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RESUMEN

Antecedentes: La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un
problema global de salud, que se presenta tanto a nivel extra e
intrahospitalario especialmente en los pacientes atendidos en las Unidades de
Cuidados Intensivos. A nivel mundial se han observado indices elevados de
resistencia bacteriana contra antimicrobianos comunmente utilizados en los

tratamiento de las infecciones bacterianas mas frecuentes.

Objetivo: Estimar la prevalencia de pacientes adultos hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital General del Norte de Guayaquil
Los Ceibos, con urocultivos positivos que presentan multirresistencia

antimicrobiana durante el periodo 2020-2021.

Materiales y Métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal con 115 pacientes con urocultivo positivo
ingresados en la UCI del HGNG “Los Ceibos” durante el periodo de estudio.
Resultados: El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue la E. Coli
(44%), y el farmaco contra el que se encontr6 mayor resistencia fue
ciprofloxacino (40%) Conclusiones: La bacteria aislada con mayor frecuencia
fue E. coli, seguida de K. pneumoniae, y la mayor resistencia se encontrd
frente a ciprofloxacino. Ademas se encontraron factores de riesgo asociados
como sexo femenino, edad entre 65 a 88 afos, estadia hospitalaria entre 7 a
15 dias, pacientes con sondaje vesical y diabetes mellitus Il. Finalmente otro
aspecto importante analizado en el estudio fueron las complicaciones que
presentaron los pacientes de la UCI con multirresistencia bacteriana como la
sepsis, shock séptico, insuficiencia renal aguda y por ultimo el shock séptico

asociado a la IRA .

Palabras claves: Antimicrobiano, Microorganismo. Multirresistencia

Antimicrobiana, Infeccion De Vias Urinarias, Urocultivos, Antibiograma.
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ABSTRACT

Background: Antimicrobial resistance is a global health problem that is
present on the intra and extrahospital level, especially on patients hospitalized
on the ICU. For common bacterial infections such as urinary tract infections it
has been possible to observe, around the world, high rates of antibiotic

resistance against the most used antibiotics on treatments.

Objective: To estimate the prevalence of adult patients hospitalized in the ICU
of the “Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos” with positive urine
cultures that present antimicrobial multiresistance during the 2019-2020

period.

Materials and Methods: We carried out an observational, descriptive,
retrospective and transversal study which included 115 patients with positive
urine culture hospitalized on the ICU of the “Hospital General del Norte de

Guayaquil Los Ceibos” during the years 2019 and 2020.

Results: The most frequently isolated microorganism was E. coli (44%) and
the antibiotic against which was found the major rate of resistance was

ciprofloxacin (40%).

Conclusions: E. coli was the most frequently isolated germ on urine cultures,
followed by K. pneumoniae, and the major rate of resistance was found against
ciprofloxacin. Also, there were found risk factors associated such as femenine
sex, age between 65 and 88 years, hospitalization days between 7 and 15
days, urinary tract instrumentation and diabetes mellitus type Il. Finally, other
important factors analyzed in the present study were the complications that the
ICU patients with bacterial multi resistance presented, being the most frequent:
sepsis, septic shock, acute kidney failure and the association between both

septic shock and AKF.

Keywords: Antimicrobial, microorganism. bacterial multyrresistance, urinary

tract infection, urine cultures, antibiogram.
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CAPITULO |

1.1. Introduccion

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un problema global de
salud, que se presenta tanto a nivel extra e intrahospitalario especialmente en
los pacientes atendidos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) ya que
debido a su estado de salud e inmunodepresion son vulnerables a ser
colonizados o0 infectados por microorganismos multirresistentes,

especialmente en el tracto urinario provocando infecciones de vias urinarias.

A nivel mundial se han observado indices elevados de resistencia bacteriana
contra antimicrobianos comunmente utilizados en los tratamiento de las
infecciones bacterianas mas frecuentes, por ejemplo, segun datos del GLASS
o “Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y de
su Uso”, la tasa de resistencia para ciprofloxacino, va desde el 8,4% al 92,9%
para E. coli y del 4,1% a 79,4% para K. pneumoniae, lo que indica que son
cada vez menor los antimicrobianos disponibles para el tratamiento contra
infecciones. Segun la OMS la resistencia a los antimicrobianos es una de las
10 principales amenazas de salud publica a las que se enfrenta la humanidad
(1). El uso inadecuado y la prescripcion excesiva de los antibiéticos, ademas
de programas de prevencion y control poco desarrollados contra
enfermedades infecciosas en las casas de atencion sanitarias, se encuentran

dentro de los factores de resistencia antimicrobiana mas importantes.

En nuestro pais, segun las estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica y
Censo (INEC) realizado en el afio 2019, las enfermedades del aparato
genitourinario que incluye las infecciones de las vias urinarias se ubican en el
octavo puesto de las diez primeras causas de morbimortalidad (2). Ademas,
el Instituto Nacional De Investigacion en Salud Publica reporté durante los
afios 2014-2018 la existencia de Escherichia coli aisladas de los pacientes de
UCI resistentes a multiples antibioticos como cefalosporinas, quinolonas,
sulfonamidas, fosfonatos, aminoglucosidos, glicilciclina y nitrofurano, lo cual

dificulta el manejo terapéutico incidiendo negativamente en la evolucién del



paciente critico, aumentado el riesgo de complicaciones, y ensombreciendo el
pronéstico; ademas de repercutir en el consumo de recursos dentro de las

unidades hospitalarias (3).

Siendo asi que de acuerdo a los datos antes mencionados, la presente
investigacion tiene como objetivo estimar la prevalencia de multirresistencia
antimicrobiana en urocultivos y antibiogramas en pacientes adultos
hospitalizados en la UCI del HGNG Los Ceibos durante el periodo 2020-2021
lo cual aportara informacion de relevancia, para a futuro generar un perfil
epidemiologico que permita la implementacion de medidas terapéuticas
correctas en el manejo y con ello disminuir el porcentaje de pacientes que
presentan multirresitencia bacteriana con la finalidad de contribuir y mejorar

esta problematica.

1.2. Planteamiento del problema

¢, Cual es la prevalencia de multirresistencia antimicrobiana en urocultivos en
pacientes adultos hospitalizados en la UCI del HGNG Los Ceibos durante el
periodo 2020-20217

1.3. Objetivos

1.3.1.0ODbjetivo general

Estimar la prevalencia de pacientes adultos hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos,
con urocultivos positivos que presentan multirresistencia antimicrobiana
durante el periodo 2020-2021.

1.3.2.0bjetivos especificos
1. Identificar las bacterias multirresistentes mas frecuentemente aisladas
en urocultivos de pacientes adultos hospitalizados en UCI.
2. Determinar cuales son los antimicrobianos contra los que existe mayor
resistencia bacteriana reportada en los antibiogramas de pacientes

ingresados en UCI.



3. Caracterizar los factores de riesgo relacionados con la multirresistencia
antimicrobiana en pacientes hospitalizados en UCI con urocultivos
positivos.

4. Establecer la relacion existente entre la multirresistencia

antimicrobiana y las complicaciones intrahospitalarias.

1.4. Justificacion

Los pacientes hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos estan
predispuestos a desarrollar colonizacion o infeccion por bacterias
multirresistentes debido a su inmunodepresion y estado de salud deteriorado,
siendo el tracto urinario uno de los sitios mas frecuentemente comprometidos.
Son muchos los factores que contribuyen a la resistencia antimicrobiana,
sobresaliendo, el uso indebido y excesivo de antimicrobianos, ademas de
programas de prevencion y control poco desarrollados contra enfermedades
infecciosas en las casas de atencion sanitarias, se encuentran dentro de los
factores de resistencia antimicrobiana mas importantes; esto incide
negativamente en la evolucién del paciente critico al dificultar el manejo
terapéutico, aumentado el riesgo de complicaciones y ensombreciendo el
pronéstico, ademas de repercutir en el consumo de recursos dentro de las
unidades de los hospitales. Realizaremos este estudio con la finalidad de
tener una idea individual y general de la situacién actual en las UCl y con ello
establecer un antecedente que contribuya a posteriori a la realizacion de otros
estudios de mayor poder epidemiolégico que permitan plantear
recomendaciones para una mejor eleccion de antimicrobianos y con ello
disminuir el porcentaje de pacientes que presentan multirresitencia

bacteriana.



CAPITULO 2
MARCO TEORICO

2.1. Multirresistencia antimicrobiana

2.1.1.Conceptos generales

La multirresistencia antimicrobiana actualmente constituye un problema
relevante en la salud puablica a nivel mundial, considerando que su incidencia
va en aumento y que continuamente aparecen nuevos mecanismos de
resistencia bacteriana, ademas el descubrimiento o aprobacion de nuevos
antibidticos no va a la misma velocidad de los microorganismos
multidrogoresistentes limitando las alternativas terapéuticas; esto tiene
especial repercusion en UCI ya que son las que concentran el mayor
porcentaje de bacterias multirresistentes y las infecciones clinicas de mayor
gravedad y como resultado aumento en la morbimortalidad. (4,5)

2.1.1.1. Definicion

El término multirresistencia bacteriana generalmente se utiliza para aquellos
microorganismos que colonizan los hospitales y que han elaborado
mecanismos de resistencia a diversos antibiéticos, desarrollando la capacidad

de producir brotes.

Dentro del campo epidemiolégico se define como aquellas bacterias
resistentes a una o mas familias de antimicrobianos, ademas también se

puede incluir dos condiciones, que la resistencia tenga:

e Importancia clinica: Que la resistencia contra el antibiético sea
significativa y por ende represente un impedimento para el tratamiento.
e Importancia epidemiolégica: Que suponga un riesgo para la
presentacion de brotes epidémicos o para la transmision del

mecanismo de resistencia. (6)



2.2. Factores deriesgo

Como es de conocimiento previo, desarrollar infecciones por parte de
bacterias multidrogorresistentes tiene en asociacién una muy elevada tasa de
mortalidad y de morbilidad, ademas de implicar una serie de dafios, tanto a
nivel econémico, como a nivel de salud mental. (7) Entre los diversos factores
que han contribuido al incremento significativo de la aparicién de resistencia

bacteriana se puede mencionatr:

e La presion selectiva generada en el microorganismo al realizar
prescripciones libres de medicamentos no indicados especificamente
para estos cuadros

e La prescripcion exagerada y la comercializacion sin control en cuanto
a medicamentos antibioticos se refiere, especialmente en casos de
pacientes vulnerables

¢ Dosificacion incorrecta del antibidtico

e El uso de medicamentos sin conocer el perfil de sensibilidad o estado

de resistencia del agente bacteriano al farmaco.

De la misma manera, se ha descrito ampliamente que los pacientes que
padecen de patologias de tipo crénico e insidioso, como es el caso de diabetes
mellitus, tienen el doble de riesgo de desarrollar infecciones a causa de
microorganismos resistentes a ciertos antibiéticos, mientras que en el caso de
los pacientes con hipertension arterial el riesgo es 1,5 veces mayor que la

poblacién en general. (8)

Otro factor en consideracion es la hospitalizacion prolongada del paciente,
donde se ha descrito que, en caso de ser mayor a 5 dias, el riesgo de
desarrollar infecciones causadas por bacterias multidrogorresistentes es
hasta 5 veces mayor que la poblacion general, y este riesgo puede duplicarse
cuando la estancia hospitalaria se lleva a cabo en un area de cuidados

intensivos. (8)

Ademas de esto, se ha reportado que en los casos de pacientes en quienes

se les haya realizado intervenciones en los cuales se deben insertar cualquier

6



clase de dispositivos médicos, el riesgo puede llegar a ser inclusive 4 veces
mayor que los que no tuvieron estos dispositivos durante la estancia

hospitalaria.

En diversos estudios llevados a cabo en paises latinoamericanos se
determind que no existe diferencia significativa entre la relacion de género con
resistencia bacteriana, siendo el 54,5% para mujeres en relacion con los
hombres. La edad promedio para la adquisicion de resistencia bacteriana en
este estudio fue de 53,8 afos, en donde las infecciones de las vias urinarias
fueron las mas frecuentemente asociadas a la resistencia antimicrobiana,

representando un 39,6%.

Finalmente, en otras revisiones bibliograficas se destacaron como principales
factores de riesgo para la infeccion por  microorganismos

multidrogorresistentes a las siguientes condiciones:

e Edad del paciente por encima de 65 afios

e Hospitalizacion superior a 48 horas en los Ultimos 12 meses

e Uso previo de antibiéticos de forma prolongada en los tltimos 3 meses.
« Indice de Karnofsky (predice la evolucién en pacientes oncoldgicos y

geriatricos) por debajo de 70.

2.3. Datos epidemioldgicos

Las infecciones son una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial, tanto de adquisicion comunitaria como intrahospitalarias, siendo
estas Ultimas las que se asocian con mayor frecuencia a gérmenes
multirresistentes. En general, la prevalencia mundial de infecciones
intrahospitalarias oscila entre el 3,8 y el 18,6%, mientras que en la Unidad de

Cuidados Intensivos supera el 20%. (9)

A nivel mundial, existen, para las infecciones del tracto urinario, altas tasas de
resistencia a los antimicrobianos mas frecuentemente utilizados para estos
tratamientos, por ejemplo, segun datos del GLASS o “Sistema Mundial de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y de su Uso”, la tasa de



resistencia para ciprofloxacino, va desde el 8,4% al 92,9% para E. coli y del
4,1% a 79,4% para K. pneumoniae, lo que indica que son cada vez menor los
antimicrobianos disponibles para el tratamiento contra infecciones. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud la resistencia a los antibidticos se encuentra
dentro de los diez factores mas importantes que atentan contra la salud
publica, y segun el CDC, al menos 2 millones de personas se infectan
anualmente por microorganismos Multi-resistentes, de los cuales al menos
23.000 mueren. (4)

En nuestro pais, segun el INEC, las enfermedades del aparato genitourinario
gue incluye las infecciones de las vias urinarias se ubican en el octavo puesto
de las diez primeras causas de morbimortalidad y un reporte epidemioldgico
realizado en el Hospital General del Norte Los Ceibos, en el afio 2021
determind al sistema genitourinario como el tercer sitio mas frecuentemente

infectado por bacterias multirresistentes en la UCI. (10)
2.3.1.Microorganismos Asociados

La OMS ha establecido listados de bacterias consideradas como las mas
peligrosas y de prioridad critica para la introduccion de nuevos
antimicrobianos. Dentro de los gram negativos, se mencionan a
enterobacterias como Klebsiella, E. Coli, Serratia y Proteus, y dentro de los

gram positivos a Staphylococcus aureus y Enterecoccus faecium. (11)

Se ha podido determinar que el perfil epidemiolégico difiere de un pais a otro,
de una ciudad a otra e incluso de un centro de salud a otro. Es asi que se han
encontrado resultados diversos en estudios realizados en distintos hospitales
y paises. Por ejemplo, existen datos epidemioldgicos del 2015 en el Ecuador,
en donde se determinaron como bacterias méas frecuentes a la E. Coli
resistente a ampicilina y ciprofloxacino en el ambito comunitario, a
Staphylococcus aureus en el ambito hospitalario y a Klebsiella pneumoniae,

Pseudomona aeruginosa y Enterococcus faecium en el ambito de UCI. (11)

Existe también un reporte sobre multirresistencia antimicrobiana realizado en
el Hospital General del Norte Los Ceibos en el 2021, establecio a Klebsiella

pneumoniae como el principal germen gram negativo encontrado en cultivos
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de pacientes en UCI, representado un 36% de los casos, mientras que
Staphylococcus aureus fue el principal gram positivo con un 69%. (10)
Mientras que un estudio realizado en el Hospital General de Ambato,
determind a E. Coli como la mas frecuente, en un 22.3% de los casos, seguida
de Klebsiella pneumoniae en un 12.8%, obteniéndose también resultados
similares en otro estudio realizado en la UCI de una unidad de salud de
Colombia. (9)

Dentro de lo que es la multirresistencia en el contexto de infecciones del tracto
urinario, un estudio retrospectivo realizado en un hospital de segundo nivel de
México en el 2016 determind a la Pseudomona aeruginosa como la bacteria
multirresistente mas encontrada en urocultivos, en un 86.36% de los casos,

seguida de Acinetobacter baumannii en un 6.81%. (12)

En cambio, en otro estudio realizado en nuestro pais, en la ciudad de Loja, los
microorganismos aislados mas frecuentemente en pacientes de UCI con
infecciones urinarias asociadas a catéter, fueron E. Coli, Klebsiella

pneumoniae y Serratia marcescens. (13)

Esta variedad regional e internacional en el perfil de agentes infecciosos
multirresistentes implicados en los pacientes de las UCI pueden deberse a
multiples factores intrinsecos y extrinsecos de los pacientes, siendo un de los

principales el 6rgano afecto por la infecciones.
2.3.2.Antibioticos asociados a la multirresistencia

A medida que la antibidticorresistencia se propaga a nivel mundial, los

antibioticos son cada vez menos eficaces.

Segun la OMS la mayor tasa de resistencia que existe es en los antibioticos
utilizados habitualmente para tratamiento de infecciones del tracto urinario,
infecciones de transmision sexual y algunas diarreas, y como consecuencia

infecciones dificiles de tratar y con ello aumento de la morbimortalidad.

Datos publicados por el GLASS determinan que la resistencia al

ciprofloxacino varia del 4,1% al 92,9%, para tratar infecciones del tracto



urinario, también se ha presentado resistencia a las fluoroquinolonas. Por otro
lado, en ciertas areas demogréficas, la efectividad de los carbapenémicos se
ha reducido en mas de la mitad de infectados por K. pneumoniae, en donde
la colistina es el Unico recurso para tratar infecciones resistentes a estos

antibioéticos.

En el afio 2019, 25 paises, territorios y zonas presentaron datos al GLASS en
donde se evidenciaron tasas de resistencia para SARM del 12,11% y del
36,0% para el E. Coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion.

En nuestro pais, segun las estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica y
Censo (INEC) realizado en el afo 2019, las enfermedades del aparato
genitourinario que incluye las infecciones de las vias urinarias se ubican en el
octavo puesto de las diez primeras causas de morbimortalidad (2). Ademas,
el Instituto Nacional De Investigacion en Salud Puablica reporté durante los
afnos 2014-2018 la existencia de Escherichia coli, Klebsiella neumoniae,
Pseudomona aeruginosa, S. aureus aisladas en los pacientes hospitalarios y
de UCI; con ello el porcentaje de resistencia a multiples antibiéticos. Para E.
coli se reportd una resistencia a cefalosporinas como cefotaxima 50%,
ceftriaxona 47%, cefepima 42% y a carbapenémicos como imipenem 12%, al
16%, meropenem del 3,5% al 16%, aminoglucésidos 20%, quinolonas 54%,
sulfamidas 0,1%, fosfonatos 57% y nitrofurano 10% en pacientes de areas
hospitalarias; mientras que en los aislados de los pacientes de la unidad de
cuidados intensivos (UCI), se report6 a la ceftazidima 48% , ceftriaxona 53%,
cefotaxima 54%, cefepima 47% de resistencia. Referente a la resistencia
presentada hacia otras familias de antibi6ticos tales como quinolonas 63%,
fosfonatos 50%, sulfonamidas 40%, aminoglucésidos 10% y glicilciclina 10%.

Para klebsiella pneumoniae se evidencian porcentajes parecidos de
resistencia a cefalosporinas, tanto para pacientes hospitalizados y pacientes
provenientes de la unidad de cuidados intensivos, sobre todo para ceftazidima
78%, cefotaxima 79% y ceftriaxona 80%; los porcentajes de resistencia para
carbapenémicos como meropenem e imipenem en pacientes hospitalizados
por infecciones hospitalarias son del 20-35% mientras que pacientes de la UCI

presentan un 40-55% de resistencia.
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Para Pseudomona aeruginosa el imipinem y meropenen han presentado una
resistencia hasta el 30%. La ceftazidima reporta resistencia de 23.7% y
18.5%, en 2016 y 2017 respectivamente. Por otro lado, para piperacilina-

tazobactam y cefepima, los rangos de resistencia varian entre el 15%y 23%.

Para Staphylococcus aureus la penicilina presenta un 87% de resistencia,
seguida por la cefazolina con un 60% en aislados provenientes de la UCIl y

para la eritromicina entre el 35-43% de resistencia. (3)

2.4. Antibioticos y sus implicaciones en la multirresistencia
bacteriana
2.4.1. Sistemade resistencia

2.4.1.1. Antibidticos que inhiben la sintesis de la pared celular

Los farmacos que forman parte de este grupo son los que se les ha atribuido
una mayor actividad antibacteriana, ademas de contar con un amplo espectro
bacteriano para su aplicaciéon, siendo clasificados en su mayoria dentro del
grupo de los farmacos betalactdmicos, puesto que poseen, como principal
caracteristica, un anillo con el mismo nombre como parte de su estructura,

con excepcion de la vancomicina.

Antibidticos beta-lactamicos

Este grupo de agentes actia mediante la unién a una especie de enzimas
reguladoras de la familia de serina proteasas denominadas proteinas de unién
a la penicilina, las cuales tienen la funcion normal de catalizar la formacién de
cadenas y puentes para formar la capa de peptidoglucano, la estructura
principal de la pared celular de las bacterias. Cuando estos microorganismos
entran en contacto con el agente antibiético y se encuentran en proliferacion,
se inhibe la formacién de puentes entre las cadenas de peptidoglucano y no
se puede formar la pared celular. Ademas, se activan enzimas que promueven
la degradacion de la pared y la destruccion de la célula bacteriana. Los
antibioticos que se incluyen en este grupo son las penicilinas, las

cefalosporinas y cefamicinas, los carbapenémicos y los monobactamicos.

11



Resistencia:

La resistencia bacteriana a los beta-lactamicos se detalla incluso alrededor de
la misma época en que la penicilina fue descubierta. Alexander Fleming ya
describio en 1929 que el desarrollo de algunas cepas de bacterias del grupo
“coli-tifoidea” no eran inhibidos con el uso de penicilina. Sin embargo, la
existencia de cepas resistentes a los beta-lactamicos no se volvid

clinicamente relevante hasta su comercializacion y aumento en disponibilidad

Existen distintos mecanismos de resistencia a los beta-lactdmicos, siendo el
principal la desactivacion de la molécula de antibiético mediante la produccion
bacteriana de betalactamasas. Enzimas que hidrolizan el anillo beta-lactamico
del farmaco y lo inactivan. Otros mecanismos incluyen la modificacion del sitio
de union del antibidtico a las proteinas de union a la penicilina o la interrupcion

de la interaccion entre el antibiotico y la estructura diana.

En busca de superar este problema, se crearon nuevos antibiéticos de mayor
espectro y menor susceptibilidad a beta-lactamasas como la ampicilina. Sin
embargo, en los afios 60 ya se encontrd la presencia de beta-lactamasas
denominadas TEM-1, éstas eran capaces de hidrolizar la ampicilina en

plasmidos de bacterias gram-negativas.

Glucopéptidos

El antibiético vancomicina fue el primer glucopéptido en ser descubierto y
actua mediante la interaccion con el extremo D-alanina-D-alanina de las
cadenas laterales de la pared bacteriana de peptidoglicano. Su uso se
encuentra restringido a las infecciones por Staphylococcus resistentes a la
meticilina y otros microorganismos gram-positivos resistentes a los beta-
lactamicos. Se trata de un antibidtico restringido en primer lugar por su perfil
de toxicidad y en segundo lugar por su tamafio molecular, que es demasiado

grande para atravesar la membrana exterior de bacterias gram-negativas.

Su uso era escaso en los primeros afos desde su descubrimiento, no fue
hasta la aparicion de cepas de S. aureus 0 MRSA que este farmaco ganoé

importancia clinica. Debido a la localizacién extracelular de la molécula diana
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de la vancomicina, se creia muy complejo el desarrollo de resistencia
bacteriana a este antibidtico. Es asi como se utiliz6 ampliamente por
aproximadamente 40 afios desde su descubrimiento hasta los primeros
reportes de resistencia en 1986 en Enterococcus, también denominado VRE

(vancomycin resistant Enterococci).
Resistencia

El mecanismo de resistencia a glicopéptidos en las bacterias pertenecientes
al género de Enterococcus se divide de acuerdo con seis fenotipos que se
clasifican dependiendo de si estan presentes constitutivamente o son
inducibles, de su resistencia a componentes individuales de este grupo de
antibiéticos y al nivel o grado de resistencia. Los distintos 22 fenotipos se
denominan VanA, VanB, VanC, VanD, VanE y VanG.

2.4.2. Antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas

Aminoglucésidos

Este grupo de antibidticos ejerce su mecanismo de accién penetrando la
membrana externa, la pared celular y la membrana citoplasméatica de los
microorganimos Gram negativos. Dentro del citoplasma se inhibe la sintesis
de proteinas en la célula bacteriana mediante la union irreversible a las
proteinas ribosémicas 30S. Mediante esta unién pueden generar la sintesis
de proteinas alteradas por errores en la lectura de ARN mensajero y causar
la separacion temprana del ribosoma al ARN mensajero, generando
interrupcion de la sintesis de proteinas. Este grupo de antibiéticos se clasifican
como bactericidas y poseen acciéon en contra de bacilos gramnegativos y
algunas bacterias gram-positivas. Los agentes mas utilizados en este grupo

son amikacina, gentamicina y tobramicina.
Resistencia:

La resistencia bacteriana a los aminoglucosidos puede ocurrir mediante
diversos mecanismos, incluyendo inactivacion enzimatica por una familia de

enzimas denominada AMEs, mutaciones en el ribosoma, y modificacién del
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ribosoma mediante enzimas metiltransferasa ribosomales. Ademas, la pared
celular bacteriana sirve como una barrera intrinseca a los antibioticos, y
ciertas mutaciones en los componentes lipidicos de la pared celular pueden
también reducir el ingreso de la molécula de farmaco hacia el interior del
citoplasma. Incluso si el antimicrobiano logra ingresar a la célula, también
existen bombas de reflujo capaces de expulsar la molécula nuevamente hacia

el exterior.
Tetraciclinas

Este grupo de farmacos de tipo bacteriostaticos cuentan con un amplio
espectro y sustentan su mecanismo de accion en la union, de tipo reversible,
a nivel de subunidad 30S ribosomal, lo cual evita que haya una union entre el
ARN de transferencia con el complejo formado por esta misma unidad
ribosomal y ARN mensajero. Esto se traduce en la inhibicion de la formacion
de proteinas bacterianas, siendo sus indicaciones terapéuticas las infecciones
asociadas a microorganismos como Chlamydia, Mycoplasma, entre otros
agentes del grupo gram-negativo. Dentro de los farmacos méas conocidos en

este grupo se destacan la tetraciclina, doxiciclina y minociclina.
Resistencia:

Hasta el momento, se han descrito cuatro diferentes mecanismos a partir de
los cuales se desarrolla la resistencia bacteriana frente al uso de tetraciclinas,

los cuales son:

e Presencia de bombas de flujo que reducen la concentracion del
farmaco.

e Actividad de formacion de proteinas encargadas de conferir proteccion
ribosomal a través de la unién al ribosoma y posterior remocion del
farmaco de su sitio de accion

e Generacién de sustancias de tipo monooxigenasas que tienen la

capacidad de degradar la tetraciclina.

Mutaciones a nivel del ARN Mensajero en su subunidad 16, lo cual reduce la

afinidad de la tetraciclina al sitio diana.
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2.5. Tipos de resistencia bacteriana

El desarrollo de resistencia bacteriana se clasifica en dos grupos: resistencia

bacteriana intrinseca y resistencia bacteriana adquirida.
2.5.1. Resistenciacromosomica

La resistencia de tipo intrinseca o también conocida como resistencia natural
se define como una caracteristica especial de ciertas bacterias, las cuales
comprenden las distintas cepas de una misma especie, ademas que esta no

se ve influida por la dosis del medicamento. (15)

Un ejemplo de este caso es el caso de la bacteria Proteus mirabilis, la cual
contiene un agente de tipo polisacarido que disminuye la afinidad de la
colistina en el sitio de accién, asi como es el caso de la Klebsiella pneumoniae,
que cuenta con un estado de resistencia a la accion de las penicilinas, puesto
que cuenta con una produccion y liberacién natural de beta lactamasa, como

parte de todas las cepas que forman parte de esta especie. (15,16)
2.5.2. Resistencia extracromosomica

Por otro lado, la resistencia bacteriana de tipo adquirida se define como una
modificacion a nivel genético en una cepa bacteriana, que de forma original
tenian susceptibilidad frente a cierto antibiético y luego, en caracter evolutivo,
adquiere resistencia frente al mecanismo de accion del mismo. Este
mecanismo se aprecia en el caso de las enterobacterias, las cuales, por medio
de alteraciones estructurales a nivel de la ADN girasa, adquieren una

resistencia importante frente a la accién de las quinolonas. (17)

Frente a este concepto, es importante mencionar que las infecciones
causadas por las bacterias que tienen resistencia a numerosos antibioticos,
se encuentran asociadas a elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, por lo
cual se lo define como una de las problematicas mas grandes a nivel de salud
publica mundial. De forma histérica, esto se remonta a las primeras
descripciones de este caso, en cuanto a los antibidticos salieron a

comercializacién por primera vez y se originaron por primera vez diversos
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reportes que indicaban evidencia de modificaciones en el material genético de
las bacterias que las volvian resistentes a algunos antibiéticos como los

betalactdmicos o las tetraciclinas. ©

De la misma forma, es necesario poder recalcar que el desarrollo de
resistencia bacteriana se ve influido por un elevado numero de factores,
internos y externos, donde incluso en casos donde se tengan demostraciones
de resistencia bacteriana en pruebas de laboratorio, no podrian traducirse a
la préactica clinica, tomando en consideracion el escenario y los medicamentos
disponibles a nivel de las instituciones de salud en las diversas regiones.
Como ejemplo, se pueden evidenciar humerosos casos en los cuales la
susceptibilidad o resistencia frente a cierto antibiético varia en gran parte con
respecto al tamafo del inoculo que ha causado el cuadro infeccioso (9)

Como antesala para comprender el método o escenario bajo el cual aparecen
las bacterias multidrogorresistentes, es imperativo entender los diferentes
mecanismos bajo los cuales estos microorganismos se adaptan a las diversas
condiciones ambientales externas que puedan impedir su desarrollo y
actividad normal. Es a través de estos procesos que las cepas de la especie
bacteriana que posean cierta ventaja genética frente a este estado de
supervivencia se convierten en dominantes bajo una presion especial y
puedan incluso transmitir esas mismas caracteristicas que brindan la

resistencia a otras bacterias. (18)

En adicion a las diversas mutaciones que se llevan a cabo en el material
genético y que fueron mencionadas previamente, se destacan tres diferentes
procesos a partir de los cuales se desarrolla la transferencia del material
genético que brinda resistencia frente a ciertos medicamentos o lo que es
conocido en la actualidad como proceso de transferencia horizontal de
material genético. Estos tres mecanismos son los siguientes: Conjugacion,

transduccion y transformacion (19)
Conjugacién

Es el primer paso dentro del mecanismo de resistencia bacteriana ante

medicamentos, consistiendo en el proceso a través del cual un agente
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bacteriano transmite informacion genética a otro, utilizando como medio los
plasmidos, los cuales corresponden a estructuras de morfologia circular y que
contienen un ADN helicoidal doble, caracterizados por localizarse en la
periferia del genoma bacteriano y que frecuentemente cuenta con genes de

resistencia en su interior, descritos como genes R. (19,20)

Estos plasmidos codifican y generan una protuberancia en la superficie de la
bacteria donadora, a partir de la cual se transmitira la informacién genética a
otra una vez que sus superficies se hayan pegado, haciendo la funcién de
puente de informacion, consistiendo en el punto de transferencia de ADN.
Este mecanismo de transferencia horizontal de genes es el que mas
comunmente ocasiona bacterias multidrogorresistentes en el ambiente

hospitalario.

Transduccién

Como segundo paso, se destaca la transduccién, en la cual la bacteria
encargada de donar estos genes de resistencia, introduce el material genético
de tipo ADN en el interior de la bacteria receptora por medio del uso de
bacteriéfagos, los cuales consisten en varios segmentos de ADN que se
encuentran cubiertos por una capa de proteinas que logran adherirse con
facilidad a la membrana externa de la bacteria receptora de la informacion

genética.

Este comprende el mecanismo de transferencia, descrito hasta la actualidad,
con mayor eficacia en la comunicacion y transferencia del material genético
de resistencia entre microorganismos bacterianos, siendo descrito como una
de las mayores estrategias de intercambio de material genético asociado al
proceso evolutivo de estos microorganismos con el pasar del tiempo, no solo

limitandose a la resistencia a medicamentos. (21)

Transformacion

Por ultimo se encuentra la transformacion, la cual se lleva a cabo cuando la
bacteria encargada de donar el material genética expulsa ciertos segmentos

de tipo lineales conteniendo ADN cromosémico, los cuales tiene como funcién
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el ser absorbidos por la bacteria receptora para luego incluirlos como parte de
su material genético. Este proceso es comunmente descrito en especies
bacterianas del grupo de Streptococcus, de la especie del grupo Hemophilus
y especificamente en la Neisseria meningitidis. (22)

2.6. Mecanismos de resistencia bacteriana

El término multirresistencia bacteriana se ha usado clasicamente para
bacterias hospitalarias con resistencia a multiples antimicrobianos y que
tienen la capacidad de ocasionar brotes, dentro de las mas comunes en
generar mecanismos de multirresistencia ante los antimicrobianos son las
siguientes. Para su estudio se las dividi6 en dos grandes grupos que son:

e Microorganismos gram positivos: Dentro de este grupo, se encuentran
el Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) vy el
Enterococcus spp. resistente a vancomicina.

e Microorganismos gram negativos: Donde se encuentran las
enterobacterias productoras de BLEE, Acinetobacter baumannii y

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos. (23-25)
2.6.1. Gram positivas

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

El SARM adquirido en comunidad es uno de las principales bacterias que
provocan infeccion de partes blandas y de la piel e incluso puede causar

infecciones graves, como bacteriemia, osteomielitis y neumonia necrosante.

Se han documentado, al menos, tres mecanismos de resistencia de S. aureus
a los B -lactdmicos, en muchas ocasiones relacionados entre si: produccién
de B -lactamasas, fenOmenos de tolerancia y resistencia por proteinas
fijadoras de penicilina (PBP) modificadas o supernumerarias, conocida como
resistencia intrinseca a meticilina. Aquellas penicilinas que son resistentes
contra las penicilinasas, entre ellas la cloxacilina y la oxacilina, y las
cefalosporinas, han desarrollado una arquitectura molecular que les confiere
proteccion ante las betalactamasas. No obstante, los estafilococos se han

modificado hasta alcanzar una resistencia de mayor complejidad frente a
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estos grupos de antibiéticos. El mecanismo de resistencia a meticilina de S.
aureus se asocia en general a la sintesis de una nueva PBP (PBP2a 6 PBP2")
de 78 kDa con baja afinidad por la meticilina y el resto de los B -lactamicos. El
determinante genético de esta proteina es de naturaleza cromosomica (gen
mec). Este gen contiene loci distintos, el mecA, que codificaria la PBP2a, y el
mecR o0 gen regulador. Las cepas SARM con resistencia verdadera o
intrinseca a meticilina poseerian los marcadores gen mecA y PBP2a que le

confiere su multirresistencia. (26)
Enterococcus spp. Resistente a vancomicina

Los enterococos son un grupo de bacterias que componen parte de las floras
gastrointestinales de los seres humanos, siendo posible aislarlos incluso en
mas del 90% de estos. No obstante, posean una virulencia de bajo nivel, estas
bacterias son una de las principales causantes de infecciones del tracto
urinario. Los enterococos son naturalmente resistentes a un gran numero de
antibiéticos de distintas familias, que incluyen a los betalactdmicos, los
aminoglucésidos, las sulfas y las lincosamidas. La ciencia moderna, ha podido
asociar esta resistencia a ciertos fenotipos especificos que se han
denominado VanA, VanB, VanC y VanD; siendo estos aquellos que confieren
la resistencia contra la vancomicina en algunas bacterias como Enterococcus

faecium.
2.6.2. Gram negativas

Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido

Existe un grupo de enterobacterias que han desarrollado resistencia contra
las penicilinas, betalactamicos y cefalosporinas de amplio espectro mediante
la producciébn de enzimas denominadas betalactamasas de espectro
extendido. Estas bacterias, que incluyen a la E. coli y a la K. pneumoniae, se
encuentran entre los microrganismos mas frecuentemente asociados a

infeccidn tanto nosocomial como comunitaria. (27)

La Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa o KPC es también

conocida como la “superbacteria”, pues esta enzima posee actividad contra
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un amplio numero de antimicrobianos b-lactamicos, en los que se encuentran
las penicilinas, cefamicinas, cefalosporinas, aztreonam y carbapenémicos.
Las infecciones por estas bacterias no posee especificidad hacia un 6rgano o
tejido, sin embargo se conoce su asociacion a las estadias hospitalarias
prolongadas, principalmente en UCI, la inmunodepresion, el uso de
dispositivos invasores, el tratamiento antibidtico previo y la ventilacion
mecanica. Existe una elevada mortalidad asociada a la infeccion por esta
bacteria, se han informado incluso valores del 25 al 75% en caso de

infecciones y 50% en caso de bacteriemias (28).
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii también se encuentra dentro del grupo de los
principales microorganismos causantes de infecciones nosocomiales,
especialmente dentro de las salas de UCI. Dentro de los mecanismos de
resistencia que han desarrollado las cepas de A. baumannii, resaltan la
inhibicién del antimicrobiano mediante la produccion de betalactamasas, la
disminucion del numero de porinas, que conlleva a su vez la reduccion de la
capacidad de penetracion del antibidtico, y las alteraciones en el sitio de

interaccion del farmaco. (29)

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos por produccion
de MBL

Pseudomonas aeruginosa es una bateria perteneciente al grupo de bacilos
gramnegativos, y se le han atribuido un alto porcentaje de los casos de
infecciones intrahospitalarias a nivel mundial, incluyendo infecciones como
neumonias, infecciones del tracto urinario, bacteriemias, e incluso infecciones

en piel y tejidos blandos.

Este patdgeno tiene una resistencia propia a un amplio grupo de antibiéticos
gue incluyen cefalosporinas (exceptuando a la ceftazidima), penicilinas,
rifampicina, tetraciclinas y cotrimoxazol. Los mecanismos de resistencia
presentados por esta bacteria abarcan una baja permeabilidad de su
membrana externa, sistemas activos de expulsion de farmacos y produccién

de un tipo de betalactamasa (25). Este patdégeno también puede desarrollar
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resistencia adquirida siendo de mayor relevancia la resistencia a los
carbapenémicos ya que en los ultimos afios se ha presentado un aumento
significativo, su mecanismo de resistencia se produce fundamentalmente por
la pérdida de la porina OprD. (30,31)

2.7. Colonizacion e infeccion de vias urinarias en pacientes
criticos
2.7.1. Generalidades

La UCI es el servicio de un hospital donde se encuentra la mayor tasa de
infecciones intrahospitalarias e incidencia de bacterias multirresistentes,
hecho que esta fuertemente asociado a la amplia necesidad de dispositivos
invasivos en los pacientes de esta unidad. Las infecciones urinarias,
constituyen uno de los tipos de infecciones nosocomiales mas frecuentes, de
hecho, se ha descrito que las infecciones del tracto urinario corresponden a

entre el 20 y el 50% del total de dichas infecciones (32).

Un articulo peruano del 2016 sobre las ITU intrahospitalarias en un hospital
publico de Chiclayo, encontré que se obtuvieron urocultivos positivos con
mayor frecuencia en la UCI que en la unidad de cuidados intermedios. (33)
Esta mayor incidencia de ITU en las UCI esta vinculada con el frecuente
sondaje vesical de los pacientes criticamente enfermos. Si se comparan los
pacientes de las UCI con aquellos en otras unidades de cuidados intermedios,
es evidente que los pacientes criticos son mas expuestos a procedimientos
invasivos como el sondaje vesical, ademas de ser pacientes que tienen largas
estancias hospitalarias, lo que se traduce como una mayor exposicion a

patégenos hospitalarios.
2.7.2. Conceptos y definiciones

Dentro del contexto de las infecciones urinarias, se debe diferenciar dos
conceptos principales, la colonizacion de la infeccion como tal. La colonizacion
es la presencia de bacterias en el tracto urinario y es un paso previo a la

infeccion, que se produce cuando estas invaden el epitelio y producen

21



manifestaciones a nivel clinico. Si no existe clinica, pero se ha evidenciado la

presencia de bacterias orina, se habla de bacteriuria asintomatica.

Existen 3 mecanismos fisiopatoldgicos propuestos sobre la invasion del tracto
urinario de los pacientes criticos por bacterias, el primero y segundo estan
asociados con el sondaje vesical, pues se manifiesta que las bacterias llegan
a través de la luz del catéter cuando esta es desconectada de la bolsa
recolectora. El segundo mecanismo es la colonizacion del metal urinario por
bacterias propias del tracto gastrointestinal con su posterior ascenso por la
pared exterior del catéter. Finalmente, el tercer mecanismo corresponde a la
colonizacion proveniente desde un foco lejano, generalmente el torrente

sanguineo y asociado a bacterias como stapylococcus aureus.
2.7.3. Factores deriesgo

El principal factor de riesgo de desarrollo de colonizacion e infecciones
urinarias en pacientes criticos es el sondaje vesical, pues la instrumentacion
de la via urinaria permite un paso directo, a través de la luz del catéter, de
bacterias al tracto urinario. Un estudio elaborado por Van Der Kooi et al. en
Holanda, el 95% de las infecciones de vias urinarias se asociaron con sondas

vesicales (34)
Otros factores de riesgo incluyen:

e Eltipoy severidad de la patologia que presenta el paciente al momento
del ingreso a la unidad.

e Las comorbilidades como la diabetes o lesiones de la médula espinal.

e Se haencontrado en diversos estudios una mayor incidencia de ITU en
mujeres embarazadas.

e El sexo femenino, pues desde hace mucho tiempo se ha demostrado
la mayor incidencia de ITU en mujeres que en hombres debido a la
disposicion anatomica de la uretra en ellas.

e Estadia y cateterizacion prolongadas dentro de la UCI.
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2.8. Urocultivo

El “Gold estandar” dentro del diagnostico de la ITU es el urocultivo. En un
estudio estadounidense se encontré una sensibilidad del 100% para el uso

conjunto del uroandlisis y el urocultivo, con una especificidad del 24,1% (32)

Generalmente se establece como punto de corte las 100000 UFC con el
aislamiento de dos microorganismos 0 menos, para catalogar como positivo
un cultivo urinario en pacientes sin sondaje vesical y de 10000 UFC para

pacientes con sondaje vesical.

El urocultivo cobra mayor importancia en la actualidad con el continuo
aumento de casos de colonizacién e infeccién del tracto urinario por bacterias
multirresistentes, pues muchos antibidticos utilizados de forma empirica para
el manejo de ITU han perdido su efectividad con la aparicion de los distintos
mecanismos de resistencia bacteriana. Es indiscutible que el resultado del
urocultivo nunca debe retrasar el inicio de la antibioticoterapia empirica, pero
es de gran utilidad para poder seleccionar un antibiético sensible al momento
de ser necesario realizar un cambio en los antibioticos utilizados en caso de
la no mejoria clinica del paciente, ademas de permitir la recopilacion de datos
que permitan estudios de mayor potencial epidemiol6gico, establecer nuevas
pautas para la antibioticoterapia empirica.

2.9. Complicaciones

Los procesos infecciosos del tracto urinario pueden conducir a multiples
complicaciones cuando no son tratadas oportunamente. Entre estas
complicaciones resalta la bacteriemia, pues las bacterias que infectan las vias
urinarias pueden penetrar el epitelio e invadir el torrente sanguineo, con
posterior desarrollo de sepsis o incluso shock séptico. Ademas, el mismo
proceso infeccioso puede evolucionar por continuidad y llegar a comprometer
al rindn, produciendo una insuficiencia renal aguda. La infeccion por un
microorganismo multirresistente implica una mayor dificultad para el

tratamiento médico, pues representa un retraso en el inicio de una terapia
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adecuada y mayor riesgo de fracaso terapéutico, dando paso a que exista una
mayor oportunidad para desarrollar estas complicaciones. Esto se ve reflejado
en un incremento de la morbilidad y mortalidad, aumento de los dias de
estancia hospitalaria e incluso de los costos relacionados.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS
3.1. Metodologiay tipo de investigacion

Para el presente estudio de prevalencia se llevé a cabo una investigacion de
caracter observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal con
115 pacientes con urocultivo positivo ingresados en el HGNG “Los Ceibos”
durante el periodo 2020-2021. Para el analisis de los resultados se utilizaron

medidas de estadistica descriptiva.

3.2. Teécnicas e instrumentos de investigacion

Procedimientos de recoleccién de la informacion

Se procede a obtener el registro de 14841 ingresados en el Hospital General
del Norte de Guayaquil Los Ceibos con diagnostico de infeccién de vias

urinarias registrados en el sistema con el CIE 10 N39.0.

Para el registro de pacientes no se tomé en cuenta la identidad, se procede a
revisar cada expediente clinico en la plataforma AS400 del hospital, donde se
encuentran los antecedentes de cada paciente, se recolectaron las variables
correspondientes a sexo, edad, urocultivo, antibiograma, factores de riesgos
asociados y complicaciones.

Se toma en cuenta que para determinar infeccidn de vias urinarias con
urocultivo positivo , este debe tener un crecimiento bacteriano de mas de
100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) y para determinar si los
pacientes hospitalizados en UCI del hospital presentan multirresistencia

antimicrobiana este debe tener resistencia a 3 o mas familias de antibi6ticos.
Técnicas de recoleccion de informacion.

Se recolect6 la informacién en una matriz previamente elaborada que luego
se ingreso en hoja de calculo de Microsoft Excel, donde se registraron las
variables de estudio y los datos de los pacientes. Los resultados se exponen

en tablas y gréficos estadisticos.

25



3.3. Poblacion y muestra

Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o

participantes del estudio

El universo del estudio lo constituyen los pacientes con diagnostico de
infeccion de vias urinarias ingresados en el HGNG “Los Ceibos” durante el
periodo 2020-2021.

Se revisé un total de 14841 historias clinicas de pacientes, de las cuales
14726, no contaron con los datos necesarios para entrar en el estudio por lo
gue no fueron incluidos.

La muestra fue seleccionada incluyendo Unicamente a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion los cuales fueron 115

casos.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios edad

Pacientes hospitalizados en area de UCI >7 dias

Pacientes con urocultivos positivos

Pacientes con antibiogramas que demuestran resistencia o
multirresistencia bacteriana

Criterios de exclusion
e Pacientes ingresados con diagndstico de covid-19.

e Pacientes derivados de otras unidades de salud.
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Operacionalizacion de variables

Nombre Definicion de la | INDICADOR | RESULTADO TIPO
Variables variable
Multirresistenc | Resistencia a 3 | Antibiogram Sensible Cualitativa
1a . - a
antimicrobiana | © Mas familias Resistente | Nominal
de antibidticos dicotomic
_En a
antibiograma
Edad Grupo o HC Tiempo en | Cuantitati
conjunto de Anos va
personas de la _
misma edad o Discreta
de una edad de razon
similar.
Sexo Femenino HC Femenino | Cualitativa
Masculino Masculino Nominal
dicotomic
a
Microorganism | Microorganism | Urocultivo Nombre del | Cualitativa
) 0 unicelular microorganis | i
procarionte mo aislado L
que puede politbmica
provocar
enfermedades,
fermentaciones
o putrefaccion
en los seres
vivos 0
materias
organicas.
Antimicrobian | Es un agente | Antibiogram Nombre Cualitativa
0 “que mata a antimicrobian nominal
microorganism o al que es o
os o detiene su resistente | politomica
crecimiento
Infeccion de Presencia de | Urocultivo + 100000 Cualitativa
vias urinarias | bacterias que Positivo
se mulltlpllcan Nominal
en el tracto -100000 PP
urinario. Negativo dicotomic
a
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3.4. Presentacion estadistica de resultados

La informacion obtenida serd expuesta en tablas y graficos para conseguir
una correcta comprension y visualizacién. Para el anadlisis descriptivo, se

utilizé frecuencias y porcentajes de los datos encontrados.

En la presente investigacion se estudiaron los registros médicos de 115
pacientes adultos atendidos por infeccion de vias urinarias con urocultivos
positivos que presentaron multirresistencia antimicrobiana en la UCI del
HGNG Los Ceibos durante el periodo 2020-2021

Gréfico 1 Distribucién de bacterias encontradas en urocultivo en la uci del hgng “los ceibos”
durante el periodo 2020-2021.

Bacterias encontradas en
urocultivos

M Klebsiella (1)

M E. coli (2)

W Stafilococo (3)
Proteus (4)

M Pseudomona (5)

M Acinetobacter (6)

Haciendo un analisis de los gérmenes aislados, se evidencia que de los 115
urocultivos positivos en la mayoria de los casos 43 (37%) se aislo E. coli ,
seguido de Klebsiella Pneumoniae 38 (33%) , Stafilococo aureus 16 (14%),
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Pseudomona aeruginosa 10 (9%), Proteus mirabillis 5 (4%) y Acinetobacter
baumanii 3 con un (3%).

Grafico 2 Distribucién de bacterias multirresistentes aisladas en urocultivo en pacientes de la
uci del hgng “los ceibos” durante el periodo 2020-2021.

Cantidad de bacerias
multirresistentes aislada

M Bacterias multirresistentes M Bacterias no multirresistentes

Del total de 115 pacientes utilizados en el estudio, se encontrd que 25 de ellos
tuvieron urocultivos positivos para bacterias multirresistentes, lo cual

corresponde al 22% de pacientes.

Tabla 1 Distribucion de bacterias multirresistentes aisladas en los urocultivos de pacientes de
la uci del hgng “los ceibos” en los anos 2020-2021.

BacteriaMR  Cantidad Porcentaje

E. coli MR 11 44%
Klebsiella MR 9 36%
Proteus MR 3 12%
Pseudomona 2 8%
MR

Estafilococo 0 0%
MR

Acinetobacter 0 0%
Total 25 100%
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Dentro de los 25 urocultivos positivos para bacterias multirresistentes
obtenidos, la distribucién fue la siguiente: se determind que la bacteria mas
frecuentemente encontrada fue Escherichia coli en un 44%, seguida de
Klebsiella pneumoniae en un 36%, en menor proporcion Proteus mirabilis con
un 12% y Pseudomona aeruginosa con un 8%. Finalmente no se encontré en
el presente estudio ningun urocultivo positivo para Acinetobacter baumanii ni

Staphylococcus aureus.

Gréfico 3 Distribucion de resistencia a antimicrobianos en pacientes con urocultivo positivos
de la uci del hgng “los ceibos” en los afnos 2020-2021.
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M Resistencia

En cuanto a los antimicrobianos, al analizar los antibiogramas, resulté que la
mayor resistencia se encontré para ciprofloxacino, con un 40,86%, seguido de
trimetropin sulfametoxazol con un 28,69% y en tercer lugar meropenem con
un 27,82%. Otros farmacos contra los que se encontrd resistencia en el
presente estudio fueron ampicilina sulbactam y ceftriaxona, ambos con un
22,60% cada uno, penicilina con un 20%, imipenem con 16,52%, ertapenem
con 15,65%, ceftacidima con 14,78%, cefepima con 13,91%, norfloxacino con
13,04%, cefotaxima con 12,17% y fosfomicina con 10,43%. Finalmente, los
antibitticos para los que se encontro resistencia en menor proporcion fueron

cefazolina, sulfonamidas, tigeciclina y colistina con el 7,82%, 5,21%, 3,47% y
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1,73% respectivamente. Cabe mencionar que en los antibiogramas de los 115

pacientes no se encontré ningun caso de resistencia contra oxacilina.

Grafico 4 Distribucién de sexo como factor de riesgo asociado a multirresistencia
antimicrobiana en pacientes con urocultivo positivo de la uci del hgng “los ceibos” durante el
periodo 2020-2021.

Sexoy MR

16
14
12

10

Femenino Masculine

Segun el analisis, de un total de 25 pacientes que presentaron
multirresistencia antimicrobiana la mayoria fue de sexo femenino seguido del
sexo masculino con el 60% y 40% respectivamente. Siendo el sexo femenino
uno de los factores de riesgo asociados a la multirresistencia antimicrobiana

que fue previamente descrito.

Grafico 5 Distribucién de edad como factor de riesgo asociado a multirresistencia antimicrobiana
en pacientes con urocultivo positivo de la uci del hgng “los ceibos” durante el periodo 2020-
2021.

Edad en pacientes con BMR
100
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El rango de edad de los pacientes con urocultivos positivos en los que se
encontré multirresistencia bacteriana fue entre 65 a 88 afos. La media de
edad de los pacientes fue de 76,4 afos, la mediana, es decir, el 50% de
los pacientes fue menor o igual a 79 afios y la moda, es decir, la edad con
mas frecuencia en que se presentd multirresistencia bacteriana fue de 84

afos.

Grafico 6 Distribucion de dias de hospitalizacén en la uci como factor de riesgo asociado a
multirresistencia antimicrobiana en pacientes con urocultivo positivo del hgng “los ceibos”
durante el periodo 2020-2021.
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De los 25 pacientes que presentaron urocultivos positivos para bacterias
multirresistentes, 10 (40%) de estos tuvieron una estadia en UCI de entre 7 a
20 dias, 7 (28%) estuvieron hospitalizados en UCI durante 21 a 34 dias, 5
(20%) estuvieron entre 35 a 48 dias, 2 (8%) estuvieron entre 49 a 62 dias y

solo 1 (4%) paciente estuvo mas de 63 dias en UCI.

32



Grafico 7 Distribuciéon de pacientes con diabetes mellitus con urocultivo positivo como factor
de riesgo asociado a multirresistencia antimicrobiana en la uci del hgng “los ceibos” durante el
periodo 2020-2021.

Diabetes y VIR

s
M No

Segun el andlisis el 52% de los pacientes que presentaron multirresistencia

antimicrobiana tenia como comorbilidad diabetes mellitus y el 48% no, siendo

este uno de los factores de riesgo asociados a la multirresistencia

antimicrobiana descrito previamente en la literatura.

Tabla 2 Distribucién de complicaciones mas frecuentes en pacientes de la uci con
multirresistencia bacteriana en urocultivos, en el hgng “los ceibos” en los afios 2020-2021.

Complicaciones Pacientes Afectos Pacientes Fallecidos
Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
Sepsis 18 72% 1 4%
Shock séptico 17 68% 8 32%
Insuficiencia renal 7 28% 2 8%
aguda
TOTAL 11 44%

La complicacion que se encontré con mayor frecuencia en los pacientes con

urocultivos positivos para bacterias multirresistentes fue la sepsis en un 72%

(18). También se encontraron casos de shock séptico en un 68% (17) y de

insuficiencia renal aguda en un 28% (7). Finalmente, el 44% (11) de los

pacientes fallecieron, siendo la principal causa de muerte el shock séptico en

el 32% (8), seguida de la insuficiencia renal aguda con el 8% (2) y sepsis 4%

(1),
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3.5. Discusion de resultados

Posterior al andlisis de 115 historias clinicas de pacientes adultos atendidos
en la UCI del HGNG “Los Ceibos” que tenian diagndstico de infeccion de vias
urinarias, se encontro que el 22% (25). Dentro de los 25 pacientes, la bacteria
multirresistente predominante en los urocultivos fue E. Coli (44%), seguida de
Klebsiella pneumoniae (36%) y en tercer lugar Proteus mirabilis (12%). En un
estudio realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso de Cuenca, por
Bermejo-Flores en el 2018, E. Coli fue la bacteria multirresistente mas
frecuentemente encontrada en los cultivos de estos pacientes con un 48,6%,
seguido de K. pneumoniae con el 20,6%, asi mismo en un estudio realizado
en Peru por Montenegro-Diaz y colaboradores en el 2014, la bacteria aislada
mas frecuentemente fue E coli. Sin embargo en otra investigacion realizada
en México por Chavolla-Canal y colaboradores en el 2016, se encontré que la
BMR mas frecuentemente aislada fue Pseudomonas aeruginosa en 38 casos
(86.36%) lo cudl hace alusién a la variabilidad en los patrones de resistencia
bacteriana entre hospitales e incluso entre paises. Asi mismo, en el presente
estudio se encontr6 que los antibidticos contra los que existe mayor
resistencia fueron las quinolonas (ciprofloxacino) y betalactamicos
(carbapenemicos y penicilinas principalmente) que son aquellos antibiéticos
mas utilizados en el manejo intrahospitalario de las infecciones del tracto
urinario. Estos hallazgos son similares a los encontrados en el estudio
realizado en Perlu por Montenegro-Diaz, donde los antibidticos con mayor
resistencia resultaron los betalactamicos, seguidos de las cefalosporinas y

quinolonas.

En cuanto a los pacientes que tenian urocultivos positivos para BMR, el 60%
de los pacientes eran de sexo femenino versus el 40% que fueron pacientes
masculinos; este hallazgo esta probablemente relacionado al hecho de que
las infecciones urinarias son mas frecuentes en mujeres, principalmente por
factores anatomicos. Ademas, referente a la edad, fue entre los 65 y los 88
afos de edad en donde se distribuyeron los 25 pacientes con BMR del estudio,
lo podria interpretarse como que la mayor prevalencia de multirresistencia

bacteriana en el aparato urinario se da a edades mayores. Otro factor que se
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tomod en cuenta para caracterizar a los pacientes estudiados, fue el tiempo de
hospedaje en UCI, pues en los pacientes del estudio fue mayor a 7 dias en el
100% de los casos y de estos, el 60% tuvieron estadia mayor a 21 dias. Se
ha asociado en la literatura a la hospitalizacion prolongada con el mayor riesgo
de contraer infecciones por gérmenes multirresistentes, pues es evidente que
estancias prolongadas en UCI implican mayor tiempo de uso de antibioticos,
procedimientos invasivos y exposiciones a gérmenes intrahospitalarios; de
hecho en un estudio realizado por Salazar-Arango y colaboradores en el
Hospital General Isidro Ayora de Loja en el 2020, la estancia hospitalaria de

los pacientes con MRB fue mayor a 7 dias.

Otro de los factores de riesgo que también se analizé fue la diabetes mellitus
tipo Il que es una afeccién que confiere un estado de inmunosupresion al
paciente, que facilita el contraer infecciones y que estas se compliquen; como
resultado se obtuvo que el 52% de los pacientes con multirresistencia
bacteriana padecian de esta comorbilidad, similar a lo que se encontr6 en el

estudio realizado en Loja, anteriormente mencionado.

Finalmente, se analizaron las complicaciones mas frecuentemente
presentadas en los pacientes afectos por bacterias multirresistentes en su
tracto urinario, en donde se encontr6 que el 72% de los pacientes
desarrollaron sepsis, el 68% shock séptico y un 28% insuficiencia renal aguda.
Por otro lado, el 44% de pacientes que presentaron urocultivos positivos para
microorganismos multirresistentes fallecieron siendo la principal causa de
muerte el shock séptico (32%). En general, la sepsis es la complicaciéon mas
frecuentemente  asociada a infecciones  por  microorganismos
multirresistentes, por ejemplo en un estudio realizado en el 2018 por
Rodriguez-Sanchez y colaboradores en el Hospital Abel Santamaria
Cuadrado de Cuba, el indice general de sepsis en la UCI fue de 45.2% .
Ademas, en este mismo estudio la principal causa de muerte de los pacientes
fue el shock séptico con un 38,6%, porcentaje similar al obtenido en nuestro

estudio.
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CAPITULO 4

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones

Al concluir el andlisis de los pacientes adultos hospitalizados en la UCI del
Hospital General del Norte de Guayaquil en los afios 2019 y 2020, se pudo
evidenciar que el 22% tenian urocultivos positivos para bacterias
multirresistentes, de las cuales el microorganismo aislado con mayor
frecuencia fue Escherichia coli en hasta el 44% de los casos, seguida de cerca
por Klebsiella pneumoniae.

En cuanto a antimicrobianos, el farmaco contra el que se encontr6 mayor
resistencia, con un 40%, fue ciprofloxacino. Ademas antibiéticos como
trimetropim/sulfametoxazol, meropenem, ampicilina/sulbactam, ceftriaxona,
penicilina y nitrofurantoina también demostraron datos de alta resistencia

bacteriana asociada.

Por otro lado, cabe recalcar que dentro de los factores de riesgo para
multirresistencia bacteriana en pacientes hospitalizados en la UCI destaco el
ser de sexo femenino con un 60% , el sondaje vesical con un 100%, la edad
entre 65 y 88, los dias de hospitalizacién entre 7 a 15 dias con un 40% , y se

destac6 como comorbilidad la diabetes mellitus tipo Il en el 52% de pacientes.

Finalmente, otro aspecto importante que se encontré en el estudio fueron las
complicaciones que presentaron los pacientes de la UCI con multirresistencia
bacteriana, en primer lugar la sepsis (72%), seguido del shock séptico (68%)
y la insuficiencia renal aguda (28%). Ademas, el 44% de los pacientes que
presentaron una ITU por microorganismos multirresistentes fallecieron, siendo

la principal causa de muerte el shock séptico.
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4.2. Recomendaciones

e Aumentar la rigurosidad en la elaboracion de las historias clinicas de los
pacientes para poder contar con informacion mas completa al momento de
ser incluidos en estudios cientificos.

e Protocolizar la toma de cultivos en pacientes que verdaderamente lo
ameriten para poder realizar un diagnéstico especifico del microorganismo
causante de la infeccion/colonizacion.

e Establecer un régimen en el que se incluyan antibiogramas en todos los

pacientes a los que se realicen urocultivos.
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GLOSARIO

Antimicrobiano: Es un agente que mata microorganismos o detiene su

crecimiento

Microorganismo: Microorganismo unicelular procarionte que puede provocar
enfermedades, fermentaciones o putrefaccion en los seres vivos 0 materias

organicas

Multirresistencia antimicrobiana: Resistencia a 3 o0 mas familias de
antibioticos
Infeccion de vias urinarias; Presencia de bacterias que se multiplican en el

tracto urinario.

Urocultivos: Es un examen de laboratorio para analizar si hay bacterias u
otros microbios en una muestra de orina. Puede ser utilizado para buscar una

infeccion urinaria en adultos y nifios.

Antibiograma: Se refiere al estudio de la sensibilidad a farmacos de bacterias

y hongos
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