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Resumen

La infeccion del tracto urinario se produce por la invasién de microorganismos en el epitelio
urotelial que superan las barreras de inmunidad innata y adquirida del huésped. Este
sindrome depende tanto de las caracteristicas del uropatdégeno (susceptibilidad, especie, etc),
como del huésped (edad, sexo, inmunodepresidon). Son causadas principalmente por
Enterobacterias gram negativas y varias de ellas productoras de betalactamasas de espectro
extendido, como los géneros Escherichia spp., Klebsiella spp. y Proteus spp., que les
confieren resistencia a antibiéticos como penicilinas, cefalosporinas y aztreonam. El objetivo
de la investigacién fue determinar la frecuencia de Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido aisladas a partir de urocultivos de pacientes del
Hospital Monte Sinai en el periodo 2020 - 2021. Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y
transversal, la muestra fue propositiva y no probabilistica. Los datos fueron analizados
mediante tablas de frecuencias simples y cruzadas, creadas en el programa estadistico SPSS
y Microsoft Excel. Los resultados obtenidos fueron 3 798 urocultivos positivos, los
uropatégenos aislados con mayor frecuencia fueron Enterobacterias con 60,9% (n=2 314),
de los cuales 15% (n=349) presentaron resistencia tipo BLEE. Los principales bacilos
productores de BLEE fueron Escherichia coli (90,8%; n=317), Klebsiella pneumoniae (8,6%;
n=30) y Proteus mirabilis (0,6% n=2). En conclusion, Escherichia coli fue el uropatégeno con
mayor prevalencia de BLEE en el Hospital Monte Sinai, con predominio en el sexo femenino,
en pacientes mayores a 60 afios y de consulta externa.

Palabras clave: infeccion del tracto urinario, BLEE, enterobacterias,
uropatégenos
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Abstract

Urinary tract infection (UTI) is caused by the invasion of microorganisms in the urothelial
epithelium, which overcome the host innate and acquired immunity barriers. This syndrome
depends both on the characteristics of uropathogens (susceptibility, species, etc.) and on the
host (age, sex, immunodepression). Is mainly caused by gram-negative Enterobacteriaceae
and several of them produce extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), such as the
genus Escherichia spp., Klebsiella spp. and Proteus spp., which confer them resistance to
antibiotics like penicillin, cephalosporins and aztreonam. The objective of the research was to
determine the frequency of Enterobacteriaceae producing extended-spectrum beta-
lactamase, isolated from urine cultures of patients in Monte Sinai Hospital in 2020-2021. A
descriptive and cross-sectional study was conducted, the sample was purposive and non-
probabilistic. The data were analyzed by means of simple and crossed frequency tables,
created in the SPSS and Microsoft Excel statistical software. The results obtained were 3,798
positive urine cultures, the most frequently isolated uropathogens were Enterobacteriaceae
with 60.9% (n=2,314), of which 15% (n=349) presented BLEE resistance. The main BLEE-
producing bacilli were Escherichia coli (90.8%; n=317), Klebsiella pneumoniae (8.6%; n=30)
and Proteus mirabilis (0.6% n=2). In conclusion, Escherichia coli was the uropathogen with
the highest prevalence of BLEE at Mount Sinai Hospital, predominantly in females, in patients
over 60 years of age and in outpatient services.

Keywords: urinary tract infection, ESBL, enterobacteriaceae, uropathogens
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CAPITULO |

1.1 Introduccion

El tracto urinario incluye una serie de érganos, tubos, musculos y nervios que trabajan en
conjunto para producir, almacenar y transportar la orina para su eliminacion. La invasion y
multiplicaciéon de los microorganismos en cualquiera de estas estructuras estériles conlleva
un dafo tisular acompafnado de inflamacion y sintomatologia variable, lo que se denomina
infeccion del tracto urinario (ITU), siendo causa frecuente de consulta ambulatoria y de

infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS) (1).

Como parte de la etiologia de esta afeccién, se destaca uropatdégenos que forman parte de
la microbiota intestinal normal y cuentan con factores de virulencia que les permiten colonizar
el periné en la mujer y el prepucio en el hombre, para luego ascender a estructuras estériles
como la vejiga (cistitis) y el rindn (pielonefritis). Las enterobacterias son consideradas
principales agentes causales de, siendo Escherichia colila responsable del 70-90%, seguido
de Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus del grupo B, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis y Staphylococcus

aureus (2)

Con el paso de los afos, las alternativas terapéuticas han ido perdiendo efectividad frente a
este tipo de infecciones, puesto a que son cada vez mas frecuentes las cepas de
enterobacterias que desarrollan mecanismos de resistencia a los antibioticos de uso comun.
Uno de ellos son las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales son enzimas
mediadas por plasmidos que tienen la capacidad de hidrolizar antibiéticos como las
penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, lo que complica cada vez tratar las ITU. Desde el
ano 2000 hasta la fecha, se ha visto un incremento en el aislamiento de cepas de E. coli
productoras de enzimas tipo CTX-M-15, la cual ha sido identificada como la BLEE mas

frecuente a nivel mundial (3).

El uso previo de antibiéticos (cefalosporinas de tercera generacion, cefuroxima, aztreonam y
quinolonas), ITU recurrentes, hospitalizaciones dentro del Ultimo afo, presencia de dos 0 més
comorbilidades que requieren manejo en unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
hemodidlisis, se consideran las principales causas para que los uropatégenos como las
enterobacterias desarrollen e incrementen la resistencia tipo BLEE, debido a que los genes
qgue se encuentran en los plasmidos son transferibles a otras cepas generando problemas

para tratar el control de estas infecciones (4).
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A nivel mundial, se reportan cerca de 150 millones de casos de ITU al afio. En Estados
Unidos, estas infecciones representan alrededor de 7 millones por consultas externas y 1
millén por emergencia, de los cuales 100.000 cada afo requieren hospitalizacién. Un estudio
realizado en Espana, en el periodo 2013-2015 en adultos mayores, reporta a las
enterobacterias como los principales uropatégenos causantes de ITU, la cepa aislada con
mayor frecuencia fue E. colicon el 53,6%, seguido de Klebsiella spp. con el 8,7% y por ultimo
Enterococcus con el 6,6%; del total de aislamientos, el 13% correspondian a cepas
productoras de BLEE (5).

La base del diagnéstico de bacteriuria son la sintomatologia clinica y pruebas de laboratorio,
como el examen citoquimico y microscépico de orina (EMO), el urocultivo y el antibiograma.
El conocimiento del perfil de susceptibilidad antibiética de los principales uropatdégenos facilita
el establecimiento de un tratamiento empirico con menor riesgo de fracaso.

Jennifer del Carmen Maldonado Vélez - Estefany Gabriela Naranjo Avilés
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1.2 Planteamiento del problema

A nivel mundial, las ITU ocupan aproximadamente el 30 a 45% del total de las infecciones
asociadas a la atenciéon en salud, presentandose en cuatro de cada diez pacientes
hospitalizados (6). En Ecuador, de acuerdo a datos del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) para el afo 2021, la incidencia de ITU fue de 8,0 por cada 10.000 habitantes,
ocupando el cuarto lugar de las principales causas de morbilidad (7).

Las ITU pueden ocurrir tanto en hombres como en mujeres, segun lo explican Pemberthy et
al. en su articulo sobre “Aspectos clinicos y farmacoterapéuticos de la infeccién del tracto
urinario”, quienes indican que antes del primer afo de vida las ITU son mas frecuentes en
ninos (3.7%) que en ninas (2%) (8), suceso que se atribuye a la presencia de fimosis en nifos
que favorece la colonizacién del meato urinario y de la uretra. Por el contrario, en los adultos
es mas frecuente en las mujeres (75%) con edad entre 20 y 56 anos (9). Las ITU, son
causadas generalmente por bacilos gram negativos que pertenecen a la familia
Enterobacteriaceae, siendo Escherichia coli el principal agente etiolégico responsable del 80-
90% de casos existentes, sin embargo, existen otros microorganismos que pueden causar
ITU como Staphylococcus saprophyticus, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, e incluso hongos (10).

El desarrollo de resistencia a los antibiticos es considerado como uno de los mayores
problemas de salud publica actual, causando un gran impacto clinico, epidemiolégico y
microbiol6gico. En el afio 2020, La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) junto con la
Division de Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tibingen en Alemania,
categorizaron a las enterobacterias productoras de BLEE y carbapenémicos como “Prioridad
1: Critica”. Dentro de esta categoria se encuentran los patégenos aislados con mayor
frecuencia en UCI (Escherichia coli y Klebsiella spp), principalmente en paises de América
Latina, y son de gran interés ya que se asocian a una alta mortalidad y a multirresistencias
que limitan las alternativas terapéuticas (11). En Estados Unidos, las tasas de BLEE en el
area hospitalaria mostraron una tendencia significativamente creciente, 7.8% en 2010 y
18.3% en 2014. En Asia, las tasas de aislamientos de E. coli productora de BLEE fueron del
20 al 40%, en China del 60 al 70% de deteccion de BLEE, siendo para K. pneumoniae, y E.
coli un aumento entre (15-60%) y (50-60%) respectivamente. En Latinoamérica entre un 45y
53% de K. pneumoniae aislados de IAAS son no susceptibles a cefalosporinas de tercera
generacion comparado con un 27% hallado en hospitales de Estados Unidos (12).

En la actualidad, el uso indiscriminado de cefalosporinas de tercera generacién produjo como
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consecuencia en Europa y luego en el mundo a las bacterias productoras de BLEE, cuyo
aumento se ha ido reportando en diferentes paises de Latinoamérica (13). En Paraguay,
estudios realizados demuestran que E. coli es la principal cepa aislada con el 43%, seguida
de K. pneumoniae con el 32% y Pseudomonas aeruginosa con el 9%, considerados como los
principales uropatégenos causantes de ITU (14). En Ecuador, segun un estudio realizado en
Quito desde el 2010 al 2015, de los 700 pacientes que fueron estudiados, la mitad presentd
ITU por bacterias productoras de BLEE con urocultivos positivos para: E. coli que represento
el 84,9%, seguido por K. pneumoniae con el 13,1% y en el 2% restante se aislaron otras
bacterias (15).

En Ecuador, son pocos los estudio que aportan con datos epidemiologicos sobre los casos
de ITU en los centros de salud privados, dado que la mayoria de ellos estan enfocados al
sector publico. Por esta razén se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion: ;Qué
tan frecuente es la infeccion del tracto urinario causado por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido en el Hospital Monte Sinai?

Jennifer del Carmen Maldonado Vélez - Estefany Gabriela Naranjo Avilés



15

UCUENCA

1.3 Justificacion

Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas que se caracterizan por atribuir
resistencia a penicilinas y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Las cepas
productoras de BLEE, generalmente son enterobacterias, las cuales han generado un
mecanismo de resistencia a los antibiéticos betalactamicos, que genera una preocupaciéon de
manera alarmante a nivel mundial. Actualmente, el tratamiento antibiético de las ITU presenta
un inconveniente en infecciones hospitalarias que reducen las posibilidades de tratamiento
eficaz. Las opciones terapéuticas habituales de primera linea como las penicilinas y
cefalosporinas son ineficaces in vitro contra las cepas de E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis
productoras de BLEE, y la corresistencia a otros agentes antimicrobianos reduce aun mas las
opciones terapéuticas, siendo necesario conocer la frecuencia de estas cepas, para que se

pueda analizar y determinar las primeras opciones de tratamiento empirico mas eficaces (16).

En el Hospital Monte Sinai no existen estudios previos similares a esta investigacion, siendo
importante conocer sobre la epidemiologia de las ITU, los principales uropatégenos
causantes y su perfil de susceptibilidad frente a los antibiéticos, en beneficio de los pacientes.
De ahi la necesidad de realizar el presente estudio acerca de la frecuencia de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido aisladas en urocultivos de pacientes
del Hospital Monte Sinai en el periodo 2020 - 2021, y de esta forma contribuir con datos
estadisticos actualizados a los programas de vigilancia de |a resistencia a los betalactamicos,
principalmente a las cefalosporinas, que constituyen los principales antimicrobianos usados
en el tratamiento de las ITU. También seran beneficiarios los estudiantes de la Facultad de
Ciencias Médicas y los profesionales del area de la salud, quienes tendran acceso a la
informacion recopilada en este estudio para los fines pertinentes.

Por lo tanto, el estudio responde a la linea de investigacién del Ministerio de Salud Publico
del Ecuador (MSP), al area de investigacién numero 1: Infecciones comunes; también consta
en las lineas de investigacion planteadas por la facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Cuenca: Enfermedades Infecciosas.
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CAPITULOII
2. Fundamento teodrico

2.1 Infeccion del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son causadas principalmente por bacilos gram
negativos entéricos como: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Proteus mirabilis, etc., y algunos cocos gram positivos entéricos como Staphylococcus
saprophyticus y Enterococcus faecalis, consideradas como las enfermedades infecciosas
mas frecuentes que afectan a la poblacién (17). Su presencia se debe a la invasion de estos
microorganismos en el urotelio y a la respuesta inflamatoria generada por el huésped (18).

Los principales factores de riesgo en mujeres son: ITU previa, incontinencia urinaria, actividad
sexual, alteraciones en la microbiota vaginal, susceptibilidad genética por antecedentes
familiares, alteraciones fisiol6gicas y anatémicas, por la estrecha relacién con el ano, lo que
facilita la colonizacion de bacterias en el tracto urinario (19), en los hombres se relaciona con
la fimosis fisiologica, mal formaciones detectadas, estrefiimiento, alteraciones anatémicas,
prepucio no retraible, que aumentan la posibilidad de ITU recurrente (20). El grupo etario en
hombres de entre 15 y 50 afos, la ITU es poco frecuente y puede estar relacionada con
alguna alteracion urolégica subyacente. En cambio, en hombres mayores a 50 anos suele
deberse a prostatitis crénica, obstruccion de las vias urinarias, uso de cateterismo urinario,
enfermedades como diabetes mellitus o inmunodeficiencias, y una mayor duracién en

hospitalizacion aumentan el riesgo de ITU (21).

En el area hospitalaria, el 75% de las ITU estan asociadas al uso prolongado de catéter
urinario (22), a tratamientos con inmunosupresores o corticoides, y la estancia hospitalaria de
al menos 48 horas (23). En cambio, en el entorno comunitario se producen por uso incorrecto
de antibiéticos o terapia previa con betalactamicos, colonizacién o infeccion urinaria reciente
por enterobacterias productoras de BLEE o por una alteracién anatémica funcional del tracto
urinario (24).

2.1.1 Anatomia y fisiologia del tracto urinario

El tracto urinario esta formado por estructuras totalmente estériles como los rifiones, uréteres
y vejiga, con excepcion de la uretra. Es todo un sistema enfocado en formar, transportar y
excretar la orina fuera del organismo, ya que contiene productos de desecho que resultan de
numerosos procesos bioquimicos y metabdlicos que son esenciales para el mantenimiento
de la vida (25).
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La nefrona es la unidad funcional de los rifnones encargada de filtrar el componente sanguineo
y eliminar el exceso de agua, sales y productos de desecho (urea, creatinina, hidrogeniones)
a través de la orina. De cada hilio renal nacen los uréteres, los cuales son conductos largos
que transportan la orina hacia la vejiga por medio de movimientos contractiles. La vejiga es
un 6rgano hueco que gracias a su capacidad de distensién puede almacenar la orina hasta
su posterior eliminacion por la uretra, la cual mide 3cm en las mujeres y 20 cm en los hombres

(comenzando en la vejiga y perforando la préstata) (26).

2.1.2 Patogenia de ITU

En la mayoria de casos, las ITUs se desarrollan por via ascendente tras la colonizacién del
area periuretral con microorganismos bacterianos de origen intestinal, sobre todo E. coli
uropatdégena (ECUP) considerada como el principal agente etiologico. La ITU es un proceso
complejo que ocurre por la interaccion entre la virulencia del microorganismo y el sistema
inmunoldgico del hospedador. Dentro de los principales factores de virulencia de las
enterobacterias se encuentran: flagelos, fimbrias, adhesinas, toxinas (a-hemolisina, Sat, etc.)
y sideroforos (sistemas de captacion de hierro), que les permiten superar la primera barrera
de defensa del organismo: la microbiota vaginal (27).

La microbiota vaginal normal, compuesta principalmente por Lactobacillus spp, disminuye el
riesgo de infeccidon urinaria, al contrario de lo que sucede en mujeres con microbiota mas
diversa, constituida por anaerobios Gram-negativos, actino bacterias, entre otros. Este
desequilibrio es aprovechado por los posibles uropatégenos que logran ingresar a las
estructuras estériles del tracto urinario y por medio de sus flagelos, fimbrias o cilios se
adhieren a las células del urotelio y causan dano citopatico. Tal es el caso de la cistitis aguda
(ITU no complicada) causada por E. coli uropatégena que, por diseminacién enddégena desde
el intestino hasta la cavidad peritoneal, logra adherirse a la mucosa vesical gracias a la fimbria
o pili tipo 1 que posee (principal factor de virulencia), y tras su internalizacion al citoplasma,
forma comunidades bacterianas intracelulares (CBI) similares a biopeliculas. Su presencia
activara las respuestas inmunes innata y adquirida del huésped, aumentando la
permeabilidad vascular y la llegada de macréfagos, polimorfonucleares, células plasmaticas,
etc., y como resultado la exfoliacion y eliminacion de la capa superficial del urotelio vesical
que contiene CBI en la orina. Dicha respuesta inflamatoria es la responsable de la
sintomatologia en el huésped, como fiebre, disuria, dolor suprapubico, urgencia miccional y/o
bacteriuria, sin embargo, existen casos de ITU que pueden ser asintomaticos (28).
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2.2 Enterobacterias causantes de ITU

La Enterobacterias constituyen un amplio grupo de bacterias gram positivas y gram negativas
que se encuentran formando parte de la microbiota intestinal, dentro de las enterobacterias
gram negativas se encuentra el orden Enterobacterales que son un grupo heterogéneo de
bacilos gram negativos, que se clasifican dentro del dominio Bacteria, filo Profeobacteria y
clase Gammaproteobacteria; dentro de este orden se incluyen 7 familias: Enterobacteriaceae
(incluye los géneros Salmonella, Shigella, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Citrobactery
demas géneros), Morganellaceae (Morganella, Proteus, Providence), Yersiniaceae (Yersinia,
Serratia, entre otros), Hafniaceae, Erwiniaceae, Pectobacteriaceae, y Budviciaceae (29). Y
dentro de los gram positivos se encuentran los Staphylococcus (saprophyticus, aureus,
epidermidis, entre otros) y Enterococcus (faecalis, faecium, etc.) (30). Todos ellos son
responsables de una gran variedad de enfermedades como las bacteriemias, infecciones
intestinales y mas del 70% de las ITU. La mayoria de enterobacterias comensales se
convierten en patégenos al adquirir genes de virulencia procedentes de plasmidos,
bacteriéfagos o islas de patogenicidad (31).

Estas enterobacterias se caracterizan por ser no formadores de esporas, aerobios y
anaerobios facultativos, méviles o inméviles, fermentadores de glucosa, reductores de
nitratos, catalasa positivos y oxidasa negativos, esta Ultima prueba permite diferenciarlos de
otros bacilos gramnegativos. Pueden ser agrupados en dos categorias: enterobacterias
patégenas que siempre estan asociados a enfermedad, como Salmonella entérica, Shigella
spp, Yersinia spp, y enterobacterias oportunistas como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae 'y Proteus mirabilis (32).

2.2.1 Estructura antigénica y patogenicidad de enterobacterias gram negativas

El principal antigeno de la pared celular de estos microorganismos es el lipopolisacarido (LPS)
termoestable, cuyo extremo esta formado por el polisacarido O somatico, en la parte central
por el antigeno comun enterobacteriano y finalmente el lipido A que juega un papel importante
en la patogenicidad. Ademas del polisacarido O somatico, que permite la clasificacion
epidemioldgica de las cepas de una especie, existen los antigenos K de la capsula que
impiden que el antigeno O sea detectado por los fagocitos, y por ultimo, las proteinas H
termolabiles que forman los flagelos. Otras estructuras como las fimbrias o pili, median la
adherencia de las enterobacterias a las células dianas (fimbrias comunes) y otras, como los
pili sexuales o conjugativos ayudan en la transferencia genética entre las bacterias (33).

El principal factor de virulencia de las enterobacterias es el componente lipido A del LPS,
responsable de la actividad de la endotoxina (lisis celular) y del proceso inflamatorio
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(activacién del complemento, leucocitosis, liberacion de citocinas, etc.). La endotoxina y otras
exotoxinas son transferidas a las células diana del huésped a través de un sistema de

secrecion tipo lll, el cual aumenta la virulencia del microorganismo (34).

2.3 Betalactamicos

Los betalactamicos son una gran familia de antimicrobianos de origen natural o semisintético
que se caracterizan por tener un anillo betalactamico en su estructura. Su mecanismo de
accién consiste en la destruccion de la pared celular de las bacterias, mediante el bloqueo en
la Ultima etapa de produccion: transpeptidacion (35).

Se clasifican en: 1) penicilinas, que poseen un nucleo de acido 6-aminopenicilanico. De
acuerdo a su origen y espectro de accion se pueden clasificar en penicilinas naturales,
penicilinas resistentes a las penicilinasas estafilococicas, aminopenicilinas, carboxipenicilinas
y ureidopenicilinas; 2) cefalosporinas, de origen natural. Contienen un ndcleo constituido por
acido 7-aminocefalosporanico formado por un anillo betalactdmico unido a un anillo de
dihidrotiazina, y se dividen en 4 generaciones; 3) monobactamicos, el aztreonam es el Gnico
monobactamico para uso clinico, ya que presenta un espectro reducido y es solo activo frente
a enterobacterias productoras de BLEE y de algunas carabapenemasas; 4) carbapenemes,
son una clase Unica de betalactdmicos que presentan el mayor espectro de actividad
conocido dentro de este grupo de antibidticos. Imipenem es el primer carbapenem
desarrollado para uso clinico. 5) inhibidores de betalactamasas, contienen un anillo
betalactdamico que tienen una actividad antimicrobiana intrinseca, a pesar de compartir el
anillo betalactamico de la estructura quimica permite a la molécula interactuar con la enzima
betalactamasa secretada por ciertas bacterias para conferir resistencia contra los antibiéticos
betalactamicos. Hay tres en uso clinico: &cido clavulanico, sulbactam y tazobactam (36).

2.4 Betalactamasas

Son enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico de los antibiéticos betalactamicos.
Se clasifican principalmente de acuerdo a dos esquemas: La clasificacion funcional de Bush-
Jacoby- Medeiros, que se basa en la funcionalidad del sustrato y el perfil de inhibidores; y la
clasificacién molecular de Ambler que se basa en el peso molecular, espectro y grado de
homologia en secuencias de amino&cidos, es la mas utilizada y divide las betalactamasas en
cuatro clases (A, B, Cy D) (37).

De acuerdo a la clasificacion de Ambler, se dividen en serin betalactamasas, que poseen una

serina en el sitio activo con capacidad hidrolitica, dentro de ellas se encuentra: la clase A,
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tienen preferencia por las penicilinas, dentro de este grupo se encuentra TEM y SHV; clase
C, poseen las betalactamasas de tipo AmpC, que pueden ser de origen plasmidico o
cromosémico, el cual no seran inhibidas por los inhibidores de betalactamasas (acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam); clase D, hidrolizan la oxacilina que introducira a las
OXA tipo BLEE, que generan resistencia a cefalosporinas y penicilinas de espectro extendido;
y las metalo betalactamasas que se agrupan dentro de la clase B, se caracterizan por actuar
a través de las moléculas de zinc en los grupos carbonilo y amida, hidrolizando la mayoria de
betalactamicos y carbapenémicos (38) (39).

2.4.1 Resistencia bacteriana tipo BLEE

En las bacterias, el componente genético constituye la base para el desarrollo de diferentes
mecanismos de resistencia. Uno de ellos es la resistencia natural o intrinseca que es de tipo
cromosomico, especifico, inherente de un microorganismo y su apariciéon es anterior al uso
de antibiéticos. En cambio, la resistencia adquirida es producto de mutaciones en el
cromosoma o de la adquisicion de informacién genética (DNA exdgeno) a través de
plasmidos, transposones o integrones; para ello emplean mecanismos como la
transformacion, transduccién, transposicion y/o conjugacién. Este Ultimo mecanismo es uno
de los mas importantes dado a que los genes responsables de la resistencia tipo BLEE suelen
localizarse en plasmidos o transposones conjugativos (40).

En general, en las bacterias gramnegativas, el principal mecanismo de resistencia frente a
los antibidticos betalactamicos es la inactivacién enzimatica, que pueden ser de origen
plasmidico o por transposones, en cambio, en los gram positivos suelen ser plasmidicas,
inducibles y extracelulares (41). El grado de resistencia que generan estas enzimas se
correlaciona con su concentracion, afinidad por los diferentes betalactamicos y propiedades
hidrofilicas. La sintesis de las betalactamasas puede ser constitutiva si son codificadas en el
propio cromosoma o en plasmidos, en este Ultimo caso, la concentracion de la enzima esta
en relacién al nimero de copias del plasmido. No obstante, también existen betalactamasas
cuya sintesis es inducible, las cuales estan tipicamente codificadas en el cromosoma (42).

La resistencia bacteriana en el orden de los Enterobacterales fue descubierta en el afio 1940
por Abraham y Chain, tras observar la inactivacién de soluciones de penicilina en medios de
cultivo con E. coli, adjudicaron este fenémeno a la producciéon de enzimas con capacidad
hidrolitica, a las que llamaron penicilinasas (43). Las betalactamasas de espectro extendido
o BLEE son enzimas codificadas por genes contenidos en plasmidos, que al ser moviles

facilitan su diseminacién; estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar irreversiblemente
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el enlace amida del anillo betalactamico presente en los antibiéticos oximino-betalactamicos,
lo que las vuelven resistentes a penicilinas, cefalosporinas y aztreonam; pero no a
cefamicinas (cefoxitina), ni a carbapenémicos (44). También se ha visto que la produccién de
estas enzimas aumenta la resistencia a otros antibiéticos como los aminoglucésidos,
fluoroquinolonas y/o cotrimoxazol. Por otro lado, existen inhibidores como el &cido clavulanico
o tazobactam que in vitro inactivan a las betalactamasas interfiriendo con su mecanismo de

accion (45).

La enzima denominada CTX-M es la BLEE de mayor predominancia a nivel global debido a
su alta eficiencia de propagacion desplazando a las betalactamasas del tipo SHV y TEM en
la epidemiologia global. La CTX-M tiene un linaje heterogéneo que incluye seis grupos (CTX-
M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25 y KLUC) que difieren entre si por una cantidad
mayor o igual al 10% de residuos aminoacidicos (46). La mayoria de las BLEE, especialmente
TEMy SHV se aislan de K. pneumoniae relacionado con brotes intrahospitalarios, sobre todo
en el area de UCl y E. coli productora de enzimas CXT-M en ITU adquirida en la comunidad
(47).

2.4.2 Pruebas de laboratorio para la deteccion fenotipica de BLEE

De acuerdo con el Instituto de estandares para el laboratorio clinico (CLSI por sus siglas en
inglés), los puntos de corte establecidos para la deteccion de BLEE, se deben aplicar a las
siguientes enterobacterales: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y
Proteus mirabilis. Los laboratorios que utilicen los puntos de corte actuales para antibioticos
como las cefalosporinas, no es necesario realizar pruebas BLEE de rutina antes de informar
los resultados. En cambio, para los laboratorios que no lo han implementado, deberan realizar

estas pruebas de deteccion.

Los criterios para microdilucion en caldo (MIC) para K. pneumoniae, K. oxytoca, y E. coli, se
debe testear aztreonam, cefotaxima, ceftriaxona 1ug/mL y para P. mirabilis, ceftazidima o
cefotaxima 1 ug/mL. Se considera una prueba positiva para BLEE cuando existe una
disminucién de la concentracion > 2 o 3 veces en una MIC para cualquiera de los agentes
antimicrobianos testados en combinacién con &cido clavulanico, frente a la MIC del agente
cuando se testan solos. Ejemplo: ceftazidima MIC= 8ug/mL, ceftazidima. clavulanato MIC= 1
ug/Ml.

Otro método fenotipico de deteccion de BLEE es la prueba de difusién en disco, consiste en
montar los antibiéticos ceftazidima y cefotaxima de 30 pg cada uno, solos y en combinacion
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con su inhibidor: clavulanato de 30/10 pg. Un aumento > 5mm en el diametro de la zona del
antibiético combinado con el clavulanato frente al diametro de la zona del antibiético solo, es
indicativo de BLEE (48).
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CAPITULO Il

3.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia de Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido aisladas en urocultivos de pacientes del Hospital Monte Sinai de la ciudad de
Cuenca, 2020 - 2021.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de Enterobacterias aisladas a partir de urocultivos positivos.
e Establecer la frecuencia de cepas productoras de BLEE a partir de urocultivos
positivos.

e Relacionar los datos obtenidos con las variables de: edad, sexo y area hospitalaria.

Jennifer del Carmen Maldonado Vélez - Estefany Gabriela Naranjo Avilés



24

UCUENCA

CAPITULO IV

4. Disefio metodoldgico

4.1 Tipo de estudio

El estudio es de tipo descriptivo de corte transversal.

4.2 Area de estudio

e Lugar: Hospital Monte Sinai
e Ubicacion: Cuenca - Azuay, Ecuador
e Direccion: Av. Miguel Cordero Davila y Av. Fray Vicente Solano

4.3 Universo y muestra

El universo estuvo conformado por todos los reportes de urocultivos positivos para bacteriuria
de pacientes que fueron atendidos en el Hospital Monte Sinai durante el periodo 2020 - 2021.
No fue necesario calcular el tamafio muestral debido a que se estudié a toda la poblacion.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusién:
e Datos sociodemograficos completos.

e Resultados de urocultivos positivos para bacteriuria, con recuento > a 100.000
UFC/ml.

Criterios de exclusion:
e Resultados de urocultivos negativos.

e Resultados de urocultivos positivos para hongos o bacterias diferentes a la familia

Enterobacteriaceae.
4.5 Variables
e [Edad
e Sexo

e Area hospitalaria
e Urocultivos
e FEnterobacterias
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e BLEE
4.6 Operacionalizacion de variables (Anexo A)

4.7 Métodos, técnicas e instrumentos para recoleccion de datos

Método: Se revisé los registros en la base de datos anonimizada del &rea de microbiologia
del Hospital Monte Sinai.

Técnica: La informacion fue recolectada del sistema informatico del area de microbiologia
del Hospital Monte Sinali.

Instrumento: La informacion fue recopilada mediante un formulario de recoleccion de datos
creado por las autoras (Anexo 2).

4.8 Procedimientos

Procedimiento: Se solicité la autorizacién al Gerente del Laboratorio Clinico del Hospital
Monte Sinai y a la Coordinadora responsable del area de microbiologia para obtener acceso
a la base de datos.

Autorizacion: Se emitié una solicitud de autorizacién al Gerente del Laboratorio Clinico del
Hospital Monte Sinai y tras su aprobacién se recopil6 la informacién de la base de datos del
area de microbiologia.

Capacitacion: Las autoras responsables del estudio cursaron las asignaturas necesarias
para la interpretacion de los datos microbiolégicos que se manejan en este estudio,
cumpliendo la malla curricular de la carrera de Laboratorio Clinico. Ademas, se realizé la
revisién bibliogréafica de articulos cientificos sobre el tema que fortalecieron los conocimientos

adquiridos durante la formaciéon académica.

Supervision: El presente estudio fue supervisado por la Lcda. Diana Espinoza, docente de
la Universidad de Cuenca.

4.9 Plan de tabulacion y analisis

Los datos de este estudio fueron analizados en el programa estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS). Se realizé tablas simples de frecuencia y porcentaje y tablas
cruzadas para la asociacion de las variables cualitativas: sexo, area hospitalaria, BLEE y
urocultivos, y la variable cuantitativa de edad. Mediante Microsoft Excel se realizaron los

graficos en columnas y circulares.
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4.10 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
en Seres Humanos (CEISH) y el Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas,
cumpliendo con las condiciones éticas necesarias:

e Confidencialidad: los datos de esta investigacion son manejados con absoluta
confidencialidad y siendo Unicamente accesibles para las personas que estén a cargo
del estudio, tal como se detalla en la carta de interés otorgada por la Gerencia del
Laboratorio Clinico del Hospital Monte Sinai (Anexo 4), y segun lo expresado en el
Acuerdo Ministerial 5216 para el Manejo de informacion confidencial en el Sistema
Nacional de Salud del Ecuador.

e Balance riesgo-beneficio: La investigacion tuvo un riesgo nulo, referente a la posible
filtracion de los datos a terceras personas y su utilizacién para otros fines. El beneficio
del estudio es obtener estadisticas actualizadas en relacion a la frecuencia de
enterobacterias productoras de BLEE aisladas en pacientes del Hospital Monte Sinai.

e Conflicto de intereses: Las autoras declaramos no tener ningun conflicto de interés,
ya sea de tipo personal, econdmico, politico o financiero que pueda influir en nuestro
juicio, asi como tampoco hemos recibido algun tipo de beneficio de fuentes externas

que pudieran tener interés en la informacién que se pueda obtener del estudio.

o Idoneidad del investigador: Al ser egresadas de la carrera de Laboratorio Clinico
cumplimos con todos los requisitos y aprobacion de asignaturas de la malla curricular
2019 - Rediseno para la ejecucién de esta investigacion.
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5.1 Resultados

CAPITULO V
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Tabla 1. Frecuencia de urocultivos positivos y negativos.

UROCULTIVOS FRECUENCIA PORCENTAJE
Positivos 3798 44,1%
Negativos 4 833 55,9%

TOTAL 8 631 100%

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.

Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: En los afios 2020 y 2021, de un total de 8 631 urocultivos, el 44,1% (3 798) fueron

positivos y el 55,9% negativos.

Tabla 2. Frecuencia de Enterobacterias y No Enterobacterias a partir de urocultivos

positivos segun el sexo.

SEXO
UROCULTIVOS POSITVOS
Femenino Masculino Total
No Enterobacterias 832 (21,9%) 652 (17,2%) 1484 (39,1%)
Enterobacterias 2 028 (53,4%) 286 (7,5%) 2 314 (60,9%)
TOTAL 2 860 (75,3%) 938 (24,7%) 3798 (100%)

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.

Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: De total de urocultivos positivos (3 798), el 60,9% corresponden a enterobacterias
y de estas el 53,4% se presentd en personas del sexo femenino y el 7,5% en el sexo

masculino; mientras que el 39,1% restante fueron no enterobacterias, de estas el 21,9% en

el sexo femenino y el 17,2% en el sexo masculino.
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Tabla 3. Frecuencia de Enterobacterias y No Enterobacterias a partir de urocultivos
positivos segun edad.

EDAD
UROCULTIVOS
POSITIVOS 0-5 6-11 | 12-17 | 1829 | 30-59 | >60
g g g g g - TOTAL
anos anos anos anos anos anos
193 103 85 186 465 452 | 1484

No Enterobacterias 5.1%) | @7%) | (2.2%) | 4,9%) | (12,3%) | (11,9%) | (39,1%)

210 123 25 244 888 824 2314

Enterobacterias | 5 poi | (300 | (0.7%) | (6.4%) | (23.4%) | (21,7%) | (60,9%)

403 226 110 430 1353 1276 | 3798

TOTAL (10,6%) | (5,9%) | (2,9%) | (11,3%) | (35,7%) | (33,6%) | (100%)

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.
Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: Se observa la frecuencia de ITU por enterobacterias se presenta principalmente en
personas entre los 30-59 (23,4%), asi también en mayores de 60 afos (21,7%); mientras que
las ITU por no enterobacterias afectan a estos mismos grupos etarios conel 12,3% y el 11,9%

respectivamente.
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Tabla 4. Frecuencia de Enterobacterias aisladas a partir de urocultivos positivos.

Enterobacterias Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 2026 87,6%
Klebsiella pneumoniae 133 5,7%
Proteus mirabilis 66 2,9%
Morganella morganii 16 0,7%
Klebsiella oxytoca 12 0,5%
Citrobacter freundii 11 0,5%
Enterobacter aerogenes 10 0,4%
Enterobacter cloacae 7 0,3%
Klebsiella aerogenes 6 0,3%
Citrobacter koseri 6 0,3%
Serratia marcescens 4 0,2%
Shigella flexneri 4 0,2%
Klebsiella ozaenae 3 0,1%
Proteus vulgaris 3 0,1%
Shigella boydii 3 0,1%
Citrobacter braakii 2 0,1%
Salmonella spp 2 0,1%
Total 2314 100%

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.
Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: Se identificaron 2 314 casos de urocultivos positivos para Enterobacterias, de los
cuales la bacteria aislada con mayor frecuencia fue Escherichia coli con el 87,6% (2 026),
seguido de Klebsiella pneumoniae con el 5,7% (133), Proteus mirabilis con el 2,9% (66),
Klebsiella oxytoca 0,5% (12) y demas enterobacterias que se presentan en menor frecuencia.
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Tabla 5. Frecuencia de Enterobacterias productoras y no productoras de BLEE en
urocultivos positivos.

Enterobacterias Frecuencia Porcentaje
Productoras de BLEE 349 15,1%
No productoras de BLEE 1965 84,9%
Total 2314 100%

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.
Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: Del total de 2 314 urocultivos positivos para Enterobacterias, 1 965 casos fueron
no productoras de BLEE con el 84,9% y los 349 casos restantes fueron enterobacterias

productoras de BLEE con el 15,1%.

Tabla 6. Frecuencia de las principales Enterobacterias productoras de BLEE aisladas
de urocultivos positivos.

Enterobacterias productoras de BLEE Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 317 90,8%
Klebsiella pneumoniae 30 8,6%
Proteus mirabilis 2 0,6%
Total 349 100%

Fuente: base de datos anonimizada de laboratorio “Sinailab”.
Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: De los 349 urocultivos positivos para enterobacterias productoras de BLEE, la cepa
aislada con mayor frecuencia fue Escherichia coli con el 90,8% (317), seguido de Klebsiella

pneumoniae con el 8,6% (30) y finalmente, Proteus mirabilis con el 0,6% (2)
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Tabla 7. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE segun edad.

Enterobacterias Edad
productoras de _ | e-11 | 1247 | 18-29 | 30-59 ]
BLEE 0 - 5 anos N } 3 y > 60 afios| Total
anos anos anos anos
22 15 0 24 130 126 317

Escherichia coli
(6,3%) (4,3%) (0,0% (6,9%) (37,2%) (36,1%) (90,8%)

Klebsiella 2 0 0 5 8 15 30
pneumoniae (0,6%) (0,0%) (0,0%) (1,4%) (2,3%) (4,3%) (8,6%)
0 0 0 0 1 1 2

Proteus mirabilis
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,3%) (0,3%) (0,6%)

24 15 0 29 139 142 349
(6,9%) (4,3%) (0,0%) (8,3%) (39,8%) | (40,7%) (100%)

TOTAL

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.
Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Analisis: En la tabla se observa que de las enterobacterias productoras de BLEE causantes de ITU, E.
coli, K. pneumoniae y P. mirabilis se han aislado principalmente en personas mayores de 30 afios con un
73,3%, 6,6% y 0,6% respectivamente. Asi mismo, se evidencia que E. coli también se ha presentado en
menores de 11 afos (10,6%).
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Tabla 8. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE segun sexo.

Enterobacterias Sexo
productoras de BLEE Femenino Masculino Total
o ] 262 55 317
Escherichia coli
(75,1%) (15,8%) (90,8%)
] ] 17 13 30
Klebsiella pneumoniae
(4,9%) (3,7%) (8,6%)
S 2 0 2
Proteus mirabilis
(0,6%) (0,0%) (0,6%)
281 68 349
TOTAL
(80,5%) (19,5%) (100%)

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.

Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

32

Analisis: Se observa que el 80,5% de las enterobacterias productoras de BLEE fueron aisladas de

los urocultivos de pacientes del sexo femenino y el 19,5% del sexo masculino, siendo E. colila mas

frecuente en ambos sexos con el 75,1% y 15,8% respectivamente.
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Tabla 9. Frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE segun area

hospitalaria.

33

Enterobacterias
productoras de

Area hospitalaria

UCI
BLEE Consulta Lo )
Hospitalizacion | Neonatologia UCI Adultos Total
externa
305 11 0 1 317
Escherichia coli
(87,4%) (3,2%) (0,0%) (0,3%) (90,8%)
Klebsiella 26 4 0 0 30
pneumoniae (7,4%) (1,1%) (0,0%) (0,0%) (8,6%)
2 0 0 0 2
Proteus mirabilis
(0,6%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,6%)
333 15 0 1 349
Total
(95,4%) (4,3%) (0,0%) (0,3%) (100%)

Fuente: base de datos anonimizada del laboratorio “Sinailab”.

Elaborado por: Maldonado J.; Naranjo G.

Andlisis: En la tabla se observa que el 95,4% de las enterobacterias productoras de BLEE

causantes de ITU se aisl6 en pacientes del area de consulta externa, el 4,3% de

hospitalizacion y el 0,3% de UCI adultos, siendo E. coli el principal uropatégeno productor

de BLEE aislado en todas las areas hospitalarias con el 90,8%.
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CAPITULO VI

6.1 Discusion

La ITU es la presencia de microorganismos patdégenos que colonizan el tracto urinario y es la
segunda causa de infecciones en el ser humano, es muy frecuente a nivel mundial y en la mayoria
de casos, son ocasionados por bacilos gram negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, gran parte de ellas son productoras de BLEE, de modo que constituyen uno
de los principales motivos de consulta ambulatoria y de IAAS (53). En nuestro estudio realizado
en el Hospital Monte Sinai, la frecuencia de ITU fue del 44,1% con 3 798 urocultivos positivos, lo
que difiere con el estudio realizado por Brito et al., en Cuba en el afo 2018, que obtuvieron un
total de 2 482 urocultivos y 714 (28.76%) fueron positivos (49), esta diferencia de datos podria
deberse a que en este estudio se considerd solo a pacientes ambulatorios a diferencia de nuestro
estudio que se consideraron todas las areas hospitalarias.

En relacion a la etiologia de ITU obtuvimos que el 60,9% fueron causadas por Enterobacterias,
viéndose afectado el sexo femenino con el 53,4%. Concuerda con la investigacion presentada
por Cardona y col, en la cual estudian el comportamiento de la sensibilidad y resistencia en
urocultivos de pacientes adultos con infeccidn urinaria, se observa como resultado que el género
con mayor frecuencia fue el femenino con el 94,6%, ya que la presencia de ITU se incrementa
con la edad desde 1% en nifias de 5 a 14 anos, hasta el 20% en mujeres de 80 afos. Esto podria
deberse a que las mujeres presentan anatémicamente una uretra mas acortada que se encuentra

cerca de la zona anal (50).

En el estudio realizado por Carriel y Ortiz en Ecuador en el afio 2021, titulado “Prevalencia de
infeccion del tracto urinario y perfil de susceptibilidad antimicrobiana en Enterobacterias”, indica
que la prevalencia de ITU fue de 22,1% y los principales agentes etioldgicos aislados fueron E.
coli con el 76,0%, K. oxytoca con el 6,5% K. pneumoniae con el 5,8% y P. mirabilis con el 3,9%.
(51). Estos datos se asemejan a los obtenidos en nuestro estudio, en el que E. colifue el principal
patdégeno aislado con el 87,6 %, seguido de K. pneumoniae con el 5,7%, P. mirabilis con el 2,9%
y K. oxytoca con el 0,5%, causantes de ITU.

De los 2 314 urocultivos positivos para Enterobacterias analizados en nuestro estudio, el 84,9%
fueron no productoras de BLEE y el 15,1% restantes fueron productoras de BLEE, dichos
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resultados concuerdan con el estudio realizado en el afio 2019 por Pérez, et al., en Perq, el cual
presenta una frecuencia de ITU causada por microorganismos productores de BLEE confirmados
mediante el urocultivo con el 18,18 %, de 40 casos de un total de 220 (52) ; asi también el estudio
realizado por Barrios y colaboradores en Espana publicado en el afio 2020 en el Departamento
de Salud de Castellén, obtuvieron un total de 11,740 cultivos positivos para E. coli. De estos, 446
(3.79%) fueron BLEE (53).

De las enterobacterias productoras de BLEE encontradas en nuestro estudio, E. coli fue el
principal uropatégeno en presentar este tipo de resistencia con el 90,8%, seguido de K.
pneumoniae con el 8,6% y P. mirabilis con el 0,6%; datos que se asemejan con los obtenidos en
el estudio publicado por Navarrete y colaboradores en Lima-Peru en el afio 2021, donde E. coli
fue el principal productor de BLEE a partir de urocultivos positivos con el 92,3%, K. pneumoniae
con el 6,0% y Proteus spp. con el 1,7%. (54). En el estudio realizado por Silva, Sosa y Garcia en
el Hospital Militar Central en Colombia, publicado en el afo 2018, demostr6 que 288
microorganismos productores de BLEE en vias urinarias, se aislaron con mayor frecuencia en
hombres con el 46,45% y la edad media fue de 68 afos (55); datos que difieren con nuestro
estudio, donde el sexo femenino predominé con el 80,5% y en personas mayores de 60 afos con
el 40,7%. Esta diferencia podria deberse a factores de riesgo asociados a enfermedades de base,
antecedentes patolégicos de cancer, uso previo de antibidticos, estancia hospitalaria,
instrumentacién del tracto urinario o un sistema inmunoldgico deficiente. Sin embargo, en otro
estudio realizado por Méndez, et al. denominado “Caracterizacion clinica de infecciones de vias
urinarias producidas por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
en Duitama (Colombia), durante 2010-2015”, de un total de 169 pacientes, el 62% comprendia a
mayores de 65 anos (55); el 59,2% eran de género femenino (100) y el 73,6% provenian del area
de consulta externa. (56).

Un estudio realizado por Miranda y colaboradores en la Clinica Centenario Peruano durante 2014-
2016 en Peru, obtuvieron BLEE positivos, donde el 76,4% comprendia E. coli, seguido de K.
pneumoniae con el 7,7% y P. mirabilis con el 3,4% aislados en el area de consulta externa y en
hospitalizacion obtuvieron E. coli (56,3%), seguido de K. pneumoniae (8,5%) y P. mirabilis (1,7%)
(57); datos que se asemejan con nuestro estudio, donde se aislé6 con mayor frecuencia E. coli
con el 87,4%, seguido de K. pneumoniae con el 7,4% y P. mirabilis con el 0,6% en consulta
externa; y E. coli (3,2%), seguido de K. pneumoniae (1,1%) y P. mirabilis con el (0,0%)
provenientes del &rea de hospitalizacion. En el estudio realizado por Ledn y Vasquez en Ecuador,
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titulado “Prevalencia de Escherichia coli, productora de BLEE en pacientes ambulatorios de la
ciudad de Cuenca”, analizaron un total de 274 muestras de orina de pacientes de consulta externa
en los Centros de Salud 1, 2y 3, de los cuales 103 muestras pertenecian a cepas de E. coliy el
6,8% presentaban la produccion BLEE, datos que se diferencian de nuestro estudio, donde E.
colirepresenta el 87,4% en consulta externa. Esta diferencia podria deberse a que solo analizaron
muestras con cepas de E. coli en pacientes ambulatorios (58).
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CAPITULO VI

7.1 Conclusiones

En el Hospital Monte Sinai durante el periodo 2020-2021 la frecuencia de ITU fue del
44 1% (n=3 798), causada principalmente por Enterobacterias, afectando principalmente
a personas del sexo femenino y mayores de 30 anos.

La enterobacteria aislada con mayor frecuencia causante de ITU fue E. coli con 87,6%,
seguido de K. pneumoniae con 5,7% y P. mirabilis con 2,9%, pertenecen al grupo de
patdégenos oportunistas.

La frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE causantes de ITU fue del 15,1%,
de estos E. colifue aislado con mayor frecuencia con el 90,8%, seguido de K. pneumoniae
con el 8,6 %y P. mirabilis con el 0,6%.

El grupo etario con mayor nimero de casos de ITU por enterobacterias productoras de
BLEE se presentd en pacientes mayores de 60 afnos con el 40,7%, predominando el sexo
femenino con el 80,5%, esto se debe a factores predisponentes como enfermedades de
base o la anatomia de la mujer.

Las enterobacterias productoras de BLEE se aislaron con mayor frecuencia en pacientes
del &rea de consulta externa con el 95,4% de los casos, por su rapida diseminacion en la
comunidad.
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7.2 Recomendaciones

De acuerdo a los datos obtenidos en la investigacion, se sugiere evitar el uso
indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro como cefalosporinas de tercera
generacién, carbapenémicos, ya que pueden ocasionar la aparicién de cepas resistentes,
por lo que se recomienda que el tratamiento sea guiado por un médico mediante
protocolos, tiempos y dosis del antibidtico.

Realizar charlas a los pacientes en el cual se abordan mecanismos de prevencion de ITU,
factores predisponentes, el dafno que puede producir si no es tratada a tiempo y la
importancia de seguir la adherencia al tratamiento establecido, para evitar que sigan
incrementado el numero de casos.

Utilizar los puntos de corte actualizados, establecidos por las guias internacionales como
el CLSI y/o EUCAST para el reporte de las pruebas de susceptibilidad y la identificacion

fenotipica de mecanismos de resistencia.

Se recomienda a los centros de salud tanto publicos como privados, realizar estudios
epidemiolégicos sobre ITU de forma periddica, con la finalidad de conocer el perfil de
susceptibilidad propio de las casas de salud
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Anexos
Anexo A: Operalizacion de variables
Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Edad Tiempo de vida transcurrido | Afios Base de | 0-5 anos
desde el nacimiento hasta el datos 6-11 afnos
dia actual. 12-17 anos
18-29 afos
30-59 anos
> a 60 afos
Sexo Caracteristicas bioldgicas y | Bioldgica Base de | Femenino
fisiologicas que definen a datos Masculino
hombres y mujeres.
Area Conjunto de servicios que | Base de | Base de | Consulta externa
hospitalaria prestan atencion | datos datos Hospitalizacion
especializada a los pacientes. UCI Neonatologia
UCI Adultos
Urocultivos Constituyen el Gold Standard | Microbiologia | Base de | Negativo
para el diagnostico datos
microbioldgico de ITU. Positivo: >= a 100.000
UFC/ml
Enterobacterias | Grupo grande y heterogéneo | Microbiologia | Base de | Escherichia coli
de bacterias Gram negativas datos Klebsiella pneumoniae

que forma parte de Ia
microbiota intestinal del ser

humano y otras especies de

Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis

Serratia marcescens
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animales.

Otras Enterobacterias

BLEE

Enzimas que se caracterizan
fenotipicamente por conferir
resistencia a penicilinas y
cefalosporinas de tercera vy

cuarta generacion.

Microbiologia

Base
datos

de

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis
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Anexo B: Formulario recoleccion de datos

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO
Formulario de recoleccion de datos

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido aisladas en urocultivos de pacientes del Hospital Monte Sinai en el periodo
2020 - 2021.

1. INFORMACION PERSONAL:
Edad:
Sexo:

e Femenino
e Masculino
Area hospitalaria:
e Consulta externa
e Hospitalizacion 7
e UCI Neonatologia
e UCI Adultos .
2. UROCULTIVOS POSITIVOS PARA ENTEROBACTERIAS:

e Escherichia coli

e Kilebsiella pneumoniae
e Klebsiella oxytoca
e Proteus mirabilis
e Serratia marcescens .
e Otras Enterobacterias .

3. UROCULTIVOS POSITIVOS PARA ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE BLEE:
e Escherichia coli
e Klebsiella pneumoniae
e Klebsiella oxytoca

o Proteus mirabilis
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Anexo C: Carta de Interés

CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio del presente manifiesto que el estudio de tipo descriptivo que no incluye
muestras  biologicas, titulado: “FRECUENCIA DE ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO
AISLADAS EN UROCULTIVOS DE PACIENTES DEL HOSPITAL MONTE SINAI EN
EL PERIODO 2020 - 2021%, constituye un tema de interés institucional para esta casa

de salud, tomando en cuenta que el beneficio del estudio serd para el colectivo médico
y social.

Como institucién, y segin las normas bioéticas nacionales e internacionales, nos
comprometemos a anonimizar y respetar los datos personales de los pacientes
mediante la disociacién del nombre y cédula de identidad de los mismas durante el
desarrollo del proyecto de investigacién; y se presente los documentos habilitantes
entre ellos los compromisos de confidencialidad de los in vestigadores para garantizar
que la informacién entregada por esta casa de salud ser utilizado para con fines

académicos investigativos, respetando la anonimidad de los datos personales de los
pacientes, con lo cual podré ser ejecutado en esta institucién,

En espera de poder contar con su apoyo para el desarrollo

de esta importante
actividad académica, agradezco de antemano y me suscribo de u

sted.
Cuenca, 08 de noviernbre de 2022
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