y. ® presentd en el afio 2019 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de
tipo casos y controles y de corte transversal, con el objetivo de determinar los factores asociados a
infecciones urinarias por E. coli BLEE en pacientes del Hospital Luis Negreiros Vega, en la
provincia del Callao, Lima - Peru; durante los meses de octubre y noviembre del afio 2018. La
poblacion estuvo conformada por pacientes del servicio de emergencia con diagnéstico de
infeccion urinaria y con cultivos positivos para E. coli. Una vez aplicados los criterios de inclusion
y exclusion, se obtienen 50 pacientes E coli BLEE (Casos) y 50 pacientes E. coli no BLEE
(Controles), obteniendo como resultados que el uso previo de antibidticos (OR 9,3), hospitalizacion
previa (OR 3,7), Sondaje vesical permanente (OR 5,2), ITU recurrente (OR 8,5) y diabetes mellitus

tipo Il (OR 1,8) fueron las variables con mayor relacion para ITU por productores de BLEE.
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Arias P. ©® en el afio 2018 presentd un proyecto no experimental, descriptivo, de corte
transversal y retrospectivo, con el objetivo de conocer la prevalencia de las infecciones del tracto
urinario por Enterobacterias BLEE de la comunidad en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza
desde enero a junio de 2017 en el departamento de Ica, Perd. Se incluyd una poblacion de 127
pacientes que presentaron una infeccion urinaria por Enterobacterias BLEE provenientes de la
comunidad, siendo E. coli la enterobacteria mas comUnmente hallada. Los factores
sociodemogréficos frecuentes asociados fueron el género femenino (71%) y edad mayor de 65 afios
(63%). Los antecedentes de Diabetes Mellitus (44%), EPOC (39%) y la insuficiencia renal (37%)

se encontraron como las comorbilidades mas asociadas.

Los estudios nos muestran que la prevalencia de ITU por E. coli BLEE son muy variables,
asi; Rioja R. Y Martin K. #2 presenta un estudio realizado en Trujillo — Per( el afio 2017 hallando
una prevalencia de 37,4%. Perez Y. ® por su parte presenta en el afio 2018 un estudio realizado en
la ciudad de Lima — Pert hallé una prevalencia de 38,8%. Galvan F. et al @ hall6 en el afio 2016
en Lima, Pert que el 16,3% de las ITU por E. coli fueron productores BLEE. Camayo R. ® en
Huancavelica — Peru en el afio 2018 y Pisconte C. @ en Lima — Per(i 2013, no nos arrojan la
prevalencia en cifras, pero si concluyen que el germen mas cominmente asociado a ITU por

productores BLEE es E.coli.

En América Latina; los estudios muestran que las cepas de E. Coli productoras de BLEE
constituyen un problema de salud publica con proporciones alarmantes de prevalencia, las cuales
alcanzan tasas preocupantes en Colombia, Guatemala, Pert, México, Venezuela, Ecuador,
Argentina, Chile, Panama y Brasil. La produccion de BLEE en estos paises mostro importantes

variaciones de un pais a otro, con rangos entre 5%y 73% (9,
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Garcia C. 19 et Al, publicaron un articulo de revision en Lima, Per( el afio 2012 con el fin
de determinar la situacion epidemioldgica de bacterias BLEE en Per( y América latina, hallando
cifras para América Latina una prevalencia del 34,6%, comparado con el 19,7% en Europa y el

10% en Norteamérica.

Villegas M., Kattan J., Quinteros M. y Casellas J. "), publicaron también un articulo de
revision con el fin de hallar la situacion epidemioldgica de bacterias como E. coli BLEE en América
del Sur, en el cual relacionan las altas tasas en esta region probablemente con la escasez de recursos
econdmicos en region, ademas muestran un aumento de portadores de E. coli productora de BLEE
en heces del 0,1% en 2002 a 1.7% en 2005 en Peru y Bolivia. Haciéndose evidente un problema
de repercusion actual, la presencia de géermenes BLEE en infecciones adquiridas en la comunidad.
A continuacién, se presentan estudios de importancia para la investigacion realizados en el

continente americano.

En Venezuela; Guzman M., Salazar E., Cordero V., Castro A., Villanueva A., Rodulfo Hy
De Donato M. ®; presentaron un estudio el afio 2018 con el fin de caracterizar los aislamientos
de E. coli multirresistente y asociar factores de riesgo para la adquisicion de 1TU adquiridas en la
comunidad por E. coli BLEE. Se evaluaron un total de 103 aislamientos de E. coli de pacientes que
asistieron a la consulta externa de urologia y la unidad de urgencias a partir del 1 enero al 30 de
junio de 2014, en el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” en Cumana, Estado Sucre.
Al analizar los factores de riesgo se encontré que una edad mayor de 60 afios (IC 95%: 1.5-64),
infeccion del tracto urinario complicada (IC 95% 1.1-16.5) y cateterizacion urinaria de mas de 30
dias antes de la infeccion (IC 95% 1.6-6.8) predisponian a una infeccién por una cepa de E. coli

resistente a multiples farmacos / productora de BLEE con riesgos relativos (RR) 3.1, 4.1y 3.3

12



veces mayor, respectivamente, para pacientes con esas condiciones comparadas con las que no
tienen. El estudio concluye alertando a las autoridades sanitarias a la toma de medidas para reducir

el riesgo de brotes causados por bacterias BLEE resistentes a multiples farmacos.

En Ecuador; Ibarra P. 9 el afio 2017 presentd en su proyecto de tesis un estudio de tipo
descriptivo y de corte transversal, con el objetivo de determinar la prevalencia de E. coli BLEE en
pacientes de régimen ambulatorio ingresados por consulta externa en el Hospital de San Francisco
de Quito. Se analizaron 586 urocultivos reportandose una prevalencia de gérmenes productores
BLEE en los aislamientos positivos para E. coli de 25,9% (n = 53); presentandose el 54,7% (n =
29) en pacientes mayores de 60 afios y siendo mas frecuente en el sexo femenino en un 77% (n =

41).

Leon P. y Vasquez G. @9, el afio 2018, presentaron un estudio descriptivo no experimental
realizado en la ciudad de Cuenca con el fin de determinar la prevalencia de E. coli BLEE en
pacientes ambulatorios. Se analizaron un total de 274 muestras de orina de pacientes ambulatorios
que acudieron a consulta externa durante el periodo comprendido entre mayo y junio del afio 2013.
Se obtuvieron en total 103 muestras de orina positivas para E. coli, de las cuales 7 fueron BLEE,
concluyendo que la prevalencia fue de 6,8% Yy considerandose que la poblacion de trabajo fue de
pacientes ambulatorios recomiendan la realizacion de los métodos de identificacion de BLEE como
apoyo para la correcta terapia antimicrobiana, previniendo de esta manera la diseminacion de cepas

de E. coli productoras de BLEE.

En Colombia, Blanco V., Maya J, Correa A., Perenguez M., Motoa G et al ?%, entre agosto

y diciembre de 2011 realizaron un estudio de casos y controles en 3 instituciones de salud de tercer
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nivel. Se invito a participar a todos los pacientes admitidos a urgencias con diagndstico probable
de infeccion del tracto urinario de inicio en la comunidad (ITU-IC), y se les pidié una muestra de
orina. De los 2.124 pacientes seleccionados, se seleccionaron los 431 urocultivos positivos para E.
coli, 54 de ellos fueron positivos para BLEE, hallandose una prevalencia del 12,5 %. El embarazo,
el uso de antibidticos en los Gltimos 3 meses y tener criterios para ITU complicada fueron factores

de riesgo significativos para colonizacion por productores BLEE.

En Cartagena - Colombia, Lora M. @2 en el afio 2013, realiz6 un estudio multicéntrico,
observacional, analitico y de corte transversal con el objetivo de determinar los factores de riesgo
de ITU-IC por E. coli BLEE obteniendo datos a partir de la revision de las historias clinicas y la
entrevista, analizandose en total 214 pacientes. La prevalencia de ITU por E. coli BLEE fue del
34.58%. En los analisis univariados, se asociaron a E coli BLEE con una mayor edad, el sexo
masculino, el antecedente de Infeccion de vias urinarias en el mes anterior, el antecedente de uso
de antibioticos en los tres meses previos, la presencia de hiperplasia prostatica benigna, la presencia
de anemia y cifras menores de hemoglobina. En el andlisis multivariado solo mantuvieron
significancia el uso previo de antibiéticos (OR 3,63, IC 95% 1,88 a 7,26, p=0,000171) y la anemia

(OR 2,09, IC 95% 1,041 a 4,386, p= 0,0425).

En Cuba; Argiiez A., Rodriguez A. y Rojas N. ®® en el afio 2015, presentaron un estudio
de tipo descriptivo y observacional en el Hospital General Docente Ivan Portuondo de San Antonio
de Los Barios de Artemisa, con la finalidad de determinar la frecuencia de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en ITU provocados por E. coli y K. pneumoniae durante el periodo
comprendido desde febrero del 2011 hasta julio del 2013. En el estudio se aislaron 51 cultivos

positivos para E. coli, de los cuales el 78.4% (n = 40) resultaron productores de BLEE, ademas los

14



resultados arrojaron que el uso previo de antibidticos y la litiasis renal resultaron los factores de

riesgo mas comunes asociados.

En México; Galindo M. ?* en el afio 2017, present6 el estudio de tipo descriptivo realizado
en Oaxaca, el cual incluyo 288 cepas de E. coli aisladas en pacientes adultos con posible ITU
adquirida en la comunidad. Del total de cepas de E. coli aisladas, 31,3% fueron productoras de
BLEE, concluyendo que un tercio de las ITU adquiridas en la comunidad causadas por E. coli en

nuestra poblacidn son causadas por cepas BLEE.

En el mundo, los estudios han confirmado la creciente tasa de cepas productoras de BLEE
y que son de distribucion universal, estos se realizan con el objetivo de hallar los factores de riesgo,
escalas diagnodsticas y los medicamentos mas susceptibles tanto para pacientes pediatricos,

ginecoldgicos entre otros, algunos se detallan a partir del siguiente parrafo. 2 26)

En Etiopia; Abayneh M., Tesfaw G. and Abdissa A. ®" en el afio 2018, presentaron un
estudio de tipo transversal realizado en el Hospital especializado de la Universidad de Jimma;
siendo uno de sus objetivos determinar la prevalencia de E. coli BLEE en ITU adquirida en la
comunidad. De 63 urocultivos positivos para E. coli, 13 fueron productores BLEE, obteniéndose
entonces una prevalencia del 20,6%. En el analisis de los factores de riesgo, el uso de antibidticos
mas de dos ciclos en el afio anterior (OR, 6.238; 95% IC, 1.429-37.867, p = 0,025) e U recurrente
mas de dos ciclos en los ultimos 6 meses 0 mas de tres ciclos en el ultimo afio (OR, 7,356; 95%
IC, 1,429-37.867; p = 0.017) se encontraron asociados significativamente con los grupos

productores de BLEE.

15



En Iran, Ashrafian F., Askari E., Kalamatizade E., Ghabould M. y Naderi-Nasab M. ?® en
el afio 2013, presentaron un estudio de tipo descriptivo y de corte transversal, en el que se
recolectaron y se cultivaron 339 muestras los cuales provenian de pacientes hospitalizados y de
atencion ambulatoria. 211 fueron positivos para E. coli y 128 para K. pneumoniae. En los pacientes
de atencién ambulatoria (n = 169), 91 arrojaron E. coli en muestras de orina y 11 de ellas fueron
E. coli productoras de BLEE, las restantes correspondieron a K. pneumoniae y K neumoniae BLEE.
En términos finales y especificando lo importante para nuestro estudio debemos decir que el 12%

de los urocultivos positivos para E. coli correspondian a cepas productoras de BLEE.

En Taiwéan; Kung C., Ku W., Lee C, Fung C., Kuo S., Chen Ty Lee Y. @ realizaron un
estudio entre diciembre de 2010 y enero de 2012 en el cual se reclutaron 376 pacientes y se
analizaron 393 aislamientos procedentes de cultivos de orina, todos de adquisicion comunitaria. E.
coli fue la especie mas comunmente aislada en un 65.9% (n = 258), seguida de K. pneumoniae
10.7% (n = 42). Cincuenta y tres (13.5%) aislamientos fueron fenotipicamente positivos para la
produccién de BLEE, 36 correspondieron a E. coli productora de BLEE. Colocacion de sonda
nasogastrica [OR 2.230; IC del 95%: 1.244-3.997; p = 0,007] y la hospitalizacion en los 3 meses
anteriores (OR 2,567, IC del 95%: 1.448-4.551, p = 0.001) se asociaron de forma independiente
con la adquisicion de patégenos productores de BLEE en la ITU de inicio en la comunidad. La

prevalencia de productores BLEE en urocultivos para E. coli positivos fue del 14% (n = 36).

En Turquia; Koksal E., Tulek N., Cagla M., Temocin F., Bultut C., Hatipoglu C., Sebnem
F.y Ertem G. @ presentaron el proyecto de tipo prospectivo de casos y controles, que se llevo a
cabo entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2012 en la capital Ankara. Se estudiaron un total

de 322 aislamientos de orina, siendo E coli la especie aislada mas frecuente con en un 60,5% (n =
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161) seguida por K. pneumoniae en 9,6% (n = 17) las cuales fueron seleccionadas para su estudio
posterior. De las 161 muestras positivas para E. coli, correspondian a especies BLEE el 36% (n =
58). Tener mas de sesenta afios (OR, 1.90; p = 0.03), antecedentes de célculos renales (OR, 3.00;
p = 0.03), tracto urinario con trastornos anatémicos o fisiologicos (OR, 2.17; p = 0.01),
Intervencion urologica (OR, 3,43; p <0,001), historial de cirugia del tracto urinario (OR, 3,10; p =
0,01), historial de cateterizacion urinaria (OR, 3,43; p <0,001) y hospitalizacion durante el ultimo
afio (OR, 3.70; p = 0.01) y el uso de antibiéticos en los ultimos 3 meses (OR, 1.90; p = 0.04) se
encontraron como factores de riesgo significativos para la producciéon de BLEE. Sin embargo, el

género y la enfermedad subyacente no estaban relacionados.

En Dinamarca; Sogaard M., Heide-Jorgensen U., Vandenbroucke J., Schonheyder H. y
Vandenbroucke-Grauls C. @Y en el afio 2017, presentaron un estudio de casos y controles con el
fin de determinar los factores de riesgo para la presentacion de cepas productoras de BLEE en las
ITU y si entre ellas se encontraban el uso de inhibidores de bomba de protones y la nitrofurantoina.
La poblacion incluy6 339 casos con UTI de E. coli productora de BLEE de inicio en la comunidad
entre los afios 2007-2012. Al comparar los casos con los controles, el uso de IBP produjo un OR
de 1,6 (IC del 95%: 1,2-2,0) y la exposicion a antibiéticos dio un OR de 1,4 (IC del 95%: 1,1-1,8);
estos fueron impulsados por Nitrofurantoina (OR 1.8; IC 95% 1.3-2.6) y macrolidos (OR 1.7; IC
95% 1.2-2.3). Otros factores de riesgo incluyeron la hospitalizacién previa con una, dos 0 mas
hospitalizaciones versus ninguna OR de 1.9 (95% CI 1.4-2.5) y 4.6 (95% CI 3.2-6.8), cirugia
reciente (OR 2.0; 95% CI 1.5 -2.8), enfermedad renal (OR 2.2; IC 95% 1.4-3.4), enfermedad
pulmonar crénica (OR 1.4; IC 95% 1.0-2.0) y cancer (OR 1.5; IC 95% 1.1-2.1). Se concluye que

las UTI de E. coli productoras de BLEE se asociaron con una hospitalizacion y cirugia anteriores.
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La nitrofurantoina y los macrolidos aumentaron el riesgo. Los IBP tuvieron un efecto moderado,

pero pueden ser importantes facilitadores del transporte de ESBL debido a su uso generalizado.

En Pakistan, Fatima S., Muhammad I., Usman S., Jamil S., Khan M. y Khan S. ©2:
presentaron un estudio en el cual se recolectaron un total de 247 uropatdgenos de E. coli y K.
pneumoniae desde enero a diciembre de 2015 de varios centros de diagnoéstico de la ciudad de
Karachi. EI 72% fueron mujeres, lo que ilustra una mayor prevalencia de 1TU entre las mujeres.
La produccién de BLEE se encontro positiva en 33.5% (n = 63) de un total de 188 casos de E. coli

y 15.25% (n = 9) de un total de 59 casos en K. pneumoniae.

En Estados Unidos de Norteamérica; Anesi J., Launtenbach E., Nachamkin I., Garrigan C.,
Bilker W., Wheeler M., Tolomeo P and Han J. ®; presentaron un estudio de tipo casos y controles
desde 2010 hasta 2013. Se incluyeron todos los pacientes que se presentaron al Departamento de
Emergencias o consulta ambulatorias con ITU por Enterobacterias (EB). Se incluyeron 302
pacientes con ITU - EB adquirida en la comunidad, de los cuales 151 eran casos. En el analisis
multivariable, los factores de riesgo incluyeron: uso de trimetoprim-sulfametoxazol en los 6 meses
anteriores (OR, 2.40; intervalo de confianza del 95% [CI], 1.22-4.70; P = 0.011), edad avanzada
(OR, 1.03; IC 95%, 1.01-1.04; P <0.001), diabetes (OR, 2.91; 95% IC, 1,32-6,41; P = 0,008), y
presentacion al servicio de emergencia (OR, 2,42; IC del 95%, 1,31-4,46; P = 0,005). Los
patdgenos méas comunes aislados fueron E. coli (76%), especies de Klebsiella (13%) y especies de

Enterobacter (9%).

En India, Datta P., Gupta V' y Sidhu S. ®®; presentaron un estudio prospectivo que se realizé

de enero de 2012 a julio de 2012, en el Govt Medical College Hospital en Chardigarh, con el
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objetivo de determinar los factores epidemiolégicos para E. coli BLEE. El grupo de estudio incluyd
pacientes diagnosticados con una ITU en la consulta ambulatoria, en la sala de emergencias o
pacientes diagnosticados dentro de las 48 horas posteriores a la hospitalizacion. Estos pacientes
fueron etiquetados como pacientes con una ITU de la comunidad. Del total de 140 cepas de E. coli,
que se examinaron para determinar la produccién de BLEE, se encontré que el 21,4% (n=30)
aislamientos eran positivos. Los diversos factores epidemiol6gicos observados en los productores
de BLEE incluyen pacientes mujeres (n = 24, 80%), antecedentes de ingesta de antimicrobianos (n
=17,57%), edad avanzada> 60 afios (n = 16 53%), calculos renales (n = 15, 50%), historia de ITU
recurrente (n = 11, 37%), embarazo (n = 11,37%), diabetes mellitus (n = 7, 23%) e historia de

instrumentacién urogenital (n =7, 23 %).

Taha A., Shtawi A., Jaradat A. and Dawabsheh Y. @ en el afio 2018, presentaron un estudio
de casos y controloes con el objetivo de determinar la prevalenciay los factores de riesgo para ITU
por microorganismos BLEE, analizaron un total de 427 pacientes que asistian a hospitales
gubernamentales en las ciudades del nor-oeste de la India. De los 427 cultivos de orina positivos
examinados para BLEE, 163 (38.4%) fueron productores confirmados de BLEE (134 para E. coli,
28 para K. pneumoniae y 1 para P. mirabilis). Entre los cultivos aislados donde se hallaron cepas
productoras de BLEE, E. coli fue la mas frecuente en un 79,3% (n = 134), pero la tasa de produccion
de BLEE es la més alta en K. pneumoniae en un 54,9% (n = 28) de 51 casos, seguido por E. coli
enun 42,5% (n = 134) de 315 casos; y P. mirabilis en 7,14% (n =1) de 14 casos. Los pacientes con
ITU recurrente tenian un riesgo relativo 5 veces mayor de tener uropatdgenos productores de BLEE
(cociente impar (OR), 4.7) seguido de un uso previo de antibiéticos (OR, 3.07), hemodiélisis (OR,

2.92), enfermedad renal cronica (OR, 2.69) y finalmente diabetes mellitus (OR, 1.87).
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2. Bases tedricas de la investigacion

INFECCION DEL TRACTO URINARIO

.L1.  Definicion:
La Infeccion del tracto urinario (ITU) es una condicion que incluye maltiples

cuadros clinicos consistentes en la colonizacién microbiana a lo largo del tracto urinario que
normalmente es estéril, con excepcion de la uretra distal ©”. Adquiere una denominacion de
acuerdo a la zona anatémica que afecte; por ejemplo, hablamos de pielonefritis, si afecta al rifién
y a la pelvis renal; cistitis, infeccion de la vejiga; uretritis, si lo hace en la uretra, y prostatitis, si su
localizacion es la prostata ®®. Es una de las infecciones mas frecuentes, solamente superada por
las del tracto respiratorio y se estima que mas del 50% de las mujeres sufren al menos un episodio

de ITU a lo largo de su vida ®® aumentando su presentacion durante el embarazo “0),

1.2.  Clasificacién:
Existen varios criterios de clasificacion: Alta o baja, aguda o crénica, no

complicada o complicada y, comunitaria y nosocomial. En la ITU baja la colonizacion se encuentra
a nivel de la uretra (Uretritis) y la vejiga (Cistitis); mientras que la ITU alta la colonizacion se
encuentra a nivel ureteral y en el parénquima renal (Pielonefritis). La distincion entre ITU alta o
baja es clasicamente aceptada y su utilidad médica consiste principalmente en determinar
solamente si la infeccién se limita a determinados 6rganos, por ello, hablar de ITU complicada o

no complicada es de mayor utilidad. “%

La ITU no complicada es la que ocurre en pacientes que tienen un tracto urinario normal,
sin alteraciones funcionales o anatdmicas, sin una historia reciente de instrumentacion (sondaje o
uretrocistoscopia) y cuyos sintomas estan confinados a la uretra y vejiga. Estas infecciones son

muy frecuentes en mujeres jovenes con una vida sexual activa. La ITU complicada ocurre debido
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a factores anatémicos, funcionales o farmacoldgicos que predisponen al paciente a una infeccion
persistente o recurrente o al fracaso del tratamiento. Estos factores incluyen condiciones a menudo
encontradas en ancianos como ampliacion de la prostata, obstrucciones y problemas que requieran
la colocacion de dispositivos urinarios, y la presencia de bacterias resistentes a antibiéticos. Abarca

desde una cistitis complicada hasta una urosepsis con choque séptico. “%

Una ITU nosocomial se refiere a la aparicion de la infeccion tras 48 horas de hospitalizacion
de un paciente sin evidencia de infeccidn, la cual esta asociada a algin procedimiento invasivo, en
especial, colocacion de un catéter urinario.? Las diferencias existentes entre la infeccion del tracto
urinario en la comunidad y la nosocomial se deben al aumento de las resistencias bacterianas, el
déficit inmunoldgico, los cambios en la flora gastrointestinal y ciertas anomalias estructurales u
obstructivas del aparato urinario en pacientes hospitalizados principalmente en unidades de

cuidados intensivos©®),

1.3.  Epidemiologia:

La infeccidn del tracto urinario, es una de las mas frecuentes alrededor del
mundo, solamente superada por las del aparato respiratorio. Las mujeres presentan tasas elevadas
en comparacion con los varones; asi, se estima que durante su vida el 50% padecera una infeccion
de este tipo. La ocurrencia también esta determinada por la edad, asi la prevalencia en mujeres en
edad escolar es del 1%, 5% a los 20 afios, y con el paso de los afios sube entre 1%-2% por cada
década de vida. En los nifios y varones adultos jovenes, su ocurrencia es muy infrecuente; tiende a
aumentar con la edad y su relacion con la patologia prostatica. En ancianos con enfermedades

debilitantes cronicas, la prevalencia suele ser de un 25%. “®
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1.4.  Etiologia:

Escherichia coli es por un nimero amplio de casos el agente etiologico
principal de infecciones del tracto urinario en cualquier poblacion 8. Representa mas del 85% de
casos de ITU adquirida en la comunidad y el 50% de los casos de ITU hospitalaria, el 5% de casos
se debe a infeccion polimicrobiana®, y en el resto se debe a gérmenes que aparentemente
requieren condiciones especificas y/o poblaciones determinadas como el caso de Streptococcus
saprophytus, el cual se presenta en mujeres con actividad sexual activa; Proteus mirabilis, en nifios
varones menores de dos afios y Enterococcus faecalis, en ancianos con sindromes prostaticos. Si
se aislan en infecciones hospitalarias gérmenes como Staphylococcus aureus y Salmonella se debe
sospechar de una bacteremia en alguna parte del cuerpo, la cual se propag6 hacia el rifidén por via

hematdgena. La Gardnerella vaginalis por su parte se relaciona con el embarazo ©®),

Para que una infeccidn progrese, requiere determinados factores patogénicos tanto del
huésped como del germen. Asi, entre los factores del huésped destacan las alteraciones del flujo
urinario, alteraciones quimicas u hormonales del epitelio uretral o genital, habitos higiénicos,
cateterismos, manipulacion urinaria, el embarazo, diabetes, la predisposicion genética y la
expresion escaza de los antigenos del grupo ABO en la superficie de las células epiteliales. Los
factores bacterianos implican la capacidad de adhesién al epitelio mediante los pili o las fimbriae;

y la virulencia, la cual permite a la cepa invasora colonizar el medio con in6culos menores. 8

1.5.  Diagnéstico:
El diagndstico es clinico ©9, y ante esta sospecha se realiza un examen de

orina y un urocultivo ©”. El sedimento urinario o examen de orina se basa en la deteccion de mas
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de 5 leucocitos por campo (Piuria) en orina centrifugada o, recuento de mas de 20 leucocitos/mm?3
en orina sin centrifugar ®®, es necesario aclarar que esta prueba es presuntiva para una ITU 7, La
leucocituria no es sinénimo de infeccion del tracto urinario, pudiendo observarse leucocituria
estéril en pacientes sintomaticos con sindrome uretral y uretritis, tuberculosis genitourinaria y

prostatitis; y en asintomaticos con nefropatias intersticiales y las causadas por analgésicos 2.

Un método barato y de rapido resultado son las tiras reactivas ®®, las cuales detectan la
presencia de esterasa leucocitaria y nitritos. Posee una elevada sensibilidad y especificidad, siendo
su resultado positivo consistente con ITU 7, Detecta piuria en el 95% de los casos de pacientes
sintomaticos, mientras que la ausencia de piuria hace poco probable el diagnostico de infeccién del
tracto urinario. El inicio previo de tratamiento antibi6tico, orinas poco concentradas o muy
alcalinas, o a que la infeccion esta en su fase inicial son motivos para la ocurrencia de un falso
negativo. Este estudio descarta infecciones de gérmenes como Pseudomonas, Acinetobacter, y

Candida, ya que no poseen nitrato reductasa ©®.

El urocultivo es la prueba estandar “9, y se encarga de evaluar el nimero de colonias
encontradas en un cultivo de orina. El diagndstico de ITU se hace cuando hay presencia de sintomas
y por lo menos 10° colonias/ml, instaurandose el tratamiento antibidtico. La deteccion de un
nimero colonizador bacteriano significativo mayor de 10° colonias/ml en mujeres o mayor de 10*
colonias/ml en hombres, en ausencia de manifestaciones clinicas se denomina bacteriuria
asintomatica, la cual debe corroborarse en dos urocultivos diferentes, esta se trata en circunstancias
especificas que trataremos parrafos abajo. Otros tipos de cultivos se realizan con el fin de encontrar
agentes patogenos especificos, como hongos (Medio de Sabouraud), bacilos tuberculosos (Medio

de Lowenstein) y gérmenes anaerobios. ®® Esta prueba diagnostica no esté indicado en todas las
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presentaciones clinicas de ITU, por ejemplo, en la cistitis en mujeres jovenes el tratamiento

antibiotico se inicia sin necesidad de cultivo. ©¢7

1.6.  Sindromes Clinicos y Tratamiento:

a) Bacteriuria Asintomatica:

Se define como el aislamiento de un germen con un namero significativo de
colonias; >10° en mujeres y > 10* en varones, en dos muestras de orina y en ausencia total de
sintomas urinarios y sistémicos ©7. La segunda muestra debe confirmar el crecimiento del mismo
organismo por encima del mismo umbral cuantitativo inicial Es una patologia comin, cuya
prevalencia aumenta en la poblacion de mayor edad, en la poblacion joven masculina es
estrictamente rara y en la femenina es transitoria “Y. EIl tratamiento es estos pacientes no es
obligado, sin embargo, en circunstancias especificas como el embarazo, retiro de sonda vesical,
anomalias anatomicas, antes de una exploracion uroldgica, reflujo vesico-ureteral en nifios menores
de 7 afios y tras un trasplante renal los primeros 4 a 6 meses, debe instaurarse. ¢7)

b) Cistitis aguda en Mujeres:

La cistitis aguda o infeccion del tracto urinario inferior es una infeccion
extremadamente comdn “? y comprende la infeccion de la vejiga. La cistitis aguda no complicada
en la mujer se caracteriza por sintomas clinicos como disuria, polaquiruria y urgencia miccional de
instauracién brusca; y en menor frecuencia incontinencia, tenesmo y dolor suprapubico que puede
aumentar con la miccion @, El urocultivo no es necesario en un cuadro clinico sugerente de ITU
en una mujer joven, ya que los agentes etioldgicos y su tratamiento son predecibles, solamente se
solicitara cuando la respuesta no haya sido la adecuada o los sintomas recurren tras la finalizacion

del tratamiento G7. La orina puede presentarse turbia y maloliente, y en ocasiones aparece
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hematuria macroscopica. La recurrencia de esta patologia es frecuente, siendo necesario diferenciar
entre dos tipos: la recidiva y la reinfeccion. La recidiva se debe a la persistencia del mismo
microorganismo en la via urinaria tras el tratamiento. Por tanto, se detecta el mismo germen de la
infeccion anterior, y suele aparecer antes de las dos semanas tras la finalizacion del tratamiento.
Hablamos de reinfeccion cuando la infeccion no esté relacionada con la anterior y aparece un mes

después de la finalizacion del tratamiento. 8

Para el tratamiento en la mujer con una cistitis aguda no complicada “® se plantean como
antibidtico de primera linea: Fosfomicina trometamol 3g en dosis Unica, Nitrofurantoina 100 mg
via oral cada 6 horas por 5-7dias y Pivmecilinam 200mg c/8h x 3-5 dias. Como terapia antibi6tica
de segunda linea: Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160mg via oral cada 12 horas durante 5
dias, siempre que la resistencia local a dicho antibidtico sea menor a 20%; y sélo en casos de
intolerancia o alergias podemos usar Cefixima 400 mg c/24h x 5-7 dias o Amoxicilina/clavulénico

500/ c/8h x 5-7 dias. 9

La cistitis complicada ademas de presentar la clinica antes mencionada en su homéloga no
complicada, presenta signos y sintomas de una infeccion extendida mas alla de la vejiga como la
presencia de fiebre > 37.7 °C, escalofrios y malestar generalizado. Los pacientes con anomalias
uroldgicas subyacentes (nefrolitiasis, estenosis, stents o derivaciones urinarias), inmunosupresion

o Diabetes Mellitus mal controlada tienen un mayor riesgo de presentar estas infecciones. 2

El manejo de las infecciones del tracto urinario complicadas incluird el control de
comorbilidades subyacentes; un antibidtico empirico inicial y un antibiotico definitivo, el cual debe

instaurarse con los resultados del urocultivo, que en estos pacientes siempre es mandatorio. Para la
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eleccion del agente microbiano se deben tener en cuenta el nivel de severidad clinico del paciente,
la resistencia local a antibioticos en el medio y los factores propios del huésped. Para el antibidtico
empirico se debe evitar el uso de amoxicilina, amoxicilina/Ac. Clavulanico, Trimetropin,
Trimetropin/sulfametoxazol y Fluoroquinolonas, debido al aumento de resistencia a nivel mundial.
En los pacientes hospitalizados, manipulacion reciente de via urinaria, sondaje vesical permanente,
infeccion previa por gérmenes multirrestentes o aquellos con consumo previo de antibioticos, se
debe iniciar la terapia empirica con Meropenem 1g ev c/8h, ertapenem 1g ev c/8h o
piperazilina/tazobactan 4g/0,5g c/6-8h, ya que tienen un elevado riesgo de ITU por gérmenes
multirresistentes. En los pacientes sin riesgo de infeccion multirresistente, iniciar con una
cefalosporina de 3ra generacién como Ceftriaxona 2g ev ¢/24h o la combinacién de cefalosporina
de 2da generacion o Amoxicilina con aminoglucésidos, como Cefotaxima 2g ev c/8h con
Amikacina 20mg/kg ev c/24h. En pacientes con shock séptico, la combinacion de Meropenem 1¢g
¢/8h (Pasando la primera dosis en 30 minutos y las demas en 3 horas) o ertapenem 1g c/24h junto
con amikacina 20mg/kg c/24h es adecuada. Agregar vancomicina 15-20 mg/kg ev/c 6-8h para

cubrir enterococos en pacientes con sondaje vesical permanente o valvula cardiaca. 8 49

c) ITUen el varén:

La infeccion del tracto urinario en el varon para muchas literaturas, debe
considerarse siempre complicada. por el riesgo de invasion tisular ®®, siendo mas frecuente en
aquellos que cursan con alteraciones prostaticas. Los hombres joévenes con sistemas urinarios
normales son muy escasamente susceptibles, pero ocurren con mayor frecuencia en pacientes
homosexuales, fimosis no circuncidada y en algunos casos en varones con parejas heterosexuales

con colonizacién vaginal por uropatdgenos. ") La cistitis en el varon se manifiesta con disuria,
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aumento de la frecuencia urinaria, urgencia miccional y dolor suprapubico. La fiebre, los
escalofrios y otros signos de enfermedad sistémica presuponen una pielonefritis “®. Pese a
considerarse, esta infeccion como complicada, existen quienes consideran que el antibidtico a
elegir dependera de la gravedad clinica del paciente como de sus antecedentes; asi, en un varéon sin
vejiga neurogénica y con sintomatologia leve o moderada de disuria, tenesmo y urgencia, los
antibioticos a elegir son los agentes de primera linea como si se tratara de una cistitis aguda no
complicada en una mujer, pero con una duracion no menor a 7 dias. Si la sintomatologia es severa,
la terapia de eleccion es ciprofloxacino 500 mg vo ¢/12 h o levofloxacino 750 mg vo ¢/24 h por un
periodo de 7 dias. *® En el hombre joven la infeccion debe asumirse asociada a prostatitis aguda,
y esta se evidencia tras un tacto rectal muy doloroso, debiendo instaurarse como minimo la terpia
con quinolonas por 4 a 6 semanas de duracion. Si las manifestaciones clinicas de prostatitis a la
consulta son muy evidentes, con fiebre alta, se requiere el ingreso hospitalario e inicio de
tratamiento parenteral como una infeccion del tracto urinario complicada. “3)
d) Pielonefritis

La Pielonefritis aguda es una infeccion que afecta al tejido parenquimal del
rifidn, en la mayoria de los casos de origen ascendente; que cursa con dolor lumbar unilateral con
pufio percusion lumbar positiva, fiebre, escalofrios, y en muchos casos afectan el estado general
“3), Las manifestaciones de un sindrome cistico no se aprecian en todos los casos de pielonefritis.
El antecedente de infeccion urinaria del tracto inferior esta presente en el 50% de estos pacientes.
Los exdmenes laboratoriales incluyen una leucocitosis con desviacién a la izquierda, piuria, y en
algunos casos se acompafian de cilindros leucocitarios, y hematuria. La sospecha de Pielonefritis
aguda, obliga la recogida de un urocultivo y un hemocultivo, ya que gérmenes como por ejemplo

Staphylococcus aureus pueden llegar al tracto urinario por via hematdgena ocasionando
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bacteriemias, sepsis, disfuncion de multiples 6rganos, shock e insuficiencia renal aguda. “ La
pielonefritis cronica se debe a una mala evolucion de pielonefritis complicadas previas, lo cual
conduce a una lesién renal cicatricial. Las causas mas frecuentes son las litiasis y en los nifios, el
reflujo vesicoureteral. Las manifestaciones clinicas suelen ser silentes, y si presentan sintomas, son
los de insuficiencia renal cronica, la cual se caracteriza por afeccion tubulointersticial, con poliuria,

pérdida de sodio e hipertension arterial. 8

Para el tratamiento debemos en primer lugar diferenciar una pielonefritis aguda complicada
de aquellas que, si presenten criterios de ITU complicada, para diferenciar su pronostico; sin

embargo, en los dos casos, siempre debe realizarse urocultivo y hemocultivo. %

En la pielonefritis no complicada en mujer, se debe vigilar al enfermo por un espacio de 6
a 12 horas en el servicio de urgencias e iniciar el tratamiento antibidtico. Los pacientes con
afectacion del estado general o vomitos se hospitalizan para su tratamiento. Pacientes estables seran
dados de alta, pero con tratamiento oral. En este caso el tratamiento a elegir seran las Quinolonas
por via oral (Ciprofloxacino 500mg/12h u Ofloxacino 200mg/12h) durante 10 a 14 dias, siempre y
cuando el paciente tolere la via oral o el cuadro sea leve. Si no hay tolerancia oral o el cuadro es
mas bien grave, el uso de Ceftriaxona, 1-29/24h por via intramuscular o intravenosa, 0 gentamicina,
3-5mg/gk/dia por via intramuscular por 10 a 14 dias muestras mejores resultados, siendo necesario

el cambio a quinolonas por via oral cuando sea posible.

La pielonefritis con criterios de ITU complicada en la mujer requieren hospitalizacién
debido a que se trata de pacientes con afecciones subyacentes o anomalias de la via urinaria. El

tratamiento empirico debe ser parenteral e incluye la administracion de cefotaxima, que actla
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también sobre Enterococcus, mas un aminoglucosido. En los pacientes mas graves se puede
recurrir a un B-lactamico de amplio espectro (Imipenem). El tratamiento debe durar entre 10 a 21

dias, y cuando la mejoria clinica sea evidente o el paciente la tolere, cambiar a via oral. ®

Si tras 72 horas de tratamiento, en cualquier ITU, sea complicado o no; o si el estado general
del paciente empeora, debe valorarse la posible existencia de microorganismos resistentes,
obstruccion de la via urinaria, quiste renal infectado, complicacion supurada local o nefritis

intersticial bacteriana focal, necrosis papilar o pielonefritis enfisematosa. 8

INFECCION URINARIA CAUSADA POR E COLI BLEE

1.7. Resistencia Bacteriana:

La capacidad de una bacteria para crecer en presencia de un antimicrobiano
a dosis terapéuticas, se denomina resistencia bacteriana. Tras el descubrimiento por Alexander
Fleming en 1928, los antibidticos han cambiado el curso de las enfermedades infecciosas. Sin
embargo, su uso indiscriminado se ha extendido en diversos campos como la Medicina, la
veterinaria y la agricultura; trayendo consigo el desarrollo de mecanismos de defensa para la

supervivencia bacteriana. ®

Los antibioticos son productos metabdlicos de algunos microorganismos, de manera que la
resistencia a los mismos puede surgir como un fendmeno natural que permita su supervivencia.
Este fendmeno, sin embargo, se ha visto sometido a mayor presion debido al uso no siempre
racional y muchas veces inadecuado de los antibidticos, de manera que ha propiciado una ventaja

en el crecimiento de las cepas resistentes.
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El grupo més usado de antimicrobianos son los betalactamicos, y las bacterias pueden
desarrollar al menos tres mecanismos de resistencia, los cuales pueden actuar de manera
independiente como sinérgica: Alteracion de enzimas diana (PBPs), modificaciones de la
membrana externa y produccion de enzimas inactivantes, conocidas como betalactamasas, siendo
estas, el mecanismo mas importante de resistencia bacteriana. Tras su descubrimiento se busco
inhibidores de estas enzimas, entre las que destacan &cido clavuléanico, sulbactan y tazobactan; sin
embargo, ya existen una nueva clase de betalactamasas que confieren resistencia a estos

inhibidores. 9

1.8.  Betalactamasas de espectro extendido

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que
confieren resistencia a la mayoria de los antibidticos betalactamicos, incluidas las penicilinas, las
cefalosporinas y el monobactam aztreonam. Las infecciones con organismos productores de BLEE
se han asociado con malos resultados y acttian inactivando los antibidticos mediante la ruptura del

anillo propio de los beta-lactamicos “5) mediante un proceso de hidrolizacion. “®

La primera BLEE fue descrita en una cepa de Klebsiella ozaenae en Alemania en 1983.
Desde entonces se ha publicado una gran cantidad de brotes epidémicos de Enterobacterias con
BLEE, siendo K. pneumoniae la especie mas frecuentemente involucrada. La primera descripcion
de cepas de enterobacterias productoras de BLEE en Espafia fue en 1988 y la primera epidemia
documentada ocurrié entre 1988 y 1990. Las BLEE se encuentran codificadas en plasmidos
conjugativos, lo cual permite la diseminacion de este mecanismo de resistencia no solo entre

distintas cepas de la misma especie sino también entre distintas especies bacterianas. Ademas de
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su codificacion plasmidica, las BLEE forman parte frecuentemente de transposones o integrones
lo cual determina su asociacion con otros determinantes genéticos de resistencia transferibles,

como los que confieren resistencia a los aminoglucésidos o al cotrimoxazol. ?
1.8.1.1.  Escherichia coli productora de BLEE

La presencia de E. coli con BLEE se asocié inicialmente a brotes
nosocomiales en grandes hospitales, ® siendo la poblacion méas expuesta a brotes, en adultos,
pacientes de UCI, pacientes con trasplantes de 6rganos solidos, trasplantados de precursores
hematopoyéticos, y las unidades clinicas de pacientes cronicos; en pediatria, la gran mayoria se
concentran en UCI neonatal y pediatrica ademas de los pacientes con trasplante de 6rganos sélidos.
48 | os estudios actuales, sin embargo, centran sus estudios en la deteccion de estos organismos
en habitats poco comunes, como lo son los pacientes con ITU adquirida en la comunidad, brotes
en unidades de cuidados cronicos y asilos, asi como en muestras de orina y heces de portadores

sanos. @

La prevalencia de microorganismos productores de BLEE ubica a América latina, Asia y
Medio Oriente como los continentes con las cifras mas elevadas, detectandose asi en nuestro
continente cifras que oscilan en rangos entre 5% y 73% “®. La prevalencia en los EEUU bordea el

10%. “9)
1.8.1.2.  Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para una infeccion por un microorganismo BLEE son
variados, pero son necesarios los estudios para su identificacion, ya que pueden predecir que

pacientes tienen una mayor probabilidad de padecer una colonizacion por la bacteria E. Coli BLEE.
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® A continuacion se describen algunos de ellos, para aclarar términos importantes para el

desarrollo del estudio.
a) Uso previo de antibidticos:

El uso de antibioticos es tal vez el factor de riesgo mas asociado,
practicamente todos los estudios lo incluyen dentro de sus resultados y siempre con una
significancia elevada. El uso indiscriminado y la automedicaciéon de los pacientes, no afectan
solamente al agente patdgeno sino también a la flora bacteriana normal la cual requiere un periodo
prolongado de tiempo para su recuperacion. El uso previo de antibidticos contribuye ademas al

desarrollo de cepas resistentes como las productoras de BLEE. (8:21,22.23.27,30,3536)
b) Sexo

La infeccion del tracto urinario es predominante por una diferencia
significativa en el sexo femenino. Los estudios reportan el sexo femenino como el principal grupo
de riesgo debido al gran ndmero de casos %%, sin embargo, algunos estudios han demostrado
que cuando un varon presenta una ITU, estos tienen mayor riesgo de que el agente etioldgico sea

un productor de BLEE respecto a una ITU en una mujer. ¢?
c) Edad

Aunque no existe un consenso y los estudios han utilizados sus propios
puntos de corte para la clasificacion por edades, debemos saber que la infeccidn del tracto urinario
es predominante en pacientes con edad avanzada ?%3%), Estudios muestran por ejemplo una edad

mayor de 60 afios 18193035 65 afios © o 70 afios 2.

32



d) Hospitalizacion y procedimientos recientes:

Una estancia hospitalaria mayor a 48 horas en los ultimos 3 meses, se asocia
a infeccion por productores BLEE ¢:102%3031) debido a la exposicion de los pacientes a gérmenes
con alta prevalencia en un centro hospitalario, por este motivo los procedimientos urologicos

(10.18,31.35) y ¢] uso dispositivo hospitalarios ®%, aumentan el riesgo de contagio.
e) ITU recurrente

La mala respuesta al tratamiento y la recurrencia de las infecciones del tracto urinario, deben hacer
sospechar al médico una posible colonizacion por un germen resistente, y en infeccién urinaria

sospecharse de E. coli productora de BLEE ©:27:35.36),
f) Patologia cronica

Las enfermedades crdnicas estan asociadas con una mayor frecuencia de ITU
por E. coli BLEE, probablemente debido a la inmunosupresién adquirida por las patologias y por
un contacto permanente de estos pacientes con el personal de salud, haciéndose favorables su
transmision, colonizacion y un posterior desarrollo de una infeccion del tracto urinario con este
patron de resistencia bacteriana. La enfermedad crénica mas relacionadas con este tipo de
resistencia es la Diabetes Mellitus tipo 2. ©9333536) | 35 enfermedades renales y uroldgicas
(9.10.30.31.36) |4 [itiasis renal 3393 y las neoplasias ‘> se encuentran medianamente relacionados;
y en nimero menor de estudios también rescatan enfermedad pulmonar obstructiva cronica ®3Y, la

anemia ??, el mal uso del corticoides ® y la hipertension arterial ©).
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1.8.1.3.  Deteccidn de E. coli productor de BLEE

Los métodos para la deteccion de microorganismos BLEE groso modo pueden dividirse en
dos grupos: los métodos fenotipicos que utilizan técnicas no moleculares, en donde detectan la
habilidad de produccion de las enzimas BLEE que hidrolizan las diferentes cefalosporinas y; los
métodos genotipicos, que usando técnicas moleculares detectan los genes responsables de la
produccion de BLEE. Llamamos estudios fenotipicos a todos los estudios de rutina que se realizan
en los laboratorios de diagnostico clinico. Estos estudios son costo-efectivos, se consideran
estudios sencillos y, sobre todo, se han incorporado en los sistemas automatizados de deteccion de
microorganismos en los laboratorios. Sin embargo, estos estudios fenotipicos no son capaces de
distinguir entre las diferentes enzimas responsables de la produccién de BLEE. Para reconocer
cada uno de los tipos enzimaticos de BLEE se requieren estudios genotipicos, estos generalmente
se realizan en laboratorios especializados, quienes bajo estudios moleculares han logrado
diferenciar y agrupar todas las diversidades de cepas de E. coli (y otras enterobacterias) y con esto

tener un panorama mas amplio del comportamiento del microorganismo. “7)
1.8.1.4.  Tratamiento

Las opciones de tratamiento en las infecciones causadas por
microorganismos gramnegativos productores de BLEE son limitadas, ya que presentan resistencia
a cefalosporinas (incluidas tercera y cuarta generacion excepto cefamicinas), penicilinas de amplio
espectro y aztreonam, y ademas con frecuencia, los plasmidos que codifican esta resistencia portan

genes de resistencia a otros antibidticos.
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El arsenal terapéutico de primera eleccidon para infecciones causadas por organismos
productores de betalactamasas de espectro extendido son los carbapenems (imipenem,
meropenem, doripenem, y ertapenem). Siendo meropenem o imipenem utilizados en la mayoria de
las infecciones por BLEE “® ya que son altamente estables a la hidrdlisis de las enzimas bacterianas
y ademas tienen una gran distribucion en los tejidos corporales, logrando alta concentracion.
(4647) Ertapenem es una opcion aceptable en ausencia de resistencia o sepsis severa y puede ser
particularmente ser Gtil en el entorno ambulatorio. “® Su uso esta respaldado por variados estudios
que demuestran su eficacia y la mejor sobrevida de los pacientes. Se han descrito mecanismos de

resistencia a los carbapenems pero son muy infrecuentes. )

Las cefalosporinas de 4ta generacion (Cefepime) muestran una mayor estabilidad a las
BLEE que las otras generaciones, aunque los datos sobre su eficacia clinica son demasiado
limitados para que se recomiende su uso habitual, ademas no esta claro que brinden un beneficio
adicional sobre los carbapenémicos. “ A pesar de ser un tratamiento eficaz en algunos casos, no
se recomienda su uso, por el contrario, cuando se trata de estos microrganismos se recomienda

reportarla como resistente a todas las cefalosporinas, inclusive Cefepime, cefotetan y cefoxitina.

La combinacion de betalactamicos mas inhibidor (Amoxicilina/clavulanico;
Ticarcilina/Clavulanico; Ampicilina/Sulbactam y Piperacilina/Tazobactam) puede ser sensible. La
mas estudiada, Pipercilina//Tazobactan, fue considerada como alternativa para el tratamiento de
estos microorganismos, sin embargo, no se recomienda su uso como antibidtico de primera linea

en infecciones severas. @
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La resistencia cruzada se define como aquella que le permite a un microorganismo
desarrollar mecanismos de defensa eficaces hacia cierto tipo de antibi6ticos en base a su resistencia
contra otro grupo de antibioticos. Esto hace que muchos antibidticos sean poco recomendados en
el tratamiento de productores de BLEE, como las quinolonas, las cuales se reservan para el uso de
infecciones menos severas como las ITU, y los aminoglucésidos, siendo la amikacina el antibiético

con mejor actividad en estas cepas. La Fosfomicina se indica en 1TU no complicada.

Finalmente, las estrategias para la disminucion de la produccion de microrganismos BLEE
se pueden dividir en dos: Una estrategia preventiva en la comunidad y la vigilancia epidemioldgica
intrahospitalaria. La restriccion por parte del ministerio de salud sobre la venta libre de antibidticos
es un paso importante para disminuir el progreso de microrganismo BLEE, pero requiere una
concientizacion por parte del personal médico para sélo usar este tipo de medicamentos de manera
eficiente. La vigilancia epidemioldgica hospitalaria tiene ademas que ser uno de los pilares en la
reduccion de la generacion de microorganismos BLEE y cualquier multi-resistente los cuales
inicialmente se propagan en un hospital. Acentuar los procedimientos de rutina como el lavado e
higiene de manos en el personal de salud respetando los protocolos normados por la OMS, ya que
son la primera causa de contagio, reportandose como reservorios iniciales los termémetros, canulas
nasales, jabones liquidos y trabajadores de salud. Es importante que los centros hospitalarios
establezcan comités para restringir el uso, tiempo y rotacion antimicrobiana bajo estandares de

supervision y actualizacion constante de su personal. 47
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Il.  SISTEMA DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

I1.1. Sistema de Hipotesis

Hi: El género femenino, una edad mayor de 50 afios y la gestacién son factores
sociodemogréficos asociados a infeccion del trato urinario adquiridas en la comunidad por
Escherichia coli productora de betalactamasa de espectro extendido en pacientes atendidos en

el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

H.: La Diabetes mellitus tipo I, la hipertension arterial, la enfermedad renal cronica, la
enfermedad cerebro vascular, las neoplasias, y el consumo de antibi6ticos y/o corticoides son
factores clinicos asociados a infeccion del trato urinario adquiridas en la comunidad por
Escherichia coli productora de betalactamasa de espectro extendido en pacientes atendidos en

el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

11.2. Definicidon de variables
11.2.1. VARIABLES DE ESTUDIO

V1: Infeccidn del tracto urinario por E. coli BLEE adquirida en la comunidad

V2: Factores sociodemograficos

V/3: Factores clinicos
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11.2.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

FACTORES ASOCIADOS A INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD POR E. coli BLEE

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADORES TIPO MEDICION VALOR
., Colonizacié
Infeccion del ° or.nz.aaolrl y
. multiplicacidn
trato urinario microbiana
por E. Coli . ! Urocultivo positivo ) N ) Positivo
. habitualmente . Urocultivo Cualitativa Nominal .
BLEE adquirida . para E. Coli BLEE Negativo
bacteriana, a lo largo
enla
. del trayecto del tracto
comunidad. o
urinario
L . <50 an
Caracteristicas Edad Cualitativa | Nominal a~nos
. . >50 ainos
Eactor Socio - asignadas a un Caracteristicas -
demograficos individuo de acuerdo a| sociodemograficas Género Cualitativa | Nominal Femenl.no
g la edad, sexo, entre | segun historia clinica Masculino
otros. Gestacion Cualitativa | Nominal SI/NO
Diabet L .
'a .e es Cualitativa | Nominal SI/ NO
mellitus Il
Hipertension o .
'P . ! Cualitativa | Nominal SI/NO
arterial
Enfermedad o .
L. Cualitativa | Nominal SI/NO
renal crénica
Cancer Cualitativa Nominal SI/NO
Enfermedad o .
Cualitativa | Nominal SI/NO
o cerebrovascular
Caracteristicas
) Consumo de
asignadas a un - -
TN ., Caracteristicas antibidticos
Factores individuo en relacion , , o
clinicos con una patologia y las clinicas segtn hasta el afio
P .. glay historia clinica previo a latoma | Cualitativa Nominal SI/ NO
caracteristicas que )
de urocultivo
estas abarquen. iy
segun Historia
clinica
Consumo de
esteroides por
mas de 3 meses
previos a la Cualitativa Nominal SI/NO
toma de

urocultivo segun
Historia clinica
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11.3. Disefio metodoldgico
11.3.1. Tipo de Investigacion

OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO y RETROSPECTIVO.
11.3.2. Nivel de Investigacion

Descriptivo

I1.4. Técnicas de muestro: Poblacidén y muestra
11.4.1. Unidad de analisis

Paciente con Urocultivo positivo para infeccion del tracto urinario por E. coli
productora de betalactamasas de espectro extendido adquirida en la comunidad, registrado en el

departamento de Laboratorio clinico del Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

11.4.2. Poblacién:

Pacientes con Urocultivo positivo para Infecciones del tracto urinario por E. coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido registrados en el Departamento de

Laboratorio clinico del Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2020.

11.4.3. Muestra

Pacientes que conforman la poblacién en estudio.

11.4.3.1.  Criterios de inclusion:
= Pacientes mayores de 14 afios con Urocultivo positivo para E. coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido de adquisicion
probable en la comunidad, registrados en la base de datos del
departamento de Laboratorio clinico, los cuales cuenten con historia

clinica completa en el archivo del hospital.
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11.4.3.2.  Criterios de exclusion:

= Pacientes con Urocultivo positivo para E.coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido de adquisicidn probable en la
comunidad, registrados en la base de datos del departamento de
Laboratorio clinico, los cuales presenten como factor asociado el uso
permanente o incidental reciente de sondaje vesical.

= Pacientes con Urocultivo positivo para E.coli productoras de
betalactamasas de espectro extendido de adquisicién probable en la
comunidad, registrados en la base de datos del departamento de
Laboratorio clinico, los cuales presenten como factor asociado una

intervencion urologia previa en los tres meses previos.

I1.5. Técnicas para el procesamiento de datos
I1.5.1. Técnicas para la recoleccion de datos

La técnica inicial seré solicitar la relacion de pacientes con Urocultivo positivo de
la base de datos del Departamento de Laboratorio clinico del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante los afios 2017 a 2020. Posteriormente se identificaran a los pacientes con
Urocultivo positivo por E. coli BLEE, y se solicitaran el acceso a sus historias clinicas en el archivo
del Hospital. Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion, con el fin de obtener nuestra
muestra, pacientes con Urocultivo positivo para E. coli BLEE adquirida en la comunidad, de
quienes se analizaran posteriormente sus factores de riesgo acompafantes y la prevalencia. La

recoleccion de datos la realizara de manera directa el investigador mediante el uso de materiales
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de escritorio, haciendo un posterior ingreso de datos al programa Microsoft Office XP para

mantener un orden y formato inicial del proyecto.

11.5.2. Andlisis estadistico de datos
Para el andlisis estadistico de datos, se har& uso de la estadistica descriptiva, cuya
funcion es el analisis estadistico de datos que permiten descubrir relaciones de dependencia e
interdependencia entre variables, y el programa SSPS 25, programa de uso para andlisis estadistico,
asi como clasificacion de sujetos y otros factores. Finalmente, los resultados se expresaran a través

de tablas y representaciones graficas como: gréficos circulares o en barras, histogramas, etc.
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I11. RESULTADOS

El andlisis se realiz6 durante el cronograma determinado y para los afios planteados, hallandose

segun el registro de Urocultivos del departamento de Laboratorio, 11 313 6rdenes para estudios de

orina mediante un Urocultivo, de los cuales se obtuvo un crecimiento bacteriano en 2317 de ellos,

las cuales abarcaban tanto adquiridas en la comunidad como otras halladas; siendo 10° colonias

/ml el nlmero minimo para reportar la prueba como positiva.

Tabla 1 Diagnéstico microbiologico de ITU en HRDC (Parte 1)

2017 2018
n=3952 n=1456

NEGATIVOS 3185 1120

POSITIVOS 767 336
BLEE+ % BLEE- % Total % BLEE+ % BLEE- % Total %
E. Coli 190 4,8 227 5,7 417 106 15 10 180 124 195 134
S. Epidermidis - 56 14 56 14 00 39 2,7 39 27
K. Pneumoniae 15 04 22 06 37 09 1 01 16 1,1 17 12
S. Haemolyticus - 21 05 21 05 00 17 12 17 1.2
P aeruginosa - 25 06 25 0,6 0,0 6 04 6 0,4
E Cloacae 3 01 23 06 26 07 00 11 08 11 0,8
SAureus - 29 0,7 29 07 00 9 06 9 06
C. freundii 0 00 10 03 10 0,3 0,0 01 1 01
K Oxytoca 3 0,1 8 02 11 0,3 0,0 0,1 2 0,1
P. mirabilis 2 01 3 01 5 01 0,0 01 2 01
Otros 2 01 128 32 130 33 0 00 37 25 37 25
Total 215 552 767 19 16 320 336 231

En la Tabla 1, se muestra el total de Urocultivos realizados durante los afios 2017 a 2020, y sus

respectivos diagnosticos microbioldgicos. Los microorganismos mas frecuentemente hallados

fueron Echerichia coli con un 10.6% (n=417) para el afio 2017, 13,4% (n=195) para el 2018, 10%
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(n=388) para el 2019 y 12.6% (n=265) para el 2020; en segundo lugar se ubica Staphylococcus
epidermidis con un 1.4% (n=56) para el 2017, 2.7% (n=39) para el afio 2018, 1.7% para el afio
2019y 2% (n=41) para el afio 2020; Klebsiella Pneumoniae ocupa el tercer lugar con 0.9% (n=37)
el afio 2017, 1.2% (n=17) el 2018, 1.1% (n=43%) en 2019 y finalmente el afio 2020 con 2,3%
(n=49). Otros gérmenes frecuentemente asociados fueron Staphylococcus Haemolyticus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, Citrobacter freundii,
Klebsiella oxytoca y Proteus mirabilis, todos ellos de presentacion anual, pero con nimero muy
bajo de casos. Gérmenes del género serratia, acinetobacter entro muchos otros, presentaron

hallazgos incidentales.

Tabla 1. Diagnéstico microbioldgico de ITU en HRDC (Parte 2)

2019 2020 TOTAL
n=3805 n=2100 n=11353
NEGATIVOS 3112 1579 8996
POSITIVOS 693 521 2317
BLEE+ % BLEE- % Total % BLEE+ % BLEE- % Total %
E. Coli 40 1,3 348 9,1 388 10 23 11 242 115 265 126 1265
S. Epidermidis 00 66 17 66 17 00 41 20 41 20 202
K.Pneumoniae 7 02 36 09 43 11 2 01 47 22 49 23 146
S. Haemolyticus 00 34 09 34 09 00 18 09 18 09 90
P aeruginosa 00 16 04 16 04 0,0 25 12 25 172 72
E Cloacae 1 00 22 06 23 06 1 00 7 03 8 04 68
S Aureus 00 20 05 20 05 00 7 03 7 03 65
C. freundii 00 13 03 13 03 00 7 03 7 03 31
K Oxytoca 00 10 03 10 03 2 01 0 00 2 01 25
P. mirabilis 00 8 02 8 02 1 00 6 03 7 03 22
Otros 0 00 72 19 72 19 0 00 92 44 92 44 331
Total 48 645 693 18 —22 492 521 248 2317
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Para el analisis de bacterias BLEE, se excluyen las pertenecientes al género Staphylococus debido
a que estas no desarrollan este tipo de resistencia, la cual esta asociada principalmente a bacterias
Gram negativas. Asi obtenemos que E. coli BLEE para el 2017 presento una frecuencia global
respecto al total de urocultivos positivos y negativos, del 4.8% (n=190), 1% (n=15) el 2018, 1,3%
(n=40) en 2019 y 1.1% (n=23) para el 2020; le sigue K. Pneumoniae BLEE con 0,4% (n=15) el
afio 2017, 0,1% (n=2) en afio 2018, 0,2% (n=7) el afio 2019y 0,1% (n=2) el afio 2020. Solo E. coli
y K. Pneumoniae presentaron ocurrencia anual, bacterias como K. Oxytoca BLEE, E. Cloacae
BLEE y Proteus Mirabilis BLEE presentaron todos ellos incidencias menores al 0,1% anual si es
que se registraron casos. Hasta aqui lo mostrado son las bacterias méas frecuentes aisladas

anualmente respecto a todos los urocultivos, tanto positivos como negativos.

La Prevalencia de ITU por E. coli en el 2017 fue del 54%, en el 2018 fue del 58%, el 2019 fue 55%
y el 2020 fue de 51%. Mientras que la prevalencia de ITU por E. coli BLEE en el 2017 fue de 45%

para el 2017, 8% para el 2018, 10% en el 2019 y el 9% en el 2020.

Grafico 1. Microorganismos BLEE mas frecuentemente cultivadas en HRDC, 2017 - 2020.
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Durante los cuatro afios de estudio, se hallaron en total 308 casos de ITU por alguna bacteria BLEE,
de estos, 268 eran por E. coli, los cuales tomaron mayor relevancia para el estudio de este proyecto.
De los 268 urocultivos positivos para E. coli BLEE; 120 historias clinicas no se hallaron en archivo,
25 presentaron historias clinicas incompletas, 45 presentaron asociacion a uso permanente de sonda
Foley y 24 se excluyeron por encontrarse por debajo del rango minimo de edad; asi, se obtuvieron

54 historias clinicas para el analisis en relacion a factores asociados.

Tabla 2. Caracteristicas del Paciente con Urocultivo positivo para E. coli

BLEE comunitaria en HRDC.

ITU E. coli BLEE

Frec. %
Sexo Femenino 50 93%
Masculino 4 7%
Edad Hasta 50 afios 25 46%
Mas de 50 afios 29 64%
Gestacion Sl 5 10%
NO 45 90%
Comorbilidades* Diabetes mellitus 23 43%
Hipertension arterial 17 31%
Enfermedad renal crénica 9 17%
Hipotiroidismo 5 9%
Accidente cerebro vascular 4 7%
Neoplasias 2 4%
Ninguno 10 19%
Terapias recientes Antibioticotepia 20 37%
Corticoterapia 2 4%
32 59%
Ninguno
Total 54  100%

45



La tabla 2 muestra las caracteristicas halladas en los 54 pacientes con diagnostico de infeccion del
tracto urinario por E. coli BLEE, siendo mas frecuente en el sexo femenino el 93% (n=50); en
relacion a edad se obtuvo un promedio de 52,74 afios (Rango: 14 — 87, mediana: 51,50), y un
discreto nimero mayor de casos en adultos mayores de 50 afios, 64% (n=29); y teniendo a Diabetes
mellitus como comorbilidad mas frecuente 43% (n=23). Otros factores principales asociados son
Consumo previo de antibidticos en el 37% (n=20) e hipertension arterial en el 31% (n=17). El 19%
(n=10) de los pacientes no mostraron factores asociados. Para la gestacion se discrimind el sexo de
los pacientes, obteniéndose que el 10% (n=5) de las mujeres estuvieron gestando al momento del
diagnostico de ITU por E. coli BLEE. Caracteristicas adicionales de cada una se detallan en cuadros

posteriores.

Gréfico 2 Factores asociados a ITU por E. coli BLEE comunitaria
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La tabla 3 muestra las caracteristicas halladas del paciente diabético con ITU por E. coli BLEE.
Muestra al inicio a todos los pacientes que conforman el estudio y discrimina entre quienes posean
o0 no el diagnostico de Diabetes Mellitus, observandose que este factor se presenta en el 43%
(n=23). Muestra luego, caracteristicas de estos, incluyendo estado de enfermedad, tratamiento

recibido y las enfermedades que se encuentran asociadas en los pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas del paciente diabético con ITU E.coli BLEE

ITU E. Coli BLEE

Frec %

Diabetes Mellitus Tipo 1 0 0%
Tipo 2 23 43%

Ninguna 31 57%

Sexo Femenino 21 91%
Masculino 2 9%

Edad Hasta 50 afos 6 26%
Mas de 50 afios 17 74%

Estado Compensada 0 0%
No compensada 23 100%

Diagnastico Diagndstico Previo Insulinoterapia 16 70%
Hipogluc. orales 5 21%

Debut Sin tratamiento 2 9%

Asociaciones Hipertension arterial 11 48%
Antibidtico previo 9 39%

Hipotiroidismo 4 17%

Neoplasia maligna 1 4%

ERC 3 6%
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La tabla 4 muestra las caracteristicas halladas del paciente hipertenso con ITU por E. coli BLEE.
Muestra al inicio a todos los pacientes que conforman el estudio y discrimina entre quienes poseen
o no el diagndstico de HTA, observandose que este factor se presenta en el 31% (n=17), para luego
mostrar las caracteristicas de estos, incluyendo estado de enfermedad y las enfermedades que se

encuentran mas frecuentemente asociadas en los pacientes.

Tabla 4. Caracteristicas del paciente hipertenso con ITU E. coli BLEE

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Hipertension arterial Sl 17 31%
No 37 69%
Sexo Femenino 17 100%
Masculino 0 0%
Edad Hasta 50 afos 2 12%
Mas de 50 afos 15 88%
Estado Controlada 13 76%
No controlada 4 24%
Diagnastico Diagnostico Previo 14 82%
Debut 3 18%
Asociaciones Diabetes mellitus 11 65%
ERC 7 41%
Antibidtico previo 4 24%
Hipotiroidismo 1 6%
Neoplasia maligna 1 6%
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La tabla 5 muestra las caracteristicas halladas del paciente con enfermedad renal cronica e ITU
por E. coli BLEE. Muestra al inicio a todos los pacientes que conforman el estudio y discrimina
entre quienes poseen o no el diagnostico de ERC, observandose que este factor se presenta en el
17% (n=9), para luego mostrar las caracteristicas de estos, incluyendo etiologia probable de

enfermedad y las enfermedades que se encuentran mas frecuentemente asociadas en los pacientes.

Tabla 5. Caracteristicas del paciente con ERC e ITU E. coli BLEE comunitaria

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Enfermedad renal cronica Sl 9 17%
No 45 83%
Sexo Femenino 9 100%
Masculino 0 0%
Edad Hasta 50 afios 2 22%
Mas de 50 afios 7 78%
Etiologia probable Diabética 0 0%
Hipertensiva 4 44%
DM + HTA 3 33%
Lupica 2 22%
Diagndstico Diagndstico Previo 9 100%
Debut 0 0%
Asociaciones Hipertension Arterial 7 78%
Diabetes mellitus 3 33%
Antibiotico previo 2 22%
Corticoterapia prolongada 2 22%
Hipotiroidismo 1 11%
Neoplasia maligna 1 11%
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La tabla 6 muestra las caracteristicas halladas del paciente hipotiroideo con ITU por E. coli BLEE.
Muestra al inicio a todos los pacientes que conforman el estudio y discrimina entre quienes poseen
0 no el diagndstico de Hipotiroidismo, observandose que este factor se presenta en el 10% (n=5),
para luego mostrar las caracteristicas de estos, incluyendo estado de enfermedad y las

enfermedades que se encuentran mas frecuentemente asociadas en los pacientes.

Tabla 6. Paciente hipotiroideo con ITU E. coli BLEE comunitaria.

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Hipotiroidismo Sl 5 9%
No 49 81%
Sexo Femenino 4 80%
Masculino 1 20%
Edad Hasta 50 afios 1 20%
Mas de 50 anos 4 80%
Estado En tratamiento 2 60%
Sin tratamiento 3 20%
Diagnoéstico  Diagnostico Previo 2 40%
Debut 3 60%
Asociaciones Diabetes mellitus 4 80%
ERC 1 20%
Antibidtico previo 1 20%
HTA 1 20%
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La tabla 7 muestra las caracteristicas halladas del paciente con antecedente de accidente cerebro
vascular y con ITU por E. coli BLEE. Muestra al inicio a todos los pacientes que conforman el
estudio y discrimina entre quienes poseen o no dicho antecedente, observandose que este factor se
presenta en el 7% (n=4), para luego mostrar las caracteristicas de estos, incluyendo tipo de ACV,

antigliedad y las enfermedades que se encuentran més frecuentemente asociadas en los pacientes.

Tabla 7. Paciente con antecedente de ACV con ITU E. coli BLEE comunitaria

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Accidente cerebro vascular Sl 4 7%
No 50 93%
Sexo Femenino 3 75%
Masculino 1 25%
Edad Hasta 50 anos 2 50%
Mas de 50 anos 2 50%
Tipo Isquémico 2 50%
Hemorragico 2 50%
Antigiiedad Menor a un afio 2 50%
Mayor a un ano 2 50%
Asociaciones HTA 3 75%
Diabetes mellitus 2 50%
ERC 1 25%
Hipotiroidismo 1 25%
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La tabla 8 muestra las caracteristicas halladas del paciente con antecedente de consumo de terapia
antibiotica dentro del afio previo al diagndéstico de ITU E. coli BLEE. Muestra al inicio a todos los
pacientes que conforman el estudio y discrimina entre quienes poseen o no dicho antecedente,
observandose que este factor se presenta en el 37% (n=20), para luego mostrar las caracteristicas
de estos, entre los que estan incluidos el motivo de consumo, nimero de ciclos de consumo y

duracién del mismo.

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes que recibieron ATB y que cursan con ITU
E.coli BLEE comunitaria.

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Consumo de ATB SI 20 37%
<1 afo No 34 63%
Sexo Femenino 18 90%
Masculino 2 10%
Motivo ITU 16 80%
Neumonia 4 20%
Duracion < 7 dias 9 45%
> 8 dias 11 55%
Ciclos 1 ciclo 4 20%
= 2 ciclos 16 80%
Ultimo ciclo < 6 meses 17 85%
> 6 meses 3 15%
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La tabla 9 muestra las caracteristicas halladas del paciente con antecedente de consumo de
corticoides y que cursa con ITU E. coli BLEE. Muestra al inicio a todos los pacientes que
conforman el estudio y discrimina entre quienes poseen o no dicho antecedente, observandose que
este factor se presenta en el 4% (n=2), para luego mostrar las caracteristicas de estos, entre los que

estan incluidos el motivo de consumo y duracién del mismo.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes que reciben corticoides y que cursan
con ITU E.coli BLEE

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Consumo de corticoides Sl 2 4%
No 52 96%
Sexo Femenino 2 100%
Masculino 0 0%
Motivo LES 2 100%
Duracion < 3 meses 2 100%
> 3 meses 0 0%

La tabla 10 muestra las caracteristicas halladas de la paciente gestante con diagnostico de ITU E.
coli BLEE. Muestra al inicio a todos los pacientes de sexo femenino que conforman el estudio y

discrimina entre quienes cursan 0 no con una gestacion, observandose que este factor se presenta
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en el 10% (n=4), para luego mostrar las caracteristicas de estas. Se muestra ademas que el 80%

n=4) recibio terapia antibiotica previa por ITU en la gestacion.

Tabla 20. Caracteristicas de los gestantes con ITU E.coli BLEE

ITU E. Coli BLEE

Frec %
Gestacion Si 5 10%
No 45 90%
Edad <10 - 20] 4 80%
<20 - 30] 0 0%
<30 - 40] 1 20%
<41 - 50] 0 0%
<51 - 60] 0 0%
ler trimestre 1 20%
2do trimestre 0 0%
3er trimestre 4 80%
Asociaciones Antibiético previo 4 80%

Las neoplasias se presentaron en el 4% (n=2) de nuestros pacientes, y todos ellos estaban relacionados con

algln tipo de céncer hepatico.
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IV. DISCUSION

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca, en el departamento de laboratorio clinico,
durante el periodo enero del 2017 a diciembre de 2020 se realizaron 11 313 urocultivos,
obteniéndose crecimiento bacteriano en 2317 de ellos. Los microorganismos més frecuentemente
hallados fueron Escherichia coli (55%), seguido por staphylococcus epidermidis (9%) y Klebsiella
pneumoniae (6%); estas bacterias mantuvieron dicho orden durante los cuatro afios de estudio.
Aparecieron ademas gérmenes del género, staphylococcus, serratia, acynetobacter, entre muchos
otros, pero sin un patron anual claro de presentacién, algunos de ellos solian aparecer una o dos
veces por afio, otras en cambio la hacian en conjunto, apareciendo de 3 a 4 veces en una misma
semana, para luego no encontrarse nuevamente. Debido a que nuestro estudio se centra en el
estudio de ITU adquirida en la comunidad y ademas, microrganismos productores de
betalactamasas de espectro extendido, el género Staplyloccocus se discrimind por no desarrollar
dicho tipo de resistencia® y tener una asociacion mayor a ITU de origen nosocomial o por uso de
catéteres vesicales®, sin embargo llama la atencion el nimero elevado de casos en relacion con los
hallazgos alrededor del mundo, donde se posiciona al género staphyloccocus como agente

etioldgico pero con tasas bajas “9).

Segun nuestro estudio encontramos que E. coli y K. pneumoniae fueron los gérmenes mas
frecuentemente hallados en relacién a ITU de adquisicion probable en la comunidad, estos
hallazgos concuerdan con la bibliografia cientifica ™ y estudios alrededor del mundo, los cuales
catalogan a bacterias Gram (-) como Escherichia coli como el principal microrganismo causante

de Infecciones del tracto urinario seguidas de K. pneumoniae®.
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La prevalencia hallada para Infeccion del tracto urinario por E. coli adquirida en la
comunidad fue para el 2017 de un 54%, el 2018 fue 58%, el 2019 un 55% y para el 2020 un 51%,
estos hallazgos concuerdan con Valdez L. ©® que en 2015 encuentra una prevalencia del 41% en

Limay con Militza G. et al, en 2019 en México, donde se hall6 un 51% de prevalencia.

Las tasas de prevalencia de infeccion del tracto urinario por E. coli BLEE adquirida en la
comunidad son muy variables alrededor del mundo, pero estudios demuestran su ascenso
permanente @, se sabe ademas que, dichas tasas dependen del desarrollo de cada nacion; asi, las
tasas son menores en Europa y son mas elevadas en América latina ", principalmente la region

sur. Esto se debe probablemente a la implementacion de recursos y servicios en salud deficientes.

La prevalencia de ITU E. coli BLEE adquirida en la comunidad fue 46% en el 2017, el afio
2018 con 8%, el 2019 con 10% y el 2020 con 9%, segun nuestros hallazgos; la elevado prevalencia
en el afio 2017 se debe probablemente al comportamiento epidemiol6gico bacteriano, el cual suele
presentar tasas mayores esporadicas comparables a un proceso epidémico @), resultados similares
obtuvieron Ledn P® et al en el 2018 en el que se evidencia un 7% de prevalencia en cuenca Ecuador
y Galvan F @Y. et Al que en el afio 2016 en Lima hall6 una prevalencia del 16,3%. Las tasas
halladas por Rioja R. y Martin K. @2 y Pérez Y. ® encontraron una prevalencia de 37,4% y el
38,8% respectivamente, cifras que casi cuadriplican los valores que hallamos en este estudio. Segun
Villegas M 7). et Al, la prevalencia de ITU E. coli BLEE adquirida en la comunidad oscila de 8.5%

a18,1% en América Latina.

En cuanto al perfil del paciente con ITU por E. coli BLEE adquirida en la comunidad,

nuestros hallazgos muestran un namero mayor de casos (64%) en personas mayores de 50 afos,
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Calle A9 Et al por su parte et al encontré que el 65% de los casos de ITU E. coli BLEE
pertenecieron a una edad mayor de 45 afios. Otros estudios como el de Arias P ®). por su parte hallé
que en el Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica en el afio 2017, el 65% de los paciente con
ITU E. coli BLEE, eran mayores de 60 afios, los mismos hallazgos comparten Galvan F V. et Al,
el afio 2016 en Lima hall6 que el 56% eran mayores de 60 afios y el 76% eran mayores de 45 afios
respectivamente. Notamos en todos los estudios una mayor incidencia cuanto mayor edad tenga
una persona, esto probablemente debido a déficit hormonal estrogenico, el cual actiia como factor
de riesgo ¥, ademas de infecciones previas y alteraciones organicas causantes de incontinencia
urinaria.

En cuanto al sexo, se hallé que el 93% de nuestros casos pertenecieron al sexo femenino,
estudios como el hecho por Calle A, et al @9 encuentran que el 75% de los casos de ITU E. coli
BLEE pertenecieron a hombres, concluyendo que este factor esta asociado a un mayor nimero de
casos ITU E. coli BLEE, y esto contrasta con nuestros hallazgos debido a que se toman en cuenta
a los pacientes portadores de catéteres vesicales. En nuestro estudio excluimos 45 casos
relacionados a sondaje vesical permanente, lo cual inclina el estudio a mayores casos en mujeres,
pero si estos hubieran sido tomados en cuenta el estudio entre mujeres y hombres seria equilibrado,
no serian los hombres los mas numerosos. Estudios como el realizado por Arias P ©. en el
Hospital Augusto Herndndez Mendoza de Ica en el afio 2017, quién hall6 que el 71% de los
pacientes con ITU E. coli BLEE adquirida en la comunidad, fueron mujeres, por su parte Galvan
F. @ et al, el afio 2016 en Lima encontré que el 89% fueron mujeres. Apoyan también nuestros
resultados el 81% obtenido por Camayo R %), en el 2018 en Lima.

En cuanto a las enfermedades crénicas asociadas, debemos resaltar que estas suponen un

mayor riesgo para una infeccion BLEE cuando se encuentran descompensadas, esto debido a que
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necesitan o estan sometidos a terapias prolongadas o procedimientos poco habituales que terminan
por mermar el estado fisico de una personay con mayor razon si es de edad avanzada . En nuestro
estudio la comorbilidad mas asociada fue la Diabetes mellitus tipo Il, la cual se present6 en el 43%
de los casos. Todos los casos ingresaron con rangos de glucemia no controlados; es decir, en un
estado no compensando; y podriamos decir que esto se debe en gran medida al tipo de medicacion
y la adherencia al tratamiento. De los pacientes con este factor, el 91% tenian una terapia
instaurada, siendo la insulinoterapia la de eleccion en el 70% de los casos. Podemos decir asi que
el tipo de terapia va a influir en el control de la enfermedad y por supuesto en las enfermedades
asociadas, en nuestro caso la ITU E. coli BLEE, debido al dificil manejo y la incomodidad que
provoca el suministro de insulina. En el 2018, Adham L, et al encontr6 en su estudio realizado en
el afio 2018 en Palestina que la diabetes si era un factor asociado a ITU E. coli BLEE adquirida en
la comunidad (OR,1.87;95% CI,1.06-3.31), Arias P ©. por su parte halla que, en el Hospital
Augusto Hernadndez Mendoza de Ica en el afio 2017, el 43,7% de los pacientes con ITU E. coli
BLEE adquiridas en la comunidad, presentaban diabetes mellitus Il. Otros estudios como el de
Blanco V. @ et al en el 2015 en Cali, Colombia hallaron un 28% y Koksal E. 9 et al, en Ankara,
Turquia hallé que 29%.

El uso de antibidticos durante el afio previo esta reforzado por enfermedad crénica grave,
ya que estos pacientes estan sometidos a un nivel mayor de infecciones o complicaciones de las
mismas ©. En nuestro estudio se presentd en el 37 % de los casos; siendo el motivo de consumo
una ITU previa, en el 80% de ellos. Ademas, resalta que el 80% de estos habian consumido 2
ciclos de antibidticos, entendiéndose por ciclo aquel instaurado por en personal médico con una
duracion mayor a 3 dias, la duracién del ciclo no presenta diferencias porcentuales importantes.

También se investig6 el consumo del Gltimo ciclo, y en el 85% este fue en los 6 meses previos.
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Estos hallazgos se complementan con los de Pérez Y. en al afio 2018, quien encontrd en su estudio
realizado en el Hospital Luis Negreiros de Lima, que el 44% de los pacientes con ITU E. coli BLEE
adquiridas en la comunidad habian recibido terapia antibiética previa en los ultimos 6 meses y
concluye encontrando una asociacion significativa (OR: 9.33; I1C: 95% 3.367-25.870, P=0.000) de
este factor ®. Megistu A, @”) en el 2018 en Jimma, Etiopia hallo que el 76,5% de las ITU BLEE
comunitarias habian recibido dos ciclos de ATB. Finalmente dos estudios realizados en el primero
en palestina por Adham L @9 et al 2018 y el segundo en Dinamarca por Sogard M.V concluyen
que este es un factor con alto asociacion, (OR,3.07;95% CI,1.46-6.45) el primero y (OR, 1.4;95%

Cl, 1.1-1.8) para el segundo.

La hipertension arterial fue la tercera comorbilidad mas hallada en nuestro estudio, el 31%
de los pacientes con ITU E. coli BLEE adquirida en la comunidad lo presentaron. Blanco V. @V et
al en el 2015 en Cali, Colombia hallaron que el 48% lo presentaban'y Koksal E.C? et al, en Ankara
Turquia hallé que 49% lo presentaban. Este factor no tiene una relacién clara y la literatura
cientifica no la muestra como un factor preponderante para ITU por E. coli, sin embargo, debido a
su elevada prevalencia puede ser un factor acompafiante pero que no guarde una relacion

significativa que predisponga una ITU BLEE.

La Enfermedad renal crénica se encontré en el 17% de los pacientes, implica una
enfermedad de base previa causante del dafio renal. El 78% de los casos estuvo en relacion con dos
comorbilidades antes mencionadas, diabetes y/o hipertension, que de acorde a la literatura
cientifica representan las dos causas principales de enfermedad renal cronica “®). Arias P ©. por su
parte halla que, en el Hospital Augusto Hernandez Mendoza de Ica en el afio 2017, el 37% de los

pacientes con ITU E. coli BLEE, presentaban enfermedad renal cronica. Por su parte Blanco V. @V
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et al en el 2015 en Cali, Colombia hallaron un 12%; Koksal E. @9 et al, en Ankara, Turquia hallé
que 14% y Adham L. ©® en su estudio concluye que es un factor fuertemente asociado

(OR,2.69:95% Cl,1.28-5.67).

La gestacion se presentd en el 10% de las mujeres en nuestro estudio resultados similares
resultados encontr6 Blanco V. @V et al en el 2015 en Cali, Colombia, en donde el 8% se encontraban
gestando. Es necesario tener en cuenta que el 80% de nuestros casos tenian el antecedente de
haberse tratado con ATB previo en el primer trimestre de gestacion. EL 80% de estas infecciones
se presentdé ademas en el tercer trimestre de gestacion. Al hacer una comparacién con la edad
notamos que la gestacion fue el motivo de ITU E. coli BLEE en todas las pacientes menores de 20
afios, motivo importante a tomar en cuenta cuando nos enfrentemos ante un caso frente a dicho

grupo etario.

Otros factores hallados son Hipotiroidismo en el 9%, ACV en el 7%, Neoplasias en el 4%
siendo todas ellas, algin cancer hepatico. y corticoterapia prolongada por méas de 3 meses en el
4% debido a una enfermedad reumatoldgica: Lupus. La literatura es escaza para estos factores,
Blanco V. @Y et al en el 2015 en Cali, Colombia fue el (inico que incluyo estos factores, hallandose
que un 12% de casos presentaban ACV, 4% se presentaban alguna neoplasia y también el 4% habia

consumido corticoides de duracion mayor a 3 meses.

Entre nuestros limitantes se encontrd dificultad para acceder a archivo debido a las nuevas
politicas creadas por la Infeccidn Sars-COV-2, lo que retrasé la recoleccion de datos y su posterior
analisis. Ademas, el tiempo dentro de estas instalaciones era limitado con el fin de salvaguardar la

integridad propia y de los que en esta area trabajan.
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La escasez de informacidén sobre nuestro proyecto en nuestro pais y region, también
limitaron nuestro analisis, ademéas que los muy pocos estudios que teniamos presentaban muchas

otras maneras de abordar sus propias investigaciones.

La barrera linglistica supuso una dificultad para acceder a una mayor informacion,

principalmente aquellas que se encontraran en idiomas distintos al espafiol e inglés.
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V. CONCLUSIONES

La prevalencia de ITU por E. coli adquirida en la comunidad varia del 51 al 58%, siendo
este germen el mas frecuente.

La prevalencia de E. coli BLEE de adquisicion en la comunidad varia del 8% al 10%, estas
prevalencias suelen tener picos de casos debido al comportamiento natural del germen,
capaz de simular una epidemia de corta duracion.

El género femenino es el que presenta mayor frecuencia para infecciones del tracto urinario
para E. coli BLEE adquiridas en la comunidad, que no incluyan sondaje vesical permanente.
La edad mayor de 50 afios presenta un nimero mayor de casos de ITU por E. coli BLEE
adquiridas en la comunidad. Esto se debe a la mayor prevalencia de enfermedades cronicas
con el paso de la edad, esto con lleva a alteraciones fisioldgicas, organicas y mentales que
merman el estado inmunolégico del paciente en la tercera edad.

La diabetes no controlada es la principal comorbilidad presente en el 43% de los casos
pacientes con ITU por E. coli BLEE de infeccién comunitaria, y esta esta relacionada con
el nivel de adherencia y tipo de tratamiento para dicho factor.

El consumo de antibi6ticos el afio previo, es el segundo factor mas frecuentemente hallado
en el 37% de los pacientes con ITU E.coli BLEE adquirida en la comunidad. De estos
resaltan que la mayoria de casos habian consumido mas de 2 ciclos en el tltimo afio, ademas
que el altimo ciclo fue en un espacio menos a 6 meses.

La gestacion se encontrd en el 10% de las mujeres con ITU E.coli BLEE adquirida en la
comunidad, de estos el 80% fueron para menores de 20 afios, siendo esta la principal y

unica causa encontrada en este grupo etario.
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La hipertension arterial fue hallada en el 31% de los casos de ITU E.coli BLEE adquiridos
en la comunidad.

La enfermedad renal cronica se hall6 en el 17% de los casos de ITU E.coli BLEE adquiridos
en la comunidad, siendo la hipertension la asociacién mas frecuente, hallandose en el 78%
de los casos.

Otros factores hallados en pacientes con ITU E.coli BLEE adquirida en la comunidad
fueron el hipotiroidismo en un 9%, el accidente cerebro vascular en un 7%, neoplasias en
un 4% y el uso prolongado de corticoides en un 4%

En el 19% de los casos no se encontraron factores asociados a ITU por E. coli BLEE

adquirida en la comunidad.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar un seguimiento continuado de la situacion epidemioldgica de la resistencia
bacteriana en nuestro medio para poder optimizar el uso de antibidticos, ya que la literatura

a nivel mundial indica primero conocer este tipo de datos.

Realizar investigaciones sobre los tipos de antibidticos que presentan mayor resistencia en
nuestro medio; ya que a nivel mundial se estd hallando que el ciprofloxacino esta
presentando niveles elevados de resistencia, sin embargo, en nuestro medio es un

antibidtico de primera linea.

Realizar estudios de mayor calidad, los cuales encuentren un nivel de asociacion mas

confiable entre las variables halladas.
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VIII.  ANEXOS

Anexo 1: Fichas de recoleccion de datos

Cadigo LAB:

| Edad:

| Sexo:M / F

Teléfono:

Direccion:

Antibiograma:

S S

Factores Asociados

HTA( )

DM 2( )

Neoplasias ( )

HBP ( )

Sondaje vesical Qx uroldgica

ERC( )

1BP( )

ATB ( )

Corticoides ( )

OTROS:
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Corticoides ( )

OTROS:
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