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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente estudio se efectuara con la finalidad de determinar los factores
de riesgo relacionados a la infeccion de la via urinaria propiciado por E.
coli productor de betalactamasa de extendido espectro, en enfermos de 18
afos a més, en el sector de medicina interna, Hospital 11-2 de Tarapoto, en
el espacio de enero a diciembre del 2023. Se llevara a cabo una pesquisa
cuantitativa, analitica, no experimental, de controles y casos, retrospectivo.
Sera incluida una muestra en los casos (94 pacientes) y en los controles
(94 pacientes) hospitalizados con infeccion urinaria causada por E. coli
BLEE y E. coli no BLEE, valordndose los determinantes de riesgo, los
determinantes clinicos y sociodemograficos. Los cuales cumpliran los
criterios de inclusion. Se empleara el test estadistico de X2, con una
significancia estadistica y una estimacion menor del 5% (p<0.05), el cual
nos podréa ayudar en la evaluacion de asociar a las variables en estudio,
como medida de riesgo se computara el (OR) Odds Ratio, presentando un
valor superior a 1, como punto de corte, con un 95% de intervalo de
confianza. Se contempla encontrar que las propiedades clinicas y
sociodemograficas son factores vinculados a la infeccidn urinaria, en
pacientes con 18 afios a mas, hospitalizados en el sector de medicina
interna del Hospital 11-2 de Tarapoto, en el espacio de enero a diciembre
del 2023.

Palabras clave: Tracto urinario, Infecciéon, Escherichia coli.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los procesos infecciosos urinarios, son los trastornos inflamatorios de las
vias urinarias originadas por el desarrollo anormal de gérmenes. Las
infecciones nosocomiales del tracto urinario son infecciones urinarias que
ocurren después de 48 horas del ingreso hospitalario y el paciente no
estaba incubando en el momento del ingreso o dentro de los 3 dias

posteriores al alta hospitalaria (1).



Las mujeres desarrollan en el afio una cistitis aguda en aproximadamente
cerca de 4.000.000, entre los 20 y 44 afos de edad, y de ella, 1.000.000
tienden a padecer recurrencias. En el sexo masculino de 15 a 50 afios,
son casi inexistentes estas infecciones, en tanto que en el género
femenino la prevalencia logra alcanzar cifras de un 3% de la poblacion.
Con esto, se puede decir que mas de la mitad de las mujeres en el mundo
tendran por lo menos un episodio de infeccidn urinaria a lo largo de su vida,
mayormente en la edad fértil, el 10% presentard infeccion urinaria durante
la menopausia, el 25% de ella presentara una recurrencia en el afio,

mientras que el 2,6% podria presentar una segunda recurrencia (2).

Las B-lactamasas son un factor importante en el acrecentamiento de la
resistencia a los antimicrobianos en gérmenes Gram-negativas. Las [3-
lactamasas de extendido espectro (BLEE) ofrecen resistencia a
monobactamicos, penicilinas y cefalosporinas. Desde principios de la
década del 2000, su frecuencia ha ido aumentando. Se trata de un
fendmeno en el mundo, pero se han descrito cifras mas acrecentadas de
resistencia en los paises del tercer mundo. La prevalencia es actualmente
inferior al 10% en Europa, pero puede alcanzar el 46% en algunos paises
del sur de Asia (3).

Los determinantes de riesgo relacionados con el desarrollo de infeccion
urinaria incluyen modificaciones asociados con la edad en el tracto
genitourinario, condiciones comadrbidas e instrumentacién requerida para
valorar la miccion de la vejiga. La prevalencia también aumenta con la
edad avanzada, el cateterismo, la actividad sexual, la menopausia y los

problemas de obstruccién urinaria (4).

Las infecciones nosocomiales del tracto urinario constituyen una
complicacion frecuente de la atencion en salud, contribuyen con mas del
30% del total de infecciones nosocomiales; Entre los principales factores
de riesgo para desarrollar infeccion de vias urinarias nosocomial se
encuentran el uso de catéteres urinarios permanentes, procedimientos de

urologia, larga estancia hospitalaria en pacientes varones de edad



avanzada y pacientes con enfermedades cronicas debilitantes
representando un aumento en la morbilidad, mortalidad, estancia

hospitalaria y costos (5).

Ademas, las B-lactamasas de extendido espectro (BLEE), especialmente
observadas en especies de Enterobacterales, se han convertido en un
problema clinico critico en los procesos infecciosos relacionadas a la
atencién médica y recientemente en los procesos infecciosos que fueron
originadas en la comunidad. Hoy en dia, los antibiéticos como los
carbapenémicos son los preferidos para tratar los procesos infecciosos
originados por gérmenes elaboradores de BLEE. Los factores de riesgo de
infecciones urinarias debidas a microorganismos resistentes a los
antibidticos incluyen edad mayor de 60 afios, antecedentes de infecciones
urinarias, infecciones urinarias complicadas, presencia de un catéter
urinario, condiciones médicas cronicas, hospitalizaciones recientes o

tratamiento con antibioticos (6).

. ANTECEDENTE DEL PROBLEMA

3.1. Internacional:

Halldérsdottir AM. et al. (Islandia, 2024), realizaron una pesquisa con el
interés de investigar la asociacion de los potenciales determinantes de
riesgo para infeccién urinaria (IVU) causadas por E. coli generadora de
BLEE en contraste a no productora de BLEE en Islandia. Investigacion no
experimental, de controles y casos que incluydé una cohorte de 27.747
pacientes (22.800 mujeres, 4.947 hombres; 1207 casos, 26.540 controles)
de todas las edades con IVU originada por Escherichia coli. La informacion
clinica de los pacientes se logré de tres bases de datos nacionales. La
cantidad de muestras con E. coli generadoras de BLEE aumento6 en el
lapso de investigacion, del 2,6% en 2012 al 7,6% en 2021 (p<0,001). Se
detectaron cepas BLEE positivas en 1207 individuos (4,4%), 905 mujeres
(4,0%) y 302 hombres (6,1%). Se identificaron los determinantes de riesgo
siguientes: Edad avanzada, sexo masculino, tipo de institucion (hospital,
residencia de ancianos), ITU asociada al hospital, el indice de comorbilidad

de Charlson con una puntuacion = 3, antecedente de cistitis u



hospitalizacion en el dltimo afio y prescripcion de ciertos antibacterianos
o (IBP, OR=1,51) inhibidores de la bomba de protones en el ultimo medio
afo. El antibiotico asociado con mayor riesgo fue ciprofloxacino
(OR=2,45). Se concluye que, la frecuencia de procesos infecciosos
urinarios originadas por E. coli elaborador de BLEE ha aumentado en
Islandia. Los factores de riesgo mas importantes para la produccion de
BLEE fueron el uso previo de antibiéticos, especialmente ciprofloxacino, y
el uso previo de IBP, ambos considerados como medicamentos recetados

en exceso (7).

Alkan S, et al. (Turquia, 2024), elaboraron una pesquisa con el interés de
reconocer los determinantes relacionados con la produccion de BLEE
puede contribuir a un tratamiento empirico mas adecuado. Elaboraron una
investigacion  observacional, prospectiva. Incluyéndose enfermos
hospitalizados de méas de 65 afios con proceso infeccioso de la via urinaria
(IVU) superior originada en el hospital o de comienzo en la comunidad
dependiente a E. coli o Klebsiella pneumonia. Fueron incluidos una
totalidad de 97 enfermos. La frecuencia de betalactamasas de extendido
espectro (BLEE) entre las IVU con E. coli o Klebsiella pneumonia fue del
69,1% (n=67). Los valores de PCR en el momento del diagnéstico de la
ITU fueron significativamente mayores en el grupo generador de BLEE
(p=0,004). EIl estudio multivariante evidencié que el sexo masculino
(OR=2,72; 1C=1,02-7,25), la ITU recurrente previa (OR=3,14; 1C=1,21-
8,14) y el desarrollo de bacteriemia secundaria (OR=4,95; IC=1,03-
23,89) fueron los principales factores asociados al proceso infeccioso
urinario en enfermos adultos mayores debida a Klebsiella pneumoniae y E.
coli generadoras de BLEE. Se concluye que, la infeccién urinaria grave en
hombres mayores con antecedentes de infecciones urinarias recurrentes
pueden ser una advertencia para el médico sobre la produccion de BLEE
en el contexto de una alta prevalencia de BLEE. Los carbapenémicos
pueden ser una prioridad en el tratamiento empirico de pacientes con

factores de riesgo conocidos para BLEE (8).

Korkmazer R, et al. (Turquia, 2024), desarrollaron una investigacién con el



interés de conocer los microorganismos cultivados en orina de enfermos
seguidos con diagndstico de infeccion urinaria, su susceptibilidad a los
antibidticos y los determinantes de riesgo que provocan el origen de las
B-lactamasas de extendido espectro (BLEE) en microorganismos. Se
analizaron prospectivamente los pacientes diagnosticados con ITU en el
ambito de microbiologia y patologias Infecciosas del Hospital Universitario
de Yildinm Beyazit. Se contrastaron la caracterizacion clinica y
demografica de los enfermos en términos del agente aislado productor de
BLEE. Resultando que, Klebsiella pneumoniae (22,0%) y Escherichia coli
(63,8%), fueron las bacterias mas frecuentes detectados en los urocultivos;
la tasa de aquellos productores de BLEE fue del 46,6%. Los antibiéticos
con altas tasas de resistencia fueron ampicilina (74,2%), cefuroxima
(49,6%) y ceftriaxona (49%). El género masculino, los factores de
complicacion, la inmunosupresion, el trasplante de rifibn y los
antecedentes de wuso de antibioticos fueron identificados como
determinantes de riesgo de importancia para la elaboracién de BLEE. El
sexo masculino, la inmunosupresion y los antecedentes de uso de
antibidticos también fueron determinantes de riesgo independientes. El
estudio del ROC de los determinantes de riesgo mostr6 que los
microorganismos generadores de BLEE, se aislaron a una tasa alta en
pacientes que tenian =3 factores de riesgo. Concluyéndose que, las cifras
de resistencia en nuestro estudio son bastante altas. Se encontrd que el
sexo masculino, el historial de uso de antibiéticos y el estado de
inmunosupresién eran factores de riesgo independientes para la
positividad de BLEE en pacientes con ITU y cuantos mas factores de riesgo

tenga un paciente, mayor serd el riesgo de positividad de BLEE (9).

Sahin S. et al. (Turquia, 2023), desarrollaron una pesquisa con el interés
de identificar los riesgos y las frecuencias de resistencia para guiar la
eleccion de la terapéutica empirica para los procesos infecciosos de vias
urinarias (IVU) asociada a E. coli BLEE en enfermos de edad avanzada.
Esta investigacion es de cohorte retrospectivo. Se incluyé un crecimiento
de Escherichia coli de = 10° ufc/ml en urocultivo en 815 enfermos de 65

afios. Resultando que, de 260 (31,9%) de los pacientes tenian E.



coliBLEE. En E. coli BLEE, las cifras de resistencia a los antibiéticos fueron
mas altas (100%) para penicilinas + inhibidores de B-lactamasa. Las tasas
de resistencia méas bajas se determinaron para carbapenémicos,
aminoglucdsidos, acido fosfénico y nitrofurantoinas. Se encontraron los
determinantes de riesgo para microorganismos generadores de BLEE.
Estos fueron la presencia de hipertrofia prostatica benigna, utilizacion de
antimicrobianos en los tres meses ultimos, antecedente de IVU en el afio
previo, utilizacion de catéter urinario en el afio ultimo, sexo masculino y
hospitalizacion en el dltimo afio (p<0,05). El principal determinante de
riesgo independiente fue la IVU en el afio previo como antecedente, que
aumentd el riesgo de BLEE en 2,8 veces. Se concluye que, los
carbapenémicos pueden elegirse como opciones parenterales, y los
acidos fosfonicos y la nitrofurantoina como opciones orales para el
tratamiento antibiético empirico, especialmente en pacientes con

antecedentes de IVU en el dltimo afio (10).

Jo K, et al. (Japon, 2023), elaboraron una pesquisa con la intencion de
evaluar la epidemiologia y el antibiograma de la E. coli generadora de
betalactamasa de extendido espectro (BLEE) aislada de muestras de orina
recolectadas en un hospital de cuidados agudos en Japon. Se realizd un
estudio epidemioldgico descriptivo para comparar los aislamientos de E.
coli BLEE (n=129) y no E. coli BLEE (=279). Los datos se recopilaron del
laboratorio de microbiologia y de los registros clinicos. Resultando que, la
E. coli fue el germen méas comun (30,0%) aislada de muestras de orina,
mientras que la orina fue la fuente mas comun (61,0%) de esta bacteria.
Entre 408 aislamientos de cepas de E. coli de orina, se detectaron 129
(31,6%) E. coli BLEE y 279 (68,4%) no E. coli BLEEE. La investigacion de
antecedentes de los enfermos de los que se separ6 Escherichia coli BLEE
revelo un empeoramiento del estado funcional y la utilizacion de
antimicrobianos en los dos ultimos meses como determinantes de riesgo.
El antibiograma de E. coli BLEE evidenci6 una alta resistencia a
levofloxacino y cefalosporinas de generacion tercera, como cefotaxima y
ceftazidima, con alta susceptibilidad a cefmetazol, minociclina y

fosfomicina. Se concluye que, las E. coli BLEE son unas de las bacterias



multirresistentes mas importantes, junto con e Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, que causan complicaciones graves en el ambito
hospitalario, siendo la suministracion de antimicrobianos un determinante
de riesgo. Meropenem, cefmetazol, minociclina o fosfomicina deberian
utilizarse como tratamiento de primera linea para las infecciones del tracto

urinario causadas por E. coli BLEEE (11).

Alghamdi SAA, et al. (Arabia Saudita, 2023), realizaron una pesquisa con
la intencion de estimar la incidencia de infecciones de la via urinaria
ocasionadas por gérmenes generadores de betalactamasas de extendido
espectro (BLEE) junto con otros uropatégenos en la poblacién adulta y
evaluar la actividad antibidtica contra los aislados de betalactamasas de
extendido espectro de E. coli BLEE de muestras de pacientes en Al-Baha.
Estudio transversal, retrospectivo incluyé a pacientes que se presentaron
en el Hospital Rey Fahad en Al-Baha con sospecha clinica de ITU. Se
incluyeron en el alcance de esta investigacion un total de 4406 muestras
de orina con un crecimiento microbiano significativo. Se observo un
recuento colectivo de 1644 incidentes de Escherichia coli (E. coli), donde
E. coli constituyo el 85% de los casos, mientras que el 15% restante
comprendi6 productores de E. coli BLEEE. Se observo que la prevalencia
de E. coli BLEEE fue del 64,7% en mujeres y del 35,3% en hombres, y la
mayoria (67%) de los individuos afectados tenian mas de 50 afios. Se
encontr6 que la frecuencia de infecciones por E. coli en el ambito
ambulatorio fue mayor que la observada en el &mbito hospitalario. Las E.
coli BLEE fueron sensibles a colistina en un 100%, tigeciclina en un 100%,
amikacina en un 93,3-100%, meropenem en un 95-99,6%, Imipenem en
un 95-99,06% Yy nitrofurantoina en un 81-91%. Por otro lado, los agentes
mas resistentes para E. coli BLEE fueron el grupo de cefalosporinas,
aztreonam y ampicilina con un 100% de resistencia, ciprofloxacino con un
56-74% de resistencia y cotrimoxazol con un nivel de resistencia del 45-
53%. Se concluye que, las cepas de E. coli resistentes a BLEE tienen una
prevalencia moderada en las ITU adquiridas en la comunidad y en el
hospital, especialmente en mujeres y pacientes de edad avanzada (>50
afnos) (12).



Wuwuti IS, et al. (Indonesia 2022), efectuaron una pesquisa con la
intencidn de analizar los determinantes de riesgo para la incidencia de ITU
en enfermos hospitalizados en el Hospital Académico General Dr.
Soetomo, Surabaya. Esta investigacion fue un estudio descriptivo
analitico. Las muestras se enviaron al Laboratorio de Microbiologia Clinica
utilizando recipientes estériles y se procesaron de acuerdo con los
procedimientos estandar de laboratorio. El resultado fue E. coli generadora
de betalactamasas de extendido espectro (BLEE) que se utiliz6 como
grupo de caso y E. coli no generadora de BLEE como grupo de control. El
reconocimiento y test de susceptibilidad a los antibioticos se llevo a cabo
utilizando el Sistema de Microbiologia Automatizado BD Phoenix™. Se
recolectaron noventa y cuatro aislamientos bacterianos, que consistian en
54 (57,4%) microorganismos E. coli generadoras de BLEE y 40 (42,6%)
microorganismos E. coli no generadoras de BLEE. Las ITU recurrentes
(OR=4,31; p=0,002; IC del 95%=1,68-11,04) y el uso de catéter (p=0,049;
OR=4,250; IC del 95%=1,050-17,210) se utilizaron como independientes
determinantes de riesgo causados por bacterias E. coli productoras de
BLEE. Se concluye que, las ITU recurrentes y el uso de catéter fueron
factores de riesgo dependientes causados por bacterias E. coli
productoras de BLEE (13).

Alanazi BH, et al. (Arabia Saudita, 2022), realizaron una pesquisa con la
intencion de estudiar los determinantes de riesgo de la infeccién urinaria
(ITU) causadas por E. coli generadora de [-lactamasa de extendido
espectro (BLEE) en enfermos que requieren hospitalizacion para
tratamiento. Se utilizaron registros médicos electronicos para identificar a
616 pacientes hospitalizados mayores de 18 afios que presentaban
sintomas y/o signos de ITU y una cepa de E. coli elaboradora de BLEE
cultivada en urocultivo. Se realizaron busquedas en los registros médicos
electronicos de estos pacientes para identificar a aquellos pacientes con
ITU previas debido a una cepa de E. coli elaboradora de BLEE cultivada
en urocultivo. Se excluyeron los enfermos con cancer o aquellos que
tomaban antibibticos profilacticos o inmunosupresion. Resultando que, los

determinantes de riesgo para la adquisicién de E. coli elaboradora de BLEE



incluyeron sexo masculino (p=0,0032), edad mayor de 66 afios (p<0,0001),
céalculos renales (p=0,0021), intervencion urolégica dentro de los seis
meses de la presentacion (p=0,0360), ulceras por presion (p=0,0002),
sondas de alimentacién (p=0,0076) y catéter urinario (p=0,0023). Las
comorbilidades (p. ej., diabetes mellitus y duracién de la terapia con
antibidticos) no se asociaron con un riesgo elevado de recurrencia de ITU
por E. coli elaboradora de BLEE (p=0,4680; p=0,3826, respectivamente).
Se concluye que, el reconocimiento de los determinantes de riesgo de
procesos infecciosos urinarios ocasionadas por E. coli elaboradora de
BLEE puede facilitar una temprana identificacion de eventos de riesgo
elevado y orientar las decisiones de tratamiento. Esto puede mejorar los
resultados de los pacientes y, al mismo tiempo, reducir la duracion de la

hospitalizacion (14).

Melgarejo LE, et al. (Paraguay, 2018), desarrollaron una pesquisa con la
finalidad de conocer la caracterizacion demografica y la asociacion entre
ciertos determinantes de riesgo con la existencia de microorganismos
gram (-) generadores de betalactamasas de extendido espectro (BLEE)
en procesos infecciosos urinarios de enfermos hospitalizados. Estudio
observacional, retrospectivo, transversal, controles y casos; de los
enfermos de ambos sexos, adultos, que estuvieron hospitalizados en el
servicio de Clinica Médica del Hospital de Clinicas, de la ciudad de San
Lorenzo, desde enero 2015 a agosto 2017 con un urocultivo (+), para
microorganismos G (-). E. coli fue hallada en el 43% de pacientes
hospitalizados con infeccion urinaria, Morganella morganii (2%), Proteus
mirabilis (4%), Enterobacter cloacae (4%), Pseudomona aeruginosa (9%),
Klebsiella pneumoniae (32%). Los determinantes de riesgo relacionados
a infeccion wurinaria en enfermos hospitalizados causadas por
microorganismos gram (-) generadoras de BLEE, el previo uso de
antimicrobiano fue el determinante con elevada relacion con un
(p=0,001; OR=2)5; IC 95%=2,5-21,8). Concluyéndose que, el
microorganismo Gram (-) relacionado con elevada prevalencia en la
infeccion urinaria en pacientes hospitalizados, fue el E. coli. Los factores

de riesgo asociados fueron, el uso previo de antibiético fue el factor



encontrado con mayor asociacion (15).

3.2. Nacionales:

Huaynate Cuba JR, et al. (Peru-Lima, 2024), produjeron una pesquisa con
la intencion de establecer los determinantes de riesgo para la existencia
de enterobacterias generadoras de BLEE en enfermos con urocultivos (+)
en el Hospital Central FAP Médico Juan Benavides Dorich. Pesquisa no
experimental, analitico, de controles y casos, retrospectiva. Se incluyeron
114 enfermos que presentaban infeccidn urinaria con urocultivo (+),
separados en 57 casos (Enfermos con infecciones urinarias originadas por
enterobacterias generadoras de BLEE) y 57 controles (Enfermos con
infecciones urinarias originadas por enterobacterias no generadoras de
BLEE). Resultando que, la infeccion urinaria originada por enterobacterias
generadoras de BLEE, fue mas frecuente en los adultos mayores y en el
sexo femenino. Fue considerado como determinante de riesgo para el
desencadenamiento de esta patologia, el corresponder al grupo adulto
mayor. Se encontré una asociacion de los determinantes con la existencia
de esta patologia infecciosa, como: Infeccion recurrente de las vias
urinarias (OR=3,662), antecedente de infecciones urinarias (OR=8,723) y
antecedente de proceso infeccioso de la via urinaria por enterobacterias
gue generan BLEE (OR=43,750). Por otro lado, el antecedente de
terapéutica con antimicrobianos no incrementa este riesgo. Sin embargo,
se visualiza que el microorganismo del género Enterobacteria mas
incidente fue la Escherichia coli. en el 75,4%. Se concluye que, los
determinantes que incrementan el riesgo de padecer un proceso infeccioso
de vias urinarias originadas por enterobacterias que producen BLEE, se
incluye a la recurrencia de infeccién urinaria, el antecedente de previa
infeccion de las vias urinarias y el antecedente de procesos infecciosos en
las vias urinarias por enterobacterias que generan BLEE y la avanzada
edad (16).

Llanos Matallana CJ, (Peru-Chiclayo, 2022), efectuaron una pesquisa con
la intencion de identificar la predominancia de infeccion de vias urinarias

por E. coli generadora de betalactamasas de extendido espectro en



enfermos que se atendieron en un hospital de Chiclayo. Se materializé una
pesquisa, transversal, analitica, retrospectiva, de controles y casos. En
una etapa primera se identificé la incidencia de E. coli BLEE en enfermos
con infeccién urinaria, procediendo a realizar la separacion vy
reconocimiento del uropatdgeno, valoracion por disco difusion de la
sensibilidad y la identificacion fenotipica de BLEE por procedimiento
americano y procedimiento de Jarlier. En una segunda etapa se identifico
la vinculacion entre los determinantes de riesgo y la incidencia, recopilando
los datos de 150 registros clinicos (100 controles y 50 casos), valorando el
odds ratio (OR) para el bivariado andlisis y vinculacion por medio del test
de Chi cuadrado. Se identifico que la frecuencia de infeccion urinaria por
E. coli BLEE fue de 16,76%, siendo los determinantes de riesgo: El sexo
femenino (OR=2,39), hospitalizacion previa (OR=4,99), gestacion
(OR=3,62), recurrente infeccién urinaria (OR=8,08), previa infeccion
urinaria (OR=5,76), uso de cefalosporinas (OR=3,47), antimicrobianos
administrados 3 meses previos (OR=3,79) y el uso de cefalosporinas de
tercera generacion (OR=3,16), se asociaron a la frecuencia de E. coli
BLEE (17).

Carcausto Huamani E, et al. (Perd-Lima, 2022), hicieron una pesquisa con
la intencidbn de identificar la relacion de la utilizacion previa de
antimicrobianos, previas hospitalizaciones, previas infecciones urinarias,
sexo, edad y comorbilidades en enfermos hospitalizados adultos con
proceso infeccioso urinario por E. coli generadora de beta lactamasas de
extendido espectro (BLEE). Investigacion control y caso, efectuada en
establecimientos privados de Lima en el entorno hospitalario. Fueron
incluidos 30 controles y 30 casos, conceptualizandose como caso al
enfermo internado que presente el diagnostico de proceso infeccioso
urinario con urocultivo (+) de E. coli generadora de BLEE y como control
al enfermo internado sin proceso infeccioso por E. coli BLEE. Resultando
gue, los determinantes relacionados fueron: Utilizacion previa de
antimicrobianos (OR=261; IC 95%=22,5-11017,4), antecedente de previa
infeccion urinaria (OR=36; IC 95%=6,9-227,2), antecedente de previa
hospitalizacion (OR=4,6; IC 95%=1,39-16,1). Al realizar el ajuste de las



variables confusoras potencialmente por medio de la regresion logistica,
se visualizé que el primordial determinante vinculado con estadistica
significativa fue la utilizacion previa de antimicrobianos (p<0,000;
OR=97,7; IC 95%=8,4-1128,3). Se concluye que, se encontrod evidencia de
gue el uso previo de antibidticos es un factor de riesgo significativamente

asociado con infecciones del tracto urinario por E. coli BLEE (18).

Galén Idrugo GS, (Peru-Cajamarca, 2021), desarrollaron una investigacion
con el interés identificar los determinantes relacionados a la infeccion
urinaria conseguida en la sociedad originadas por E. coli generadora de
betalactamasas de extendido espectro en enfermos del Hospital Regional
Docente de Cajamarca. Se materializ0 una pesquisa retrospectiva,
transversal y descriptiva. Se revisaron registros clinicos, ademas, los
resultados de los urocultivos (+) para E. coli BLEE que se adquirio en la
sociedad, realizado en el servicio de laboratorio clinico del Hospital
Regional Docente de Cajamarca. Se revisaron 54 registros clinicos para el
estudio encontrar la asociacion de determinantes de riesgo. Resultando
qgue, el 93% de los enfermos pertenecen al sexo femenino, una edad
mayor a 50 afios en el 64%, presentaron 31% HTA, DM 2 en el 43%,
hipotiroidismo en el 9%, el 17% ERC, neoplasia en un 4% y ACV en el 7%.
El previo suministro de antimicrobianos se hall6 en el 37% de los enfermos
y el suministro de corticoides superior a 3 meses se hallé en el 4%. Se
hallaban gestando el 10% de las mujeres de la investigacion. No se
encontr6 comorbilidades relacionadas en el 19% de los enfermos
evaluados. Se concluye que, los primordiales determinantes relacionados
a infeccion urinaria dependientes de la E. coli BLEE, son: Edad superior a
50 afios, el género femenino, antibidticos previamente consumidos, tener
DM II, presentar HTA, poseer embarazo y ERC. Otros factores hallados
fueron hipotiroidismo, accidente cerebro vascular, neoplasias y consumos

prolongado de corticoides mayor a 3 meses (19).

Morales Castafieda VF, (Peru-Chocope, 2021), efectudé un estudio con la
intencidon de evidenciar que la avanzada edad, una prolongada estadia

hospitalaria, utilizacién previa de antimicrobianos, utilizacién de invasivos



uso procedimientos, el sexo femenino y la comorbilidad, son determinantes
de riesgo para padecer de infeccion urinaria dependientes de la E. coli
generadora de betalactamasas de extendido espectro en enfermos
internados, en el Hospital 11 Chocope-EsSalud. Investigacion de controles
y casos. La muestra que se incluyo fue de 267 enfermos internados, de los
dos géneros, con determinantes de riesgo para el padecimiento de
infeccion urinaria dependientes de la E. coli generadora y no generadora
de BLEE. Resultando que, la prolongada estadia hospitalaria (p=0,59;
OR=1,15; IC 95%=0,68-1,93), la avanzada edad (p=0,099; OR=0,61; IC
95%=0,38-1,08), utilizacién previa de antimicrobianos (p=0,93; OR=1,023;
IC 95%=0,62-1,7), utilizacion invasiva de procedimientos (p>0,05; OR=1,
IC 95%=0,8-1,6), el género femenino (p=0,866; OR=1,09; IC 95%=0,39-
2,98) y las comorbilidades (p=0,43; OR=1,22; IC 95%=0,73-2,04). Se
concluye que, de los seis factores antes mencionados ninguno resulto ser
significativo para infeccion del tracto urinario por E. coli productor de BLEE
en adultos hospitalizados (20).

Basurco Maquera, SA. (Pera-Tacna, 2020), efectué una pesquisa con la
intencion de conocer los componentes relacionados a la ITU ocasionadas
por enterobacterias generadoras de betalactamasas de extendido
espectro en enfermos internados. Investigacion no experimental,
longitudinal, retrospectiva, analitica, de controles y casos, realizado en el
Hospital Il Daniel Alcides Carridon de Tacna, del 2018 al 2019. Se incluyé
en la investigacion a 96 enfermos y 96 controles, los determinantes de
riesgo son: Internamiento en el area de cirugia (OR=3,048; IC 95%-=
0,255-36,479), la existencia de sintomatologia urinaria (OR=6,750; IC
95%= 2,620-17,391), con mas de 21 dias de estancia hospitalaria
(OR=2,779; IC 95%=1,259-1,043) y ITU BLEE adquirida en el hospital
(OR=2,779; IC 95%=1,118-6,904). La HTA fue la comorbilidad mas
prevalente con un 52,08%. Se concluye que, los factores de riesgo a
infeccion urinaria, corresponde a deteccién o apariciébn de sintomas
urinarios, estancia en cirugia, ITU BLEE nosocomial y Estancia mas de 21
dias (21).



Niebles Ramos, MK. (Pera-Arequipa, 2019), realiz6 una pesquisa con la
intencién de identificar los determinantes de riesgo relacionados a
infeccion urinaria originados por E. coli generador de betalactamasa de
extendido espectro. Pesquisa analitica, observacional, retrospectiva y
transversal, materializado en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza, durante el afio del 2019. Se incluyeron 154 enfermos, el 70.7%
presentaron urocultivo (+) para E. coli BLEE, dentro de los cuales el 79.8%
era de género femenino, tenian una edad superior a 58 afios el 53.2%, el
20.2% de los pacientes estuvieron internados los ultimos 3 meses, el 8.3%
presentaba como antecedente ser portador de sonda Foley, tuvo una
concomitancia de enfermedad renal crénica en un 33%. La utilizacién de
antimicrobianos previamente en los ultimos 3 meses, establecié segun el
test de X? ser significativamente estadistico (p<0.05). Se concluye que, la
infeccion urinaria por E. coli BLEE, tuvo como factor de riesgo asociado el
uso de antibiéticos en los ultimos 3 meses previo al urocultivo positivo para
E. Coli BLEE (22).

Néjera Barzola, YS. (Peru-Huancayo, 2019), ejecut6 una investigacién con
la intencibn de reconocer los determinantes de riesgo clinicos y
sociodemograficos vinculados a infeccién urinaria ocasionados por E. Coli
BLEE. Investigacion analitica, no experimental, de controles y casos. Se
incluyé a 180 enfermos recluidos en el Hospital Daniel Alcides Carrién de
Huancayo, diagnosticados con infeccion urinaria con urocultivo (+), siendo
un total de 60 enfermos que padecieron de infeccién urinaria ocasionada
por E. Coli BLEE. En la investigacién se incluyeron 60 enfermos con
infeccion urinaria originada por E. Coli BLEE y con urocultivo (+) y 120
enfermos con urocultivo (-) para E. Coli BLEE. La caracterizacion
sociodemogréfica con elevada prevalencia fue: Una edad superior a 60
afos, ser del género femenino, por otro lado, no evidenciaron asociacion
significativamente estadistica (p>0,05). En las caracteristicas clinicas, se
evidencié que las comorbilidades con una elevada frecuencia fue la HTA y
la DM I, sin embargo, no se evidenciaron asociacion significativamente
estadistica (p=0,058), con relacion a: Un previo internamiento, recurrente

infeccion urinaria, previa administracién de antimicrobianos y la utilizacion



de sonda vesical, resultan ser determinantes de riesgo. El antimicrobiano
de elevada sensibilidad fue para Imipenem en un 94%, para Piperacilina
tazobactam en un 97%. Se concluye que, los factores de riesgo asociados
para ITU E. Coli BLEE son: Hospitalizacion previa, ITU previa, el uso de

sonda vesical, y antibioticoterapia previa (23).

Intor Torres, TS. (Perd-Lima, 2019), elaboré una investigacién con la meta
de distinguir los determinantes de riesgo vinculados a infeccion urinaria
(IVU) por E. coli BLEE en enfermos del Hospital Nacional Sergio E.
Bernales. Investigacion no experimental, analitica, de controles y casos.
Se incluy6 en la investigacion una muestra de 328 enfermos (164 VU por
E. coli BLEE y 164 enfermos con IVU por E. coli no BLEE). Hallandose que,
las variables como: El previo internamiento (p=<0,001; OR=2,47; IC
95%=1,43-4,24), la patologia renal cronica (p=<0,001; OR=2,72; IC
95%=1,43-5,16), la DM tipo 2 (p=<0,001; OR=4,75; IC 95%=2,75-8,19), la
incontinencia urinaria (p=<0,001; OR=2,21; IC 95%=1,27-3,85), la
presencia de calculo renal (p=<0,001; OR=3,11; IC 95%=1,80-5,36) e
infeccion de las vias urinarias originada en la comunidad (p=<0,001;
OR=5,15; IC 95%=2,26-11,75). Se concluye que, la hospitalizacion previa,
de diabetes mellitus tipo 2, de enfermedad renal cronica, de litiasis renal,
de incontinencia urinaria son factores asociados para ITU por E. coli BLEE
(24).

3.3. Antecedentes Locales:

Larriviere Méndez, AO. (Pera-Trujillo, 2019), produjo una pesquisa con la
intencién de reconocer a los determinantes de riesgo para la ITU por
enterobacterias generadoras de betalactamasas de extendido espectro
(BLEE). Investigacion analitica, no experimental, retrospectiva, de controles
y casos, en enfermos con mas de 18 afios del Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta. De donde se incluyeron a los casos enfermos con
infeccion de vias urinarias BLEE (n=91) y los controles infecciones de vias
urinarias no BLEE (n=182). De los siete determinantes de riesgo
valorados, cinco tuvieron una diferencia significativamente estadistica: La

utilizacibn de sonda urinaria, neoplasia, la prostatectomia, la previa



antibioticoterapia, la diabetes mellitus 2. Realizadndose con estas variables
un analisis multivariante de donde permanecieron como determinantes
significativos de riesgo: La neoplasia (p=0,018; OR=2,87; IC 95%=1,19-
6,89), la previa antibioticoterapia (p=0,000; OR=22,52; IC 95%=11,4-
44,51). La identificacion de factores de riesgo facilita la deteccion temprana

y el manejo antibiético empirico adecuado (25).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los procesos infecciosos urinarios son una de las primordiales fuentes de
comorbilidades y morbilidad en enfermos con subyacentes afectaciones, y
representa la mayor parte de las causas de atenciones en el hospital en
todo el mundo. El sélido entendimiento de los determinantes relacionados
con la infeccion urinaria nos orienta a recibir una oportuna intervencion que
nos lleve a manejar con facilidad la patologia. En la actualidad forman
parte de una de las primordiales advertencias en la plenitud de la salud,
presentdndose, asi como un principal problema de salud. Estos procesos
infecciosos urinarios, con sus diversas manifestaciones clinicas, esta entre
las patologias infecciosas mas prevalentes, tanto en enfermos

hospitalizados como ambulatorios.

Las infecciones urinarias plasman casi 7 millones de atenciones en el
consultorio externo y 1 000.000 de atenciones en emergencia,
desembocando en 100.000 internamientos anualmente. La incidencia de
infecciones urinarias se acrecienta con la edad. En el género femenino por
encima de los 65 afios es cercano al 20%, en contrastacion con el 11% de
los pobladores en global. Por otro lado, en las pacientes adultas del género

femenino que van del 50% al 60% padeceran en al menos una infeccion.

Las enfermedades infecciosas del tracto urinario (ITU) se hallan entre los
procesos infecciosos con mayor prevalencia en la poblacion y representan
el 25% de todas las infecciones. Las bacterias aisladas con mas frecuencia
en las ITU son E. coli (E. coli) (75-95%), seguido de K. pneumoniae. Entre
estas especies, las cepas productoras de betalactamasas de espectro

extendido (BLEE) estan aumentando en todo el mundo, causando



infecciones no solo en el hospital sino también en el ambito comunitario
(26).

La mayoria de estas enzimas inactivan la penicilina y la cefalosporina y
son comunes en Escherichia coli. Esta bacteria es el germen mas
comunmente separado en el proceso infeccioso del tracto urinario (ITU)
obtenidas en la sociedad o en enfermos hospitalizados complicados y no
complicados. Las E. coli BLEE a menudo son sensibles a los
carbapenémicos y no pueden inactivar agentes no betalactamicos. Sin
embargo, los microorganismos que transportan genes BLEE a menudo
tienen genes o0 mutaciones que pueden conferir resistencia a otros
antibidticos, lo que resulta en resistencia a mdltiples grupos de

antimicrobianos y dificultad para seleccionar el tratamiento (27).

Las bacterias separadas y generadoras de BLEE son resistentes a la
mayoria de las betalactamicas, asi como a otras clases de antibiéticos.
Como resultado, mas pacientes enfrentan el riesgo de recibir una terapia
empirica inadecuada, lo que lleva a un incremento en la mortandad, la
morbilidad y el desembolso econémico de atencion meédica, asi como a
estadias hospitalarias mas prolongadas y reingresos. Por otro lado, el uso
excesivo de agentes antimicrobianos, particularmente carbapenémicos,
como meropenem e imipenem, perpetla el problema de la resistencia a
los antimicrobianos al promover la seleccion de patdégenos resistentes a

multiples farmacos (28).

Las responsabilidades financieras significativas de las infecciones
urinarias son grandes, primordialmente derivadas de los costos de
hospitalizacion, atenciones de modo ambulatorio al galeno, recetas de
antimicrobianos, ademas de los gastos paramédicos relacionados a la

movilidad, morbilidad y dias de enfermedad.



5. OBJETIVOS
Objetivo general
Delimitar los factores de riesgo asociados a infeccion urinaria provocados
por la E. coli generador de betalactamasa de extendido espectro, en
enfermos con mas de 18 afios, servicio de medicina interna, Hospital 11-2
de Tarapoto, 2023.

Objetivos especificos

— ldentificar los factores de riesgo sociodemogréaficos asociados a
infeccion urinaria provocados por la E. coli generador de
betalactamasa de extendido espectro, en enfermos con méas de 18
afos, servicio de medicina interna, Hospital II-2 de Tarapoto, 2023.

— Conocer los factores de riesgo clinicos asociados a infeccion urinaria
provocados por la E. coli generador de betalactamasa de extendido
espectro, en enfermos con mas de 18 afos, servicio de medicina

interna, Hospital 11-2 de Tarapoto, 2023.

6. MARCO TEORICO

Introduccion

El proceso infeccioso de las vias urinarias afecta a 150 millones de
personas aproximadamente a nivel mundial cada afio y es padecida por
todos los rangos de edad. Escherichia coli, Klebsiella spp., estreptococos
del grupo B y Enterococcus spp. son las especies mas frecuentes. El
acrecentamiento de la cantidad de resistencia a los antibioticos entre estos
agentes conduce a fracasos en la terapéutica empirica y causa un
incremento en la mortalidad, las cifras de morbilidad y los gastos. Ademas,
las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), especialmente
observadas en especies de Enterobacterales, se han convertido en un
problema clinico critico en las infecciones asociadas a la atencion médica
(29).

Los procesos infecciosos de las vias urinarias debidas a E. coli son las
enfermedades infecciosas mas comunes. Los procesos infecciosos

prolongados de las vias urinarias pueden provocar morbilidad en el



paciente si no se tratan adecuadamente. La aparicion de la cepa E. coli
BLEE aumenta la incidencia y las complicaciones del manejo de los
enfermos con proceso infeccioso del tracto urinario. Ademas, conduce a
una hospitalizacion prolongada y aumenta el costo del tratamiento. Las
bacterias productoras de B-lactamasa de espectro extendido albergan
enzimas BLEE que hidrolizan los antibiéticos B-lactamicos y se asocian

con el fracaso del tratamiento de los antibidticos p-lactamicos (30).

Definicion.

Los procesos infecciosos de las vias urinarias, son una de las patologias
infecciosas ma&s comunes en la clinica. Las especies resistentes a
multiples farmacos que producen betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son uno de los patdgenos mas comunes que causan infecciones
nosocomiales y han recibido una atencion clinica intensiva en los ultimos

afos (31).

Epidemiologia.

Una de las primordiales génesis de mortandad y morbilidad, son las
infecciones de la via urinaria entre la poblaciéon mundial y se ubican junto
a los acontecimientos de infeccion del tracto respiratorio alto. A nivel
mundial, se valora que 150 millones de habitantes sufren procesos
infecciosos del tracto urinario cada afio. Los miembros de la familia
Enterobactericeae, como Escherichia coli (E. coli), especies de Klebsiella,
especies de Proteus y otros bacilos gramnegativos no fermentadores,
como las especies de Pseudomonas, son los agentes etioldgicos

predominantes de las infecciones del tracto urinario (32).

A pesar de los esfuerzos de vigilancia de infecciones y administracion de
antimicrobianos, la incidencia de microorganismos resistentes a
carbapenémicos y generadores de betalactamasas de extendido espectro
estd aumentando globalmente. Segun la OMS anuncié que las muertes
asociadas con la resistencia a los antimicrobianos seran de 10 millones
por afio para el afio 2050 en todo el mundo, a menos que se implementen

estrategias adecuadas de supervisidn y aconsejamiento. El tratamiento



empirico de las infecciones del tracto urinario da como resultado un
aumento de la resistencia a los medicamentos entre los pacientes, lo que
dificulta el manejo de las infecciones del tracto urinario bacterianas

adquiridas en la comunidad y en el hospital (33).

Segun el expediente de la OMS notificado en el 2021, las enterobacterias
originadoras de BLEE constituyen el segmento de la agrupacién que
representa el elevado riesgo para la salud publica (OMS, 2021). Segln un
informe anterior, la resistencia E. coli a las cefalosporinas de tercera
generacion es de aproximadamente el 15,1% en Europa, mientras que la
resistencia de Klebsiella pneumoniae es de aproximadamente el 31,7%.
Por el contrario, una encuesta de pacientes hospitalizados en los EE. UU.
encontr6 que la prevalencia de aislamientos de enterobacterias
productoras de BLEE resistentes era de aproximadamente el 12,6% a nivel

nacional (34).

Los microorganismos etiologicos comunmente identificados en las ITU
incluyen Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp.,
Staphylococcus spp, Proteus mirabilis, Streptococcus del grupo B,
Enterococcus faecalis, Candida spp y Pseudomonas aeruginosa. Las ITU
no complicadas en mujeres sanas de la comunidad son causadas
principalmente por E. coli uropatégena (80%). El segundo agente causal
mas comun de ITU es K. pneumoniae, una bacteria muy relevante en ITU
complicadas donde los pacientes estan predispuestos a infecciones
debido a factores de riesgo subyacentes asociados a la atencion médica
(35).

Existen diversos reportes sobre la frecuencia de ITU por microorganismos
elaboradores de BLEE en Latinoamérica. A nivel de Colombia
encontramos cifras de 3,1% a 12,5%. Se observa en Brasil cifras similares
al 11%; por otro lado, en México estos valores son mayores, encontrando
una pesquisa que reporta que 50% de ITU por E. coli, de etiologia
bacteriana generadoras de BLEE. En nuestro pais, la incidencia de ITU

por microorganismos productores de BLEE fue alta, logrando un 40,10%;



en poblaciones especiales como la de mujeres embarazadas, se encontro
una prevalencia de 11,8%. Estos resultados muestran una variabilidad
diversa, que puede explicarse por los diversos factores epidemioldgicos
involucrados y el nivel de desarrollo de los programas de uso racional de

antibidticos implementados en cada sistema de salud (36).

Las betalactamasas de extendido espectro (BLEE) suministra resistencia
a la gran parte de los antimicrobianos betalactdmicos. Su frecuencia ha ido
aumentando a comienzos de la década del 2000. Se trata de un suceso a
nivel del mundo, aunque se han descrito cifras de resistencia mas
elevadas en los paises subdesarrollados. La prevalencia es actualmente
inferior al 10% en Europa, pero puede alcanzar el 46% en algunos paises
del sur de Asia (37).

En 2017, la OMS establecié un listado de microorganismos prioritarios
resistentes a los antimicrobianos con la finalidad de estudiar, en la que las
enterobacterias generadoras de BLEE son el grupo mas critico. Por lo
tanto, se observa resistencia por estos gérmenes a las cefalosporinas de
tercera generacion y a la penicilina, dos antimicrobianos que se ubican
dentro de los mas utilizados a nivel mundial, por su baja toxicidad y su
ampliado espectro de accion. Ademas, la presencia de BLEE se asocia

con frecuencia a la resistencia a las fluoroquinolonas (38).

Patogenia.

La mayoria de las infecciones urinarias tienen un origen bacteriano, que
suele estar relacionado con un aumento de la cantidad de bacterias fecales
gue ingresan al tracto urinario. La mayor incidencia entre las mujeres se
puede atribuir a factores anatomicos: la uretra femenina y el tracto
ascendente hacia la vejiga son mas cortos en comparacion con los de los
hombres. Ademas, las alteraciones estructurales y fisiolégicas del sistema
urinario durante el embarazo predisponen aun mas a las mujeres a sufrir

infecciones urinarias (39).



Los microorganismos generadores de betalactamasas de extendido
espectro (BLEE) poseen las siguientes caracteristicas:

1.-lnactivan la penicilina y la tercera generacion de antibidticos
cefalosporinicos (Ceftazidima y cefoperazona) por hidrolisis.

2.-Invalidan los antibiéticos B-lactamicos monociclicos (Aztreonam y
culumonen).

3.-No pueden hidrolizar la cefalomicina y los carbapenémicos en
circunstancias normales.

4.-Pueden ser suprimidos por inhibidores de la B-lactamasa (Acido

clavulanico, sulbactam y tazobactam) (40).

En general, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) y Escherichia coli (E.
coli) son de dos tipos de enterobacterias gramnegativas de la familia con
la mayor incidencia de causar infeccidén de las vias urinarias por BLEE.
Mientras tanto, Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) y Proteus mirabilis (P.
mirabilis) también se incluyen entre las especies de Enterobacteriaceae
gue causan infecciones urinarias por betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) (41).

Factores de riesgo.

Se han informado muchos determinantes de riesgo de infeccion del tracto
urinario por betalactamasas de extendido espectro (ITU-BLEE), incluida la
avanzada edad, el sexo masculino, previa infeccién urinaria, viajes
internacionales, utilizacién previa de antibiéticos, DM Il y uso previo de
inhibidores de la bomba de protones. También se hallaron que otros
factores, como la presencia de enfermedad renal, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, malignidad, medicacion inmunosupresora y natacion
en agua dulce, eran determinantes de riesgo para la infeccion urinaria por
E. coli BLEE. Estudios publicados encontraron que la admision hospitalaria
en los 3 meses anteriores, la ITU asociada a la atencion médica, la ITU
superior, la ITU recurrente (mas de tres veces al afio) y la presencia de un
catéter urinario fueron factores de riesgo para la infeccion del tracto
urinario por E. coli BLEE (42).



Presentacion clinica.

Los procesos infecciosos de las vias urinarias (IVU) incluyen infecciones
gue afectan la uretra (uretritis), la vejiga urinaria (cistitis) o los rifiones
(pielonefritis). Las IVU se hallan con mayor incidencia en mujeres, incluso
entre individuos con un alto riesgo de infecciones (p. ej., pacientes
cateterizados). Segun la clasificacion de enfermedades de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos, las ITU no complicadas
incluyen la cistitis bacteriana aguda sintomatica y la pielonefritis aguda en
mujeres premenopausicas no embarazadas sin anomalias uroldgicas ni
comorbilidades. Por otro lado, los sintomas de ITU en hombres o la
presencia de una anomalia estructural o funcional en el tracto urinario en

mujeres se consideran ITU complicadas (43).

La infeccién del tracto urinario (ITU) se vincula a una plétora de
sintomatologia clinica, donde estan inmersos la pielonefritis, cistitis,
urosepsis, prostatitis e ITU asociada a catéter (ITU-CA). Todo esto en la
labor clinica como en la exploracion, la diagnosis de ITU se fundamenta
en una multitud de sintomas y signos clinicos y test diagndsticos. Los
signos y sintomas se pueden subdividir en (1) sintomas del tracto urinario
inferior, como disuria, frecuencia y urgencia; (2) signos y sintomas
sistémicos, como fiebre; y (3) signos y sintomas inespecificos, como
nauseas y malestar. Las pruebas diagnoésticas comunmente utilizadas
incluyen tira reactiva de orina para determinar la presencia de esterasa
leucocitaria y nitritos, microscopia o citometria de flujo para cuantificar la

piuria y cultivos de orina y sangre (44).

Diagndstico.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son consideradas como el
segundo padecimiento bacteriano mas incidente, posterior de las
infecciones respiratorias. La caracterizacion convencional de una infeccién
del tracto urinario (ITU) es la subsistencia de mas de 100.000 UFC/ml de
orina, acompafada de los sintomas agudos caracteristicos de dolor
suprapubico, frecuencia o urgencia. Esta descripcion incorpora multiples

manifestaciones de infecciones del tracto urinario, como cistitis simple o



cistitis no complicada, pielonefritis, asi como las situaciones mas graves

de bacteriemia y septicemia (45).

La ITU se diagnostica utilizando una combinacion de sintomas urinarios y
un cultivo de orina que demuestra numeros de un uropatdégeno conocido
por encima de un umbral dado (generalmente definido como >1000
unidades formadoras de colonias [UFC]/ml de orina, pero también se
utilizan aquellos tan bajos como 100 UFC/ml y tan altos como 100 000
UFC/ml) (46).

Las ITU se tratan rutinariamente con terapia antibiética, que incluye
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX), ciprofloxacino,
aminoglucésidos, cefalosporinas orales y nitrofurantoina. Las opciones
terapéuticas para las ITU causadas por E. coli se han reducido
progresivamente debido a la presencia cada vez mas frecuente de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que son enzimas
mediadas por plasmidos con la capacidad de hidrolizar penicilina,
oxiiminocefalosporinas, cefalosporinas de espectro extendido y aztreonam
(46).

Tratamiento.

Se estan realizando esfuerzos para encontrar opciones antimicrobianas
para la profilaxis y el manejo de las infecciones urinarias. Los probioticos
han surgido como otra terapia sugerida para la prevencion y el tratamiento
de las infecciones urinarias, y numerosos estudios investigan si cepas
especificas de bacterias probioticas, incluidas las especies de
Lactobacillus, podrian ayudar en el tratamiento de las infecciones urinarias
47).

Las Escherichia coli BLEE también son frecuentemente resistentes a
antibidticos no B-lactdmicos, como aminoglucésidos, fluoroquinolonas y
trimetoprima-sulfametoxazol. Las fluoroquinolonas, las cefalosporinas y el
trimetoprima-sulfametoxazol se recomiendan como terapias empiricas

para la infeccion que comenzé en la comunidad debido a E. coli. La gran



parte de los enfermos con infecciones de comienzo en la comunidad
ocasionados por estos organismos tienen infecciones del tracto urinario.
Las fluoroquinolonas y el trimetoprima-sulfametoxazol pueden
considerarse el tratamiento de eleccion o una terapia antimicrobiana
alternativa para las infecciones urinarias debidas a E. coli BLEE, si las

bacterias son susceptibles in vitro a estos agentes (48).

El principal patdégeno de las ITU es Escherichia coli, y existe una creciente
resistencia a heterogéneos farmacos en los aislamientos de infecciones de
comienzo en la comunidad. La resistencia a farmacos diversos de estas
separaciones se asocia frecuentemente con la existencia de genes de [3-
lactamasa de extendido espectro (BLEE). Los aislamientos productores de
B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) son resistentes a todas las
penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, combinados con altas tasas de
resistencia a las fluoroquinolonas y trimetoprima/sulfametoxazol (TMP-
SMX) (49).

La resistencia a multiples farmacos de E. coli BLEE positiva hace que sea
mas dificil decidir el tratamiento antibiético en las ITU de origen en la
comunidad y acrecienta el riesgo de fracaso del tratamiento. El inicio
temprano de una terapia empirica adecuada reduce la mortalidad,

especialmente en las infecciones urinarias potencialmente mortales (50).

7. HIPOTESIS
Los factores de riesgo estan asociados a infecciones del tracto urinario
originados por la Escherichia coli generador de betalactamasa de
extendido espectro, en enfermos con mas de 18 afios, servicio de medicina

interna, Hospital I1-2 de Tarapoto, 2023.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de estudio:
Estudio analitico, observacional, transversal, retrospectivo, de casos y

controles (51).



Tiempo.

>
Factor de
riesgo
Casos:
Infeccion urinaria
No factor de
riesgo
Poblacion
Factor de
riesgo
Controles:
No infeccién
urinaria.
No factor de
riesgo
Direccion

«
Fuente: Autor.

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién

Pacientes con mas de 18 afios, de ambos sexos, que fueron
hospitalizados y aceptaron atencién en el servicio de Medicina Interna del

Hospital 11-2 de Tarapoto, durante el periodo del 2023.

Criterios de Seleccion
1. Criterios de inclusion paralos casos

— Historia clinica de enfermos con mas de 18 afios, de ambos
sexos, que fueron internados con diagndstico de infeccion
urinaria causadas por E. coli generador de betalactamasa de
extendido espectro (BLEE), en el servicio de Medicina Interna del
Hospital 11-2 de Tarapoto, durante el periodo del 2023.

— Historia clinica de enfermos que presenten urocultivo positivo
para E. coli generador de betalactamasa de extendido espectro
(BLEE).

— Historia clinica de los enfermos completo, que permitira adquirir



los datos indispensables para la adquisicion de la informacion.
2. Criterios de inclusién para los controles

— Historia clinica de enfermos con mas de 18 afios, de ambos
sexos, que fueron hospitalizados con diagnéstico de infeccion
urinaria causadas por E. coli no generador de betalactamasa de
extendido espectro (BLEE).

— Historia clinica de los enfermos completa, que nos permitira
adquirir los datos necesarios para la adquisicion de la
informacion.

3. Criterios de exclusion para los casos y controles.

— Pacientes con menos de 18 afos, de ambos sexos.

— Pacientes que cuenten con urocultivo negativo para Escherichia
coli.

— Paciente ambulatorio.

— Paciente hospitalizado en otro servicio.

— Paciente gestante.

— Pacientes con cancer.

— Pacientes inmunodeprimidos.

— Historia clinica incompleta de los pacientes.

Muestra.

Unidad de analisis.

Cada uno de los pacientes con mas de 18 afios, de ambos sexos,
hospitalizados y atendidos con diagndéstico de infeccién urinaria causadas
por E. coli generadora de betalactamasa de extendido espectro (BLEE) y
E. coli no generador de betalactamasa de extendido espectro (BLEE), en
el servicio de Medicina Interna del Hospital II-2 de Tarapoto, durante el
periodo del 2023.

Tamafo muestral.
Para determinar el tamafio de la muestra se utilizard la formula que
corresponde a casos y controles asumiendo la informacién disponible de

la variable independiente: Género femenino asociado a infeccion urinaria



por Escherichia coli BLEE (17).

_ [Z1—a/2/c2p(1 —p) + Z1—B\/p1(1 —p1) +p2(1—py) 12
c(p1 — p2)?

Donde:
— C =m/n, es el nimero de controles por cada caso = 1.
— m = Numero de controles.
— n = Numero de casos.
— P2 = Es proporcion de controles expuestos al factor de riesgo =
0.57.
— Potencia estadistica del 80 % = 0.84.

— Para un nivel de seguridad de un 95 % = 1.96.

Ademas, tenemos que:
- Z1-3=0.84.
- Z1-a/2 =1.96.
- W=0R=2.39
- P2=0.57.

P1=W P2/ (1-P2) + WP2

~ P1=0.76.
~ P=P1+P2/2.
~ P=067.

Al aplicar la formula se logra la siguiente informacion:
— Casos (n) =94.

— Controles (m) = 94.

Muestreo: La muestra de lograda, estara adecuada por muestreo aleatorio
simple probabilistico, llegando a alcanzar el tamafio muestral requerida y
guedara integrada por todos los enfermos con mas de 18 afios, de ambos
sexos, hospitalizados y atendidos con diagnéstico de infeccion urinaria
causadas por E. coli generadora de betalactamasa de extendido
espectro (BLEE) y E. coli no generador de betalactamasa de extendido
espectro (BLEE), en el servicio de Medicina Interna del Hospital II-2 de



Tarapoto, durante el periodo del 2023.



c. Definicion operacional de variables:

NOMBRE DE ) TIPO DE ESCALA DE
DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR 3 REGISTRO
VARIABLE MEDICION
Infeccion urinaria por | Diagnostico de infeccion urinaria,
E. coli generadora de | con sintomas y urocultivo (+) para . o . L
Si - No Cualitativo — Nominal Historia clinica.

Betalactamasa de
extendido espectro.

E. coli BLEE, anotado en historia

clinica.

FACTORES DE

RIESGO CLINICOS.

Comorbilidad.

Enfermedad que coexiste con la
patologia actual, anotado en la

historia clinica.

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.

Hospitalizacion previa.

Internamiento en los 3 Ultimos

meses.

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.

Antecedente de

infeccién urinaria.

Infeccién urinaria con sintomas en

los Gltimos 3 meses.

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.

Infeccion urinaria

recurrente.

ITU registrada en mas de 2

veces segun historia.

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.

Uso de sonda vesical.

Portador de una sonda Foley

hasta el urocultivo.

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.

Uso previo de 3 meses
de antibiotico al
urocultivo.

Ingesta de antibiéticos 3 meses,

previo a urocultivo.

Si- No
Si- No
Si- No
Si- No
Si- No
Si- No

34

Cualitativo — Nominal

Historia clinica.




FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS.

Peculiaridades sexuales Masculino. o . L
Sexo. . . Cualitativo — Nominal. Historia clinica.
secundarias. Femenino.
Edad. Fecha de nacimiento. Edad en afios. Cuantitativo — De razon. Historia clinica.
Analfabeta,
. - N : Primaria, - . e
Grado de instruccion. Afos de estudio. _ Cualitativo — Nominal. Historia clinica.
secundaria,
superior.
Procedencia. Lugar de residencia. Urbano, Rural. Cualitativo — Nominal. Historia clinica.
Soltero,
. o casado, - . o
Estado civil. Condicion civil. _ ) Cualitativo — Nominal. Historia clinica.
divorciado,
viudo.

35




d. Procedimientos y Técnicas:

Consecutivo a la aprobacién del proyecto, conferido por la Oficina de
Capacitacion y apoyo docente del Hospital II-2 de Tarapoto, se gestionara
el otorgamiento y permisos necesarios de los facultativos del hospital, para
la materializacion de la pesquisa en el hospital a cargo.

El ejecutor se responsabilizara a orientar la pesquisa hasta la culminacion
de la investigacion y que la informacién se procedera a procesar en el
anonimato absoluto. Por otro lado, no se brindar4 alguna recompensa
econdmica o de otra indole para la materializacion de la presente
pesquisa.

Se adquiriran los registros de las historias clinicas y ulteriormente se
gestionara los registros clinicos para el almacenamiento de los datos que
fueron de necesidad para el cumplimiento del logro de los propdésitos de la
pesquisa.

Para el almacenamiento de los datos se procedera a la aplicacién de una
ficha de recoleccién de informacion (Anexo 01), que tendra que ser
proyectado por el ejecutante del estudio, una vez recolectada y organizada
la informacion, seran incluidos en una base de datos en Microsoft Office
Excel 2016.

e. Plan de analisis de datos:

En la valoracién de la estadistica se materializara en el programa
estadistico SPSS v26.0, se realizara la estadistica descriptiva por medio
de una ventana para Windows. Se expondran en gréficos y tablas los
resultados, con una distribucion absoluta y en porcentajes de las variables
cualitativas y se lograran estadisticamente las medidas de resumen para
las variables cuantitativas (mediana, media y moda, desviacién estandar).
Se proyectaran las tablas y graficos en el programa Excel 2016.
Consecutivamente se realizara analisis inferencial, para lo cual echara
mano del test estadistico denominado Chi cuadrado, con una significancia
estadistica del 5% (p<0.05), para verificar la fuerza de asociacién se
realizara con el calculo de la Odds Ratio (OR), con intervalo de confianza
al 95%.



f. Aspectos éticos:

La valoracion del presente proyecto estara encomendada a la comision de
ética e investigacion del Hospital 11-2 de Tarapoto. El ejecutor estara
comprometido para la ejecucion de la exploracion hasta la ultimacion de la
pesquisa y que la tramitacion de la informacion se materializara en
anonimato absoluto. No se otorgara estipendio econémico alguno o de otra
condicion para efectuar la realizacion de la investigacion. Considerando

puntualmente a acatar los principios éticos de la declaracion de Helsinki.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO.

Tiempo: 01 de mayo del 2024 al 30 de

noviembre del 2024.

N° Actividades
1 2 3 4 5 6
sem. | sem. | sem. | sem. | sem. | sem.

1 | Buscar bibliografia X

2 | Elaborar proyecto X

3 | Exponer proyecto X

4 | Aprobar proyecto X

5 | Recolectar informacion. X
Analizar, interpretar

6 X
datos.

7 | Elaborar informe. X

Tiempo programado por

semanas.

Fuente: Autor.



10.PRESUPUESTO DETALLADO.

Los recursos financieros seran contribuidos por el autor.

DETALLE CANTIDAD | MONTO TOTAL
Pago por digitacién de
_ _ 1 persona | S/100.00 | S/100.00
informacion al Excel.
Suministro de oficina: .
1/2 millar | S/15.00 | S/15.00
papel bond A4
_ Suministro de oficina: _
Procesamiento . _ 1/2 caja. S/9.00 S/9.00
| Lapiceros azul y rojo
de Informacion
Suministro de oficina: _
_ 1 unidad. S/5.00 S/ 5.00
Caja de grapas.
Suministro de oficina:
Tinta de impresora de 1 unidad | S/100.00 | S/100.00
inyeccion negro.
Busqueda _
o . Uso de internet. S/50.00 | S/50.00
bibliografica.
o Fotocopia de
Servicio de o _
_ bibliografia e 500 hojas. S/ 0.05 S/ 25.00
fotocopia. _ _ o
informacion adicional.
Pago impresion. S/150.00 | S/150.00
Pago profesional en _
o 01 unidad | S/400.00 | S/400.00
estadistica.
Informe Final | Pago anillado y
S/ 150.00 | S/ 150.00
empastado.
Alquiler del DATA
_ 2 horas S/ 50.00 | S/100.00
display
TOTAL S/ 1029.05 | S/ 1054.00
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12.ANEXOS
Instrumento.

Factores de riesgo asociados a infecciones del tracto urinario causados

por Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido,

en pacientes mayores de 18 afios, servicio de medicina interna, Hospital

[I-2 de Tarapoto, 2023.
Anexo 01.
Ficha de recoleccion de datos.

L-NOMDBres: .o
2-HC: . 3-Fecha: .o
4.-Diagnéstico de Infeccién urinaria por E. coli BLEE: (1) Si, (2) No.

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS.

6.-Sexo: (1) Masculino, (2) Femenino.

7.-Grado de instruccién: (1) Analfabeta, (2) Primaria, (3) Secundaria, (4)
Superior.

8.-Estado civil: (1) Soltero, (2) Casado, (3) Viudo, (4) Divorciada.
9.-Procedencia: (1) Urbana, (2) Rural.

FACTORES CLINICOS.

10.-Comorbilidades: (1) Si, (2) No.

-Diabetes mellitus ().

-Hipertension arterial ().

-Enfermedad renal crénica ().

-Cirrosis hepética ().

-Otras: .....oovenee

11.-Hospitalizaciones previas: (1) Si, (2) No.
12.-Antecedente de infeccion urinaria: (1) Si, (2) No.
13.-ITU recurrente: (1) Si, (2) No.

14.-Uso de sonda vesical: (1) Si, (2) No.

15.-Uso de antibidtico 3 meses previos a la toma de urocultivo: (1) Si, (2)
No.

16.-Nefrolitiasis: (1) Si, (2) No.



