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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se llevd a cabo en el Hospital Regional de
Ayacucho, con el objetivo de conocer los factores asociados a la prevalencia de
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
pacientes con infeccion del tracto urinario. El tipo de investigacién fue No
experimental con disefio descriptivo-transversal. La poblacion estuvo constituida
por 78 pacientes con ITU y urocultivo positivo para Escherichia coli que
acudieron al Servicio de Patologia Clinica del Hospital Regional de Ayacucho
durante el periodo de agosto a noviembre del 2019. Se recolect6 en total 508
muestras de orina, previa recopilacion de datos en una ficha de cuestionario. Se
realizé la siembra primaria de las muestras de orina, luego la identificacién
bioguimica, y finalmente se detectd la produccion de BLEE, por el método de
difusién en disco para esto se utilizé discos de: Ceftazidima (30mg), Cefotaxima
(30mg), Aztreonam (30 mg), Ceftriaxona (30mg), a 25 mm de centro a centro de
un disco central de amoxicilina/acido clavulanico (20/10mg). La prevalencia de
Escherichia coli productora de BLEE fue del 62,8%. Respecto a los factores de
riesgo la hospitalizacién previa (OR=3,806, 1C95%=1,409-10,283,p=0,007),
intervencion quirdrgica previa (OR=3,993 , IC95%=1,385-11,511, p=0,008), uso
de sondaje vesical (OR=8,550, 1C95%=1,820-40,163, p=0,002), uso previo de
antibiéticos (OR= 10,615, 1C95%=3,534-31,883, p=0,000), ITU recurrente
(OR=4,962, 1C95%=1,778-13,851, p=0,002), diabetes mellitus tipo 2 (OR=5,665,
IC95%=1,215-17,444, p=0,017) y enfermedad renal crénica (OR= 3,553,
IC95%=1,283- 9,842, p=0,012), constituyeron factores de riesgo con valores
estadisticamente significativos para Escherichia coli productora de BLEE.

Palabras clave: prevalencia, Escherichia coli, betalactamasas de espectro
extendido, factores asociados.

Xiii



l. INTRODUCCION

En los Ultimos afios, una gran cantidad de estudios han demostrado que, a nivel
nosocomial 0 comunitario, las infecciones urinarias causadas por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) han ido en
aumento.

Las betalactamasas de espectro extendido, son enzimas codificadas por
plasmidos, que causan resistencia a los betalactamicos de uso clinico, excepto a
cefamicinas y carbapenemas. Las principales familias de BLEE, son TEM, SHV y
CTX-M.!

La creciente prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de
espectro extendido, constituye un problema a escala mundial, porque limita las
opciones de tratamiento y ocasiona altos costos en el tratamiento médico.
Numerosos estudios han reportado los posibles factores de riesgo que puedan
estar asociados a las infecciones por Escherichia coli productora de BLEE, sin
embargo, no se encuentra uniformidad en los resultados, estos factores varian
de acuerdo al tipo de estudio y a la poblacién estudiada. Entre los principales
factores de riesgo descritos tenemos, el uso previo de antimicrobianos, en
particular, cefalosporinas de amplio espectro, fluoroquinolonas y cotrimoxasol.
Los procedimientos invasores, como la traqueotomia, el uso de sondas urinarias
y sondas nasogastricas. También son factores de riesgo la presencia de
comorbilidades, estancia hospitalaria prolongada, entre otros.*

Por otro lado, en nuestra region existen pocos estudios sobre el tema, lo que
motivo nuestro interés por conocer la prevalencia actual y los posibles factores
que puedan estar asociados a Escherichia coli productora de BLEE, en
pacientes con infeccién del tracto urinario. Con los resultados obtenidos, se
busca contribuir, en el tratamiento empirico adecuado de los pacientes con este

tipo de resistencia bacteriana, ademas de brindar informacién actual sobre la



prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro

extendido en nuestra region. Los objetivos de este estudio fueron:

Objetivo general

Conocer los factores asociados a la prevalencia de Escherichia coli productora

de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes con infeccion del

tracto urinario que acuden al Hospital Regional Ayacucho - 2019.

Objetivos especificos

1. Determinar la relacion de los factores biol6gicos con la prevalencia de
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes con infeccidn del tracto urinario que acuden al Hospital Regional
de Ayacucho — 2019.

2. Determinar la relacién de las caracteristicas clinicas con la prevalencia de
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes con infeccién del tracto urinario que acuden al Hospital Regional
de Ayacucho — 2019.



II.  MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Anivel internacional

Andrade y Mufioz? (2013) realizaron un estudio para determinar, si el aumento
en la prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido en pacientes con infeccion del tracto urinario (ITU), es favorecida por
factores de exposicion. En 140 urocultivos positivos para Escherichia coli, se
reporté una prevalencia de E. coli productora de BLEE de 33,57%. Ademas,
reportaron como factores de riesgo el uso de antibiéticos de amplio espectro
como cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, el uso cateterismo vesical y
tener como antecedente una estancia en la UCI.

Jiménez y col.® (2014) llevaron a cabo un estudio con 110 casos y 110
controles; donde determinaron que el 62,7% de casos pertenece a E. coli
productora de BLEE y 37,3%, a K. pneumoniae productora de BLEE. Los
factores de riesgo asociados a infeccion por Escherichia coli o Klebsiella
pneumoniae productoras de BLEE, hallados en el estudio fueron, el uso previo
de antibiéticos (p=0,028), la hospitalizacién previa (p=0,036), la cirugia uroldgica
(p=0,015), la insuficiencia renal crénica (p=0,031) y el origen hospitalario de la
infeccion (p=0,004).

Blanco y col.* (2016), en su investigacion ejecutada en tres instituciones de
salud, seleccionaron a 2,124 pacientes, con diagnostico presuntivo de ITU, a
quienes se le solicitdé su muestra de orina, detectando urocultivos positivos en
629 pacientes, en 431 de estos se aislé a Escherichia coli, 54 urocultivos fueron
BLEE positivos, y en 29 urocultivos se detectdé CTX-M-15. Concluyen que, la ITU
complicada se asocia fuertemente con infeccion por E. coli BLEE (OR = 3,89)
2.1.2. A nivel nacional

Niebles MK.®> (2020) en su estudio reporté datos preocupantes, de 154

pacientes con urocultivo positivo para Escherichia coli, el 70,7% present6



Escherichia coli BLEE. Ademas, report6 que la edad mayor a 58 afios (53,2%), el
sexo femenino (79,8%), el uso de sonda Foley (8,3%), la hospitalizacion previa
(20,2%) y la enfermedad renal cronica como comorbilidad (33%) no son factores
de riesgo asociados a ITU por E. coli BLEE (p>0,05). En su estudio concluye que
el uso de antibioticos, en los Ultimos tres meses previos al urocultivo actual, es
un factor de riesgo para la ITU por E. coli BLEE (P<0,05).

Pérez YM.® (2019), en su estudio realizado en el servicio de emergencia del
Hospital Negreiros, cuya poblacion estuvo conformada por pacientes con ITU
que registraron urocultivo positivo para Escherichia coli, seleccion6 50 casos (E.
coli BLEE) y 50 controles (E. coli no BLEE), encontr6 como factores riesgo para
desarrollar infeccién urinaria por E. coli productora de BLEE, el uso previo de
antibidticos (OR: 9,333), la ITU recurrente (OR: 8,500), el uso de sonda vesical
permanente (OR: 5,268) y la hospitalizacion previa (OR: 3,765) sobre aquellos
que no tienen dicha condicién, pero no encontré asociacion entre la Diabetes
Mellitus tipo Il, e ITU por E. coli BLEE.

N&jera YS.” (2019), llevo a cabo un estudio analitico de casos y controles,
conformado por 60 personas que presentaron ITU por E. coli BLEE y 120 a E.
coli no BLEE, donde la frecuencia de ITU por Escherichia coli BLEE fue de 27%,
a su vez determind que los factores sociodemograficos como la edad, sexo y
grado de instruccion no son factores de riesgo para adquirir una ITU por
Escherichia coli BLEE (p>0,05). Sin embargo, sefiald6 que los factores clinicos
como Hospitalizacién previa (OR=2,98 p=0,001), ITU previa (OR=6,39 p=0,000),
ITU recurrente (OR=4,71 p=0,000), uso de sonda vesical (OR=2,39 p=0,022) y
antibioticoterapia previa (OR=3,35 p=0,001), son factores asociados
significativamente a ITU por Escherichia coli BLEE.

Nava LE.? (2018), trabaj6 en 142 pacientes hospitalizados, con diagnéstico de
ITU y registro de urocultivo positivo para Escherichia coli BLEE, donde 71 fueron
los casos y 71 los controles. Del total de pacientes, el 52,8% present6 una edad
menor a 65 afos, el 81% fueron del sexo femenino, el 45,8% presentd
hospitalizacion previa, el 49,3% present6 tratamiento antibidtico reciente y el
65,5% presentd comorbilidades. Sin embargo, luego de realizar el andlisis
multivariado mediante regresion logistica, solo la hospitalizacion previa (OR
=3,88; IC 95%= 1,93 -7,81) y el tratamiento antibiético reciente (OR =3,18; IC
95%= 1,60 — 6,32) resultaron ser factores de riesgo asociados a ITU por E. coli
productora de BLEE.



Calle y col.? (2017), publicaron un estudio caso-control, constituida por 300
pacientes con ITU, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia, que registraron
urocultivo positivo para Escherichia coli. De los cuales 150 urocultivos fueron los
casos (E. coli BLEE) y 150 los controles (E. coli no BLEE). Después de realizar
un andlisis bivariado, las variables que resultaron significativas fueron analizadas
mediante una regresion logistica binaria, resultando como factores asociados al
desarrollo de ITU por E. coli BLEE, el sexo masculino (OR 5,13), la edad mayor
a 45 afios (OR 2,65) y hospitalizaciéon previa (OR 2,57).

Hurtado DM.™ (2017) investigo las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
como factores asociados a ITU por Escherichia coli productora de BLEE, en 150
pacientes hospitalizados (50 casos y 100 controles), con diagndstico de ITU que
reportan a Escherichia coli como agente causal. Después de calcular el Odds
Ratio (OR) para el andlisis bivariado y realizar una posterior regresion logistica,
identific6 como Unico factor sociodemografico asociado a ITU por E. coli
productora de BLEE, al sexo femenino (ORa: 2,69) y dentro de las
caracteristicas clinicas identific6 la ITU recurrente (ORa: 3,27), como factor
asociado a ITU por Escherichia coli productora de BLEE.

Gutiérrez AB.™ (2016), en su estudio trabajé con 120 pacientes hospitalizados
por diagnéstico de ITU con registro de urocultivo positivo a Escherichia coli
durante el periodo enero-noviembre 2015. Encontré un 63,3% de E. coli
productora de BLEE, asimismo reportd6 como factores de riesgo asociados a la
infeccion urinaria por Escherichia coli BLEE, la edad mayor de 60 afios
(OR=3,26) y el uso previo de antibiéticos,3 meses previos (OR=2,62).

Carbajal RA.* (2018) realizé un estudio en el Hospital Regional de Loreto, entre
enero 2017 a junio 2018, su poblacién estuvo conformada por 117 pacientes
adultos con ITU y urocultivo positivo, para uropatégenos BLEE y no BLEE.
Reporté una prevalencia de uropatégenos BLEE positivos de 69,2%, de estos
Escherichia coli fue el uropatdgeno mas prevalente (58,1%), seguido de
Klebsiella pneumoniae (27,4%). En relacibn a las caracteristicas
epidemioldgicas, reporté que estas no se asociaron a ITU por uropatdgenos
BLEE, pero las méas frecuentes fueron el rango de edad de 18 a 45 afios
(51,3%), el sexo femenino (72,6%) y la procedencia de zona urbana (59,0%). Por
otro lado, encontr6 asociacion significativa con el tipo de bacteria,
antibioticoterapia previa, tipo de antibidtico, hospitalizacion previa, uso de

dispositivo uroldgico, ITU previa, ITU recurrente, comorbilidades y gestacion.



Castillo y col.”™® (2017), llevaron a cabo un estudio retrospectivo analitico de
casos y controles, en pacientes ambulatorios con ITU y urocultivo positivo para
E. coli que fueron atendidos en el Hospital Cayetano Heredia en el afio 2015. El
estudio incluyé 67 casos y 105 controles, hallando una frecuencia de ITU por E.
coli productora de BLEE de 40,85%. A su vez reportaron como factores de
riesgo: el uso previo de antibiéticos (OR: 3,09), la hospitalizacién previa (OR:
2,92), cirugia previa (OR: 2,75) y el uso crénico de corticosteroides (OR=24,32).
De la Cruz CA.' (2018), en su investigaciéon constituida por 123 pacientes con
diagnostico de ITU por bacterias productoras de BLEE, se reporté a E. coli
productora de BLEE como la bacteria de mayor frecuencia (87,8%). A demas
reporté como factores asociados a ITU por bacterias BLEE, la ITU recurrente y la
terapia antibiética previa. Mientras que el sexo femenino, la edad mayor a 60
afos, las intervenciones quirdrgicas pasadas y la hospitalizacion previa no se
asociaron con ITU por bacterias BLEE.

2.1.3. Anivel local

Ccorahua y Ramirez'® (2019), realizaron un estudio en el Hospital Regional de
Ayacucho “Miguel Angel Mariscal Llerena”, donde analizaron 2728 muestras de
orina, de los cuales 474 urocultivos fueron positivos. La frecuencia de
Escherichia coli productora de BLEE fue de 47,7% y el 3,9% de cepas AmpC
positivas. Mientras que el 83,3% de las cepas de Klebsiella pneumoniae fueron
BLEE positivas y el 0,0% AmpC negativas. Concluyen que los pacientes
hospitalizados, con uso de sonda urinaria y tratamiento previo con cefalosporinas
y quinolonas tienen mayor riesgo de adquirir ITU BLEE.

2.2. Marco conceptual

2.2.1. Factores deriesgo

Es una caracteristica del individuo o de su entorno que, cuando esta presente,
aumenta su probabilidad de presentar una enfermedad o consecuencias
adversas.®

2.2.2. Prevalencia

Proporcion de individuos de una poblacion que exhiben una caracteristica en un
periodo determinado.*’

2.2.3. Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Son enzimas codificadas por plasmidos, que causan resistencia a los
betalactdmicos de uso clinico, excepto cefamicinas y carbapenemas, pero se
inhiben por inhibidores de betalactamasas de serina (&c. Clavulanico,

tazobactam, sulbactam).



2.2.4. E.coli BLEE

Bacteria Gram negativa, cuyo mecanismo de resistencia es la produccion de
enzimas que inactivan a los antimicrobianos.*®

2.2.5. Infeccion del tracto urinario (ITU)

Definida como la colonizaciéon y multiplicacion de cualquier microorganismo,
habitualmente bacterias, en el aparato urinario, afecta la uretra hasta los rifiones
y también la prostata.*®

2.3. Baseteorica

2.3.1. Escherichiacoli

Es un bacilo gramnegativo, con una cadena de ADN, aerobio facultativo, moévil
con flagelos peritricos, la mayoria forma fimbrias y pilis. En las pruebas
bioguimicas es positiva al indol, decarboxilasa de lisina, fermenta la glucosa con
produccién de gas; ademas es lactosa positiva. Tiene su informacion genética en
plasmidos, que son responsables de la resistencia a los antimicrobianos. Es la
especie que predomina en el colon humano, las cepas patdgenas pueden estar
limitadas a mucosas o bien diseminarse, causando infeccion de vias urinarias,
sepsis, meningitis y enfermedad diarreica.”

2.3.2. Resistencia bacteriana

Se denomina resistencia microbiana a la pérdida de la sensibilidad de un
microorganismo a un antimicrobiano al que originalmente era sensible.” El uso
inadecuado o fuera de indicacion de los antimicrobianos selecciona cepas
bacterianas resistentes o dafia al huésped por efectos secundarios o toxicos.?
2.3.3. Tipos de resistencia

La resistencia antibiética puede ser natural (intrinseca) o adquirida.

a) Resistenciaintrinseca

Es una caracteristica natural y siempre heredada, esta relacionada con la gran
mayoria de cepas que componen un grupo, género o especie de bacteria
particular. Por lo tanto, esta es una resistencia predecible, por lo que una vez
que se conoce la identidad del microorganismo, también se conocen ciertos
aspectos de su resistencia antimicrobiana.?

b) Resistencia adquirida

Es una caracteristica propia de algunas cepas de un grupo o especie de
microorganismos, que resulta del cambio en la fisiologia y la estructura de las
bacterias como consecuencia de la alteracion en su composicion genética.?

Las bacterias pueden adquirir resistencia por varios mecanismos genéticos.?



c) Resistenciacromosomica

Por mutacion, en el locus que controlan la sensibilidad a ciertos agentes

antimicrobianos, que se manifiesta solo si la bacteria es seleccionada por la

administracién del antimicrobiano al que se hace resistente. Es infrecuente,

hereditaria, permanente y espontanea.”

d) Resistencia extracromosdmica (mediada por plasmidos)

Aparece sin que el individuo haya estado previamente en contacto con el

antibiético y no necesita ningtn fenémeno de seleccién para manifestarse.? Los

plasmidos son mediadores importantes del fenbmeno de resistencia, ya que

pueden vehiculizar genes de resistencia y diseminarlos a través de las

poblaciones bacterianas, independientemente de la especie.?

2.3.4. Mecanismos de transferencia génica en bacterias

a) Conjugacion

Cuando dos células bacterianas entran en contacto directo, se forma entre ellas

una estructura llamada pilus, que permite transferir los genes de resistencia a

través de plasmidos, de una célula a otra.”

b) Transformacion

Es cuando las bacterias pueden captar del medio ambiente, fragmentos de ADN

que transportan genes de resistencia antimicrobiana, y los incorpora en su

cromosoma por recombinacion como resultado la bacteria es resistente.?

c) Transduccién

Es la recombinacion por un bacteriéfago que transporta el material genético de

una bacteria a otra. Hay dos procesos de transduccion la generalizada y la

especializada.”

2.3.5. Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Actualmente se conoce muchas de maneras por las cuales los microorganismos

generan resistencia a los agentes antimicrobianos.?

e Las bacterias producen enzimas denominadas betalactamasas que inactivan
o modifican el agente antimicrobiano.*

e Las bacterias alteran su pared celular de tal forma que se vuelve
impermeable al agente antimicrobiano.?

e Las bacterias alteran el sitio de ataque por mutacion, impidiendo o
dificultando la unién del antimicrobiano; por tanto, la célula es resistente.?

e La bacteria expele de la célula a la droga tan rapido como entra, por medio

de una bomba de eflujo, antes que este alcance su blanco.?



2.3.6. Betalactamasas

Las betalactamasas son enzimas producidas por bacterias que hidrolizan el
enlace amida del anillo betalactdmico con lo que el antibiético pierde su actividad.
Pueden inactivar penicilinas (Penicilinasas), cefalosporinas (Cefalosporinasas),
carbapenémicos (Carbapenemasas), etc. o varios de estos grupos (amplio
espectro). Pueden ser de codificacibn cromosémica o plasmidica, y de
produccion inducible o constitutiva (sintetizarse en presencia o ausencia de un
inductor).?*

2.3.7. Clasificacion de las betalactamasas

Hay dos clasificaciones. La clasificacion funcional de Busch-Jacobi y Medeiros
contiene cuatro grupos (grupos 1-4). La clasificacion molecular basada en las
secuencias de aminoacidos comprende las clases A a D, con A y C mas
frecuentes en bacterias.**

Tabla 1. Clasificacion de las betalactamasas segun Ambler

Clase Enzimas Sitio Activo Ejemplos
A Penicilinasas Serina TEM-1, SHV, CTX-M
B Carbapenemasas Zinc IMP-1, VIM-1
C Cefalosporinasas Serina AmpC
D Oxacilinasas Serina OXA

Fuente: Picazo J. y Prieto, 2016

Tabla 2. Clasificacion de las betalactamasas segun Bush-Jacoby y Medeiros

Clase Enzimas Ejemplos
1 Cefalosporinasas AmpC-

2a Penicilinasas PC-1

2b Penicilinasas de amplio espectro TEM-1. SHV
2be Betalactamasas de espectro extendido TEM-3, SHV-2
2br Betalactamasas resistentes a inhibidores IRT-2(TEM 30)
2c Carbenicilinasas PSE-1

2d Oxacilinasas OXA-1

2e Cefalosporinasas FEC-1

2f Carbapenemasas (inhibidas por acido clavulanico) KPC-1,SME-1
3 Carbapenemasas (no inhibidas por acido clavulanico) IMP-1

4 Penicilinasas SAR-2

Fuente: Picazo J. y Prieto, 2016

a) Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) Son enzimas producidas por

algunas de las bacterias E. coli y Klebsiella spp, algunas otras enterobacterias



que inactivan las penicilinas, las cefalosporinas de amplio espectro y el
aztreonam.?

2.3.8. Prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE)

Numeros estudios nos han evidenciado importantes cambios en la epidemiologia
de las infecciones por bacterias productoras de BLEE, si bien es cierto a
comienzos de los afios 80 y 90 las BLEE que se reportaban, se encontraban
frecuentemente asociadas a Klebsiella pneumoniae, eran del tipo TEM y SHV y
su origen era nosocomial, a partir del aflo 2000, las mas frecuentes en nuestro
pais y en la mayoria de paises, son las BLEE del tipo CTX-M, frecuentemente
asociadas a E. coli causante de ITU, son de origen comunitario y se transmiten
por plasmidos.?

Es importante mencionar que Escherichia coli es la especie predominante del
colon humano.”

Las investigaciones han demostrado que, durante los Ultimos afios, la
prevalencia de ITU por E. coli productora de BLEE ha ido en aumento,
reportandose mayores casos a hivel de comunidad. Debemos sefialar también
gue estas varian de acuerdo al lugar y al tipo de poblaciéon que se estudia. Asi
pues, Andrade y Mufioz® (2013), en Quito — Ecuador, reportaron un 33,57% de
E. coli productora de BLEE. Blanco y col.* (2016) en Colombia, reportaron una
prevalencia de 12,5%, en pacientes con ITU adquirida en la comunidad.

A nivel nacional, Castillo y col.*® (2015) reportaron que la frecuencia de E coli
productora de BLEE fue de 40,85%. En otro estudio méas reciente realizo por
Niebles® (2020), la prevalencia de E. coli BLEE fue de 70.7%.

2.3.9. Factores asociados

Actualmente existen numerosos estudios que tratan de explicar los posibles
factores de riesgo asociados a infecciones por E. coli productora de BLEE, sin
embargo, estos difieren segun el estudio y las caracteristicas propias de cada
region por lo que sus resultados no son concluyentes. Los factores de riesgo
considerados para nuestro estudio fueron los siguientes:

a) Hospitalizacion previa

Se considera como factor de riesgo por el uso prolongado de antibiéticos y por el
uso de dispositivos invasivos, que facilitan la colonizacion del paciente por

bacterias productoras de BLEE.?’
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b) Uso previo de antibidticos

La mala prescripcién médica y el mal uso, asi como el uso prolongado de los
antimicrobianos, por parte de la poblacion, constituye la principal causa de la
resistencia bacteriana.®

c) Enfermedad Crénica

Toda persona con enfermedad de base, presenta mayor riesgo de padecer una
infecciobn por bacterias BLEE, debido a su inmunosupresion, y al contacto
permanente con los centros de salud que favorece la transmision y colonizaciéon
de bacterias BLEE. ¥

d) Sondavesical

Los pacientes que tienen una sonda colocada como parte de su tratamiento
clinico corren el riesgo de adquirir una ITU, esto debido a su naturaleza invasiva
lo cual esta asociado con el tiempo de duracion del sondaje, con la calidad de la
sonda y la susceptibilidad del huésped.

2.3.10. Infeccién del tracto urinario (ITU)

Es la colonizacion y multiplicacién de cualquier microorganismo, habitualmente
bacterias, en el aparato urinario. Esto abarca desde la uretra hasta los rifiones y
también incluye la préstata, por ello hablamos de pielonefritis, cistitis, uretritis y
prostatitis.*

La infeccién exitosa de las vias urinarias es favorecida por los factores de
virulencia de las bacterias, el tamafio del in6culo y la inmunosupresion del
huésped.”

2.4. Marco legal

El presente trabajo de investigacion conté con la aprobacion de la autoridad
competente del Hospital Regional de Ayacucho “Miguel Angel Mariscal Llerena’.
Para nuestro estudio se requirié los datos clinicos de las personas con ITU que
dieron su consentimiento para participar en la investigacion, los mismos que se
mantuvieron en absoluta reserva y confidencialidad y no se utilizaron para fines

distintos a la investigacion.
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Zonade estudio

La presente investigacion se realizé en el area de Microbiologia del Servicio de
Patologia Clinica del Hospital Regional de Ayacucho "Miguel Angel Mariscal
Llerena", ubicado en el distrito de Ayacucho, provincia de Huamanga de la
region de Ayacucho, durante el periodo de agosto a noviembre del 2019.

3.1.1. Ubicacion politica

Pais : Peru
Region : Ayacucho
Provincia : Huamanga
Distrito : Ayacucho

3.1.2. Ubicacién geogréfica

El Hospital Regional de Ayacucho “Miguel Angel Mariscal Llerena”, se encuentra
localizado en la Av. Daniel Alcides Carrién s/n, distrito de Andrés Avelino
Céceres Dorregaray, en la capital del departamento de Ayacucho.

3.2. Poblacion censal

Estuvo constituida por 78 pacientes con ITU y urocultivo positivo a Escherichia
coli que acudieron al Servicio de Patologia Clinica del Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo de agosto a noviembre del 2019.

3.3. Criterios de seleccion

Pacientes que acepten participar en el estudio.

3.4. Procedimiento de recoleccion de datos

3.4.1. Eventos de socializacion

Se solicit6 al director del Hospital Regional de Ayacucho “Miguel Angel Mariscal
Llerena” y al jefe del Servicio de Patologia Clinica, la aprobacion correspondiente
para la ejecucion del presente trabajo de investigacion. Contando con la

autorizacion de los responsables se procedié a recolectar los datos, para lo cual
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se contacté a los pacientes y después de brindarles informacion y obtener el

consentimiento informado se les aplicé un cuestionario. (Anexo 6)

3.4.2. Recoleccion de datos

Se elabor6 un instrumento, la ficha de recoleccion de datos, que fue sometida al

proceso de validacion, por opinién de expertos.

3.5. Técnicas e instrumentos utilizados

3.5.1. Factores asociados (V,)

Técnica: encuesta

Instrumento: cuestionario

3.5.2. Prevalencia de E. coli BLEE (V)

a) Recoleccion de la muestra de orina

Se indico al paciente que debe recolectar su muestra de orina previa higiene de

sus genitales, en un envase estéril con tapa rosca, de preferencia la primera

orina de la mafiana, mediante la técnica del chorro medio.?

Se recolecto en total 508 muestras de orina provenientes de consultorio externo

y hospitalizacién.

b) Conservacion de la muestra

Las muestras de orina fueron procesadas en un periodo no mayor de 2 horas

después de haber sido obtenidas, o se refrigerdé a 4°C (maximo 24 horas) hasta

su procesamiento.”

3.6. Procedimientos para diagndéstico bacteriolégico

3.6.1. Siembra primaria de muestra de orina

e Se realiz6 los cultivos cerca del mechero Bunsen.?

e Las placas con agar sangre y agar Mac Conkey fueron puestas a
temperatura ambiente y luego fueron rotuladas.*

e Con el asa de siembra previamente flameada y enfriada se tomdé la muestra
de orina contenida en el frasco, después de homogenizarla.?®

e Se inocul6é en el centro de la placa con Agar sangre a partir del cual se
extendio la muestra, hacia delante y hacia atras, luego sin quemar el asa, se
realizo estriaciones de derecha a izquierda progresivamente de arriba hacia
abajo en toda la placa. Se procedié6 de la misma forma para el agar Mc
Conkey.?

e Concluida la siembra, se esteriliz6 el asa de siembra y se incubd las placas
de Agar Sangre y agar Mac Conkey a 37° C en condiciones aerébicas por

24 horas.?®
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LECTURA

e Se llevo a cabo después de 24 horas, si no se observd crecimiento
bacteriano se dejé incubar hasta las 48 horas.?

e Se rechaz6 los cultivos con crecimiento bacteriano mixto.

e Se rechazo los cultivos con crecimiento bacteriano diferente de E. coli.

e Se realizd el recuento de colonias en las placas con agar sangre, el
resultado se multiplicé por el factor de dilucion para obtener las UFC por
mL.?

3.6.2. Identificacién de Escherichia coli

a) Lecturade cultivos en agar Mac Conkey

En agar Mc Conkey, Escherichia coli es lactosa positiva, forma colonias de color

fucsia, de borde entero de aproximadamente 2 mm — 3 mm de diametro,

usualmente estan rodeadas de una zona opaca, por la precipitacion de bilis.*

b) Identificacion bioquimica

e Las colonias sospechosas fueron subcultivadas en medios diferenciales
para su correcta identificacion.?

e Se esteriliz6 el asa de siembra recta, flameéandola en el mechero de Bunsen,
luego se dej6 enfriar.?*

e Con un asa recta previamente esterilizada, se tomoé la colonia seleccionada,
evitando tocar el fondo del medio de cultivo y otra colonia.”

e Agar TSI
Se sembro primero por puncién en el centro del medio, hasta tocar el fondo
del tubo y se retir6 por el mismo trazo, luego se sembré por estrias la
superficie del medio inclinado. Después se incub6 a 37°C por 24 horas, para
finalmente realizar la lectura.?

Lectura: A/A™

e Agar lisina hierro
Se sembré punzando dos veces el centro del medio hasta tocar el fondo del
tubo y después se sembrd por estrias la superficie del medio inclinado.
Después se incub6 a 37°C por 24 horas, para finalmente realizar la lectura.”
Lectura: K/K

e Agar citrato
Se sembro por estrias la superficie del medio. Luego se incubé a 37°C por
24 horas. Finalmente se realizd las lecturas para identificar el germen

aislado.?®
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Prueba positiva: Crecimiento con un color azul intenso en el pico de
flauta.?
Prueba negativa: No se observa crecimiento ni cambio de color (verde).?

e Agar urea
Se sembré por estria la superficie del medio. Luego se incubé a 37°C por 24
horas. Finalmente se realizo las lecturas para identificar el gérmen aislado.?
Prueba positiva: Color rosado intenso en el pico de flauta o todo el agar.
Prueba negativa: No se produce cambio de color.”

e Medio MIO
Se sembrd por puncion en el centro del agar. Luego se dejoé incubar a 37°C
por 24 horas. Finalmente se realiz6 la lectura.?
Resultado positivo: el medio es turbio.?
Resultado negativo: el medio se mantiene claro.?

3.7. Deteccién de E. coli productora de betalactamasas de espectro

extendido

3.7.1. Preparacion del inéculo

Método directo de inoculacién a partir de colonias aisladas

De una placa de agar Mc Conkey que no paso las 24 horas de incubacion, se

selecciond colonias aisladas y se preparé una suspension directa en solucién

salina, ajustando la suspensién a una turbidez equivalente a la escala 0,5 de Mc.

Farland.*

3.7.2. Inoculacién de las placas

e Dentro de los 15 minutos posteriores al ajuste de la turbidez, se sumergi6 un
hisopo estéril en el inoculo, haciéndolo rotar varias veces. Se removié el
exceso de inoculo presionandolo firmemente sobre la pared del tubo.*

¢ Finalmente se inoculd en la superficie seca de la placa de Mueller Hinton,
con el hisopo, estriando en tres direcciones para asegurar una distribucion
uniforme del inéculo. Luego se dej6 secar las placas a temperatura ambiente
por 5 minutos, para que el exceso de humedad sea absorbido. Este
procedimiento se realizé por duplicado.*®

3.7.3. Aplicacion de los discos

a) Test de tamizaje de E. coli BLEE (método de disco difusion)

e Con la ayuda de la punta de una aguja, se colocé los discos de cefotaxima
30mg, ceftazidima 30mg, Ceftriaxona 30mg y aztreonam 30mg sobre la

superficie del agar, a una distancia de 25 mm uno del otro.*
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Luego de 15 minutos, se incubo las placas en posicion invertida a 35°C por
24h.%°

Después del tiempo de incubacién se observo cada placa y se midié los
diametros de los halos de inhibicién alrededor de cada disco, usando una
regla.®

Si se observé halos de inhibicion, en la cepa estudiada, para al menos uno
de los antibi6ticos, iguales o inferiores a los diametros referidos en tabla 3 se
realiz6 un test confirmatorio.*

Tabla 3. Didmetros criticos de tamizaje para la deteccion de BLEE

ANTIBIOTICO — CONCENTRACION HALO DE INHIBICION
Aztreonam 30 mg <27 mm
Ceftazidima 30 mg <22mm
Cefotaxima 30 mg <27 mm
Ceftriaxona 30 mg <25 mm

Fuente: Instituto Nacional de Salud (2002)

b)

c)

Test confirmatorio de la presencia de E. coli BLEE (segun el Comité
Antibiograma de la Sociedad Francesa de Microbiologia)

Se realiz6 un test de disco difusion sin ninguna variante, para ello, se coloc6
el disco de Amoxicilina/Acido Clavulanico (20/10mg), en el centro de la placa
de Petri y alrededor, a una distancia de 30 mm, se colocé los discos de
Ceftazidima (30mg), Cefotaxima (30mg), Aztreonam (30mg) y Ceftriaxona.*
Si una imagen de sinergia aparecid entre el disco Amoxicilina/Acido
Clavulanico y los discos de Ceftazidima, Aztreonam, Cefotaxima y
Ceftriaxona, se considerd la prueba como positivo.*

Cepa de referencia para control de calidad.

Escherichia coli ATCC 25922

3.8. Reporte de antibiograma de Escherichia coli productoras de

betalactamasa de espectro extendido

Las cepas de Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE), fueron reportadas como resistentes a todas las penicilinas, las

cefalosporinas de todas las generaciones (incluyendo los de cuarta generacion)

y al Aztreonam.*

3.9. Tipo de investigacion

No experimental

3.10. Disefo de investigacion

Descriptivo- transversal
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3.11. Analisis estadistico
Con los resultados obtenidos se cre6 una base de datos, en el programa SPSS
version 25 y se aplico la prueba estadistica de chi® y Odds ratio (OR).
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IV. RESULTADOS
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Tabla 4. Prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro

extendido en pacientes con infeccion del tracto urinario que acuden al Hospital Regional
de Ayacucho - 2019.

E. coli BLEE N % P
Positivo 49 62,8 62.8
Negativo 29 37,2
Total 78 100,00

Leyenda:
N: nimero de casos
P: prevalencia

Nota: La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en 78 pacientes fue de
62.8%.
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Tabla 5. Prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE con relacion a los factores
biolégicos en los pacientes con infeccion del tracto urinario que acuden al Hospital

Regional de Ayacucho, 2019.

Prevalencia de Escherichia coli BLEE

Factores ) )

o Si No Xc gl Valorp ORp IC95%
biologicos

Edad

Menor o igual N=43 27 16

a 45 afos %100 62,8% 37,2%
0,224 1 0,995 0,997 0,396 -

Mayor a 45 N=35 22 13 2,510
afos %100 62,9% 37,1%

Sexo

Femenino N=66 41 25

%100 62,1% 37,9%

0,090 1 0,764 0,820 0,224 -

Masculino N=12 8 4 3,006
%100 66,7% 33,3%

Leyenda:

N: nimero de casos

Xzc,gl: chi cuadrado calculado

IC: intervalo de confianza del 95%
ORp: Odds ratio de prevalencia
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Tabla 6. Prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE con relacién a las
caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién del tracto urinario que acuden al

Hospital Regional de Ayacucho, 2019.

Prevalencia de Escherichia coli BLEE

Caracteristicas clinicas Si No X’c gl Valorp ORp IC95%

Hospitalizacion previa

Sl presenté N=37 29 8
%100 78,4% 21,6%
7,295 1 0,007 3,806 1,409 -
No presentd N=41 20 21 10,283
%100 48,8% 51,2%

Intervencion quirdrgica previa

Si presento N=31 25 6
%100 80,6% 19,4%
6,998 1 0,008 3,993 1,385-—
No presentd N=47 24 23 11,511
%100 51,1% 48,9%

Sondaje vesical

Sluso N=21 19 2
%100 90,5% 9,5%
9,410 1 0,002 8,550 1,820-
No uso N=57 30 27 40,163
%100 52,6% 47,4%

Uso previo de antibiéticos

Si uso N=42 36 6
%100  85,7% 14,3%
20,42 1 0,000 10,61 3,534-
No usé N=36 13 23 1 5 31,883
%100 36,1% 63,9%

ITU previa

Si presenté N=37 14 18
%100 43,8% 56,2%
3,460 1 0,063 0,399 0,150 -
No presento N=41 35 11 1,063
%100 76,1% 23,9%
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ITU recurrente

Si presentod N= 37 30 7
%100 81,1% 18,9%
10,049 0,002 4,962 1,778 -
No presento N=41 19 22 13,851
%100 46,3% 53,7%
Comorbilidad
Si presentd N=41 31 10
%100 75,6% 24,4%
6,053 0,014 3,272 1,252 -
No presento N=37 18 19 8,555
%100 48,6% 51,4%
Diabetes mellitus tipo 2
Si presenté N=20 17 3
%100 85% 15%
5,665 0,017 4,604 1,215-
No presentd N=56 32 26 17,444
%100 552% 44,8%
Hipertensién arterial
Si presenté N=17 11 6
%100 64,7% 35,3%
0,033 0,856 1,110 0,362-
No presentd N=61 38 23 3,406
%100 62,3% 37,7%
Enfermedad renal crénica
Si presenté N=33 26 7
%100 78,8% 21,2%
6,244 0,012 3,553 1,283-
No presentd N=45 23 22 9,842
%100 52,1% 48,9%

Leyenda:

N: nimero de casos

Xzc,gl: chi cuadrado calculado

IC: intervalo de confianza del 95%
ORp: Odds ratio de prevalencia
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V. DISCUSION

En la tabla 4, se muestra la prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE
en pacientes con infeccibn del tracto urinario, donde la prevalencia de
Escherichia coli BLEE fue de 62,8%, lo que nos evidencia un alto porcentaje en
comparacion con otros estudios.

Resultados menores fueron reportados por Andrade y Mufioz? (2013), en Quito —
Ecuador, encontraron una prevalencia de Escherichia coli BLEE de 33,57%. Asi
mismo Blanco y col.* (2016), en Colombia, reportaron una prevalencia de 12,5%
su poblacién estuvo constituida por pacientes con ITU adquirida en la
comunidad. A nivel local Ccorahua y Ramirez'® (2016), reportaron una
prevalencia de Escherichia coli BLEE positiva de 47,7%. en su estudio realizado
en el Hospital Regional de Ayacucho.

Resultados similares fueron reportados por Gutiérrez AB.* (2016), en su estudio
realizado en la Clinica Maison de Santé-Sede Este, donde la prevalencia de E.
coli BLEE positivo, fue de 63,3%.

Resultados mayores fueron reportado por Niebles MK.® (2019), en Arequipa, de
154 pacientes, el 70.7% presento ITU por Escherichia coli BLEE.

Nuestro resultado nos muestra que la prevalencia de E. coli productora de BLEE,
a nivel regional, ha ido en aumento en los Gltimos afios.

En la tabla 5, se muestra la prevalencia de E. coli productora de BLEE en
relacién a los factores biolégicos los resultados se presentan:

En relacion al grupo etario, se observa que del grupo de pacientes con edad
menor o igual a 45 afios, el 62,8% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de
los pacientes con edad mayor a 45 afos el 62,9% presentaron infeccion por E.
coli BLEE. La prueba estadistica de Chi-cuadrado determiné que la edad no
tiene una asociacion estadisticamente significativa con la infeccion por
Escherichia coli productora de BLEE (Xc = 0,224, gl= 1, p-valor= 0,995).
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Resultados similares se reportaron por Carbajal RA.* (2018), en lquitos, la edad
mas frecuente fue entre 18 — 45 afios, pero no se asocio a ITU BLEE positivo.
Los resultados obtenidos no coinciden con el estudio de Calle y col.’ (2016), en
Lima, reportaron que la edad si es un factor riesgo, encontraron asociacion
significativa entre la edad mayor a 45 afos y la ITU por E. coli BLEE (OR =
2,65).

De acuerdo a nuestro resultado, ambos grupos de edad tienen la misma
probabilidad de infectarse, al respecto se debe indicar que la infeccién por
bacterias BLEE, puede ocurrir en todas las edades, y que esta depende de la
predisposicion del paciente a los factores de riesgo.

En relacién al sexo, se observa que, de los pacientes del sexo femenino, el
62,1% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los pacientes del sexo
masculino el 66,7% presentaron infecciébn por E. coli BLEE. Sometido a la
prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que no existe asociacion
estadisticamente significativa (X?c= 0,090, gl= 1, p-valor= 0,764).

Nuestro resultado coincide con Niebles MK.> (2019), en Arequipa, en su estudio
no encontré asociacion entre sexo y la infeccion del tracto urinario por
Escherichia coli BLEE (p=0,73). Asi mismo Najera YS.’ (2019), en Huancayo,
concluye que el sexo no es un factor asociado a E. coli BLEE (p = 0,058).
Carbajal RA.* (2018), en Iquitos, no encontrd asociacién entre estas dos
variables.

Sin embargo, nuestro estudio difiere de Hurtado DM.™ (2017) en Trujillo, quien
reporté que el sexo femenino es un factor de riesgo asociado a ITU por E. coli
BLEE (OR: 2,69). Por otro lado, Calle y col.® (2016), reportaron al sexo
masculino como un factor de riesgo para ITU por E. coli BLEE.

De acuerdo a nuestro resultado, la mayor proporcién de pacientes con ITU por E.
coli BLEE fueron del sexo femenino, sin embargo, no se encontré asociacion
significativa, por lo que se concluye que, ambos sexos tienen la misma
probabilidad de infectarse.

En la tabla 6, se muestra la prevalencia de E. coli productora de BLEE en
relacion a las caracteristicas clinicas de los pacientes con ITU.

Respecto a la hospitalizacion previa, se observa que de los pacientes que fueron
hospitalizados, el 78,4% presentaron infeccién por E. coli BLEE y de los que no
fueron hospitalizados el 48,8% presentaron infeccion por E. coli BLEE. Sometido

a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que existe asociacion
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estadisticamente significativa (X°c= 7,295, gl= 1, p-valor= 0,007). Asi mismo
calculado el Odds ratio se determind que la probabilidad de adquirir infeccion
urinaria por E. coli BLEE es 3,8 veces mayor en los que tuvieron hospitalizacion
previa (ORp=3,806; IC95%= 1,409 — 10,283).

Nuestro resultado coincide con el estudio de Pérez YM.® (2019) en Lima, reporto
gue la hospitalizacion previa (OR=3,765), es un factor asociado a ITU por E. coli
BLEE. Asi mismo Calle y col.® (2016), reportdé que la hospitalizaciéon previa
durante el dltimo afo, es un factor asociado a ITU por E. coli BLEE (OR: 2,57).
Nava LE.® (2018), en Truijillo, reporté que la hospitalizacién previa se asoci6
significativamente con el hecho de presentar ITU por E. coli BLEE en pacientes
hospitalizados. Sin embargo, nuestro estudio difiere del estudio realizado por
Hurtado DM.' (2017) en Truijillo, report6 que la hospitalizacién previa no tuvo
asociacion estadistica significativa (p=0,164) y Niebles MK.” (2019), en Arequipa,
tampoco encontrd asociacion significativa entre estas dos variables.

En relacion a la intervencién quirdrgica previa, se observa que, los pacientes
que fueron intervenidos quirdrgicamente, el 80,6% presentaron infeccién por E.
coli BLEE y de los que no fueron intervenidos quirdrgicamente, el 51,1%
presentaron infeccién por E. coli BLEE. Sometido a la prueba estadistica de Chi
cuadrado se observa que existe asociacion estadisticamente significativa (X°c=
6,998, gl=1 p-valor= 0,008). Asi mismo calculado el Odds ratio se determiné que
la probabilidad de adquirir infeccion urinaria por E. coli BLEE es 3,9 veces mayor
en los que tuvieron intervencién quirargica previa (ORp=3,993; IC95%= 1,385 —
11,511).

Lo mencionado coincide con el estudio realizado por Castillo y col.*® (2015) en
Lima, donde determiné que la cirugia previa es un factor de riesgo para la
infeccién del tracto urinario por Escherichia coli productora de BLEE (OR=2,75,
|C95%=1,94-8,03). Jiménez y col.® (2014) en Colombia, mencionan en su
trabajo de investigacion que la cirugia urolégica, presenta asociacion estadistica
significativa (OR= 2,24, 1C95% =1,35-16,80) con la produccion de BLEE.
Nuestro resultado difiere del estudio De la cruz CA.** (2018), en Lima, report6
gue las intervenciones quirargicas pasadas no estan asociadas a las ITU
causadas por bacterias productoras de BLEE (OR=0,538; 1C=0,242-1,197,
p=0,126).

Respecto al uso de sonda vesical, se observa que, los pacientes con uso de

sonda vesical, el 90,5% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los que no
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usaron la sonda vesical, el 52,6% presentaron infeccion por E. coli BLEE.
Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que existe
asociacion estadisticamente significativa (X*c= 9,410, gl=1 p-valor= 0,002). Asi
mismo calculado el Odds ratio se determiné que la probabilidad de adquirir
infeccién urinaria por E. coli BLEE es 8,5 veces mayor en los que usaron sonda
vesical (ORp=8,550; IC95%= 1,820- 40,1631).

Nuestro resultado coincide con el estudio de Pérez YM.® (2019) en Lima, reportd
que el uso de sonda vesical permanente presenta asociacién estadisticamente
significativa como factor asociado a ITU por E. Coli BLEE (OR=5,268, IC95%=
1,077-25,779, p=0.025), con una magnitud del efecto moderada. Andrade y
mufioz? (2013) en Quito- Ecuador, encontraron que un 23,6% de los pacientes
con Escherichia coli productora de BLEE tienen como antecedente el uso de
sonda vesical y que ademas estos pacientes tuvieron mayor riesgo de
prevalencia de desarrollar ITU por E. coli. (OR= 2,24; 1C95% =1,35- 16,89; p =
0,000). Najera YS.” (2019), en Huancayo, encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre E. Coli BLEE y el uso de sonda vesical (OR=2,39 p= 0,023).

El uso de sonda vesical constituye el factor predisponente mas importante para
ITU por E. coli productora de BLEE, por ser un método invasivo.

Respecto al uso previo de antibidticos, se observa que, los pacientes con uso
previo de antibiéticos, el 85,7% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los
gue no usaron previamente antibitticos, el 36,1% presentaron infeccion por E.
coli BLEE. Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que
existe asociacion estadisticamente significativa (X’c= 20,421, gl =1 p-valor=
0,000). Asi mismo calculado el Odds ratio se determiné que la probabilidad de
adquirir infeccién urinaria por E. coli BLEE es 10,6 veces mayor en los pacientes
con uso previo de antibiéticos (ORp=10,615, 1C95%=3,534 — 31,883).

Nuestro resultado concuerda con el estudio realizado por Nava LE.? (2018), en
Trujillo, reportd6 que el uso previo de antibidticos es una variable
estadisticamente significativa en la presentacion de ITU por E. coli BLEE (OR=
3,18; IC 95% =1,60-6,32). Pérez YM.® (2019), en Lima, concluye, que el uso
previo de antibibticos es un factor asociado a ITU por E. coli productora de BLEE
(OR=9,33; 1C95%=3,367-25,870).

Nuestro resultado difiere del estudio de Hurtado DM.° (2017) en Trujillo,
concluye que el uso previo de antibioéticos no es un factor de riesgo asociado a

ITU por E. coli BLEE. Asi mismo en el estudio de Calle y col.’ (2016) en lima,
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reportaron que el uso previo de antibiéticos no es un factor de riesgo para ITU
por E. coli productora de BLEE. Mencionan gran dificultad en la obtencion de
datos de las historias clinicas.

En relacion a ITU previa, se observa que, los pacientes que presentaron ITU
previa, el 43,8% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los que no
presentaron ITU previa, el 76,1% presentaron infeccion por E. coli BLEE.
Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que no existe
asociacion estadisticamente significativa (X?c= 3,460, gl= 1, p-valor= 0,063).
Nuestros resultados concuerdas con el estudio de Calle y col.® (2016) en Lima,
reportaron que el 31,8% de los pacientes con ITU por E. coli productora de BLEE
presentaron ITU previa (OR=0,80; 1C95%=0,49 — 1,33 p=0,403), con asociacion
no significativa.

Sin embargo, nuestro resultado no coincide con el estudio de Najera YS.” (2019)
en Huancayo, donde encontrd asociacion estadisticamente significativa entre E.
coli BLEE e ITU previa (OR=6,39 p = 0,000).

En relacion a ITU recurrente, se observa que, de los pacientes con ITU
recurrente, el 81,1% presentaron infecciéon por E. coli BLEE y de los que no
presentan ITU recurrente, el 46,3% presentaron infeccion por E. coli BLEE.
Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que existe
asociacion estadisticamente significativa (X*c= 10,049, gl=1, p-valor= 0,002). Asi
mismo calculado el Odds ratio se determiné que la probabilidad de adquirir
infeccion por E. coli BLEE es 4,9 veces mayor en los pacientes con ITU
recurrente (ORp=4,962; 1IC95%= 1,778 — 13,851).

Nuestros resultados son similares al estudio de Pérez YM.® (2019) en Lima,
concluye que la ITU recurrente es un factor asociado a la ITU por E. coli BLEE,
con una magnitud del efecto de asociacién grande. A si mismo Hurtado DM.°
(2017) en Truijillo, reporté que dentro de las caracteristicas clinicas la ITU a
repeticién es un factor asociado a ITU por E. coli productora de BLEE (OR=2,88;
IC95%=1,060-7,82; p=0,033). Najera YS.’(2019) en su estudio realizado en
Huancayo, reporté que el 30% de los pacientes con ITU por E. coli BLEE
presentaron ITU recurrente, (OR= 4,71; 1C95%=2,01-11,03; p=0,000). Carbajal
RA." (2018), en Iquitos, encontré asociacion estadisticamente significativa entre
la ITU recurrente y las infecciones del tracto urinario por uropatégenos BLEE
(X?=14,857; gI(1); P= 0,000).
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En relacién a la presencia de comorbilidad, se observa que de los pacientes
gue, presentaron comorbilidad, el 75,6% presentaron infeccién por E. coli BLEE
y de los que no presentaron comorbilidad el 48,6% presentaron infeccion por E.
coli BLEE. Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que
existe asociacion estadisticamente significativa (X°c= 6,053, gl=1 p-valor=0,014).
Asi mismo calculado el Odds ratio se determin6 que la probabilidad de adquirir
infeccion urinaria por E. coli BLEE es 3,2 veces mayor en los que presentaron
comorbilidad (ORp=3,272; 1C95%=1,252-8,555). Las principales comorbilidades
fueron:

Respecto a la diabetes mellitus, se observa que los pacientes con diabetes
mellitus, el 85% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los que no
presentaron diabetes mellitus, el 55,2% presentaron infeccién por E. coli BLEE.
Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que existe
asociacion estadisticamente significativa (X’c= 5,665, gl=1 p-valor=0,017). Asi
mismo calculado el Odds ratio se determind que la probabilidad de adquirir
infeccién urinaria por E. coli BLEE es 4,6 veces mayor en los que presentaron
diabetes mellitus tipo 2 (ORp=4,604; 1C95%= 1,215 — 17,444).

Respecto a la hipertensién arterial, se observa que, de los pacientes con
hipertension arterial, el 64,7% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de los
gue no presentaron hipertension arterial, el 62,3% presentaron infeccién por E.
coli BLEE. Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se observa que no
existe asociacion estadisticamente significativa (X*c=0,033, gl=1 p-valor=0,856).
Respecto a la enfermedad renal crdnica, se observa que, los pacientes con,
enfermedad renal cronica, el 78,8% presentaron infeccion por E. coli BLEE y de
los que no presentaron enfermedad renal cronica, el 52,1% presentaron
infeccion por E. coli BLEE. Sometido a la prueba estadistica de Chi cuadrado se
observa que existe asociacion estadisticamente significativa (X*c=6,244, gl=1 p-
valor= 0,012). Asi mismo calculado el Odds ratio se determind que la
probabilidad de adquirir infeccién urinaria por E. coli BLEE es 3,5 veces mayor
en los que tuvieron enfermedad renal crénica (ORp=3,553; 1C95%= 1,283 —
9,842).

Nuestro resultado concuerda con el estudio de Carbajal RA.* (2018), en Iquitos,
encontré que las principales comorbilidades fueron la diabetes mellitus tipo 2
(16,11%) y la enfermedad renal cronica (7,38%). Castillo y col.*® (2016) en Lima,

reporté que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo significativo, OR de
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2,11 (IC 95% 0,98-4,55; p = 0,057), para la infeccién por E. coli BLEE. Niebles
MK.> (2019), en Arequipa, encontré que la enfermedad renal cronica fue la
enfermedad mas frecuente con un 33%, sin embargo, no se asocio significativa a
ITU por Escherichia coli BLEE. Por otra parte, Gutiérrez AB.** (2016) en Lima,
determindé que solo la hipertension arterial es la comorbilidad que presentd
mayor frecuencia 59,2%.

Nuestro resultado difiere del estudio de Nava LE.? (2018), en Truijillo, reporté que
la presencia de comorbilidades no tuvo asociacién significativa con E. coli
productora de BLEE y N4jera YS.”(2019), en Huancayo, no encontré asociacion
estadisticamente significativa entre E. coli BLEE y comorbilidades (p = 0,058).
varios estudios han investigado la comorbilidad como factor de riesgo para
adquirir una infeccién por bacterias productoras de BLEE, sin embargo, en muy

pocos se han encontrado significancia estadistica.
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VI. CONCLUSIONES

La prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE en pacientes con
infeccion del tracto urinario que acudieron al Hospital Regional de Ayacucho
fue de 62,8%.

Con respecto a los factores bioldgicos, la edad (X%c = 0,224, gl= 1, p-valor=
0,995) y el sexo (X2c= 0,090, gl= 1, p-valor= 0,764), no son factores de
riesgo asociados a Escherichia coli productora de BLEE en pacientes con
ITU (p>0,05).

Dentro de las caracteristicas clinicas, la hospitalizacion previa (OR=3,806,
IC95%=1,409-10,283,p=0,007), intervencion quirargica previa (OR=3,993 ,
IC95%=1,385-11,511, p=0,008), uso de sonda vesical (OR=8,550,
IC95%=1,820-40,163, p=0,002), uso previo de antibiéticos (OR= 10,615,
1C95%=3,534-31,883, p=0,000), ITU recurrente (OR=4,962, 1C95%=1,778-
13,851, p=0,002), diabetes mellitus tipo 2 (OR=5,665, 1C95%=1,215-17,444,
p=0,017) y enfermedad renal crénica (OR= 3,553, 1C95%=1,283- 9,842,
p=0,012), constituyeron factores de riesgo asociados a Escherichia coli
productora de BLEE en pacientes con ITU. Mientras que la ITU previa y la
hipertensién arterial no resultaron estar asociados a Escherichia coli

productora de BLEE en pacientes con ITU.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar estudios a nivel molecular, para determinar la relacién clonal que
existe en las cepas de Escherichia coli productoras de BLEE, presentes en
nuestra region.

Realizar un mapa microbiol6gico del Hospital Regional de Ayacucho, que
nos permita conocer estadisticamente las bacterias presentes a nivel del
hospital.

Realizar investigaciones con otras especies bacterianas, con la finalidad de

mejorar las condiciones de diagnéstico y tratamiento.
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Anexo 1. Documento de aceptacion.

INFORME N°0 76 -2019-HRA “MAMLL”-DE/UDIC.

SENOR : DR. LUIS E. HUAMANI BERROCAL.
Jefe del Departamento de Patologia del HRA.

ASUNTO : BRINDAR FACILIDADES PARA EJECUCION DE TRABAIO DE
INVESTIGACION.
FECHA : Ayacucho, 07 de agosto del 2019

Es grato dirigirme a usted, para saludarlo cordialmente, visto el
documento de solicitud de la tesista MARIELA DE LA CRUZ ROCA, quien proceders a
ejecutar su proyecto de investigacion titulado: “FACTORES ASOCIADOS A LA PREVALENCIA
DE ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASA DE ESECTRO EXTENDIDO EN
PACIENTES CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO QUE ACUDEN AL HOSPITAL REGIONAL
DE AYACUCHO-2019”, el mismo que cumple con los requisitos exigidos, por la Unidad de
Docencia, Investigacion y capacitacién, por lo cual esta Unidad AUTORIZA el ingreso al
Servicio de Laboratorio de Patologia clinica a partir del 07 de agosto al 06 de noviembre
del 2019, en tal sentido brinde las facilidades para el cumplimiento de los objetivos de la

solicitante.

Es todo cuanto solicito a usted, para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Ce.
Archivo
METC/Jefe
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Anexo 2. Constancia de ejecucion del trabajo de investigacion.

L&i ;m«‘
<
-

El que suscribe, Jefe de la Unidad de Docencia, Investigacion y Capacitacién del Hospital

"y
Avicicue

Regional “Dr. Miguel A. Mariscal Llerena” de Ayacucho, deja:

CONSTANCIA

Que, la Srta. MARIELA DE LA CRUZ ROCA, con DNI, 70049879, egresada
de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga de la Escuela Profesional
de Biologia, ejecuto su proyecto de Tesis Titulado: FACTORES ASOCIADOS
A LA PREVALENCIA DE ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA
DE BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO EN
PACIENTES CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO QUE
ACUDEN AL HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO - 2019, para

optar el titulo de Bidloga en la Especialidad de microbiologia.

Se expide la presente a solicitud del interesado, para los fines que considere por

conveniente.

Ayacucho, 09 de Enero de 2020

e s DIRECCION REGIONAL DE SALUL Aty .
g 7). BCHO
:'.B!'Lﬂ o TACIO!
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Anexo 3. Constancia de validacion del instrumento de recabacion de informacién

y consentimiento informado por la Direccién Regional de Salud Ayacucho, 2019.

GOBIERNO REGIONAL AYACUCHO
DIRECCION REGIONAL DE SALUD AYACUCHO

AYACUCHO

“Ano de la Lucha contra la Corrupcion e Impunidad”

CONSTANCIAN® O95

VALIDACION DE INSTRUMENTOS DE RECABACION
DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ref.: Solicitud del interesado

La Direccion de Educacion e Investigacion para la Salud, por medio de la presente comunica a:

MARIELA DE LA CRUZ ROCA

Tesista de la Facultad de Ciencias Biologicas — Escuela de Formacion Profesional de Biologia:
“FACTORES ASOCIADOS A LA PREVALENCIA DE ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES CON INFECCION URINARIA QUE
ACUDEN AL HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO 2019”

Que, se ha realizado la validacion del instrumento de recabacion de informacion y consentimiento informado
por 4 profesionales de la salud de la DIRESA Ayacucho, considerando en conjunto que ambos instrumentos
debe corregirse en determinados items.

(Debe tenerse en cuenta que segun estandar internacional, la validacion del instrumento debe ser realizado
por un minimo de 5 a 7 expertos, y la del consentimiento informado debe ser verificada por un Comité
Institucional de Etica en Investigacion en Salud)

v, Al presente se adjuntan los formatos de validacion originales con las observaciones correspondientes.

Ayacucho, 24 de Julio del 2019

Urbanizacion Mariscal Céceres Mzna “L” lote 1 y 2
Telef.: 0066-328257 — 190400, anexo 108
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Anexo 4. Ficha de validacion del consentimiento informado por la Direccion
Regional de Salud Ayacucho, 2019.

i UNIVERSIDAD

NACIONAL DE SAN CRISTOBAL

tF DE HUAMANGA

ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA
FICHA DE VALIDACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

I. DATOS INFORMATIVOS

Apellido y Nombre del informante Cargo o institucién donde Labora Autor

o ( ~Amad e (o Nt iohe De La Cruz Roca, Mariela
ObduLin Hoar A A So |1y ¢ill4 ~L_(,‘: ‘Ll !j\utu \é«\ o >C:\\&f_\< (g con d A
L = V-E - hS

Il. ASPECTOS DE VALIDACION

Por favor especifique el porcentaje en cada indicador

INDICADORES Deficiente Regular Bueno Excelente
CRITERIOS
0-20% 21-40% 4160% 81-100%
El texto presenta una estructura
1.ORGANIZACION adecuada, comprende presentacién, ?O
importancia del trabajo, procedimiento,
beneficios y finalidad.
2. REDACCION El texto se entiende y contiene los 7/
conectores légicos adecuados >
3. CALIDAD Y PRECISION | El texto esta redactado de forma clara y P
precisa, sin ambigliedades { (7
4. COHERENCIA El texto guarda relacion con los éicl
objetivos planteados
5. CONSISTENCIA El texto presenta solidez en su ? ‘5/
estructura v

Ill. OPINION DE APLICACION C@y C‘F to Ya veli ey ot Cow certiuitn
e ma 20 oy axcelecKe .

V. PROMEDIO DE VALIDACION

%

Ayacucho, | _ 03 - | 9 GONSEI0 REIONAL Be Tt rv:cvﬁ':"}
NOCE > ¥ oo e )
. Tras ........((%.‘.A.\.‘.V\Lrbgi\ \ ‘Z 668S 25 c/’>"

SECRETARIA TECNICA
Lugar y fecha DNI Firma del Experto celular
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Anexo 5. Ficha de validacién del instrumento de recabacion de informacion por
la Direccion Regional de Salud Ayacucho, 2019.

UNIVERSIDAD

NACIONAL DE SAN URISTORAL

DE_HUAMANGA

ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA
FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

1. DATOS INFORMATIVOS

Apeliido y Nombre del informante Cargo o institucion donde Labora | NOMbre det Instrumentode | o o) nstrumento
- Evaluacién
p A : bz o D\ECIVR Cuestionario De La Cruz Roca,
| V€ MPIMACERD, 726Dy | 1aeipnt. @aomi Mariela
11. ASPECTOS DE VALIDACION
Por favor especifique el porcentaje en cada indicador
INDICADORES Deficiente Regular Buena b Muy Excelente
0-20% 21-40% 41-60% 61-80% 81-100%
1. CLARIDAD Esta f lado con | j iad
1guaje aprop ?0 /
Z. OBJETIVIDAD Esd  expresado  en ducta St 7
observables 50 /‘
3, ACTUALIDAD Adecuado al de la ciencia y ja i
tecnologia 5)7 0 /
4. ORGANIZACION Existe una organizacion l6gica. K0 :./1
5. SUFICIENCIA Comprende fos aspectos en cantidad y -
calidad ? 0 / »
6. INTENCIONALIDAD | Adecuado para valorar aspectos de la ﬁ/./) .
vatiable de interés 4 / Y
7. CONSISTENCIA Basado en aspeclos tedrico- cientificos &
de la variable de interés. 70/
8. COHERENCIA Entre los indices, indicadores y las 7“ .
= 0
9. METODOLOGIA La estrategia responde al proposito del S
e " 70"/,
10. OPORTUNIDAD El instrumento ha sido aplicado en el o
rito oporiunc o mas adecuad: 70 /:
1i). OPINION DE APLICACION
.\\
V. PROMEDIO DE VALIDACION
/ i
Ayacucho,
; G- > ;
20 /oy | 282€70€7 990/37F
Lugar y fecha DNI celular
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Anexo 6. Ficha de recoleccion de datos.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

Factores asociados a la prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas

de espectro extendido en pacientes con infeccién del tracto urinario que acuden al

Hospital Regional de Ayacucho - 2019.

FECHA: . HC: ..o Ne:

Procedencia del urocultivo: 1. Emergencia ( )

I.  FACTORES BIOLOGICOS
Edad
1. <oigual a 45 afios

|

2. > de 45 afos

CARACTERISTICAS CLINICAS

Hospitalizacién previa en los Gltimos 6

meses
1. si ™
2. No [

Cirugia previa en los Ultimos 6 meses

1. si O
2. No []

Uso de sondaje vesical en los ultimos 3
meses

1. Si [
2. No []

Uso previo de antibiéticos en los

tltimos 3 meses

1. si [
2. No [

Presenté infeccién del tracto urinario

previo al urocultivo actual.
1.si ™
2. No [

2.

48

Hospitalizacion () 3. Consultorio externo ( )

Sexo
1. Femenino ]
2. Masculino [

Presenta infeccién del tracto urinario
recurrente

1.si O™

2. No [

Presenta comorbilidad

1.si O

2.No [

1
O
1

Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial

Enfermedad renal crénica

ll. ANALISIS EN EL LABORATORIO

Urocultivo

|

2. Negativo (|

1. Positivo

Presencia de antibiético en la muestra

1.si [
2.No [
Escherichia coli BLEE
1.si [
2. No |:|
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Anexo 7. Entrevista al paciente, en el Servicio de Patologia Clinica del HRA.
Ayacucho 2019.
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Anexo 8. Colonias de Escherichia coli en agar sangre y agar MacConkey.
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Anexo 9. Prueba de deteccion de actividad antibacteriana en la orina.
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Anexo 10. Identificacién bioquimica de Escherichia coli.
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Anexo 11. Aplicacion de los discos sobre la superficie del agar Mueller Hinton.
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Anexo 12. Control negativo ATCC 25922. No hay sinergia entre las
cefalosporinas y el inhibidor de betalactamasas.
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Anexo 13. Escherichia coli, BLEE positiva identificada mediante el método de

difusién en disco.
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Anexo 14. Matriz de consistencia

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES METODOLOGIA
Factores PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL VARIABLE PRINCIPAL POBLACION CENSAL
asociados a la ¢Cuales son los factores Conocer los factores asociados a Prevalencia de E. coli Estuvo constituida por 79

prevalencia  de

Escherichia coli
productora de
betalactamasas

de espectro
extendido en
pacientes con
infeccion del
tracto urinario

gque acuden al
Hospital Regional
de Ayacucho -
2019.

asociados a la prevalencia de
Escherichia coli productora de

BLEE en pacientes con
infeccion del tracto urinario
que acuden al Hospital

Regional de Ayacucho- 20197

PROBLEMAS ESPECIFICOS
¢Cual es la relacién de los
factores biolégicos con la
prevalencia de Escherichia
coli productora de BLEE en
pacientes con infeccion del
tracto urinario que acuden al
Hospital Regional de
Ayacucho- 20197

¢Cual es la relacion de las
caracteristicas clinicas con
la prevalencia de Escherichia
coli productora de BLEE en
pacientes con infeccion del
tracto urinario

la prevalencia de Escherichia coli
productora de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en
pacientes con infeccién del tracto
urinario que acuden al Hospital
Regional Ayacucho - 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la relacion de los
factores bioldgicos con la
prevalencia de Escherichia coli
productora de betalactamasas
de espectro extendido en
pacientes con infeccion del
tracto urinario que acuden al
Hospital Regional de Ayacucho
—2019.

e Determinar la relacion de las
caracteristicas clinicas con la
prevalencia de Escherichia coli
productora de betalactamasas
de espectro extendido en
pacientes con infeccion del
tracto urinario que acuden al

productora de BLEE

VARIABLE
SECUNDARIA
Factores asociados

INDICADORES
FACTORES
BIOLOGICOS
- Edad

- Sexo

CARACTERISTICAS

CLINICAS
Hospitalizacién previa

- Intervencion quirdrgica
previa

- Uso de sonda vesical

- Uso previo de
antibiéticos

- ITU previa

- ITU recurrente

- Comorbilidad

- Diabetes mellitus tipo 2

- Hipertension arterial

- Enfermedad renal
crénica

pacientes con ITU y urocultivo
positivo a Escherichia coli que
acudieron al Servicio de
Patologia Clinica del Hospital
Regional de Ayacucho durante
el periodo de agosto a
noviembre del 2019.

TIPO DE INVESTIGACION
No experimental

DISENO DE INVESTIGACION
Descriptivo- transversal

METODOLOGIA

- Recoleccién de datos

- Recoleccién de la muestra
de orina

- Procedimiento para
diagnéstico bacteriologico

- Detecciébn de Escherichia
coli productora de BLEE.

ANALISIS ESTADISTICO

Con los resultados obtenidos
se cred una base de datos, en
el programa SPSS version 25
y se aplico la prueba
estadistica de chi’ y Odds ratio
(OR).

56



