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RESUMEN

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Antecedentes: Las infecciones urinarias son los procesos subsidiarios de tratamiento
antimicrobiano mas frecuentes en la poblacion anciana. El uso indiscriminado de

antibidticos, incrementa el riesgo de desarrollar resistencia bacteriana.

Objetivos: Identificar el perfil de resistencia de uropatdégenos aislados en urocultivos de
pacientes adultos mayores con comorbilidades en el Hospital Homero Castanier Crespo
en el periodo julio 2019-julio 2020.

Metodologia: Estudio descriptivo, transversal de 97 urocultivos positivos de pacientes
adultos mayores, a través de base de datos, con calculo del indice de Charlson. Los datos
fueron analizados en el programa SPSS v.15.0, se empled estadistica descriptiva como

frecuencia, porcentaje, media y desvio estandar.

Resultados: Los gérmenes mas frecuentes aislados fueron Escherichia coli 69,1%,
Klebsiella spp 10,3% y Enterobacter spp 8,2%. El 72,7% de muestras presento resistencia
bacteriana. El 15,5% de cultivos fueron productores de 3-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), el 2,1% desarroll6 resistencia a la meticilina y el 1% correspondio a Klepsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas. El antibiotico con mayor resistencia fue la
penicilina en un 34%, seguido de las cefalosporinas con el 32% y las fluoquinolonas con el
19,6%.

Conclusiones: Las cepas productoras de BLEE son frecuentes en urocultivos, siendo
Escherichia coli el patégeno predominante. Un gran porcentaje de urocultivos presentaron

resistencia antibiotica.

Palabras clave: Infecciones del tracto urinario. resistencia bacteriana. adultos mayores.
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ABSTRACT
Background: Urinary tract infections are the most frequent antimicrobial subsidiary
processes in the elderly population. The indiscriminate use of antibiotics increases the risk

of developing bacterial resistance.

Aim: To know the resistance profile of isolated uropathogens in elderly patients with
comorbidities at the Homero Castanier Crespo Hospital in the period july 2019-july 2020.

Methodology: descriptive, cross-sectional, study of 97 positive urocultives of elderly
patients, through date base, calculated by Charlson index. The data were analyzed in the
SPSS v.15.0 program, descriptive statistics such as frequency, percentage, mean and

standard deviation were used; and, for statistical significance, chi-squared.

Results: The most frequent germs isolated were Escherichia coli 69.1%, Klepsiella spp
10.3% and Enterobacter spp 8.2%. 72.7% of the samples presented antibiotic resistance.
15,5% of the cultures were extended spectrum B-lactamase (ESBL), 2,1% resistence to
meticilin & 1% showed presence of Carbapenemase producing Klepsiella pneumoniae. The
highest resistence percentage was peniciline with a 34%, followed by cephalosporines with

32% resistence and fluoroquinolones with 19.6%.

Conclusions: ESBL producing strains are common in urine cultures, the most common
uropathogen was Escherichia coli .A large percentage of urine cultures presented antibiotic

resistance.

Key words: Urinary tract infections. bacterial resistance.older adults.
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1.1 INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU), comprenden un problema de salud que afecta en
promedio a 150 millones de personas en todo el mundo y son una causa frecuente de
consulta a los diversos servicios de salud (1).

La prevalencia de ITU es del 5%, no obstante, estas cifras se elevan al 20% en poblaciones
mayores de 65 afios y es la segunda causa de hospitalizaciéon. La alta prevalencia de
infecciones en los adultos mayores, esta relacionado con caracteristicas especiales en el

sistema inmunitario (2) (3).

En las ITU actian diferentes agentes etiolégicos donde Escherichia coli, es el germen mas
frecuente seguido de Proteus mirabilis y Klebsiella neumoniae. Para su abordaje y
tratamiento, es necesario una anamnesis bien dirigida, un adecuado examen fisico y la
obtencién de examenes paraclinicos, siendo el urocultivo el “gold” estandar para el empleo

de antibidtico-terapia dirigida (4).

Con respecto al tratamiento farmacoldgico se usan antibidticos de reserva para casos
especificos. Antibioticos como el Trimetoprim sulfametoxazol, que anteriormente era la
primera linea de eleccion, se han dejado de usar debido al aumento en la resistencia
bacteriana. En las ITU se usan la fosfomicina, betalactamicos y algunas fluoroquinolonas,
gue ofrecen respuestas variables en el manejo de las cistitis. En condiciones especificas
como la pielonefritis se instaura como manejo de primera linea el uso de fluoroquinolonas

y cefalosporinas por el grado de compromiso asociado (4) (5).

En cuanto a los antibiéticos, en EEUU se recetan 200 millones de ellos al afio y se estima
gue la mitad de estas prescripciones son inapropiadas. La prescripcion inadecuada de
antibidticos ocurre principalmente en infecciones provocadas por virus u hongos (6). Otro

problema que ha provocado el aumento de resistencia bacteriana, es la tendencia a utilizar

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez
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antibidticos de amplio espectro para combatir infecciones menos graves, |0 que puede

originar superinfecciones asi como reacciones toxicas (7).

En base a estos antecedentes, se hace importante estudiar la resistencia bacteriana en
este grupo etario, ya que podria implicar mayor morbimortalidad sin un tratamiento
adecuado. El uso de antibidticos, causa presion selectiva sobre el microbioma por
eliminacion de bacterias susceptibles y aumenta el riesgo de infecciones por bacterias
resistentes. Es indispensable evitar la exposicion innecesaria a antibioticos, realizar un
correcto diagnostico, elegir y ajustar un adecuado tratamiento, entre otras medidas para

enfrentar la resistencia a antimicrobianos (8).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antibidticos es un problema complejo, que aparte de las implicaciones
médicas, tiene dimensiones econOmicas, ecoldgicas, sociales y culturales que afectan al
desarrollo. Los microorganismos resistentes han aumentado dramatica vy
exponencialmente en las ultimas décadas como consecuencia del uso y abuso de
antibidticos. Su uso excesivo e inapropiado en medicina humana y veterinaria, en la crianza
de animales y la produccién de alimentos genera y acelera la resistencia a los antibioticos

y constituye una amenaza global para la salud (9).

El consumo de antibiéticos para la salud humana se incrementé en un 36% a nivel mundial
entre 2000 y 2010, y la demanda de antibiéticos sigue aumentando. En estos ultimos afios
se ha producido un incremento vertiginoso de infecciones causadas por bacterias

multirresistentes, incluyendo situaciones limite de infecciones panresistentes (11).

La exposicion a antibiéticos contribuye a la seleccién de mutantes resistentes y favorece

la transferencia horizontal de elementos genéticos méviles como plasmidos, integrones y

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez
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tranposones que portan varios genes de resistencia contra distintas familias de antibiéticos.
Se teme llegar a una “era post antibiotica”, donde ninguna infeccion tendria tratamiento,

con resultados impredecibles (12).

Las infecciones por gérmenes resistentes pueden afectar a la poblacion general y a nivel
hospitalario las infecciones asociadas a la atencion de la salud representan un importante
problema de salud publica, estando asociadas a incremento de la morbimortalidad de los
pacientes, dias de internacion y costos en salud. Mdltiples reportes mencionan a las
infecciones urinarias como la infeccion mas frecuente dentro del ambito hospitalario (13)
(14).

La resistencia a los antibioticos se propaga silenciosamente por todo el mundo. Multiples
estudios han documentado la existencia de resistencia bacteriana. Asi, un estudio italiano
realizado en pacientes adultos mayores institucionalizados con infecciones del tracto
urinario demostré que las ITU se asocian con la carga de comorbilidad, pero no con
enfermedades individuales (15) (16). En Argentina, Leoni y colaboradores, evaluaron 191
urocultivos positivos de adultos mayores, siendo Escherichia coli el principal uropatégeno
con resistencia bacteriana (17). Otro estudio en adultos mayores peruanos, demostro
mayor frecuencia de infeccion urinaria en mujeres y se encontr@ asociacion entre edad y

susceptibilidad a antimicrobianos (18).

Un estudio de perfil de resistencia de uropatégenos en un hospital publico colombiano,
determind que Escherichia coli con R-lactamasas de espectro extendido y Pseudomonas
aeruginosa, fueron los gérmenes mas frecuentemente aislados. La mayor frecuencia de
resistencia a antibidticos para estos patdogenos fue ampicilina (66.6%), ceftriaxona (100%)
y gentamicina (39.5%), respectivamente (18). Un estudio local en 2018 sobre resistencia
antibidtica de uropatdgenos en pacientes adultos mayores determind a Escherichia coli

como el germen mas frecuentemente aislado (19).

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez
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Conéiderando la escasa informacién que existe sobre el perfil de resistencia antibiética de
uropatégenos aislados en muestras de pacientes adultos mayores que acuden al hospital
general Homero Castanier Crespo la provincia del Cafiar, estos datos ayudaran al personal
sanitario, a conocer la epidemiologia local, para plantear iniciativas o evaluar las ya
existentes, con el propédsito de brindar atencion médica de calidad en beneficio de la

poblacion objetivo. Se plantea asi la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es el perfil de resistencia de uropatégenos aislados en pacientes adultos mayores

con comorbilidades en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo Julio 2019-
Julio 20207?.

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez
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1.3 JUSTIFICACION

La resistencia a los antimicrobianos representa una amenaza sanitaria global, que
amenaza a la salud, la produccion animal, agricola y el medio ambiente, porque
compromete tratamiento eficaz de infecciones causadas por bacterias, parasitos, virus y

hongos, lo que resulta en enfermedades méas prolongadas y mayor mortalidad.

La antibioticoterapia causa presién selectiva sobre el microbioma por eliminacion de
bacterias susceptibles y aumenta el riesgo de infecciones causadas por bacterias
resistentes. Esta condicion afecta también a las enterobacterias, agentes etioldgicos mas
frecuentes de las ITU, pudiendo desencadenar mayor morbimortalidad sin un tratamiento

adecuado (8).

Existen grandes variaciones geograficas en los patrones de resistencia antibidtica de
uropatogenos en el ambito ambulatorio versus nosocomial. A nivel hospitalario, en nuestro
pais se han descrito diversos genes de resistencia expresados por Escherichia coli, tales
como: carbapenemasas de tipo KPC y NDM, (New Delhi metallo-beta-lactamase) ademas
de la aparicion de aislamientos de portadores del gen MRC-1, el cual le confiere resistencia
a la colistina. En areas hospitalarias, Escherichia coli, presenta porcentajes elevados de

resistencia de hasta el 50% para las cefalosporinas (20).

El enorme impacto en la salud publica de la resistencia antimicrobiana, ha provocado que
diferentes organizaciones como la OMS/OPS, la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas, el CDC, la FDA, algunas ONGs y los Institutos Nacionales de Salud, entre
otros, hayan emitido diferentes documentos con lineamientos y recomendaciones dirigidas
a detener el problema. Se dirigen cuantiosos recursos para amparar investigaciones con
vistas a profundizar en los sistemas de vigilancia de la resistencia, la prevenciéon de las
enfermedades infecciosas, la produccion de nuevos farmacos y la busqueda de

tratamientos alternativos eficaces.

Este fendmeno tiene implicaciones importantes para la salud publica y la mejora de la
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calid.ad de vida de los pacientes, por ello y en base a las “Prioridades de Investigacion en
Salud, 2013 - 2017” del Ministerio de Salud Publica, enmarcados en el area: Urinarias,
linea de investigacion: “enfermedades urinarias”, sublinea: “patrones de resistencia
bacteriana”, también dentro del area de investigacion N. 3 correspondiente a: Nutricionales,
linea de investigacidn: desnutricion, sublinea: perfil epidemiolégico y a las lineas de
investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, area del
conocimiento: medicina clinica, salud de los adultos mayores, se ha planteado conocer el
perfil de resistencia de uropatdgenos aislados en pacientes adultos mayores con
comorbilidades en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo Julio 2019-Julio

2020.

A nivel cientifico, permitird partir como linea de base para la realizacion de nuevas
investigaciones en el ambito de la microbiologia y la resistencia bacteriana en ITU en la
localidad. En el campo social, permitira la disminucion del gasto y la optimizacion de
recursos por parte del sistema de salud publica contribuyendo a la disminucion de la
resistencia bacteriana. Los beneficiarios de este proyecto seran para los pacientes pues al
conocer datos estadisticos de como se encuentra el nivel de resistencia bacteriana a
uropatogenos el personal de salud puede tomar mejores decisiones clinicas en este
aspecto; también se beneficiara el sistema de salud pues contara con una base de datos
sobre este fendmeno en un hospital de gran referencia a nivel local. Los resultados de esta

investigacion seran publicados en el repositorio institucional de la Universidad de Cuenca.
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CAPITULO II

2.1 FUNDAMENTO TEORICO

2.1.1. Antibi6ticos

En la actualidad el uso de antibidticos se ha masificado llegando al exceso, esto trae
consecuencias catastroficas en los individuos y en las sociedades, dificulta el manejo de
procesos infecciosos que hasta hace pocos afios respondian a antibiéticos de primera
linea, incrementando la mortalidad y los costos sanitarios de un pais. Por estos motivos es
indispensable mejorar la utilizacidon de estos farmacos, para lo cual las habilidades clinicas
deben llevarnos a un diagnostico temprano, y el tratamiento debe sustentarse en el
conocimiento Optimo de las bases farmacologicas, ademas es indispensable
familiarizarnos con los estudios de utilizacion de medicamentos, conocimientos que

sustenten la decision de prescribir o no una determinada sustancia (21).

Es necesario aclarar algunos términos: antibidtico es una sustancia producida por un
microorganismo (hongos, bacterias) capaz de inhibir el crecimiento de otros, en tanto se
conoce como quimioterapéutico a aquella sustancia, obtenida por sintesis quimica (Sulfas,
Quinolonas) y que inhibe el crecimiento de microorganismos. Vale recalcar que se puede
denominar a los quimioterapéuticos como antibiéticos sintéticos. El término antimicrobiano

engloba a los dos anteriores (antibiotico, quimioterapéutico) (22).

Clasificacion

Atendiendo a su efecto antibacteriano, los antimicrobianos se han clasificado
tradicionalmente en bactericidas (ejercen una accion letal para la bacteria) o
bacteriostaticos (solo inhiben transitoriamente el crecimiento bacteriano); cada grupo de
antibidticos actua preferentemente de una forma u otra, aunque un mismo antibiético puede
comportarse como bactericida o bacteriostatico, dependiendo de la concentracion que

alcance en la diana, o de su afinidad por la diana de un determinado microorganismo (21).
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En g.eneral, son bactericidas los antimicrobianos que actuan inhibiendo la sintesis de la
pared, alterando la membrana citoplasmica o interfiriendo con algunos aspectos del
metabolismo del ADN, y bacteriostaticos los que inhiben la sintesis proteica, excepto los

aminoglucosidos (21).

Antibidticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana

Glucopéptidos Vancomicina

Teicoplanina
Betalactdmicos Penicilinas Penicilinas G Sdédica, Penicilina Benzatinica,
Penicilina Clemizol, Penicilina procainica,
Penicilina V (Fenoximetilpenicilina)
Penicilinas Oxacilina, Meticilina, Cloxacilina

antiestafilococicas

Aminopenicilinas Ampicilina, Amoxicilina

Carboxipenicilinas Carbenilina, Ticarcilina

Ureidopenicilinas Mezlocicilina, Azlocilina, Piperacilina
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Cefalosporinas

Primera generacion: Cefadroxilo, Cefalexina,
Cefazolina, Cefadrina, Cefalotina.

Segunda generacion: Cefuroxima, Cefaclor,
Cefoxitina.

Tercera generacion: Ceftriaxona,
Ceftazidima, Cefotaxima, Cefoperazona.

Cuarta generacion: Cefepima, Cefpiroma.

Carbapenemes

Imipenem, Meropenem, Ertapenem.

Monobactamicos

Aztreonam

Inhibidores

betalactamasas

de

Acido clavulanico, Sulbactam, Tazobactam.

Fuente: ReAct Latinoamérica

La pared celular protege la integridad anatomo-fisiol6gica de la bacteria y soporta su gran
presidon osmotica interna (mayor en las bacterias grampositivas). La ausencia de esta
estructura condicionaria la destruccion del microorganismo, inducida por el elevado
gradiente de osmolaridad que suele existir entre el medio y el citoplasma bacteriano. Los
antibidticos que inhiben la sintesis de la pared necesitan para ejercer su accion que la
bacteria se halle en crecimiento activo, y para su accidn bactericida requieren que el medio
en que se encuentre la bacteria sea isotonico o hipoténico, lo que favorece el estallido
celular cuando la pared celular lisa. Suelen ser mas activos sobre las bacterias
grampositivas por su mayor riqgueza en peptidoglucano. En general, son poco toxicos por

actuar selectivamente en una estructura que no esté presente en las células humanas (23).

Antibidticos que inhiben la sintesis proteica
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Isoxazolidinas Linezolid

Aminoglucésido | Gentamicina, Neomicina, Amikacina, Estreptomicina, Kanamicina,

S Tobramicina.

Macrdlidos Roxitromicina, Eritromicina, Claritromicina 15 Carbonos,

Azitromicinas 16 Carbonos, Espiramicina, Josamicina.

Tetraciclinas Primera generacion: Tetraciclina, Oxitetraciclinas.
Segunda generacion: Doxicilina, Minociclina.

Tercera generacion: Tigeciclina.

Cloranfenicol Cloranfenicol, Tianfenicol.

Lincosamidas Clindamicina, Lincomicina.

Fuente: ReAct Latinoamérica

Se pueden dividir en dos grupos, segun inhiben la transcripcién o la traduccién proteica
e Inhibicion de la transcripcién: consiste en la inhibicién de la subunidad beta de la
enzima ARN polimerasa ADN dependiente, que lleva a la inhibicién de la sintesis
del ARN mensajero; éste transmite la informacién del ADN, que es necesaria para
la formacion proteica normal.
e Inhibicion de la traduccion: se logra mediante la unién de la molécula del ATB a la
subunidad 30S o 50S del ribosoma bacteriano (24).

Antibidticos que inhiben la sintesis de acidos nucléicos

La biosintesis de moléculas de RNA y DNA consiste en una larga serie de reacciones
catalizadas por enzimas que al igual que cualquier otro proceso complejo es susceptible
de romperse en diferentes puntos. Una inhibicion en un punto de la secuencia puede

bloquear las reacciones posteriores. Los antibiéticos que interfieren en la sintesis de acidos
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nucleicos esencialmente actuan bloqueando la sintesis de sus componentes, inhibiendo la

replicacion o parando la transcripcion (25).

Quinolonas Primera generacion: Acido nalidixico,
Acido pipemidico.
Segunda generacion: Norfloxacino,
Ofloxacino, Ciprofloxacino,
Perfloxacino.
Tercera  generacion:
Levofloxacino, Grepafloxacino.

Cuarta generacion:

Fuente: ReAct Latinoamérica

Antibidticos que interfieren en las vias metabdlicas

Las sulfamidas y la trimetoprima, inhiben vias metabdlicas que impiden el crecimiento
bacteriano; tienen por lo tanto accidn bacteriostatica. Cuando ambas drogas se administran

en forma conjunta, su accion es bactericida (25).

Las sulfamidas inhiben competitivamente la incorporacion de acido paraaminobenzoico
(PABA) por su semejanza quimica, impidiendo a partir de este precursor, la sintesis de
acido félico bacteriano, factor esencial en el crecimiento de los microorganismos. Cuando
la bacteria adquiere la capacidad de producir PABA o de inhibir las sulfamidas, se

transforma en resistente (25).

Sulfamidas Absorbibles por via oral Accion rapida: Sulfisoxasol,
Sulfatiazol, Sulfapiridina.

Accion intermedia:
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Sulfametoxazol,
Sulfadiacina.

Accion prolongada:
Sulfadoxina,

Sulfamidetoxina.

No absorbibles Sulfasalacina,
SuccinilSulfatiazol,
Sulfaguanidina.

De uso topico Sulfadiacina Argeéntica,
Sulfamilon (Mafenido)

Fuente: ReAct Latinoamérica

Principios para el uso de antibioticos

Existen mas de 5000 antibiéticos de los cuales s6lo unos 100 se utilizan en la practica
clinica. Para que un compuesto quimico sea considerado un agente quimioterapéutico ideal

para tratar las infecciones microbianas debe reunir las siguientes cualidades (26):

e Debe ser capaz de destruir o inhibir muchos tipos de microorganismos patégenos.
Serad mejor cuanto mayor sea el numero de especies microbianas afectadas. Los
antibidticos mas utilizados son los de amplio espectro.

e Debe inhibir a los microorganismos de tal manera que se evite el desarrollo de
microorganismos patdgenos resistentes al antibiotico.

e No debe producir efectos secundarios no deseables en el paciente tales como
reacciones alérgicas, dafio al sistema nervioso, a los rifiones o irritaciones del tracto
gastrointestinal.

e No debe eliminar la microbiota normal del tracto intestinal o de otras areas del

cuerpo ya que estos microorganismos juegan un papel importante al evitar el
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' crecimiento de microorganismos patdgenos y por lo tanto de infecciones. Si el
agente se administra oralmente, no debe inactivarse por los acidos del estbmago y
debe absorberse desde el tracto intestinal al cuerpo. Si la administracion es
parenteral, no debe inactivarse por la union a proteinas de la sangre.

e Debe ser altamente soluble en los fluidos corporales ya que debe estar en solucion

para ser activo.

e Debe de alcanzar una concentracion lo suficientemente alta en los tejidos o la
sangre del paciente para poder matar o inhibir a los microorganismos causantes de
la enfermedad. Desgraciadamente no existe ningun antibiético que reuna todas
estas caracteristicas; es por lo que siempre se deben hacer comparaciones entre
los distintos agentes existentes para seleccionar el mejor en el tratamiento de una

infeccion especifica (26).

2.1.2. Resistencia bacteriana

Mecanismos de desarrollo de la resistencia bacteriana

La respuesta de la bacteria ante la agresion de los agentes antimicrobianos es la ruta
evolutiva, genética o bioquimica que le permite desarrollar resistencia a su agresor: “el
antimicrobiano”. La bacteria puede mutar al gen responsable final del sitio de accién del
antibidtico (genes ribosomales, genes de enzimas que actlan en la sintesis de la pared,
genes de la ADN girasa o ARN polimerasa) o adquirir material genético del medio externo
para cambiar una condicién necesaria para la actividad del antibiético sobre la bacteria
(27).

En una poblacion bacteriana sensible, existen errores al azar en la traduccién del material
genético, los cuales pueden generar alteraciones en los sitios de acciéon del antibiético
(mutaciones). Cuando el paciente no esta bajo tratamiento médico, no ocurre nada, pero
desde el momento en que comienza a suministrarsele un antibiético, esa poblacion
sensible se ve agredida por el mismo y comienza a multiplicarse la porcién que tenia una

primera mutacion, ante la presidn selectiva constante, se generara una segunda mutacion
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logrando hacerla mucho més resistente, por consiguiente, habra fracaso terapéutico
asegurado (27).

La resistencia natural

Es una caracteristica de todas las bacterias de un género determinado o especie en
particular desde siempre, frente a una familia de antibioticos (28).

Laresistencia adquirida

Es la que se genera bajo el contacto constante con el antibiético ante la necesidad de
sobrevivir. Es el paso de una bacteria sensible a una bacteria que ya puede estar en

presencia de esa molécula sin sufrir ningun dafio a su integridad fisica ni metabdlica (28).

Este tipo de resistencia se mantiene mientras el antibidtico esté en el medio, una vez que
esa presion selectiva desaparece, la bacteria se vuelve sensible nuevamente, como
cuando se dejan de usar antibiéticos por largos periodos y al cabo de varios afios, las
bacterias se hacen sensibles y son efectivos nuevamente, como el caso de las

enterobacterias y trimetoprim-sulfametoxazol (28).

Hay dos conceptos que son importantes: resistencia antimicrobiana y resistencia
terapéutica, la primera se refiere a la que se desarrolla por el contacto residual con el
antibidtico por largos periodos y la segunda, es la producida por la confluencia de varios
factores ajenos y propios a la bacteria, como el estado inmunoldgico del paciente,
enfermedades subyacentes, farmacocinética y farmacodinamia del antibiético, desarrollo
de biofilm o biopelicula en cuerpos extrafios o en tejido lesionado del paciente y la

patogenicidad del microorganismo (28).
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Antibiético

Sitio de accion

Mecanismo de resistencia

Betalactamicos

PBP

Mutaciones en los genes PBP, adquision

gen mecA, enzimas betalactamasas,

modificacibn de los genes PBP por
recombinacion debido a la transformacion,

impermeabilidad.

Glicopépticos

Precursor de la pared
D-Ala-D-Ala

Modificacion del precursor (D-Ala-D-Lac o
D-Ala-D-Ser), mutaciones genes de sintesis

de la pared.

Macrolidos,
Lincosamidas,

Estreptograminas

Sintesis de proteinas
(Sub-unidad

ribosémica 50s)

Mutacion en los genes ribosomales,

produccion de metilasas, bombas de eflujo.

Tetraciclinas

Sintesis de proteinas
(Sub-unidad

de

inactivacion enzimatica, modificacion del

Bombas eflujo, impermeabilidad,

ribosémica 50s)

ribosémica 50s) blanco.
Oxazolidinas Sintesis de proteinas | Mutaciones ribosdmicas, metilacion del
(Sub-unidad ARN.

Aminoglucésidos

Sintesis de proteinas
(Sub-unidad

ribosémicas 30s)

Enzimas que modifican los antibioticos,
impermeabilidad, modificacion del sitio de

accion.
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Fenicoles Sintesis de proteinas | Modificacién enzimética, impermeabilidad.
(Sub-unidad

ribosémica 50s)

Fluoroquinolonas | Topoisomerasas Mutaciones en los genes topoisomesasas,
(ADN  girasas vy |bombas de eflujo, impermeabilidad,

topoisomerasas V) modificacién del sitio de accion.

Fuente: ReAct Latinoamérica

Los antimicrobianos ejercen fuertes presiones selectivas sobre las poblaciones bacterianas
y favorecen a aquellos microorganismos que son capaces de resistirlas, por ellos es

indispensable familiarizarse con términos como:

e Cepa insensible: es aquella cuyo fenotipo silvestre le permite "resistir* de modo
natural a un determinado antibiotico, la base de esta insensibilidad suele ser alguna
estructura de la bacteria que actia como barrera.

e Cepa resistente: es una variante surgida por cambios genéticos a partir de un
fenotipo silvestre originalmente sensible.

Resistencia natural

Es la que ofrecen las bacterias de una misma especie o cepa frente a un determinado

antibidtico; todos los integrantes de la misma especie son resistentes al farmaco.

Resistencia adquirida

Esta resistencia afecta a algunas bacterias de una misma especie o cepa, pero no a la
totalidad; se logra en el transcurso del tiempo por dos mecanismos basicos: por mutacion
en un gen cromosémico (resistencia cromosémica) o por la adquisicibn de material

genético extracromosomico.
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Resistencia cromosdmica: se origina por mutacion espontdnea, hecho que lleva
a un cambio genético estable, en una primera etapa aparecen pocas bacterias
resistentes, pero a medida que el antibiético selecciona los microorganismos, se
desarrollan células resistentes hasta transformarse en un cultivo puro antibiotico-
resistente. Por ejemplo: Pseudomonas aeruginosa frente a aminoglucésidos.

Resistencia extracromosémica: se produce por incorporacion de material
genético por fuera del cromosoma bacteriano. Se la llama también resistencia
transferida o resistencia mediada por plasmidos o transposones. El rapido aumento
de la diseminacion de la resistencia de un antibiético dentro de una misma especie
0 entre especies esta relacionado con la diseminacién de plasmidos de resistencia.
Los transposones son segmentos de ADN que se pueden trasladar desde una a otra
zona del cromosoma bacteriano o entre el cromosoma y un plasmido o entre el
cromosoma y el ADN de un bacteriofago; la transposicion es un proceso siempre
presente en las poblaciones bacterianas. El ingreso del material transferido puede

realizarse por diferentes mecanismos denominados:

e Conjugaciéon: consiste en la transferencia de genes entre bacterias
sexualmente diferentes; requiere del contacto de célula a célula a través de
pelos sexuales para la transmision del factor R (gen extracromosomico de la
resistencia). Hay un puente citoplasmatico de conjugacion entre bacterias de
distintas especies. La resistencia asi obtenida se extiende con rapidez, pues
cada bacteria infectada se transforma en donante de genes de resistencia.

e Transduccion: se realiza por medio de bacteri6fagos, que transportan ADN
de una bacteria a la otra.

e Transformacion: se produce entre bacterias homologas; al producirse la lisis
de una bacteria resistente, una porciéon de ADN penetra la pared celular de
una bacteria susceptible y ambos ADN se combinan.

e Transposicion: consiste en el intercambio entre plasmidos, o de un plasmido

hacia un cromosoma o0 hacia un bacteri6fago sin necesidad de homologia

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez

29


http://www.biologia.edu.ar/bacterias/antibioticos/antimicrobianos2.htm#hom%C3%B3logas

o

o

= ﬁ UNIVERSIDAD DE CUENCA

LI o |

entre el donante y el receptor. Los elementos asi actuantes son los
denominados transposones, que seleccionan su propio sitio de insercion (29).

Perfil de resistencia bacteriana

La resistencia a los antibioticos es un fenédmeno evolutivo que puede verse acelerado por
diferentes causas, donde el mas comun es el uso abusivo e inadecuado de los antibidticos,
ademas de la prolongacion de su uso, la aplicacion de dosis no optimas y la irregularidad
en la toma de medicamentos, como principales factores que han llevado a que la tasa de

resistencia antimicrobiana sea tan elevada (30).

Los factores de riesgo de infeccion urinaria con organismos resistentes incluyen el uso
reciente de antimicrobianos de amplio espectro, la exposicion al cuidado de la salud y los
viajes a partes del mundo donde prevalecen los organismos resistentes a multiples

farmacos.

Se han informado tasas crecientes de resistencia en uropatdégenos a nivel mundial. En los
Estados Unidos, un estudio documenté un aumento de tres veces en la prevalencia de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) entre
pacientes hospitalizados con ITU entre 2000 y 2009. En otro estudio de pacientes con
pielonefritis que acudieron a los departamentos de urgencias de Estados Unidos,
aproximadamente el 6% de los 453 aislamientos de Escherichia coli produjeron BLEE,
aunque las tasas variaron segun la region y las caracteristicas de complicacion. En
particular, una cepa especifica de Escherichia coli, el tipo de secuencia 131 (ST131), ha
surgido a nivel mundial como una de las principales causas de infecciones del tracto
urinario por Escherichia coli resistentes a fluoroquinolonas y productoras de BLEE.

También ha aumentado la resistencia a los carbapenémicos entre las enterobacterias (31).

Deteccion de mecanismos de resistencia en Enterobacteriaceae

Las caracteristicas de las Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) hacen que los
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mét(;dos que permiten detectar las betalactamasas clasicas no sean validos para ellas.
Todas las bacterias en las que se deduzca la presencia de una BLEE deben considerarse
resistentes a todas las cefalosporinas y monobactamicos, independientemente de los

resultados obtenidos en el antibiograma.

El principal mecanismo de resistencia a las fluorquinolonas es consecuencia de
mutaciones en los genes de la ADN-girasa y la topoisomera IV, en el caso de los
carbapenems se reportan bacterias multirresistentes productoras de carbapenemasas.

e Biometria hematica completa.

e Creatinina.

e Ultrasonido renal y de vias urinarias.

e Cistouretrograma retrogrado si hay infeccion a repeticion o sospecha de
malformacion.

Complicaciones

Las infecciones del tracto urinario (ITU) incluyen cistitis (infeccion de la vejiga / tracto
urinario inferior) y pielonefritis (infeccion del rifién / tracto urinario superior); La patogenia
de la UTI comienza con la colonizacion del introito vaginal o meato uretral por uropatégenos
de la flora fecal, seguida de la ascension a través de la uretra hacia la vejiga. La pielonefritis
se desarrolla cuando los patdégenos ascienden a los rifiones a través de los uréteres. La
pielonefritis también puede ser causada por la diseminacién de los rifiones por bacteriemia.
Es posible que algunos casos de pielonefritis estén asociados con la siembra de los rifiones

de bacterias en los linfaticos (33).

Envejecimiento e infeccion urinaria

Existe evidencia de que los adultos mayores tienen mayor riesgo de adquirir muchos tipos
de infecciones y de una mayor gravedad, los factores predisponentes incluyen: cambios

anatémicos relacionados con el envejecimiento, disminucion de las defensas del huésped,
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agra'vado por enfermedades crdnicas, desnutricidn, y ciertos medicamentos (34). Algunos
de estos factores son especificos de érganos. Por ejemplo, el aumento de la prevalencia
de lainfeccién urinaria en los adultos mayores se debe en parte alos cambios relacionados
con la edad en el tracto urinario, que incluyen cambios anatomicos y alteraciones de la
fisiologia del tracto urinario. Cualquier anormalidad estructural o funcional que deteriore la
miccion, aumentara la probabilidad de infeccion urinaria. Anomalias genitourinarias como
estenosis ureterales, diverticulos de la vejiga, cistoceles e hiperplasia prostatica en
hombres, se producen con mayor frecuencia en la poblacion adulta mayor y contribuyen a

la bacteriuria (34).

En los adultos mayores, los cambios relacionados con las defensas del huésped
desempeiian un papel clave en el aumento de la susceptibilidad y gravedad de las
infecciones. Estudios recientes sugieren que los receptores tipo Toll parecen ser afectados
por la edad y que estos cambios pueden afectar la presentacion de antigenos y la funcion
optima de las células T. Los cambios relacionados con la edad en la funcion de células B
y en la interaccion de células B y T, resulta en una produccion disminuida de anticuerpos

contra antigenos especificos (35).

El riesgo de desarrollar una infeccién, y en cierta medida de su gravedad, es directamente
proporcional al inoculo y la virulencia del patdogeno e inversamente proporcional a la
integridad de las defensas del huésped. El envejecimiento y las comorbilidades asociadas
con éste afectan estos factores. Es la interaccion de estas tres variables las que intervienen

en la mayor susceptibilidad a las infecciones y su severidad en la poblacion geriatrica (35).

2.1.3. Infeccidn del tracto Urinario (ITU)

Las ITUs se definen como una infeccion del aparato urinario y puede involucrar el tracto
urinario inferior y las vias urinarias superiores. Este tipo de infeccion consiste en la
colonizacion y multiplicacién microbiana, habitualmente bacteriana, a lo largo del trayecto

del tracto urinario. Las infecciones del tracto urinario también pueden darse a repeticion,
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esto'se relaciona con la existencia de anormalidades anatomicas en el sistema urinario que
aumentan el riesgo de nuevamente presentar infecciones, a mas de eso también puede
indicar resistencia bacteriana pues con cada proceso el uso de antibidticos debe ser
requerido haciendo mas real la probabilidad de una nueva ITU ante la presencia de otros

factores asociados (36).

Etiologia de Infeccion del Tracto Urinario.

Los agentes etiologicos méas frecuentes de ITU son los bacilos gram negativos
uropatégenos como Escherichia coli que causa el 80-90% de las infecciones, le siguen
Klepsiella spp, Proteus spp, bacterias que hacen parte de un grupo bacteriano
toxonomicamente conocido como familia Enterobacteriaceae. Staphylococcus
saprophyticus es también muy comun. A nivel intrahospitalario o en casos de infecciones
recurrentes los agentes etioldégicos son también Escherichia coli, Klepsiella spp, Proteus
spp., Y ademas Pseudomonas spp., Enterobacter spp., entre los cocos gram positivos
estan especies de Enterococcus y Staphylococcus. Staphylococcus epidermidis se
encuentra en pacientes con cateterizacion al igual que un hongo denominado Candida spp
(37) (38).

Patogenia

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son el resultado de la interaccidn entre la virulencia
de las bacterias y los factores biologicos y conductuales del huésped que se oponen a los
mecanismos de defensa. Hay tres posibles vias por las que las bacterias pueden invadir y
extenderse por el tracto urinario: ascendente, hematdgena y linfatica. La via ascendente

es una de las mas importantes.

El hecho de que la ITU sea mucho mas comun en las mujeres que en los varones, apoya
la importancia de la via ascendente. La uretra de la mujer es corta y esta cerca de la zona

vulvar y perianal, que son himedas y calientes, lo que predispone a la contaminacién. Se
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ha ofemostrado que los microorganismos que causan ITU en las mujeres colonizan el
introito vaginal y el area periuretral antes de que se produzca la infeccidn urinaria. Una vez
dentro de la vejiga las bacterias pueden multiplicarse y ascender por los uréteres, sobre

todo cuando hay reflujo vesicoureteral, hasta la pelvis renal y el parénquima (39).

La via hematdgena y la linfatica al parecer juegan un papel menos preponderante. En el
ser humano se producen infecciones del parénquima renal por microorganismos
transportados por la sangre (por ejemplo, el rifion es un lugar frecuente donde se forman
abscesos en los pacientes con endocarditis o bacteriemia por Staphylococcus aureus). La
evidencia de un papel significativo del sistema linfatico renal en la patogenia de la
pielonefritis es poco convincente, y consiste en la demostracion y en el hecho de que el
aumento de la presion en la vejiga puede causar un flujo linfatico hacia el rifién. Por tanto,

parece que la via ascendente de la infeccion es la fundamental (39).
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CAPITULO Il

3.1 OBJETIVOS
3.1.1. Objetivo general

e |dentificar el perfil de resistencia de uropatégenos aislados en pacientes adultos
mayores con comorbilidades en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo
Julio 2019-Julio 2020.

3.1.2. Objetivos especificos.

e Caracterizar a la poblacion de estudio segun edad, sexo y comorbilidades.

e Definir la frecuencia de resistencia de uropatdgenos en los adultos mayores
estudiados.

e |dentificar los patrones de resistencia antibittica de las bacterias mas frecuentes
gue causan ITU en los adultos mayores estudiados.

e Relacionar patrones de resistencia antibiética con edad, sexo, comorbilidades en
los adultos mayores estudiados.
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CAPITULO IV

4.1. DISENO METODOLOGICO
4.1.1. Disefo del estudio: Se realizé un estudio de tipo descriptivo, transversal.
4.1.2. Area de Estudio: Hospital Homero Castanier Crespo.

4.1.3. Universo: Se trabajé con toda la poblacion, registrada en una base de datos,
constituida por los urocultivos positivos en adultos mayores realizados durante el periodo

julio 2019 — junio 2020 en el Hospital Homero Castanier Crespo.

4.1.4. Muestra: Se trabajo con el universo de registros en base de datos.
Criterios de inclusion:
* Muestras de urocultivos de personas adultas mayores de 65 afos.
« Urocultivos positivos con al menos un germen detectado.
Criterios de Exclusion:

» Se excluyeron las muestras que se reportaron como contaminadas.

4.1.5. Variables de estudio:
e Edad
e Sexo
e Comorbilidades
e Agentes infecciosos
e Resistencia y sensibilidad antimicrobiana

4.1.5.1. Operacionalizacion de las variables: (ver anexo 2).

4.1.6. Método, técnica e instrumentos para la recoleccién de informacién
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4.1.6.1. Método: Observacional

4.1.6.2. Técnica: La informacion para el presente estudio se obtuvo de los registros de
cultivos del departamento de laboratorio clinico del hospital Homero Castanier Crespo y
posteriormente se tabularon en el programa Microsoft Excel 2016 y analizados en el
programa SPSS v.15.0.

4.1.6.3. Instrumentos: Se elabord un formulario de recoleccién de datos, tomando en

consideracion las variables epidemiolégicas y el indice de Charlson.
4.1.6.4. Procedimientos:

Autorizacion: Para la realizacion de esta investigacion se solicité la autorizacion a la
Coordinacion de Docencia e Investigacion del Hospital Homero Castanier Crespo, asi como
al Comité de Bioética en Investigacion del Area de la Salud (COBIAS) de la carrera de
Ciencias Médicas, Escuela de Medicina de la Universidad de Cuenca, quienes aprobaron
la realizacion de este proyecto.

4.1.7. Aspectos éticos

Los datos obtenidos fueron almacenados a través de codigo alfa-numeérico y utilizados
Unicamente en el presente trabajo, una vez obtenida la calificacion de titulacion las

filiaciones seran eliminadas y destruidas.

Supervision y proceso. La supervision estuvo a cargo del Dr. Vicente Carrefio.

4.1.8. Plan de tabulacién y anélisis:

Posterior a la recoleccidon de datos se migré la base de formularios a Excel, y

posteriormente al software estadistico SPSS V 15, para el andlisis de datos.

En las variables cualitativas: sexo, comorbilidades, agentes infecciosos, susceptibilidad

antibidtica se calcularon frecuencias.
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En las variables cuantitativas: edad se calcularon frecuencias, porcentajes y medidas de
tendencia central. Para el andlisis se usO estadistica descriptiva (medias, desviacion
estandar y varianza) y los resultados se presentan en tablas simples de acuerdo a

objetivos.
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CAPITULO V

5.1 RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en el

Hospital Homero Castanier Crespo, segun caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sexo Mujer 58 59,8
Hombre 39 40,2
Edad (agrupada) 65-74 34 35,1
75 - 84 41 42,3
85-94 17 17,5
95+ 5 5,2
Enfermedad vascular periferica No 96 99,0
Si 1 1,0
Enfermedad cerebrovascular No 93 95,9
Si 4 4,1
Demencia No 96 99,0
Si 1 1,0
Enfermedad pulmonar cronica No 94 96,9
Si 3 3,1
Patologia hepatica moderada o grave No 95 97,9
Si 2 2,1
Diabetes No 92 94,8
Si 5 5,2
Diabetes con lesion organica No 95 97,9
Si 2 2,1
Patologia renal (moderada o No 90 92,8
grave) Si 7 7,2
Neoplasias No 92 94,8
Si 5 5,2

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracion: Los autores.

Se puede observar que el 42,3% de urocultivos, correspondieron a edades entre 75 a 84 afios. El 59,8% del
total de urocultivos correspondieron a pacientes mujeres. Al estudiar las comorbilidades, la patologia renal

grave fue la mas frecuente al presentarse en el 7,2% de ellos, seguida de la diabetes (5,2%).

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Tabla 2. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades

en el Hospital Homero Castanier Crespo, segln patrones de resistencia antibiética de los

uropatégenos

Grupos antibiodticos
presento resistencia.

cuales

se

Tipo de uro patébgenos

Gram positivo

Gram negativo

Carbapenémicos Si N 0 1
% 0,0% 1,0%
No N 4 92
% 4,1% 94,8%
Cefalosporinas Si N 0 31
% 0,0% 32,0%
No N 4 62
% 4,1% 63,9%
Penicilina Si N 2 31
% 2,1% 32,0%
No N 2 62
% 2,1% 63,9%
Fluoquinolonas Si N 1 18
% 1,0% 18,6%
No N 3 75
% 3,1% 77,3%
Macrolidos_y_lincosamidas Si N 0 26
% 0,0% 26,8%
No N 4 67
% 4,1% 69,1%
Otras Si N 3 40
% 3,1% 41,2%
No N 1 53
% 1,0% 54,6%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Elaboracion: Los autores.

Los uropatdgenos gram positivos presentaron resistencia principalmente a la penicilina; mientras que, los

gram negativos en general presentaron un mayor perfil de resistencia bacteriana principalmente a las

cefalosporinas y penicilina.
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Tabla 3. Distribucién de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en
el Hospital Homero Castanier Crespo, segln uropatdgenos resistencia antibiotica

UROPATOGENOS RESISTENCIA TOTAL
Si No
GERMEN Citrobacter spp N 0 1 1

% 0,0% 1,03% 1,03%
Escherichia coli N 51 16 67

% 52,6% 16,5% 69,1%
Enterobacter spp N 6 2 8

% 6,2% 2,1% 8,3%
Estafilococo spp N 4 0 4

% 4,1% 0,0% 4,1%
Klepsiella spp N 8 2 10

% 8,2% 2,1% 10,3%
Proteus mirabilis N 1 0 1

% 1,03% 0,0% 1,03%
Proteus vulgaris N 1 0 1

% 1,03% 0,0% 1,03%
Providencia alcalige N 1 0 1

% 1,03% 0,0% 1,03%
Pseudomonas spp N 2 1 3

% 2,06% 1,03% 3,09%
Serratia spp N 1 0 1

% 1,03% 0,0% 1,03%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaboracién: Los autores.
En la tabla N° 3 se puede observar que Escherichia coli es el uropatdégeno con mayor resistencia antibiética

(69,1%), seguida en frecuencia por Klepsiella spp (10,3%) y Enterobacter spp (8,2%).
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Tabla 4. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en el
hospital Homero Castanier Crespo, segun tipos de resistencia bacteriana.

FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%)

BLEE Si 15 15,5
NO 82 84,5

METICILINO RESISTENTE Si 2 2,1
NO 95 97,9

KPC Si 1 1,0
NO 96 99,0

Fuente: formulario de recoleccién de datos.

En esta tabla se observa que el 15,5% de urocultivos demostraron produccion de R- lactamasas de espectro
extendido (BLEE) que también se relacionan por tener resistencia a penicilinas y cefalosporinas, tan solo el
2,1% presentan resistencia a la meticilina y el 1% tenia produccién de Klepsiella pneumoniae

carbapenemasa.
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Tabla 5. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en el
hospital Homero Castanier Crespo, segun resistencia de cada antibidtico.

Antibidtico Resistencia Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Carbapenémicas Si 1 1,0
No 96 99,0
Cefalosporinas Si 31 32,0
No 66 68,0
Penicilina Si 33 34,0
No 64 66,0
Fluoquinolonas Si 19 19,6
No 78 80,4
Macrolidos y lincosamidas Si 26 26,8
No 71 73,2
Otras Si 43 44,3
No 54 55,7

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

La tabla 8 evidencia que el antibiético con mayor porcentaje de resistencia fue la penicilina con una frecuencia

del 34%, seguido de las cefalosporinas con el 32% y las fluoquinolonas con el 19,6%.
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Tabla 6. Distribucion de urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades
en el Hospital Homero Castanier Crespo, segln tipos de antibiéticos usados y los

urocultivos que presentan resistencia.

Antibidticos Numero de urocultivos que presentaron resistencia
Carbapenemicos Si N 1

% 1,0%
Cefalosporinas Si N 31

% 32,0%
Penicilina Si N 33

% 34,0%
Fluoquinolonas Si N 19

% 19,6%
Macrolidos y lincosamidas Si N 26

% 26,8%
Otras Si N 43

% 44,3%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

Elaboracion: los autores.

Se observa 33 urocultivos presentan resistencia a la penicilina, seguido de 31 que presentan resistencia a
las cefalosporinas, también 26 cepas son resistentes a los Macrolidos y Lincosamidas, 19 a las

fluoroquinolonas y tan solo un urocultivo a los carbapenémicos.
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Tabla 7. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en el
Hospital Homero Castanier Crespo, segun edad, sexo y resistencia bacteriana.

Caracteristicas Resistencia p
Si No
SEXO N 43 15 0,46
% 44,3% 15,5%
N 32 7
% 33,0% 7,2%
EDAD N 50 8 0,014
(afios) %  51,5% 8,2%
81-99 N 25 14
% 25,8% 14,4%

Fuente: formulario de recoleccién de datos.

Elaboracién: los autores.

Al relacionar el sexo con el perfil de resistencia bacteriana se pudo conocer que las mujeres presentaron mayor
prevalencia de esta. En cuanto a la edad los adultos mayores que se encontraban por debajo de los 80 afios
fueron los que resultaron con un gran ndmero uropatégenos resistentes encontrando una asociacion

estadisticamente significativa entre edad y resistencia bacteriana con un valor de P=0,014.
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Tabla 8. Distribucion de 97 urocultivos de pacientes adultos mayores con comorbilidades en el Hospital
Homero Castanier Crespo, segun comorbilidades y resistencia bacteriana.

Comorbilidades Resistencia P
Si No
Enfermedad vascular periférica No N 75 21 0,22
% 77,3% 21,6%
Si N 0 1
% 0,0 1,0%
Enfermedad cerebrovascular No N 74 19 0,035
% 76,3% 19,6%
Si N 1 3
% 1,0% 3,1%
Demencia No N 75 21 0,23
% 77,3% 21,6%
Si N 0 1
% 0,0% 1,0%
Enfermedad pulmonar crénica No N 74 20 1
% 76,3% 20,6%
Si N 1 2
% 1,00 2,1%
Patologia hepatica moderada o grave No N 73 22 0,35
%  75,3% 22,7%
Si N 2 0
% 2,1% 0,0%
Diabetes No N 71 21 0,012
% 73,2% 21,6%
Si N 4 1
% 4,1% 1,0%
Patologia renal (moderada o grave) No N 69 21 0,034
% 71,1% 21,6%
Si N 6 1
% 6,2% 1,0%
Neoplasias No N 71 21 0,54
% 73,2% 21,6%
Si N 4 1
% 4,1% 1,0%
Leucemias No N 75 21 0,16
% 77,3% 21,6%
Si N 0 1
% 0,0% 1,0%

Fuente: formulario de recoleccion de datos.

Elaboracién: los autores.

Al relacionar las comorbilidades con la resistencia bacteriana se encontro6 relacion estadisticamente significativa
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entre esta y la enfermedad cerebro vascular (P=0,035), diabetes (P=0,012), diabetes con lesién organica (p=0,024)
y patologia renal (0,0349), pues se calcularon valores de P inferiores a 0,05.

CAPITULO VI

6.1 DISCUSION

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica mundial, y junto a la disminucion
en el desarrollo de nuevas moléculas con actividad antimicrobiana aprobadas por la Agencia
Reguladora de Alimentos y medicamentos (FDA por sus siglas en Ingles) se esta dando
lugar a una “Tormenta perfecta”. Entre el 20— 50% de los antibidticos se usan
inadecuadamente, siendo ésta una de las causas del desarrollo de microorganismos
multirresistentes. Se estima que para el aflo 2050 el nUmero de muertes ocasionado por
esta causa alcanzara los 10 millones anuales y se estaria generando un costo acumulado a

la economia global de USD 100 trillones de ddlares (40).

La frecuencia de resistencia bacteriana del 77,3% hallada en nuestro estudio, permite
deducir que se agotan las opciones para prescribir antibioticos de manera progresiva en
este tipo de pacientes, aunque esta tasa es inferior a la encontrada por Suhual et al en 2019
guienes realizaron un estudio en la poblacion en general y en el grupo de adultos mayores
se encontrd una resistencia a los medicamentos contra uropatdogenos en el 92% de las

muestras (41).

La publicacién de Duran en el afio 2021 muestra que el aumento de resistencia de

Escherichia coli, como principal uropatégeno, es una realidad presente en diversos paises y un
mayor desafio lo constituyen las ITU causadas por cepas de Escherichia coli productoras de
betalactamasas de espectro expandido (42). En esta investigacion mas del 50% de los
pacientes adultos mayores estudiados se contaminaron con Escherichia coli de ellos el 52,6%

presento resistencia antibiética, seguidos por la Klepsiella spp; asi mismo se pudo conocer las
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bacterias gram negativas en general presentaron un mayor perfil de resistencia bacteriana
principalmente a las cefalosporinas y penicilina. Existiendo similitud en los resultados de
nuestro estudio donde los principales gérmenes aislados fueron Escherichia coli 69,1%,
Klepsiella spp 10,3% y Enterobacter spp 8,2%.

Estos resultados coinciden con la investigacion de Miranda et al en 2019 donde se conocié
qgue Escherichia coli, Klepsiella pneumoniae obtuvieron mayor resistencia y mas tasa de

inactivacion enzimatica a las penicilinasas (43).

En el estudio de Lukashevik 2019 los uropatégenos mas comunes también fueron la
Escherichia coli (78,9%), seguido muy de lejos por la Klepsiella pneumoniae (3,7%), siendo
mas resistentes a cefalosporinas (44). Asi mismo en el trabajo de Alvis et al 2016, la mayor
frecuencia de resistencia para Escherichia coli fue para ampicilina (66.6%), ampicilina
sulbactam (57.8%), trimetoprim sulfametoxazol (51.7%) y ciprofloxacino (34.2%) (18). Del
mismo modo, el antibidtico con mayor resistencia en nuestro estudio fue la penicilina en un

34%, seguido de las cefalosporinas con el 32% y las fluoquinolonas con el 19,6%.

Estos resultados son muy similares a los encontrado en la literatura global pues Escherichia
coli es el agente etiologico encontrado con mayor frecuencia en las ITU y el tratamiento se
basa en antimicrobianos, no obstante la falta de regulacion de estos tratamientos ha
favorecido a la aparicion de cepas multidrogorresistentes en todo el mundo y la emergencia
de cepas de Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

con la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y monobactams . (45) (46).

En nuestro estudio las patologias que presentaron mayor prevalencia de urocultivos
positivos con resistencia bacteriana fueron patologia renal (6.2%), diabetes Mellitus (4.1%)

y neoplasias (4,1%).

Estos resultados se pueden explicar por lo encontrado en el trabajo de Gordillo y Barrera en

el 2018, donde se destacO que los pacientes diabéticos presentaron tasas de resistencia
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bacteriana superiores al 50% razoén por la cual se limita el uso de antibiéticos dejando solo
la via parenteral en algunos casos (47), Asi mismo esto se explica con encontrado por Bonsu
et al en el afio 2021 donde deja ver que los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2,
tienen un mayor riesgo de infecciones, de las cuales, las infecciones de tracto urinario
representan la patologia mas frecuente, siendo mas propensos a tener patdégenos

resistentes, incluyendo bacterias Gram negativas (48).

En cuanto a Miranda et al en 2019, se evidencia un incremento de la resistencia bacteriana
en relacion a la edad (43). También en la investigacion de Andrade y Vargas en el 2018 se
pudo conocer que existe mas tasa de resistencia bacteriana de uropatégenos en adultos
mayores que generalmente presentan morbilidad relacionada como diabetes y consumo de

medicamentos (49).
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CAPITULO VII

7.1 Conclusiones y recomendaciones

7.1.1. Conclusiones

e Se pudo determinar que observar que el 42,3% de urocultivos, correspondieron a
edades entre 75 a 84 afos y el 59,8% del total de urocultivos correspondieron a
pacientes mujeres; la patologia renal grave fue la mas frecuente al presentarse en el
7,2% de ellos, seguida de la diabetes (5,2%).

e Los uropatdégenos gram positivos presentaron resistencia principalmente a la
penicilina; mientras que, los gram negativos en general presentaron un mayor perfil
de resistencia bacteriana principalmente a las cefalosporinas y penicilina; asi mismo
Escherichia coli es el uropatdgeno con mayor resistencia antibiotica (69,1%), seguida

en frecuencia por Klepsiella spp (10,3%) y Enterobacter spp (8,2%).

e En cuanto a la edad los adultos mayores que se encontraban por debajo de los 80 afios
fueron los que resultaron con un gran nidmero uropatdogenos resistentes encontrando
una asociacion estadisticamente significativa entre edad y resistencia bacteriana con un
valor de P=0,014 Al relacionar las comorbilidades con la resistencia bacteriana se
encontré relacion estadisticamente significativa entre esta y la enfermedad cerebro
vascular (P=0,035), diabetes (P=0,012), diabetes con lesion organica (p=0,024) y

patologia renal (0,0349), pues se calcularon valores de P inferiores a 0,05.
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7.1.2. Recomendaciones
e Realizar investigaciones similares en otros grupos etarios con el fin de conocer cémo
afecta la resistencia bacteriana en todas las edades.
e Potenciar las campafias de prevencion de resistencia bacteriana con la intencién de
concientizar a la poblaciéon sobre el mal uso de este tipo de medicamentos y sus

consecuencias en la salud publica.
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CAPITULO IX

1.1 ANEXOS

1.1.1 Anexo 1: Operacionalizacion de variables.

Variables

Definicion

Indicador

Escala

Edad

Tiempo
trascurrido
desde el
nacimiento
hasta la

actualidad.

Registro

del cultivo

ANOS

Sexo

Caracteristi
cas

fenotipicas
de un

sujeto.

Registro

del cultivo

1. Hombre
2. Mujer
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Comorbili | Enfermeda | Registro 1. Infarto de miocardio.
dades des del cultivo
concomitan | en el 2. Insuficiencia cardiaca congestiva.
tes formulario
asociadas. | de 3. Enfermedad cerebrovascular.
recoleccio
n de 4. Demencia.
datos.
5. Enfermedad Pulmonar Cronica.
6. Patologia del tejido Conectivo.
7. Patologia hepatica.
8. Diabetes.
9. Patologia renal (moderada o grave).
10.Neoplasias.
11. Vih -SIDA.
Agentes Bacterias Registro Gram-positivas
infeccioso | aisladas en | del cultivo 2. Gram-negativas
S los en el
urocultivos | formulario
de
58



UNIVERSIDAD DE CUENCA

recoleccio
n de
datos.
Resistenci | Antibioticos | Registro 1. Tmp/smx
a y | con del cultivo | 2. cefepime
sensibilid | resistencia | de acuerdo | 3. ceftazidima
ad y o/ | a la | 4. colistin
antimicrob | sensibilida | concentrac | 5. fosfomicina
iana d ion, que se | 6. piperacilina/tazobactam 7. imipenem
documenta | registre el | 8. gentamicina
da formulario | 9. meropenem
mediante de 10. amikacina
urocultivo. | recoleccio
n de
datos.

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez

59



UNIVERSIDAD DE CUENCA

9.1.2. Anexo 2: Formulario de recoleccién de datos.

Hospital Homero Castanier Crespo en los julio 2019-julio 2020.

Perfil de resistencia de uropatégenos aislados en pacientes adultos mayores con comorbilidades en el

HCL

Edad

Sexo
1. Hombre
2. Mujer

Comorbilidades

1. Infarto de miocardio:

Insuficiencia cardiaca congestiva:
Enfermedad vascular periférica:
Enfermedad cerebrovascular:

Demencia:

o 0k Wb

Enfermedad Pulmonar Cronica:
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ot 7. Patologia del tejido Conectivo:

8. Enfermedad ulcerosa:

9. Patologia hepatica ligera:

10. Patologia hepatica moderada o grave:
11.Diabetes:

12. Diabetes con lesion organica:

13. Hemiplejia:

14. Patologia renal (moderada o grave):
15. Neoplasias:

16. Leucemias:

17.Linfomas malignos:

18. Metéstasis Sélida:

19. SIDA:
Cultivo
Fecha:
Agentes infecciosos
1. Escherichia coli
2. Klepsiella spp
3. Enterococcus spp
4. Proteus spp.

S. aureus

o
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Resistencia y sensibilidad antimicrobiana

Tmp/smx

cefepime

ceftazidima

colistin

fosfomicina
piperacilina/tazobactam
imipenem

gentamicina
meropenem

amikacina

Bruno Sebastian Reyes Pesantez — Gabriela Estefania Rosales Ordofiez

62



u "Ej:smAD DE CUENCA

&

VoSS

U

9.1.3. Anexo 3: Documento de aprobacion por el Comité de Bioética

UCusnta j coBlAS
UNNERSIDAD DE CUEMCA

COMITE DE BIDETICA EN INVESTHGACION DEL ARER DE LA SALLD

Oficlo Nrno. UC-COBLAS-2021-373
Cuenca, 27 de |ulo d= 2021

Sefiornta

Gaonela Rosales Oroofer
Inveatigadora Princlpal
]

De mi consliderackan:

El Comité de Blodtica en Investigacion del Area de la Salud de la Universidad de
Cuenca, b8 informa que su projocoln de Investigacion con codigo 2021 -133E0-M,
HEE0n. "Perfl de resisbencla de wopatdgenos alsladeos =n pacientes adufos maypones
comorpildades =0 & HoopEal Homero Castalfier Crespo en & peEiode |ulks 2019-ulc 20207,
s& encuentra APROBADD, en la sesidn ondinara Nno. 160 con fecha 26 de jullo de
2021.

El profocoio 58 apIUena, en razon de que cumple con los siguientes parametmns:

» Los objefwos planieados en & protocolo son de significancia clentifica con una
Justificacion y refierencias.

» Lot datos seran manejados conskderando Ios principios de beneficencla, equidad,
Justicia y respeto a los demas.

» En =l proyecio se definen medldas para proteger la privacidad y confidencialidad
ge |3 Informacion ded estudio an sUE procesos de manels y almacenamiento de
datos.

»  En & protocolo se detallan |as responsabliidades de |3 Investigadora.

» L3 Investigadora principal del proyecto ha dado respuests 3 todas las dudas y
reallzado indas 135 modMicaciones que este Comite ha soilcizdo.

Los documentns gue 52 revisann y gue sustentan este Informe Inciuyen:

«  Anexn 1. Sobciud de aprobacion.
«  Aneun 2. Proocoio,

- Anexn 3. Declaracion de comndenciaidad

- Dficio por parte de [a comision de rabajos de thulacion
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