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RESUMEN
Las enterobacterias productoras de enzimas betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son patégenos intrahospitalarios que ocasiona una amplia gama de
infecciones como las comunes infecciones en el tracto urinario (ITU). Esto se
complica aun mas debido a su resistencia a diversos antibioticos generando altos
costos y elevando el riesgo de mortalidad de los pacientes, convirtiéndola en un
serio problema de salud publica.
Objetivo: En este estudio se determind la prevalencia y caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes hospitalizados con ITU causadas por enterobacterias
productoras de BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2017.
Materiales y Métodaos: El presente trabajo de investigacion es un estudio
descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Para ello, se recolectdé 148 datos
de pacientes sobre edad, sexo, servicio de procedencia, uso de antibiéticos previos,
tiempo de hospitalizacion y la enterobacteria aislada en su urocultivo. Se uso el
programa estadistico de acceso libre Epilnfo y Excel para el analisis frecuencia y
sus graficos.
Resultados: La prevalencia de pacientes con ITU positivos a enterobacterias
productoras de BLEE fue 23.2%. De los 148 casos, el 81.8% eran mujeres, la edad
media fue de 49.4 afios, el 66.2% provenian de medicina general, el tiempo de
hospitalizacion medio de 12.3 +/- 13.5 dias y el 68.9% de las enterobacterias
aisladas positivas a BLEE correspondieron a Escherichia coli. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron diabetes y HTA; y el 26.3% de los pacientes tomaban
ceftriaxona previo a la confirmacion de infeccion por BLEE.

PALABRAS CLAVE: BLEE, ENTEROBACTERIA, ITU, RESISTENCIA
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ABSTRACT

Enterobacteria that produce extended-spectrum beta-lactamase enzymes (ESBLS)
are intrahospital pathogens that cause a wide range of infections such as common
urinary tract infections (UTIs). This is further complicated by its resistance to various
antibiotics, generating high costs and increasing the risk of patient mortality, turning

it into a serious public health problem.

Objective: In this study, the prevalence and clinical-epidemiological characteristics
of hospitalized patients with UTI caused by ESBL-producing enterobacteria were

determined in the Carlos Lanfranco La Hoz Hospital in 2017.

Materials and Methods: The present research work is a descriptive, cross-

sectional and retrospective study. To do this, 148 patient data were collected on
age, sex, service of origin, use of previous antibiotics, time of hospitalization and
enterobacteria isolated in their urine culture. The free access statistical program

Epilnfo and Excel were used for the frequency analysis and its graphs.

Results: The prevalence of patients with UTI positive to ESBL-producing

enterobacteria was 23.2%. Of the 148 cases, 81.8% were women, the average age
was 49.4 years, 66.2% came from general medicine, and the average hospitalization
time of 12.3 +/- 13.5 days and 68.9% of isolated enterobacteria positive to ESBL
corresponded to Escherichia coli. The most frequent comorbidities were diabetes
and hypertension; and 26.3% of the patients took ceftriaxone prior to the

confirmation of ESBL infection.

KEY WORDS: BLEE, ENTEROBACTERIA, ITU, RESISTANCE
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INTRODUCCION

En los ultimos tiempos se ha observado un aumento de las infecciones en el tracto
urinario (ITU) causadas por enterobacterias productoras de betalactamasas de
expectro extendido (BLEE) (1). Estas bacterias son resistentes a un amplio
namero de antibidticos ocasionando fallas terapéuticas en los pacientes, sobre

todo los hospitalizados (2).

Estas bacterias resistentes han sido influenciadas por factores a los que estan
expuestos los pacientes, sobre todo los que se encuentran en unidades criticas
por, procedimientos a los que son sometidos. Se han descrito muchos factores
como la estancia prolongada hospitalaria, la edad, uso de antibiéticos previos, etc.
(3) Sin embargo, existen diferencias de acuerdo al entorno donde se recogieron
los datos, ya que las medidas higiénicas en los servicios también influencian en

el riesgo de contagio (4).

Por eso, es importante realizar estudios que puedan describir las caracteristicas
de los pacientes infectados por enterobacterias productoras de BLEE en cada
centro hospitalizarlo, para tomar medidas preventivas y correctivas necesarias.
Este estudio nos ha permitido reconocer las caracteristicas de los pacientes

hospitalizados positivos a BLEE en un hospital general del norte de Lima.

pag. 6



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.

Planteamiento del problema:

El uso indiscriminado y la prescripcion irresponsable de medicamentos han
provocado que muchas bacterias desarrollen resistencia a antibiéticos,
teniendo como resultado tratamientos ineficaces, mayores gastos y otros,
efectos indeseados a la salud publica (5). Un mecanismo de resistencia de
estas bacterias es la produccién de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) que son enzimas capaces de hidrolizar antibioticos betalactamicos

como las cefalosporinas (6).

Las BLEE son producidas fundamentalmente por los bacilos Gram negativos
como enterobacterias, en particular por Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, que pueden aislarse de hemocultivos, coprocultivos,
urocultivos, entre otros (7). Este dltimo, es una prueba solicitada
generalmente para descartar infecciones de tracto urinario (ITU), debido a

gue el origen bacteriano es la causa mas frecuente (80%-90%) (8).

Las ITUs se estiman que globalmente ocurren al menos 150 millones de
casos por afo (9) mientras que en el Peru se desconocen cifras exactas de
su incidencia (8). Estas se complican porque las tasas de resistencia a los
antimicrobianos han experimentado importantes variaciones y el tratamiento
empirico que requiere la constante actualizacion de la sensibilidad antibiotica

de la zona, pais o institucion donde se trabaje (10).
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1.2.

Ademas las bacterias causantes de ITU adquieren esta resistencia por su
facil diseminacion en el ambiente hospitalario, por uso de equipos médicos
en comun, fébmites, insectos, etc. y a través de los trabajadores de salud que
se convierten en portadores transitorios de estas bacterias en las manos
(6,11). Por eso, la mayoria de los estudios relacionados a BLEE se enfocan

en pacientes hospitalizados que pueden estar inmunocomprometidos (12).

Ante lo expuesto, existen multiples factores que pueden estar asociados con
la presencia de bacterias productoras e BLEE en urocultivos de pacientes
hospitalizados. Por ello, este estudio nos ha ayudado a sentar las bases con
datos actualizados de prevalencia de BLEE en urocultivos de pacientes
atendidos en el hospital de Puente Piedra en el afio 2017, asi como las
caracteristicas  clinico-epidemiologicas. Esto servirA para futuras

intervenciones en favor de la salud publica.

Formulacion del problema:

1.21. Problema General

¢,Cudles son las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes
hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 20177

1.22. Problemas especificos

e Cuadl es la prevalencia pacientes hospitalizados con ITU positivos a
enterobacterias productoras de BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco

La Hoz en el afio 20177
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1.3.

¢, Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas (sexo, edad, tiempo
de hospitalizacion y servicio de procedencia) de los pacientes
hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 20177

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas (enterobacteria aislada, co-
morbilidades y uso de antimicrobianos previos) de los pacientes
hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 20177

Objetivos:

131

132

Objetivo General:
Determinar las caracteristicas clinico-epidemiologicas de pacientes
hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2017

Objetivo Especificos:

Determinar prevalencia pacientes hospitalizados con ITU positivos a
enterobacterias productoras de BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz en el afio 2017.

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas (sexo, edad, tiempo de
hospitalizacion y servicio de procedencia) de los pacientes
hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de
BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2017.
Determinar las caracteristicas clinicas (enterobacteria aislada, co-

morbilidades, y uso de antimicrobianos previos) de los pacientes

pag. 9



1.4.

hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2017.

Justificacion:

Las infecciones del tracto urinario representan un problema de salud publica
tanto en el ambiente hospitalario como en la comunidad (10). Esta situacion
se agrava cuando los medicamentos de primera linea para combatir la
enfermedad no son efectivos. Las consecuencias pueden ser el tiempo
prolongado de tratamiento o incluso llevar a la muerte (13); representando
un gasto al presupuesto nacional y limitando las opciones del sistema de

salud.

Las ITUs son causadas principalmente por enterobacterias como
Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae que logran desarrollar resistencia
a cefalosporinas mediante la secrecién de BLEE. Estas bacterias podian
adquirirse en un tiempo prolongado de hospitalizacion, sin embargo, existen
estudios que indican el incremento progresivo de prevalencia en la
comunidad (14). Esta propagacion representa un reto para los médicos que
deben actualizarse constantemente sobre la sensibilidad y resistencia de las
bacterias para prescribir, asimismo de las caracteristicas mas frecuentes de

los pacientes que son afectados por estas bacterias.

A nivel nacional, no existe un informe de prevalencia de bacterias

productoras de BLEE en infecciones de tracto urinario. Existen estudios
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aislados de distintos centros hospitalarios que tienen ciertas diferencias en
los factores de riesgo de acuerdo a la poblacion estudiada. Por eso, es
importante  continuar estableciendo base cientifica para futuras
intervenciones de acuerdo a las necesidades especificas. Ademas de estar
al tanto de cualquier brote que se pueda presentar. Este estudio pretende
contribuir en el campo de la salud determinando las caracteristicas de los
pacientes hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras de

BLEE en un hospital del Norte de Lima.
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CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes:

2.1.1. Internacionales:

Hertz y col. (2016) evaluaron cémo el uso de antibidticos precede a la
presencia de la bacteria Escherichia coli productora de BLEE en la practica
general en Dinamarca. Se realiz6 un estudio de control de casos triple en el
gue se compararon individualmente tres grupos de casos con un solo grupo
control de individuos no infectados. Este estudio incluy6 98 casos con infeccion
del tracto urinario (ITU) causada por E. coli productora de BLEE, 174 con E.
coli resistente a antibioticos (no BLEE), 177 con E. coli susceptible y 200 con
muestras de orina con cultivo negativo. Los grupos de casos tuvieron un uso
significativamente mayor de antibi6ticos que el grupo control en los 30 dias
previos a la infeccion (p <0,0001). El grupo de BLEE tuvo significativamente
mas ingresos hospitalarios que los otros grupos de casos (p <0.05). El ingreso
hospitalario fue un factor de riesgo independiente para la ITU de aparicion

comunitaria por E. coli productora de BLEE (15).

Leski y col. (2016) determinaron la prevalencia de enterobacterias con
resistencia a multiples antibioticos (MDR) en urocultivos de Sierra Leona. Para
ello, desde diciembre de 2013 hasta abril de 2014, recolectaron 93 muestras
de orina de todos los pacientes ambulatorios que muestran sintomas de
infeccion del tracto wurinario (ITU). Los 70 aislados de orina de
Enterobacteriaceae se identificaron como Citrobacter freundii (n = 22),

Klebsiella pneumoniae (n = 15), Enterobacter cloacae (n = 15), Escherichia coli
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(n = 13), Enterobacter sp./Leclercia sp. (n = 4) y Escherichia hermannii (n = 1).
La prueba de sensibilidad antimicrobiana demostré que el 85.7% de estos
aislamientos eran MDR mientras que el 64.3% producia BLEE. Las
observaciones mas notables incluyeron resistencia generalizada a
sulfonamidas (91.4%), cloranfenicol (72.9%), gentamicina (72.9%), ampicilina
con sulbactam (51.4%) y ciprofloxacina (47.1%) con C. freundii exhibiendo la

més alta y E. coli la menor prevalencia de resistencia a multiples farmacos (4).

Blanco y col. (2016) determinaron la prevalencia y los factores de riesgo
asociados con ITU de inicio en la comunidad (ITU-IC) causadas por
Escherichia coli productor de BLEE en Colombia. Para ello se realiz6 un
estudio de casos y controles en 3 instituciones de salud de tercer nivel entre
agosto y diciembre de 2011. De los 2124 pacientes seleccionados, 629
tuvieron un urocultivo positivo, en 431 de estos se aislé E. coli, 54 fueron
positivos para BLEE y 29 correspondieron a CTX-M-15. La mayoria de los
aislamientos de E. coli productor de BLEE fueron sensibles a ertapenem,
fosfomicina y amikacina. La ITU complicada se asocié fuertemente con
infecciones por E. coli productor de BLEE (OR = 3,89; IC 95%: 1,10-13,89; p

= 0,03) (16).

Marchetti y col (2017) determinaron la prevalencia y el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de enterobacterias productoras de BLEE provenientes de
urocultivos de pacientes pediatricos ambulatorios del Hospital Infantil Municipal
de Cdrdoba en Argentina entre 2011 al 2015. Se recolectaron 2882 urocultivos

positivos. En 39 de ellos, se confirmé la presencia de BLEE, que
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corresponde a una prevalencia del 1,35%. En 30 casos (76,90%) la cepa
productora fue Escherichia coli, en 7 (17,90%) Klebsiella pneumoniae, en 1
(2,60%) Klebsiella oxytoca y en 1 (2,60%) Citrobacter freundii. Si bien los
carbapenemes (IPM y MEM) se muestran como sensibles en todas las cepas,
no se utilizan como tratamiento de ITU. Se reservan para infecciones graves y
pacientes de riesgo. Es Imprescindible controlar su uso, para evitar la aparicion

de resistencias (17).

2.1.2. Nacionales:

Adrianzen y col. (2013) evaluaron los factores asociados a la mortalidad
causada por bacteriemias por Escherichia coli y Klebsiella spp productorasde
BLEE. Para ello, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, que incluyé 85
pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de bacteriemia por Escherichia
coli o Klebsiella spp hospitalizados entre 2006 y 2008 en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia. Se encontré que el 35,3% de las bacteriemias fueron
debidas a cepas productoras de BLEE. El andlisis de la mortalidad cruda
mostré una mayor mortalidad en el grupo de cepas productoras de BLEE
(63,3%). El uso de catéter venoso central fue otro factor asociado tanto a la

mortalidad cruda como a la mortalidad atribuible (13).

Diaz y col. (2015) determinaron la prevalencia de Escherichia coli BLEE y otras
resistencias en urocultivos realizados en el Hospital Regional de Ica, durante
el periodo 2013 al 2014. Este estudio retrospectivo incluyo 2792 urocultivos y

se encontré una prevalencia de Escherichia coli BLEE de 4% hallando. Se
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identificé que la poblacion positiva a E. coli BLEE se encontraba mayormente
en mujeres (78%) asi como el servicio hospitalario con mayor positividad fue
medicina interna con un 54% de frecuencia, el grupo etario donde esta
infeccion fue mas frecuente estuvo comprendido entre 30 y 59 afios, sin
embargo no mostré significancia estadistica. Se hall6 un predominio de
resistencia a cefalosporinas como la ceftriaxona (60%), mientras que en otras
resistencias fue predominante la gentamicina (88%) seguido por

sulfatrimetropin (74%) (18).

Marrufo y col. (2016) determinaron el perfil de resistencia de E. coli y la
distribuciéon fenotipica de las cepas BLEE positivas, intrahospitalarias y
comunitarias en Trujillo. Se realiz6 un muestreo consecutivo a conveniencia
para la obtencién de los aislamientos de muestras de orina. De los 341
aislamientos, 330 (96.8%) fueron de E. coli, el promedio de edad fue de 37
afios y el 92.7% fueron sexo femenino. Se hallaron 54 aislamientos de E. coli
BLEEs positivas, tanto en el intrahospitalario como en la comunidad (16.4%
respectivamente). El 42% del total de las cepas fueron resistentes a
Cefotaxima, 100% sensibles a Carbapenems y respecto a otros antibioticos

hubo una resistencia mayor del 50% frente a AMP (19).

Yupanqui S. (2017) determind la prevalencia de Escherichia coli BLEE en
urocultivos del Hospital Central FAP en el periodo Enero-Junio 2016. Este
estudio transversal incluyo 1772 aislamientos bacterianos en orina. Se
encontré 1175 urocultivos positivos de los cuales el 26.5% resultaron ser

urocultivos E coli BLEE (+). ElI 80 % de estos fueron de género femenino y
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media de la edad fue de 64+/-22,2 afios, siendo la minima de 1 afio y la maxima
de 102 afios. En la mujer, la prevalencia de Escherichia coli BLEE (+), fue mas
frecuente entre 35 a 64 afios (34,7%), y en el hombre fue mayor de 80 afios
(42,6%). La mayor resistencia fue encontrada con el acido Nalidixico (94%), y
Cefalotina (89,8%). En los BLEE negativos hubo mayor sensibilidad con la
nitrofurantoina (95,5%), Cefalotina (85,1%) y gentamicina (80%), asimismo en

el mismo grupo se evidencié mayor resistencia al &cido nalidixico (64.3%) (20)

2.2. Bases Teodricas:

a) Infecciones de tracto urinario
La infeccién del tracto urinario (ITU) consiste en la existencia de
microorganismos patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de
sintomas (8). Se estima que globalmente ocurren al menos 150 millones de
casos de ITU por afio (9) mientras que en el Peru se desconocen cifras
exactas de su incidencia. Son mas frecuentes en el sexo femenino y se
relaciona con la actividad sexual, los embarazos y la edad. En cuanto al
varén, las ITU tiene picos de incidencia pasado los 50 afios, en relacion con

la presencia de patologia prostatica o manipulaciones uroldgicas (21).

Las ITU son clasificadas de diversas formas: alta o baja, aguda o cronica, no

complicada o complicada, sintomatica o asintomatica, nueva o recurrente y

comunitaria 0 nosocomial.
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ITU baja. Colonizacién bacteriana a nivel de uretra y vejiga que
normalmente se asocia a la presencia de sintomas y signos urinarios,
como urgencia, disuria, polaquiuria, turbidez y olor fétido de la orina.
Incluye a la cistitis y uretritis

ITU alta. Presencia de signos y sintomas de ITU baja, asociada a
colonizacion bacteriana a nivel ureteral y del parénquima renal, con
signos y sintomas sistémicos como: escalofrios, fiebre, dolor lumbar,

nauseas y vomitos. En este grupo se encuentran las pielonefritis (21),

Dicha clasificacion es aun usada, pero la clasificacion complicada o no

complicada es de mayor utilidad clinica para el médico.

ITU complicada. Ocurre debido a factores anatémicos, funcionales o
farmacoloégicos que predisponen al paciente a una infeccién
persistente o recurrente o a fracaso del tratamiento. Estos factores
incluyen condiciones a menudo encontradas en ancianos como
ampliacion de la préstata, obstrucciones y otros problemas que
requieren la colocacion de dispositivos urinarios. Su espectro
comprende desde una cistitis complicada hasta una urosepsis con
choque séptico (22)

ITU no complicada. La que ocurre en pacientes que tienen untracto
urinario normal, sin alteraciones funcionales o anatémicas, sin una
historia reciente de instrumentacion. Estas infecciones son muy

frecuentes en mujeres jévenes con una vida sexual activa (23).
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b) Enterobacterias

El origen bacteriano de la ITU es el mas frecuente (70%-90%) cuya definicion
exige no solo la presencia de gérmenes en las vias urinarias, sino también
su cuantificacion en al menos 105 unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml de orina (8). Los microorganismos que se aislan de orina van a
variar segun las circunstancias del paciente y sus enfermedades de base. La
etiologia de las ITU se ve modificada por factores como la edad, la diabetes,
la obstruccion del tracto urinario, las lesiones de médula espinal o la

cateterizacion urinaria (1).

Escherichia coli es el microorganismo implicado con mayor frecuencia y es
el agente responsable en un 65-80% de los casos (ver detalle en ANEXO 1).
En un segundo lugar suele encontrarse el Proteus mirabilis y, con mucha
menos frecuencia, otros microorganismos como Enterococcus faecalis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Klebsiella

pneumoniae y otros bacilos gram negativos (23).

Mecanismos de resistencia

El conocimiento de los patrones de sensibilidad de las bacterias mas
frecuentes que causan ITU en el ambito local es importante para seleccionar
una terapia empirica apropiada y coherente. Se recomienda que los
laboratorios de Microbiologia lleven a cabo estudios periddicos de vigilancia

activa para monitorizar cambios en la sensibilidad antibiética de los
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uropatdégenos y que hagan llegar a los clinicos la informacion sobre las tasas

locales de resistencia (1).

La resistencia antibidtica puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La
resistencia natural es propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. Por
ejemplo, todos los gérmenes gramnegativos son resistentes a la
vancomicina, y esta situacion no es variable. La resistencia adquirida es
variable y depende de cada especie bacteriana. Asi, existen cepas de
neumococo que han adquirido resistencia a la penicilina, cepas de
Escherichia coli resistentes a la ampicilina, cepas de estafilococos

resistentes a la meticilina (24).

Las bacterias son capaces de adquirir resistencia en funcion de su
variabilidad genética. Nuevos mecanismos de resistencia pueden ser
adquiridos mediante mutacion o mediante transferencia de material genético
entre células bacterianas de especies relacionadas o diferentes. Estos genes
de resistencia pueden estar codificados en el material genético cromosdémico
o extracromosomico (plasmidos) (25). Este tipo de resistencia es la mas
importante que se debe estudiar en el laboratorio clinico para determinar que
antibiotico puede ser el mas efectivo y asi evitar fracasos terapéuticos. Los

principales mecanismos son:

« Alteraciones de la permeabilidad: se pueden incluir aqui tres tipos.

— Alteraciones de las membranas bacterianas: se ve fundamentalmente
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en gramnegativos, donde la membrana externa de la envoltura celular
rica en lipidos es impermeable a las sustancias hidrofilicas. De este
modo dichas sustancias quedan confinadas a la penetracion a través
de proteinas transmembrana con funcion de porinas. Existen algunas
moléculas de antibidtico, como penicilina y vancomicina, que por su
tamafo son incapaces de pasar a través de las porinas de bacilos
gramnegativos.

— Alteraciones en la entrada de antibiéticos dependiente de energia,
como ocurre en la primera etapa de ingreso de los aminoglucosidos.

— Aumento de la salida de antibioticos: la resistencia por eflujo es un
mecanismo inespecifico, que afecta a diferentes grupos de
antibioticos como betalactamicos, quinolonas, tetraciclinas vy
cloranfenicol. En gramnegativos estos sistemas en general se
encuentran constituidos por tres proteinas: una de alto peso molecular
asociada a la membrana citoplasmatica, una con funcion de fusion de
ambas membranas y una porina asociada a la membrana externa

(24).

+ Inactivacion enzimatica: Las baterias expresan enzimas capaces de crear
cambios en la estructura del antibiético haciendo que éste pierda su
funcionalidad. Un ejemplo de ellas son las B-lactamasas, proteinas aptas
para hidrolizar el anillo B-lactamico caracteristico de los antibiéticos de
esta familia; y las enzimas modificadoras de los aminoglucdsidos con la
capacidad de cambiar estos antibioticos mediante reacciones de

acetilacion, adenilacion y fosforilacion (26)
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En 1995 Bush, Jacob y Medeiros proponen una clasificaciéon funcional
para las betalactamasas. Esta se basa en el peso molecular de la enzima,
su punto isoeléctrico (pl), el perfil de sustrato y la propiedad de ser
inhibidas por la presencia de acido clavulanico o EDTA. En base a este
esquema surgen cuatro grupos funcionales que se correlacionan bien con

la clasificacion de Ambler que fue disefiada en 1980 (24).

— Grupo 1 corresponden a enzimas con accion cefalosporinasa, no
inhibidas por acido clavulanico ni por EDTA, y que se correlacionan
con las enzimas cromosdomicas de bacilos gramnegativos de tipo
AmpcC.

— Grupo 2 estan constituidas por penicilinasas y cefalosporinasas
inhibidas por &cido clavulanico, y coinciden con el tipo A de Ambler.

— Grupo 3 son inhibidas por EDTA pero no por acido clavulanico, se
corresponden con las metaloenzimas de tipo B.

— Grupo 4, incluye penicilinasas no inhibidas por &cido clavulanico

encontradas en Pseudomonas cepacia (27). Ver detalle en ANEXO 2

d) BLEE

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se describieron por
primera vez en los afios 80. Estas enzimas se encuentran dentro la clase
molecular A de Ambler donde se encuentran las de tipo TEM y SHV
(derivadas de enzimas con menor espectro de hidrélisis). BLEE también

pertenece al grupo 2 que contiene las serine B-lactamasas, segun la actual
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clasificacion funcional de Bush (2010), pueden ser inhibidas por acido

clavulanico, sulbactam y tazobactam (28).

Estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar el anillo B-lactamico
caracteristico de los antibiéticos de esta familia; y causar resistencia o
sensibilidad disminuida a penicilinas. Entre estos betalactamicos tenemos:
oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y
monobactamicos (aztreonam). Las BLEE son sesibles a cefamicinas
(cefoxitina) y a carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem).
Desde su descripcion inicial, se han identificado mas de 300 BLEE

diferentes, y la mayoria pertenece a las familias TEM, SHV y CTX-M (29).

Reconocimiento de BLEE en el laboratorio

Su deteccién en laboratorio puede ser fenotipica o genotipicamente. El
primero se basa en la capacidad de estas enzimas de hidrolizar las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y los monobactamicos,
disminuyendo por tanto la sensibilidad de la bacteria a estos antibacterianos.
Otra de las caracteristicas fenotipicas de estas enzimas es que son inhibidas

por el acido clavulanico (7).

Se han desarrollado diversas pruebas fenotipicas como:

— Prueba de combinacién de discos: Uso de discos con cefalosporinas de

3° generacion, sola y con acido clavulanico. Se confirma la presencia de
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BLEE cuando el halo de inhibicion de la combinacion es mayor o igual 5

mm respecto de la cefalosporina sola (30). Ver detalle en ANEXO 3.

Técnica de la doble difusion con discos: se basa en la sinergia de doble
disco. Se utiliza una placa de agar Mueller-Hinton inoculada con una
suspension bacteriana sobre la que se colocan los discos de
cefalosporina y el disco con el inhibidor de betalactamasa a determinada
distancia (30 mm o 20 mm si se desea aumentar la sensibilidad) de los
discos de acido clavulanico. Si aparece una ampliacion entre los halos de
inhibicion en alguno de los antimicrobianos y el disco con el inhibidor de
betalactamasa se considera que existe BLEE (29). Ver detalle en ANEXO

4.

Técnica de E-test: Se emplean tiras de papel impregnadas con
antibioticos. Una mitad contiene cefalosporina en concentracion
decreciente y la otra mitad cefalosporina también en concentracion
decreciente con acido clavulanico con una concentracion fija (2 ug) por
cada concentracion. Se considera positiva la sinergia con el acido
clavulanico cuando la CMI (concentracion minima inhibitoria) disminuye
en dos o mas diluciones. Se recomienda utilizar tiras de ceftazidima y
cefotaxima ya que todas las enzimas no hidrolizan por igual estos

antibioticos (7).
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CAPITULO Illl: METODOLOGIA

3.1.

3.2.

3.3.

Tipo y disefio del Estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo porque no modificara en nada la
realidad, solo se observara, transversal porque necesitara una sola medicion
en un determinado tiempo, y retrospectivo porque se recolectaran datos

pasados.

Ambito de estudio

Area de laboratorio y Archivo de historias clinicas del Hospital Carlos

Lanfranco La Hoz en Lima.

Poblacioén

Registros de los pacientes hospitalizados con infeccion en el tracto urinario
positivos a enterobacterias productoras de BLEE en el Hospital Carlos

Lanfranco La Hoz en el 2017

3.2.1. Criterios de Inclusion: Registros completos (historias clinicas y
registros de laboratorio) de pacientes hospitalizados con infeccion en el
tracto urinario positivos a enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el 2017

3.2.2. Criterios de Exclusién: Registros con datos incompletos o ilegibles.
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3.4.

Muestra
No cuenta con tamafio de muestra, pues se recolect6 los registros de todos
los pacientes hospitalizados con ITU positivos a enterobacterias productoras

de BLEE del ano 2017.

3.4. Hipotesis
Al tratarse de un estudio descriptivo, no se puede formular una hipétesis.
3.5. Operacionalizacién de Variables:
e Variables independientes: Sexo, edad, procedencia
e Variables dependientes: Microorganismo aislado, comorbilidad,
tiempo de hospitalizacidn, y uso de antibiéticos previos.
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALADE | FORMADE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION REGISTRO
Categorica, Femenino
Sexo - Nominal _
dicotémica Masculino
Numeérica, ~
Edad - ] De razdn Afos
discreta
Servicio donde o
. Medicina,
Servicio de estuvo Categorica, _ )
hospitalizado el Nominal ginecologia,
i ospitalizado e .
Procedencia p _ politomica cirugia, otros.
pauente
Echerichia
Enterobacteria coli, Klebsiella
aislada de Agente causal de Categorica, oxytoca,
Nominal
urocultivos laITU politémica Enterobacter
positivos aerogenes,
etc.
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Diabetes,
Enfermedad Categorica, HTA, fibrosis
Co-morbilidad distinta a ITU o Nominal pulmonar,
politémica
lupus, etc.
) Dias de .
Tiempo de . Numeérica, i Di
o permanencia en _ De razén 1as
hospitalizacion ] discreta
el hospital
Medicamentos Ceftriaxona,
Uso de consumidos Categorica, amikacina,
- . ; | Nominal iorof .
antimicrobianos previamente al politémica ciprofloxacino,
diagnostico etc

3.6.

Procedimientos y técnicas:

Primero se solicitd la aprobacion del proyecto al comité de ética de la
universidad y luego la del hospital. De esta forma, se procedié a la
recoleccion de datos en el laboratorio de microbiologia y a través de la
revision de historias clinicas de pacientes hospitalizados. Se obtuvo los
resultados de urocultivos positivo a BLEE con su respectiva bacteria;
también se anotaron las variables de edad, servicio de procedencia, tiempo

de hospitalizacién, comorbilidades y uso de antimicrobianos previos.

Si el paciente tuvo mas de una muestra colectada en el laboratorio durante
ese periodo de tiempo, se tomd en cuenta los registros la primera muestra
positiva a enterobacterias positivas a BLEE. De esta forma, supimos cuales
fueron las caracteristicas desencadenantes de la presencia de estas

bacterias.
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3.7.

3.8.

Los datos se transcribieron en una hoja de Excel por duplicado para evitar
errores inherentes al procedimiento. Una vez en el Excel se reemplazaron
los de pacientes por codigos propios del proyecto para mantener la

confidencialidad de los mismos.

Confiabilidad del instrumento de medicioén:

Los datos obtenidos de los registros de laboratorio y las historias clinicas
fueron registrados en un formato fisico. Este instrumento fue solo una
plantilla de registro de datos basicos, por lo que no fue necesario validarlo

(Ver ANEXO 5).

Analisis de datos:

Se realiz6 un analisis de frecuencia de pacientes hospitalizados con ITU
positivo a enterobacterias productoras de BLEE en el hospital Carlos
Lanfranco La Hoz durante el 2017. Asimismo, se analizaron la frecuencia de
las caracteristicas de los pacientes como la edad, servicio de procedencia,

tiempo de hospitalizaciéon, entre otros.

Todo este analisis descriptivo, se realizo con el programa de Excel, para ello,

se represento en cuadros de frecuencias absolutas y relativas; y también se

realizaron graficos didacticos como los barras y circulares.
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CAPITULO IV: RESULTADOS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

4.1. Resultados:

TABLA N°1
Prevalancia de BLEE en muestras de pacientes hospitalizados

en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el 2017
Categoria Cantidad
Total de hospitalizados 10356
Hospitalizados con ITU 638
Muestras BLEE positivo de pacientes con ITU 145
Prevalencia de BLEE en pacientes con ITU 22.7%

De los 10356 hospitalizados en el hospital de Puente Piedra el afio 2017, el
6.2% (638) presentaban infecciones en el tracto urinario; y de este grupo, el

22.7% (145) fueron causado por enterobacterias positivas a BLEE.
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TABLA 2

Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes hospitalizados con ITU

positivos a enterobacterias productoras de BLEE

Caracteristicas de los pacientes (n=145)

Sexo
Sexo Frecuencia %
Femenino 119 80.4%
Masculino 27 18.2%
Edad (afos)

Media +/- DS Femenino Masculino

49.4 +/-21.7 |46.1+/-20.1 61 +/- 23.9
Tiempo de hospitalizacion (dias)

Media +/- DS Minimo Maximo

12.3 +/- 13.5 2 58
Servicio de procedencia
Servicio Frecuencia %
Medicina 98 67.59%
Ginecologia 16 11.03%
Cirugia 14 9.66%
Traumatologia 6 4.14%
Pediatria 5 3.45%
Otros 6 4.14%

De los 638 pacientes hospitalizados que presentaron ITU, 145 fueron
positivos a BLEE y han presentado las siguientes caracteristicas: El 80.4%
son de sexo femenino, edad media de 49.4 +/- 21.7 afios, tiempo de
hospitalizacion mediade 12.3 +/- 13.5 dias y el 67.59% provienen del servicio

de Medicina del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el 2017.
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El 70.3% de las bacterias aisladas de los pacientes hospitalizado positivos a
BLEE correspondieron a Echerichia coli. EI segundo y tercer mas frecuente
fueron Klebsiella oxytoca (8.97%) y Enterobacter aerogenes (6.21%). En la

categoria otros (6.90%) incluye aquellas bacterias con menos del 1% de

GRAFICO 1

Enterobacterias aisladas de muestras con BLEE
positivos de los pacientes (n=145)
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GRAFICO 2

Frecuencia de co-morbilidades en pacientes
hospitalizados con ITU positivas a enterobacterias
productoras a BLEE en el Hospital Lanfranco La Hoz en
el 2017 (n=76)

17.1% 14.5%

2.6%

2.6%

2.6% &
0,
2.6% — 25.0%
3.9%
3.9%

5.3%

5.3%
14.5%

M Diabetes + HTA M Solo Diabetes M Solo HTA mACV
M Lupus M Fibrosis pulmonar B Fractura de cadera M Hipotiroidismo
M Litiasis vesicular B Sindrome de down B Insuficiencia renal B Otros

De los 145 pacientes positivos a BLEE, solo 76 presentaban otras
enfermedades coexistentes que fueron registrados en sus historias clinicas.
Las enfermedades mas frecuentes fueron diabetes e hipertensién arterial,

incluso tienen una coexistencia de 14.5% en los 76 pacientes registrados.
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GRAFICO 3

Uso de antibioticos previos a la confirmacion de BLEE
(n=145)

Ceftriaxona I  26.90%
Ciprofloxacino GGG 15.17%
Amikacina GG  14.48%
Gentamicina I 3.97%
Amoxicina con ac. Clavulanico I 3.28%
Levofloxacino GGG 7.59%
Imipenem I 5.52%
Nitrofurantoina IEEEEEE—— 6.21%
Ampicilina I ) 76%
Sin tratamiento previo I 2.76%
Cefalotime M 1.38%

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%

Solo el 2.7% de los pacientes con ITU positivos a BLEE, no tenian
tratamiento previo con antimicrobianos, segun la historia clinica. El resto ya
tenia un antibiotico prescrito previo a la confirmacion de la infeccion positiva

a BLEE. El antibiotico usado mas frecuente fue la ceftriaxona (26.9%).

pag. 32



4.2. Discusiones:

El presente estudio nos ha permitido conocer la prevalencia de pacientes
hospitalizados con infecciones en el tracto urinario (ITU) positivas a BLEE y
caracteristicas clinico-epidemioldgicas. Los resultados corresponden a los
registros del laboratorio de microbiologia y a las historias clinicas de los
pacientes hospitalizados que presentaron ITU positiva a BLEE en el hospital

Carlos Lanfranco La Hoz en el 2017.

La prevalencia de pacientes hospitalizados con ITU positivos a BLEE en este
estudio es de 22.7% (145/638) con respecto al total de pacientes con ITU y
1.4% con respecto al total de hospitalizados en dicho hospital. En otros
hospitales nacionales se encontraron prevalencias de 29.4% (928/3149)(31),
9.65% (28/288) (32), 35.3% (30/85)(13) y 28.6% (101/353) (33). Todas estas
prevalencias son con respecto al total de muestras recolectadas de pacientes
con ITU. Las diferencias evidenciadas, incluso en nuestro propio pais, se
puede deber a las diferentes condiciones ambientales, medidas y acciones

preventivas en cada establecimiento de salud.

En este estudio, se encontraron 145 casos de pacientes con ITU positivos a
enterobacterias productoras de BLEE. Estos pacientes presentaron las
siguientes caracteristicas epidemioldgicas: El 80.4% son de sexo femenino,
edad media de 49.4 +/- 21.7 afios y el 66.2% provienen del servicio de
Medicina. Incluso, se realiz6 una comparacion de las edades con respecto al

sexo y se confirma lo que otros postulan sobre la edad tardia en que aparece
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esta condicion en varones con respecto a mujeres; entre 50 y 70 afos es la

edad susceptible a infecciones de BLEE en varones (34). Las edades
promedio son muy cercanas a este estudio como las de 59.3 +/- 13.4 (32),

53,6 +/- 23,4 (35) y 57.03 +/- 26.17 (36).

También se evaluaron los servicios de procedencia de los casos y en este
estudio y Medicina tiene la mayoria de los casos (67.6%), al igual que un
estudio en Iquitos (75%) (37) y otro sobre un hospital de Lima (40.17%) (2).
Estos datos, nos pueden ayudar a establecer constante supervisiones de la
presencia de las bacterias que colonizan estos servicios y tomas las medidas

preventivas y/o correctivas correspondientes.

Con respecto al tiempo de hospitalizacion, también se ha encontrado
coincidencias con los 12.3 +/- 13.5 dias, encontrados en este estudio.
Alrededor de 15 a 20 dias se ha encontrado que se relacionan con la infeccién
por BLEE (32,35). Si bien es cierto que la infeccion por bacterias positivas a
BLEE, por muchos afios, se ha relacionado con el tiempo prolongado de
hospitalizacion; ya existe evidencia que la prevalencia ha aumentado en
pacientes que acuden a consulta externa (33). Sin embargo, en este estudio
hemos considerado solo a los hospitalizados por su mayor susceptibilidad por

la constante carga de antibidticos.

Las bacterias que tienen el perfil de resistencia positivo a BLEE han sido
ampliamente estudiadas y casi por consenso se ha encontrado que

Escherichia coli es la mas prevalente con este perfil (2,32,37-39). Esta
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bacteria ha demostrado que puede adquirir este mecanismo de resistencia
facilmente y no solo a nivel nacional sino también a nivel internacional. En este
estudio, el 70.3% de las bacterias aisladas de los pacientes en este hospital
correspondieron a E. coliy en segundo y tercer lugar fueron Klebsiella oxytoca

(8.97%) y Enterobacter aerogenes (6.21%), respectivamente.

La diferencia que si ha llamado la atencion es la baja frecuencia de Klebsiella
pneumoniae (<1%) en este estudio, mientras que otros estudios si han
encontrado una prevalencia mas alta ubicandola en segundo o tercer lugar
con 5 hasta 20% de prevalencia (4,31,38,39). Esta bacteria es también muy
conocida por causar infecciones intrahospitalarias y ser resistente a muchos

medicamentos.

La baja prevalencia de K. pneumoniae en este estudio se puede deber a que
solo se analizaron muestras de orina con cultivo positivo a BLEE, por ende,
cabe la posibilidad que haya mayor prevalencia de otro fenotipo de resistencia
de esta bacteria como las carbapenemasas 0 que se encuentre en muestras
de sangre (hemocultivos) u otras secreciones que no se han considerado en
este estudio. Sin embargo, esta claro que su presencia podria complicar el

cuadro clinico de un paciente hospitalizado al igual que E. coli.

Por otro lado, también se tomd en cuenta las comorbilidades de los pacientes
para analizar los resultados. De los 145 pacientes positivos a BLEE, 76
presentaban comorbilidades en las historias clinicas ademas de la ITU. De los

76, el 25% presentaba solo diabetes, el 14.5% solo hipertension arterial (HTA)
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y el 14.5% tenian ambas enfermedades. Estas comorbilidades también han
sido prevalentes en otros estudios nacionales (36,40,41). La razon por la que
estan relacionadas tanto diabetes como HTA es porque son condiciones
cronicas que debilitan el sistema inmune y aumentan el riesgo de infecciones

por BLEE.

Con respecto al uso de antimicrobianos previos al diagnéstico de ITU positivo
a BLEE, solo el 2.7% de los pacientes no tenian tratamiento previo, el 26.9%
estaba tomando ceftriaxona (cefalosporina de tercera generacion) y el
15.17% ciprofloxacino (fluorquinolona). Estos antibidticos usados coinciden
con otros estudios nacionales donde el uso de cefalosporinas de tercera
generacion fue casi el 50% (41,42); es decir, su uso es bastante frecuente
en pacientes previos a confirmarse BLEE. Por eso, es importante no
automedicarse y capacitar a los médicos para adecuada prescripcion de los
antibioéticos ya que el consumo inadecuado del antibiético de amplio espectro

puede generar bacterias mas resistentes, ocasionando fallos terapéuticos.
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4.3. Limitaciones del estudio:

El estudio ha tenido las siguientes limitaciones:

Las infecciones en el tracto urinario positivas a enterobacterias productoras
de BLEE puede ser causado por muchos factores, sin embargo, por tiempo
y dificultad de acceso no se pudo considerar mas variables.

No se pudo precisar el poder de asociacion de las variables con la
enfermedad debido a que no se tuvo acceso a mas historias clinicas de
pacientes sin la enfermedad, que es necesario para el analisis de asociacion
(chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher.

Al ser un estudio descriptivo, no se ha modificado en nada la realidad del
hospital con este estudio, pero si puede ser base para futuros estudios de

intervencion.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de pacientes con infecciones en el tracto urinario (ITU)
positivos a enterobacterias con resistencia BLEE fue 22.7% (145 casos) del
total de pacientes hospitalizados con ITU en el hospital Carlos Lanfranco La
Hoz.

De los 145 casos de pacientes con ITU positivos a BLEE, el 80.4% son de
sexo femenino, edad media de 49.4 +/- 21.7 afios, tiempo de hospitalizacion
media de 12.3 +/- 13.5 dias y el 67.59% provienen del servicio de Medicina
del Hospital.

El 70.3% de las enterobacterias aisladas de los pacientes hospitalizados
positivos a BLEE correspondieron a Escherichia coli. El segundo y tercer
mas frecuente fueron Klebsiella oxytoca (8.97%) y Enterobacter aerogenes
(6.91%).

De 76 registros de comorbilidades de los pacientes con ITU positivo a BLEE,
el 25% presentaba diabetes, el 14.5% HTA y el 14.5% tenian ambas

enfermedades.

Solo el 2.7% de los pacientes con ITU positivos a BLEE, no tenian
tratamiento previo con antimicrobianos; mientras que el 26.9% estaba

tomando ceftriaxona previo a la confirmacion de infeccién por BLEE.
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RECOMENDACIONES

La vigilancia epidemiolégica e investigacion de los mecanismos de virulencia
y resistencia de las bacterias productoras de BLEE es muy importante. Por
eso los laboratorios deben aplicar los estandares de identificacion y reportes

de este tipo de bacterias.

Para mejor interpretacion de resultados, se aconseja el uso de historias
clinicas de pacientes, pero a la vez se debe promover el adecuadollenando

de estos registros en los médicos.

Es recomendable realizar estudios considerando factores asociados a BLEE
como con mayor tamafio de muestra que brinde mas fuerza al estudio. Esto

aumentara la posibilidad de intervenir exitosamente con bases sdélidas.

Se debe promover la investigacion en este campo, para fomentar mayor
inversion en las medidas preventivas de higiene dentro del hospital, ya que
es el principal ambiente donde acuden personas con el sistema inmunitario

afectado.
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Patologia Frecuentes Menos frecuentes Raros
Sindrome uretral E. Coli Proteus M. Tuberculosis'
S. Saprophycus Klebsiella Gardnerella’
Chlamydia trachomatis Corynebacterium

Bacteriuria E Coli Proteus, Klebsiella, Entero-
asintomatica coco, Candida 234587
Bacteriuria E Coli S. grupo B, Gardnerella '@
asintomatica del Ureoplasma urealyticum':#
embarazo
Cistitis aguda o E. Coli Proteus® Enterococo?, Pseudomona?,
crénica Klebsiella® Corynebacterium urealyticum,
S. Saprophycus® Povidencia® Morganella®,
Citrobacter, Enterobacter?, Serratia,
Salmonella®, Shigella, Gardnerella'®,
S. grupo B281°1 | actobacillus,
Adenovirus 213 Virus BK
Prostatitis E. Coli Enterococo Neisseria, H. influenzae,
Enterobacterias S. aureus Chlamydia, Ureaplasma
Pseudomona
Pielonefritis aguda | E. Coli Klepsiella®, Providencia®, S. grupo B28 %11 S. aureus 1516,
Proteus ™ Morganella®, Citrobacter, S. Saprophycus®, Salmonella'®"7,
Enterobacter, Serratia, Pseu- | Candida 234567.181647
domano® 1516 Enterococo?
Absceso intra y S. aureus ® M. tuberculosis,
perirrenal E. Colj 1516 Hongos 3791247,
Proteus 1516 Echinococcus granulous,
Enterococo, otros bacilos
gram negativos,
Anaerobios ¢, Actinomyces
Pielonefritis E. Coli Enterobacterias, S. Aureus
xantogranulomatosa | Proteus @
Malacoplasia E. Coli Klebsiella, Enterobacter

Otras enterobacterias

'Gérmenes que requieren medios especiales de aislamiento. 2Favorecido por sondajes e instrumentaciones.
¥Mas frecuentes en diabéticos *Favorecido por empleo de antibiéticos de amplio espectro. ®Favorecido por
obstruccién al flujo de orina. ®Mas frecuente en gestantes. 7 Por contigtiidad. ® Gérmenes productores de urea-
sa que desdoblan la urea en amoniaco favoreciendo la produccion de calculos de fosfato amoénico magnési-
co. ®En inmunodeprimidos. '°Mas frecuente en ancianos. ''Mas frecuentes en recién nacidos. ?Causa cistitis
hemorragica epidémica en nifos. '*En trasplantados renales y de médula 6sea. " Litiasis coraliforme en la pie-
lonefritis aguda. '*Via ascendente en el origen de la pielonefritis aguda. ®Via hematégena en el origen de la
pielonefritis aguda y los abscesos intra y perirrenales. '"Favorecido por el tratamiento previo con corticoides.
8Secundario a patologia intestinal.
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Tabla 2. Clasificacion de las betalactamasas.

Clase

Grupo Bush- Inhibidos por: i
Jacoby ~_molecular ?Jll‘l:fs(:r'i?ltgss E Principales Caracteristicas reprEel;zeI:::tsivas
(2009) (subclase) AC' EDTA
: Mejor hidrolisis de cefalospori-  AmpC, P99, ACT-1,
1 = S No.  No < quedebenzyipeniclina  CYM.2, FOX-1, MIR-1.
Hidrolisis incrementada hacia
1e Cc Cefalosporinas No No  cefatazidima y otros oximino- GC1, CMY-37
beta-lactamicos
2a A Penicilinas IR RSOk T s e Denepeaics PC1
lina que de cefalosporinas
2 A Penicilinas, cefalos- si No Hidrdlisis similar de bencilpeni- TEM-1, TEM-2, SHV-1
porinas cilinas y de cefalosporinas
Hidrolisis incrementada hacia
Cefalosporinas de cefatazidima y otros oximino-
2be A espectro extendido y Si No  beta-lactamicos (cefotaxima, -TME-';AE?PISE'F?-I{ZV%E)-({
monobactamicos ceftazidima, ceftriaxona, ce- : ’
fepime)
2br A Penicilinas Mo, No CoclncaascdocawlEnico: ey g
sulfabactam y tazobactam
Cefalosporinas de Hiqrf?lisis incremen!ada hacia
2ber A espectro extendido y No No (l;?(lmmo-beta-lact.amwo.s S TEM-50
e inados con resistencia a AC,
sulfabactam y tazobactam
2 A Carbenicilinas g Ko SRR Doooodada Ue B gy eanRG
carbenicilina
L Hidrolisis incrementada de la
2ce A Carbeniclinas. ¢ i No  carbeniciina, cefepime y cefpi- RTG4
ik rome
2d D Clbwatiiina Varia- No Hidréli_sﬁs incrementadg. de la OXA-1, OXA-10
ble cloxacilina o de la oxacilina
Cefalosporinasde  Varia- Hidrolisis de cloxacilina o oxa-
s . espectro extendido ble No  iiina y oximino-beta-lactamicos Sl AR S
2df D Carbapenems Vari- No Hldrolasm de cloxacilina o oxaci- OXA-23, OXA-48
able lina y carbapenems
: Hidrolisis de cefalosporinas.
2 A Cefalosporinasde i N, nhibido por 4cido clavulanico CepA
espectro extendido
pero no por aztreonam
Vari Hidrdlisis incrementada de car-
2f A Carbapenems a?)le- No bapenems, oximino-beta-lac- KPC-2, IMI-1, SME-1
tamicos, cefamicinas
Hidrolisis de espectro extendido
3a B (B1) Carbapenems No Si  incluyendo carbapenems pero LS VI LR
IND-1
no monobactams
L1, CAU-1, GOB-1,
B (B3) FEZ-1
. Hidrolisis preferente de car-
3b B (B2) Carbapenems No Si - CphA, Sth-1
Adaptado de : Bush y Jacoby; 2010
' AC: acido clavulanico
ANEXO 3

Prueba de combinacion de discos para detectar BLEE (30)
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CefotaximalAc. clavulanico Ceftazidima /Acclavulanico

Cefotaxima

Ceftazidima

Figura 1. Prueba de disco combinado para la deteccion de
BLEE. Se observa que la diferencia del halo de inhibicion
entre el disco de ceftazidima (19 mm) y el de ceftazidima/acido
clavulanico (30 mm) es de 11 mm y la diferencia entre los discos
de cefotaxima (8 mm) y cefotaxima/ acido clavulanico (29 mm)
es de 21 mm. Una diferencia mayor de 5 mm nos confirma la
presencia de BLEE.

ANEXO 4

Prueba de doble disco difusién para detectar BLEE (30)
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Figura 2. Método del doble disco para la deteccion de BLEE.
Obsérvese el efecto sinérgico (1lapén de corcho o distorsion de
los halos de inhibicion) (como indica la fiecha) que se produce
entre los discos de ceftriazona (CRO), cefepime (FEP),
ceftazidima (CAZ) y aztreonam (AZM) con el disco central
de amoxicilina/acido clavulanico (AMC) Confirmacion de la
presencia de BLEE.
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ANEXO 5

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Elaborado por: Nathaly Villarreal
Lic. TM deturno:
Fecha:

Codigo de
paciente

Edad

Servicio de
procedencia

Enfermedad
coexistente

Resultado

de Urocultivo HHEE

Fecha de
procesamiento

Tiempo de
hospitalizacion

Uso de

e . Obs
antimicrobianos

Olo[N|O|A| DWW

=
o

[
[N

12

13

14

15

Firma del investigador
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“CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO CAUSADAS POR

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE BLEE EN EL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ EN EL 2017”

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMAS OBIJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODO
Problema general Objetivo General No necesita Tipo de investigacion:
¢Cudles son los factores de riesgo de tener ITU Determinar las caracteristicas clinico- por ser Variable Descriptivo, de corte
por enterobacterias productoras de BLEE en epidemioldgicas de pacientes hospitalizados con | descriptivo independiente: transversal retrospectivo
pacientes hospitalizados en el Hospital Carlos ITU positivos a enterobacterias productoras de e Sexo
Lanfranco La Hoz en el afio 20177 BLEE en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el e FEdad Disefio de estudio: no
afo 2017. e Tiempo de | experimental
Problemas especificos: hospitalizacién
Objetivos Especificos: e Servicio de | Muestra: No cuenta con
e ¢(Cudl es la prevalencia pacientes procedencia tamafio de muestra, pues se
hospitalizados con ITU  positivos a Determinar prevalencia pacientes e Enfermedad recolectaron los datos de
enterobacterias productoras de BLEE en el hospitalizados con ITU  positivos a coexistente todos los pacientes

Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
2017?

éCuadles son las caracteristicas
epidemioldgicas (sexo, edad, tiempo de
hospitalizacidn y servicio de procedencia) de
los pacientes hospitalizados con ITU positivos
a enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
2017?

éCudles son las caracteristicas clinicas
(enterobacteria aislada, co-morbilidades y uso
de antimicrobianos previos) de los pacientes
hospitalizados con ITU  positivos a
enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
20177

enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
2017.

Determinar las caracteristicas
epidemioldgicas (sexo, edad, tiempo de
hospitalizacidn y servicio de procedencia) de
los pacientes hospitalizados con ITU positivos
a enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
2017.

Determinar las caracteristicas clinicas
(enterobacteria aislada, co-morbilidades, y
uso de antimicrobianos previos) de los
pacientes hospitalizados con ITU positivos a
enterobacterias productoras de BLEE en el
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio
2017.

Enterobacterias

aisladas de
urocultivos
Uso de

antimicrobianos

hospitalizados con ITU
positivos a BLEE del afio
2017.

Técnicas e instrumentos:
Uso de ficha de recoleccidn
de datos cuya fuente eran
las historias clinicas y
registros del laboratorio.

Anilisis de datos:
Uso del programa Excel.




pag. 54



