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3- RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones de vias urinarias son patologias que representan una
importante causa de morbi - mortalidad en Ecuador, y en todo el mundo; ademas de que,
en cualquier sociedad, dada su alta prevalencia significan un importante costo para los
servicios de salud. Globalmente se describe como los agentes etioldgicos mas frecuentes
para infecciones del tracto urinarios a los microorganismos pertenecientes a
Enterobacteriaceae, en un porcentaje cercano, o mayor al 90% de los casos, dentro de
éstos el mas frecuente es la Escherichia coli, dependiendo del tipo de infeccion y de la
presentacion clinica se elige el tratamiento adecuado. En la mayoria de los casos el
tratamiento inicialmente es empirico, esto en base a la epidemiologia de la zona, y la
sensibilidad conocida de los antibi6ticos de primera linea. En ciertos casos, como en la
pielonefritis aguda, o en infecciones consideradas como complicadas es obligatoria la
comprobacion de la sensibilidad de este tratamiento mediante la realizacion de cultivos
urinarios; una vez confirmada la sensibilidad se continda o confirma el tratamiento
adecuado para la infeccion y de acuerdo con sus caracteristicas clinicas se decide si el

tratamiento es ambulatorio o intrahospitalario. (Longo, y otros, 2012)

En la actualidad, acarreado desde los ultimos afios, ha aumentado la prevalencia de
enfermedades urinarias y/o abdominales causadas por enterobacterias resistentes a la
mayoria de antibidticos de primera linea. Estas infecciones son consideradas como
graves, y podrian tener serias consecuencias en la calidad de vida de los pacientes. En
Ecuador actualmente, hay una prevalencia muy alta de pielonefritis causada por
microorganismos resistentes. Sin embargo, al ser el uso indiscriminado de antibioticos, o
tratamientos incompletos uno de los factores de riesgo para la aparicion de estas
resistencias, (Kalter, y otros, 2010); surge la incognita en la poblacién de la ciudad de
Tulcan, mucha de la cual residente en zonas rurales, ha tenido poco contacto con
medicamentos, y peor alun con ambientes hospitalarios 0 personas que posean

infecciones grave.



Objetivo: Establecer la prevalencia de pielonefritis aguda causada por bacterias
resistentes, en el servicio de Medicina Interna del Hospital Luis Gabriel Davila de la
ciudad de Tulcan, e identificar cuéles son los agentes etioldgicos mas frecuentes, y sus

patrones de resistencia a los antibioticos comunmente utilizados en estas infecciones.

Metodologia: Se realiza un estudio descriptivo de tipo transversal para determinar la
prevalencia de pielonefritis aguda causada por bacterias resistentes en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Luis Gabriel Davila, y andlisis de frecuencia para

establecer los patrones de resistencia a los antimicrobianos.

Resultados: se obtiene un total de 155 pacientes que cumplen todos los criterios
para formar parte del estudio en el periodo analizado, se analiza los reportes de
urocultivos y se consigue un total de 101 (65.2%) casos positivos y 54 (34.8%) casos
negativos. De éstos, el microorganismo aislado con mayor frecuencia es Escherichia coli
con 90 casos (89.1%), y Klebsiella pneumoniae con 4 casos (4%); y los 7 casos restantes
reportaron aislamientos de Staphylococcus coagulasa negativos y Enterococcus spp. De
estos casos, 17 reportaron cepas productoras de BLEE (16.8%), los 84 pacientes
restantes cepas no productoras de BLEE (83.2%). Los patrones de resistencia
encontrados para Escherichia coli fueron: para ampicilina 93.3 %, ampicilina-sulbactam
48.9 %, cefazolina 68.9 %, cefuroxima 42.2 %, ceftriaxona 30 %, ciprofloxacina 42.4 %,

sulfametoxazol-trimetoprim 66.7 %, gentamicina 47.8 % y fosfomicina 8.9 %

Conclusiones: se encontrd una prevalencia de 16.8 % de casos de pielonefritis aguda
causada por bacterias resistentes. Datos que concuerdan con publicaciones de estudios
similares en otras poblaciones ecuatorianas. Los datos obtenidos sobre patrones de
resistencia son importantes, y muy similares en su mayoria a los datos de resistencias

conocidos en el Ecuador

Palabras clave: pielonefritis, E. coli, resistencia, BLEE, antibioticos bacterias

resistentes



4- ABSTRACT

Background: Urinary tract infection is an important cause of morbidity and
mortality in Ecuador, and throughout the world; besides that, in any society, due to its
high prevalence they mean a high cost for health services. Globally it is described as the
most frequent etiological agents for urinary tract infections to microorganisms of the
Enterobacteriaceae family, in a percentage close to or greater than 90% of the cases.
The most frequent agent is Escherichia coli, and the appropriate treatment is chosen
depending on the type of infection and clinical presentation. In most cases the treatment
is initially empirical; it is based on the epidemiology of the geographical area, and the
known sensitivity of the antibiotics of first choice. In certain cases, as in acute
pyelonephritis or in infections considered to be complicated, it is mandatory to check the
sensitivity of these bacteria by performing urinary cultures; once the sensitivity is
confirmed, the appropriate treatment for the infection is continued or confirmed and
according to its clinical characteristics an outpatient treatment or hospital treatment is
decided (Longo, and others, 2012)

Currently, carried out in recent years, the prevalence of urinary and / or abdominal
diseases caused by enterobacteria resistant to most first-line antibiotics has increased.
These infections are considered serious, and could have consequences on the quality of
life of patients. In Ecuador currently, there is a high prevalence of pyelonephritis caused
by resistant microorganisms. However, as indiscriminate use of antibiotics or incomplete
treatments is one of the risk factors for the appearance of these resistances (Kalter, et al.,
2010). The question arises in the population of Tulcan, many of whom live in rural
areas, has had little contact with medicines, and even worse with hospital environments

or people who have serious infections.

Objective: To establish the prevalence of acute pyelonephritis caused by
resistant bacteria in the Internal Medicine Department of the Luis Gabriel Davila
Hospital in Tulcan, and to identify the most frequent etiological agents and their

resistance patterns to antibiotics commonly used in these infections.
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Methodology: A cross-sectional descriptive study was conducted to determine
the prevalence of acute pyelonephritis caused by resistant bacteria in the Internal
Medicine Department of the Luis Gabriel Davila Hospital, and frequency analysis to

establish antimicrobial resistance patterns.

Results: a total of 155 patients were obtained who fulfilled all the criteria to be
part of the study, the reports of urine cultures were analyzed and 101 (65.2%) positive
cases and 54 (34.8%) negative cases were obtained. Of these, the most frequently
isolated microorganism is Escherichia coli with 90 cases (89.1%), and Klebsiella.
pneumoniae with 4 cases (4%); and the remaining 7 cases reported isolates of coagulase-
negative Staphylococcus and Enterococcus spp. Of these cases, 17 reported strains
producing ESBL (16.8%), the remaining 84 patients were non-ESBL-producing strains
(83.2%). The resistance patterns found for Escherichia coli were, for ampicillin 93.3%,
ampicillin-sulbactam 48.9%, cefazolin 68.9%, cefuroxime 42.2%, ceftriaxone 30%,
ciprofloxacin 42.4%, sulfamethoxazole-trimethoprim 66.7%, gentamicin 47.8% and

fosfomycin 8.9 %

Conclusions: a prevalence of 16.8% of cases of acute pyelonephritis caused by
resistant bacteria was found. These data agree with publications of similar researches in
other Ecuadorian populations. The data obtained on resistance patterns are important,

and very similar to the resistance data known in Ecuador.

Key words: pyelonephritis, E. coli, resistance, ESBL, resistant bacteria

antibiotics
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5- CAPITULO |

INTRODUCCION

La Pielonefritis Aguda es definida por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de Ameérica como la inflamacion del parénquima y el sistema colector del rifion,
secundario a proceso infeccioso, que se corrobora con urocultivo y con sintomas
compatibles con el diagnostico. (Salud, 2014). En general, son mas frecuentes en el sexo
femenino: hasta un 50% de las mujeres puede presentar una infeccion urinaria a lo largo
de su vida, lo que se relaciona con la actividad sexual, el embarazo y la edad. Las
infecciones del tracto urinario, incluyendo la pielonefritis aguda, son mayormente
causadas por E. coli, 75 a 95% de los casos; y ocasionalmente otros tipos de
enterobacterias (Longo, y otros, 2012). Las enterobacterias causantes de estas
infecciones, adquiridas en la comunidad y en el ambiente hospitalario son prevalentes en
todo el mundo, y la resistencia de las bacterias a los tratamientos antibi6ticos
comunmente utilizados también aumenta con el paso del tiempo. Es importante conocer
los espectros de accion de los medicamentos, y los datos locales de susceptibilidad a los
antimicrobianos, para de esta manera elegir el tratamiento mas adecuado para cada

paciente.
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JUSTIFICACION:

Las infecciones del tracto urinario, causadas por bacterias multirresistentes, pueden
ser adquiridas tanto en la comunidad como en el ambiente intrahospitalario. En la
actualidad, se ha calculado que se producen alrededor de un millon y medio de
infecciones urinarias en el mundo en un afio; cuyo agente etioldgico es
aproximadamente en 80 a 90% de los casos E. coli en las infecciones no complicadas, y
la resistencia cada vez mayor a los antibidticos cominmente utilizados constituye un
problema serio (Zurita, 2009). La pielonefritis aguda es una infeccion mas grave que las
infecciones bajas de la via urinaria, en algunos casos el manejo de esta enfermedad
requiere de hospitalizacion; por lo tanto, la eficacia esperada de un agente
antimicrobiano es de mayor importancia. Ante la sospecha diagndstica de pielonefritis
aguda se realizan cultivos urinarios y pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos, y
se debe iniciar una terapia empirica, cuyo enfoque depende de la gravedad de la
enfermedad, la prevalencia de patdgenos en la comunidad y los factores especificos del

hospedero, como alergias, o historias de intolerancia. (Hooton, 2017)

Asi, al ser el volumen de uso de antibidticos uno de los principales factores en el
desarrollo de resistencias, tanto en individuos como en poblaciones (Kalter, y otros,
2010), surge la incognita en la poblacion de la ciudad de Tulcan, mucha de la cual
residente en zonas rurales, ha tenido poco contacto con medicamentos, y peor ain con
ambientes hospitalarios 0 personas que posean infecciones graves. Se plantea asi que la
poblacién hospitalizada por pielonefritis aguda en el Hospital Luis Gabriel Davila de la
ciudad de Tulcan tiene menor riesgo de presentar infecciones por microorganismos
resistentes, a diferencia de las poblaciones de ciudades y hospitales mas grandes y de
mayor complejidad, y asi se busca documentar los resultados de este estudio.
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6- CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

Las infecciones de vias urinarias son entidades clinicas comunes y dolorosas en los
seres humanos; consisten en la colonizacion y multiplicacion microbiana, habitualmente

bacteriana, a lo largo del trayecto del tracto urinario (Monte, 2016)

Las infecciones del tracto urinario pueden ser asintomaticas o sintomaticas; esta
diferenciacion entre infecciones del tracto urinario y bacteriuria asintomatica conlleva
consecuencias clinicas importantes. Las dos entidades denotan la presencia de bacterias
en las vias urinarias, casi siempre acompafiadas de leucocitos y citocinas inflamatorias
en la orina; sin embargo, la bacteriuria asintomatica se genera sin que existan sintomas
atribuibles a la presencia de bacterias en las vias urinarias y casi nunca necesitan
tratamiento, en tanto que, la denominacion de infeccion urinaria diferencia una entidad

sintomatica que justifica el uso de antimicrobianos. (Longo, y otros, 2012)

La pielonefritis aguda es definida por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
Ameérica como la inflamacién del parénquima y el sistema colector del rifidn, secundario
a proceso infeccioso, que se corrobora con urocultivo y con sintomas compatibles con el
diagnostico. (Salud, 2014). La pielonefritis se la clasifica como no complicada cuando la
infeccion es causada por un patdgeno tipico, en personas inmunocompetentes, con
anatomia y funcién renal normal. Se habla de pielonefritis aguda complicada si existen
factores que incrementen la susceptibilidad o disminuyan la respuesta a la infeccion,
como anomalias anatomicas, litiasis renal o ureteral, inmunodeficiencia, embarazo.
(Salud, 2014)

Las infecciones del tracto urinario, en general, son méas frecuentes en el sexo
femenino: hasta un 50% de las mujeres puede presentar una infeccion urinaria a lo largo
de su vida, lo que se relaciona con la actividad sexual, los embarazos y la edad. En el
varon las infecciones del tracto urinario tienen dos picos de incidencia segun la edad:

durante el primer afio de vida, y en mayores de 50 afios. (Monte, 2016)
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Etiologia

Las infecciones del tracto urinario, incluyendo la pielonefritis aguda, son
mayormente causadas por E. coli, 75 a 95% de los casos; y ocasionalmente otros tipos
de enterobacterias, como Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus
saprophyticus. En los casos de infecciones complicadas el espectro microbiano puede
incluir otros microorganismos, como Pseudomonas spp, Serratia spp, enterococos,
estafilococos y hongos. (Hooton, 2017) (Garcia, Mufioz Bellido, Garcia Rodriguez, &
Uropathogens, 2007)

Los microorganismos que causan las infecciones complicadas son los mas
comunmente asociados a resistencias bacterianas. La prevalencia de resistencia a
antibidticos en patdgenos causantes de infecciones del tracto urinario estd aumentando.
Se describe que la prevalencia infecciones causadas por E. coli productoras de
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) ha aumentado con el paso de los afios, y
hoy en dia son mucho mas frecuentes. (Hooton, 2017)

Entre el 80 a 90% de las infecciones de vias urinarias no complicadas son causadas
por E. coli, y la resistencia es cada vez mayor a los antibiéticos cominmente utilizados,
como fluoroquinolonas, trimetropim-sulfametoxazol, cefalosporinas de primera
generacion; y eso es un problema serio. Esto ha condicionado que las alternativas
terapéuticas para esta patologia sean cada vez mas estrechas, y ha establecido una

busqueda de mejores opciones de tratamiento. (Zurita, 2009)

Patogénesis

Las infecciones urinarias son eventos complejos que se inician cuando potenciales
patogenos urinarios, del intestino, o en algunos casos de la vagina, colonizan la mucosa
periuretral, y ascienden a través de la uretra hacia la vejiga, y en algunos casos a través
del uréter hacia el rifion. (Thomas, 2012). E. coli es el uropatégeno predominante en

infecciones urinarias no complicadas. Entre sus factores de virulencia se encuentran
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fimbrias, flagelos, diversas adhesinas, sideréforos, toxinas, recubrimientos de
polisacéridos y otras propiedades que ayudan a las bacterias a evitar o luchar contra las

defensas del hospedero, y estimular una respuesta inflamatoria nociva.

Las enterobacterias uropatdgenas son electronegativas y demasiado pequefias para
superar la repulsién por la carga neta negativa de las células epiteliales; por esto la
adhesion bacteriana no puede ocurrir en ausencia de fimbrias u otros sistemas de
adhesion. Estos sistemas tienen una carga eléctrica que favorece la adhesion a través de
hidrofobicidad y las fimbrias permiten union irreversible a la membrana celular
uroepitelial a través de las adhesinas. (Meyrier, 2017). Sin embargo, el desarrollo de la

sintomatologia urinaria no esta totalmente claro. (Thomas, 2012)

Manifestaciones Clinicas

Uno de los aspectos mas importantes cuando se sospecha de una infeccion de las
vias urinarias es dilucidar de qué sindrome clinico se trata, para asi tomar la conducta de
tratamiento adecuada. Las manifestaciones clinicas de una pielonefritis aguda consisten
en presencia o0 no de los signos y sintomas de la cistitis, disuria, polaquiuria, urgencia
urinaria, dolor suprapubico, y hematuria microscopica; acompafados generalmente por
fiebre mayor a 38°C, escalofrios, dolor en el flanco, o dorso, nausea y/o vémito (Hooton,
2017). Generalmente el inicio de los sintomas es agudo y quizd no se detecten
manifestaciones de cistitis. La fiebre es el elemento principal que permite diferenciar la
cistitis de la pielonefritis. Es una fiebre que clasicamente empieza a mostrar mejoria a
las 72 horas de haber iniciado el tratamiento. En el 20 a 30 % de los casos de

pielonefritis aparece bacteriemia. (Longo, y otros, 2012)

El diagndstico de cistitis o pielonefritis se hace en pacientes que tienen signos y
sintomas compatibles con una infeccion del tracto urinario, y ademas de analisis de
laboratorio con evidencia de piuria o bacteriuria. Examenes de imagen no son necesarios

para el diagnostico de cistitis y/o pielonefritis aguda no complicadas. (Hooton, 2017)
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Los instrumentos diagnosticos Utiles comprenden la tira colorimétrica para orina, y
el andlisis microscopico de la orina; en ambos casos se puede obtener informacion
directa. EIl estudio microscépico de la orina detecta piuria en casi todos los casos de
cistitis. En la actualidad muchos laboratorios utilizan un sistema automatizado, y no el
estudio manual microscopico de la orina. (Longo, y otros, 2012). Con respecto a los
métodos automatizados, estos se han desarrollado con la finalidad de disminuir la
variabilidad interobservador y se realizan en equipos especiales mediante analisis
citométrico diferencial y permite reportar pardmetros de manera cuantitativa, a
diferencia del reporte cualitativo de los métodos manuales. (Bafios-Laredo & Nufiez-
Alvarez, 2010)

Cultivos de orina se recomiendan sélo para los pacientes con sospecha de
pielonefritis aguda, pacientes con sintomas que no se resuelven o se repiten dentro de
dos a cuatro semanas después de la terminacion del tratamiento, y en pacientes que
presentan sintomas atipicos. Estudios han demostrado que reportes de mas de 100 000
unidades formadoras de colonias (UFC/mL) se consideran un urocultivo positivo.
Anaélisis de cultivos de orina posteriores al tratamiento, en pacientes asintoméaticos no
estan indicados. (Colgan & Williams, 2011)

Tratamiento

Las consideraciones para la seleccion de un agente antibiotico para el tratamiento de
las infecciones de las vias urinarias incluyen varios factores. Ninguno de los
medicamentos disponibles actualmente supera claramente a los demas en términos de
eficacia, y esta eficacia contra los microorganismos puede ademas depender de la region
geografica. (Hooton, 2017). Se elige un antibiotico apropiado tomando en cuenta los
siguientes criterios cardinales: riesgo individual del paciente y tratamiento antibiotico
previo, espectro de patdgenos y sensibilidad a los antibidticos, eficacia del agente
antimicrobiano, efectos sobre la situacion de resistencia en el paciente y/o efectos

ecologicos, efectos indeseados de los farmacos. (Wagenlehner, Hoyme, & Kaase, 2011).
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La bacteriuria asintomatica no tratada generalmente no se asocia con secuelas, en la
mayoria de grupos de pacientes, hay grupos especificos de pacientes que si requieren
tratamiento de las colonizaciones asintomaticas, como por ejemplo las mujeres
embarazadas. Sin embargo, en la mayoria de pacientes no es necesario, y un tratamiento
innecesario puede causar dafo, tanto en el individuo, como en un nivel social. En un
estudio se describe que el uso innecesario de fluoroquinolonas puede llevar a efectos

gastrointestinales, e incluso a infecciones por Clostridium difficile. (Trautner, 2012)
Para cistitis aguda:

- Nitrofurantoina, 100 mg oral dos veces al dia por 5 dias, (Hooton, 2017).
Trimetropim — sulfametoxazol, 160/800 mg dos veces al dia por 3 dias. Ensayos
aleatorios describen eficacia de 86 a 100 % con un régimen de 3 a 7 dias. Sin
embargo, se describe también que tratamiento empirico con Trimetropim —
sulfametoxazol debe ser evitado ya gque se conoce una tasa de resistencia mayor
al 20% en la mayoria de regiones (Hooton, 2017). Fosfomicina 3 gramos, en
dosis Unica presenta una eficacia clinica de 91% segun un ensayo clinico
aleatorio, pero eficacia bacteriana inferior comparada con los agentes de primera
linea. (Hooton, 2017)

Si el tratamiento falla, dentro de las 2 semanas, los posibles factores a considerar son
presencia de patdgenos resistentes, o factores de riesgo desconocidos. En estos casos
antes del proximo intento de tratamiento el paciente debe ser cuidadosamente
examinado, se debe hacer exdmenes adicionales, que incluyen un cultivo urinario, y
recordar las instrucciones necesarias para un tratamiento adecuado. (Wagenlehner,
Hoyme, & Kaase, 2011)

- Las fluoroquinolonas, ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina son altamente
eficaces en regimenes de 3 dias, pero tienen mayor propension a efectos
secundarios, por lo que se los debe reservar para usos importantes, distintos a la
cistitis aguda, y se los debe considerar como antibidticos alternativos en estos
tratamientos. (Gupta , Hooton, Naber, & Wullt, 2011). Un estudio de doble ciego

compara la efectividad del tratamiento para pielonefritis aguda, y para

18



infecciones complicadas del tracto urinario entre levofloxacina 750 una sola
dosis diaria, y ciprofloxacina 500 mg dos veces al dia, encontrando que ambos
esquemas son seguros y efectivos, luego de 5 dias de tratamiento con
levofloxacina, o 10 dias en base a ciprofloxacino, no hay diferencias
significativas en la resolucion. (Peterson, Kaul, Khashab, Fisher, & Kahn, 2008)
- Los agentes betalactdmicos, incluyendo amoxicilina - clavulanato, y
cefalosporinas de segunda generacion, son eficaces en regimenes de 3 a 7 dias, y
son opciones apropiadas cuando no se pueden utilizar los agentes recomendados.
Generalmente los betalactamicos tienen una eficacia inferior y més efectos
adversos en comparacion con otros antimicrobianos (Gupta , Hooton, Naber, &
Wullt, 2011). Otros betalactdmicos como la cefalexina han sido menos
estudiados en infecciones del tracto urinario, pero pueden ser aceptables. La
amoxicilina y la ampicilina por si solas no deben ser utilizadas para el
tratamiento empirico dada la alta prevalencia de resistencia documentada hacia

estos agentes. (Hooton, 2017)

La pielonefritis es una infecciébn mas grave que la cistitis, por lo tanto, la eficacia
esperada de un agente antimicrobiano es de mayor importancia que los efectos adversos
ecologicos. Se debe realizar un cultivo urinario ante la sospecha de pielonefritis, y
pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos, y se debe iniciar una terapia empirica,
cuyo enfoque depende de la gravedad de la enfermedad, la prevalencia de patdgenos en
la comunidad y los factores especificos del hospedero, como alergias, o historias de

intolerancia. (Hooton, 2017)

- Las fluoroquinolonas son el Unico antimicrobiano recomendado para
tratamientos ambulatorios, cuando este es factible, es decir en infecciones leves a
moderadas, que pueden ser estabilizados e hidratados, y se considera un manejo
ambulatorio bajo estrecho seguimiento. Se recomienda un tratamiento a base de
ciprofloxacina 500 mg dos veces al dia por 7 dias, con o sin una dosis de 400 mg
por via intravenosa. Se describe una resistencia menor al 10% para patdgenos

urinarios mas frecuentes. (Gupta , Hooton, Naber, & Wullt, 2011)

19



- Para pacientes que requieren hospitalizacién, es decir quienes presenten fiebre
alta, dolor, marcada debilidad, intolerancia de hidratacion por via oral; se sugiere
tratamiento intravenoso con fluoroquinolona, aminoglucosido, cefalosporinas de
amplio espectro, penicilinas de amplio espectro o carbapenémicos. La eleccion
del tratamiento se basa en la resistencia reportada a nivel local, y los agentes
etiologicos més frecuentes. Las infecciones causadas por microorganismos
productores de BLEE deben ser tratadas con carbapenémicos. (Hooton, 2017).
Una revision sistematica estudio la mortalidad asociada a infecciones causadas
por microorganismos productores de BLEE, tratadas con carbapenémicos y con
otras opciones terapéuticas, concluyendo que los carbapenemes deben ser el
tratamiento de eleccion en la mayoria de estos casos. (Vardakas, Tansarli,
Rafailidis, & Falagas, 2012)

Resistencia bacteriana a antimicrobianos

En general se han descrito tres mecanismos generales de resistencia bacteriana a
los antimicrobianos: disminucion de la penetracion en el objetivo, alteracion del sitio
objetivo, e inactivacion del antibiético por medio de una enzima bacteriana. (
Letourneau & Calderwood, 2017)

- Disminucién de la penetracion en el sitio objetivo: proporcionado por una
barrera eficaz en la membrana plasmatica bacteriana, en condiciones
normales los betalactamicos deben penetrar por medio de los canales de la
proteina hidrofilica porina, y alcanza el espacio periplasmico. Este
mecanismo, por ejemplo, es el principal factor de resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a los betalactamicos. ( Letourneau & Calderwood,
2017)

- Alteracion del sitio: se refiere a alteracion a nivel de las proteinas de union a
penicilinas en la membrana citoplasmatica bacteriana, que alteran la

sensibilidad a ciertos antibioticos ( Letourneau & Calderwood, 2017)
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- Inactivacion por medio de una enzima bacteriana: la produccion de
betalactamasas es el mayor mecanismo de resistencia a antibidticos

betalactamicos. ( Letourneau & Calderwood, 2017)

Las enzimas mas ampliamente estudiadas son las betalactamasas. Son enzimas
que abren el anillo betalactdmico, inactivando la actividad del antimicrobiano (Munoz-
Price, 2017). La primera enzima fue descrita en la década de los sesenta, en una sola
cepa de E. coli, en el cultivo de un paciente llamado Temoniera, en Grecia, por lo que se
la lamo TEM-1 (Zurita, Resistencia Bacteriana en el Ecuador, 2012). Posteriormente se
descubrié una enzima relacionada, a la que se llam6 TEM-2, casi idéntica en sus
propiedades bioquimicas a la anterior, pero diferia por un solo aminoacido, resultando
en un cambio en el punto isoeléctrico de la enzima (Munoz-Price, 2017). En los afios
siguientes al primer aislamiento, se disemind por todo el mundo y en la actualidad se

encuentra en muchas especies diferentes de enterobacterias.

Se han identificado cientos y cientos de betalactamasas, con ciertas diferencias
en su estructura, y se describen muchas clasificaciones, las cuales estan relacionadas
entre si. (Zurita, Resistencia Bacteriana en el Ecuador, 2012). Una de las mas utiles las
divide de acuerdo con la base de su estructura molecular primaria en cuatro clases (A a
D). Las betalactamasas de clase A y C son las mas comunes, y tienen un residuo de
serinas en el sitio activo. Se ha descrito que en E. coli y otras enterobacterias con mayor
frecuencia portan genes que codifican enzimas de clase A, las de clase B, C y D tienen
un espectro de actividad mas amplio y estan limitadas a especies bacterianas

particulares. (Jacoby & Mufioz-Price, 2005)

En E. coli, la resistencia es ocasionada principalmente por la produccién de
betalactamasas, de tipo BLEE, asi como las tipo AmpC, y es considerada inicialmente
un problema hospitalario, pero actualmente se observa que cada vez son mas frecuentes
aislamientos de bacterias resistentes provenientes de la comunidad. (Zurita, Resistencia

Bacteriana en el Ecuador, 2012)

Las enterobacterias productoras de BLEE adquiridas en la comunidad y en el
ambiente hospitalario son prevalentes en todo el mundo. Cuando hablamos de espectro
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extendido, éstas son enzimas que confieren resistencia a la mayoria de antibioticos
betalactdmicos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y monobactam aztreonam. Estas
infecciones con organismos productores de betalctamasas de espectro extendido se han

asociado a malos resultados. (Munoz-Price, 2017)

En los Gltimos afios se ha producido una importante propagacion de los genes de
BLEE, en Enterobacteriaceae y Klebsiella spp. Las infecciones graves causadas por
microorganismos productores de BLEE tienen como principal tratamiento a los
carbapenémicos, sin embargo, la resistencia a carbapenémicos también ha aumentado
globalmente. Estos microorganismos productores de BLEE podrian ser susceptibles a los
antibidticos de combinacion de B-latama — B-lamasa, tales como Piperacilina -
Tazobactam, o amoxicilina -clavulanato, farmacos que cominmente se evitan en estas
infecciones graves porque en estudios se sugiere una eficacia inferior cuando se los

compara con carbapenémicos. (Harris, Tambyah, & Paterson, 2015)

El aumento de las tasas de resistencia a antimicrobianos, sobre todo por parte de las
enterobacterias, ha significado un verdadero reto en la eleccién de tratamientos, no solo
en Latinoameérica, sino a nivel mundial. Enterobacterias productoras de BLEE son
reportadas en todo el mundo, pero ademéas se han descrito otros mecanismos de
resistencia en patdgenos urinarios, los que incluyen Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasas (KPC) y New Delhi metalo-beta-lactamasas (NDM).
(Khawcharoenporn, Vasoo, & Singh, 2013)

En casos de resistencias a carbapenemes, estamos frente a un paciente con una
infeccion producida por una cepa productora de carbapenemasas, sabemos que estos
microorganismos son resistentes a casi todos los antibidticos, y ademas estas infecciones
se asocian con altas tasas de morbilidad y mortalidad. (Zurita, Resistencia Bacteriana en
el Ecuador, 2012). Las carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) son las mas
comunmente encontradas, son de clase A y se han descrito 8 tipos. Estas enzimas se
encuentran principalmente en K. pneumoniae, pero al igual que las BLEE no se limitan a

una sola bacteria, sino que se las ha encontrado en Klebsiella oxytoca, Salmonella
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entérica, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Serratia marcencens. (Lynch,
Clark, & Zhanel, 2013)

En Ecuador se describe por primera vez la deteccion de una cepa de KPC en el afio
2001, detectado en la ciudad de Azogues, con resultados desfavorables para el paciente,
y confirmando desde entonces la presencia de este mecanismo de resistencia en el pais.

(Ifiguez , y otros, 2012)

Muchos de los pacientes infectados por enterobacterias productoras de BLEE
adquieren la infeccion dentro del ambiente hospitalario. La mejor estrategia para
controlar esta transmision sigue siendo dificil de alcanzar. Un estudio describe que la
mejoria en la higiene de las manos por parte del personal de salud puede reducir la
incidencia de estas infecciones hospitalarias hasta en un 91%. (Pelat, Kardas-Sloma,
Birgand, & Ruppé, 2016). En cuanto a medidas de aislamiento para este tipo de
infecciones no hay un consenso, con frecuencia el mecanismo de resistencia es la
produccién de enzimas de tipo CTX-M, que se presentan de forma policlonal y con
dificultad se producen transmision paciente a paciente; por ello lo mas importante es
implementar un uso correcto de antibiéticos, l6gicamente combinado con otras

estrategias de prevencion. (Garcia-Hernandez, y otros, 2011)

Se realiz6 un estudio en Peru, cuyos resultados son publicados en el afio 2012, y se
comprueba la presencia de bacterias productoras de BLEE, en algunas superficies
inanimadas dentro de los ambientes del hospital regional de Cajamarca, como camas,
lavatorios, mesas, entre otros; encontrando E. coli y K. pneumoniae, con variables
patrones de resistencia, pero comprobando asi la necesidad de medidas importantes en
estas superficies para asi evitar la transmision directa o indirecta a los pacientes.
(Rivera-Jacinto, 2012)

La transmisién comunitaria de microorganismos productores de BLEE, indica que
la transmisidn persona a persona puede ocurrir incluso fuera del ambiente hospitalario,
pero los datos respecto a propagacion en los hogares y los factores de riesgo son aun
limitados. Se cree que puede deberse a la presencia de bacterias productoras de BLEE en
el tracto gastrointestinal después del alta hospitalaria. Se realizé un estudio en el que
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evalUan prospectivamente las tasas de transmision de E. coli productora de BLEE y K.
pneumoniae productora de BLEE, y se encontrd datos que indican una velocidad de
transmision significativamente mas alta dentro de los hogares, que en el ambiente

hospitalario. (Hilty, y otros, 2012)

La resistencia a los antibidticos aumenta progresivamente en todo el mundo. En un
estudio realizado en 17 paises europeos, se encontrd claramente como microorganismo
mas frecuente a E coli, en el 77% de los casos, y las mayores tasas de resistencia para
ampicilina 29.8%, trimetoprim/sulfametoxazol 14.1%; y resistencias menores al 3% para
amoxi/clav, cefadroxilo, fosfomicina y ciprofloxacino. (Kahlmeter & ECO.SENS,
2003). Para el afio 2008 estas resistencias aumentan en Europa, para ciprofloxacino a
3.9%, y para trimetoprim/sulfametoxazol 16.7%. (Kahlmeter & Poulsen, 2012).
(Katsarolis, y otros, 2010)

El caso particular de América Latina cumple los criterios necesarios para impulsar
la resistencia a las drogas, al igual que en otras regiones del mundo, por el uso
inapropiado de antibidticos, por ejemplo: seleccidn inapropiada, dosificacion subdptima,
mala adherencia del paciente. Para muchos patdgenos las tasas de resistencia parecen ser
mayores en América Latina que en el resto del mundo. Los datos de la OPS para E. coli
revel6 una resistencia que oscila entre 31 — 85% para Sulfametoxazol — Trimetoprim en
paises sudamericanos; a ciprofloxacino la resistencia oscila entre el 12% - 80%. (Salles,
Zurita, & Villegas, 2013)

En general los datos publicados sobre tasas de resistencia a antibidticos en América
Latina en los Jdltimos 10 afios indican altas tasas de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol, quinolonas, cefalosporinas de segunda generacion vy
gentamicina. Y bajos niveles de resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, nitrofurantoina y fosfomicina. Dadas las altas tasas de resistencia de las
enterobacterias causantes de infecciones del tracto urinario se recomiendan tratamientos
basados en la gravedad de la infeccion, estableciendo factores de riesgo para cada
paciente, conocimiento de los datos locales de susceptibilidad antimicrobiana, y

confirmacion de la sensibilidad antibi6tica por medio de estudios adicionales.
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Una revision sistematica investiga la efectividad de la fosfomicina como tratamiento
para infecciones de las vias urinarias ocasionadas por microorganismos productores de
BLEE, se valoran 17 estudios, que incluyen 4448 aislamientos de gérmenes productores
de BLEE, y 11 de los 17 estudios reportaron que al menos el 90 % de los aislados eran
susceptibles a fosfomicina (Falagas, Kastoris, Kapaskelis, & Karageorgopoulos, 2010).
Otro estudio investigdb en Espafia la actividad in vitro de la fosfomicina frente a
enterobacterias de origen urinario, productoras de BLEE, y reportan que el 94,4% de las

cepas estudiadas fueron sensibles a fosfomicina. (Hernandez, Garcia, & Mufioz, 2009)

En un estudio realizado en Nicaragua, en 304 pacientes con diagndstico de
infeccion del tracto urinario, el 29,9 % tuvieron un urocultivo positivo, y el
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue E. coli en un 48,8 %; y se mostraron
ademés las siguientes tasas de resistencia: ampicilina 61.4 %, amoxicilina — ac.
Clavulanico 18.6 %, ceftriaxona 20.5 %, gentamicina 25 %, trimetoprim sulfametoxazol
38.6 %, ciprofloxacina 31.8 %. El Unico medicamento con sensibilidad mayor al 80 %

fue la nitrofurantoina. (Bours, y otros, 2010)

En el afio 2015 se da a conocer resultados en Ecuador, de un estudio en el Hospital
Vozandes Quito, en el que se obtiene una prevalencia de BLEE de tan solo 3 %, de un
total de 1200 cultivos analizados en el periodo de 2005 a 2009, siendo estas mas
comunes en adultos mayores. (Leon & Pacheco, 2010). Otro estudio realizado en el
Hospital Metropolitano reporta que, de un total de 516 pacientes con infeccion de las
vias urinarias, el 20.15 % (104) presentaron infeccién por organismo productor de

BLEE, siendo el agente mas comun E. coli en un 84,6 %. (Flores , 2016)

Resistencia Bacteriana en el Ecuador

En Ecuador, en el afio de 1999, se crea la Red Nacional de Vigilancia de Resistencia
Bacteriana, Ecuador, REDNARBEC, con el objetivo de conocer la situacion de la
resistencia bacteriana en el pais, y ademas de mantener una educacion continua en el

area de la microbiologia clinica, integrado inicialmente por: Hospital “Vozandes”, el
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Hospital de las Fuerzas Armadas, el Hospital “Enrique Garcés”, el Hospital de Nifios
“Baca Ortiz”, el Hospital de SOLCA Quito, Hospital “Carlos Andrade Marin” y el
Hospital “Quito No 1”. A este grupo inicial con el paso de los afios se han ido agregando
otros hospitales importantes de la ciudad de Quito, y principales Hospitales de la ciudad
de Guayaquil, Cuenca, Ibarra, Azogues. (Zurita, Resistencia Bacteriana en el Ecuador,
2012)

Durante este periodo de tiempo, 1999 — 2010 el grupo REDNARBEC reporta en su
base de datos 210 961 aislamientos, en la cual se registran la totalidad de los
aislamientos, sin embargo, en sus informes se dividen los datos de acuerdo con las
bacterias que son objeto de vigilancia de acuerdo con los lineamientos de la OPS. El
patdgeno que fue aislado con mayor frecuencia en la comunidad es la E. coli proveniente
de infecciones del tracto urinario, y se reportan las resistencias segun los medicamentos

mas frecuentes:

- Ampicilina: resistencias mayores al 50 % en el afio 2000 y mayores al 70 %
para el afio 2010

- Ampicilina / Sulbactam: resistencia cercana al 20 % en el afio 2000 y al 24 %
para el afio 2010

- Cefalotina: resistencia cercana al 10 % en el afio 2000 y al 20 % para el afio

2010

- Cefuroxima: resistencia menor al 5 % en el afio 2000 y de 15 % para el afio
2010

- Ceftriaxona: resistencia cercana al 1 % en el afio 2000 y al 10 % para el afio
2010

- Ciprofloxacina: resistencias cercanas al 20 % en el afio 2000 y mayores al 40
% en el afio 2010.

- Trimetoprim — sulfametoxazol: resistencias mayores al 40 % en el afio 2000 y
de 60 % para el afio 2010

- Nitrofurantoina: resistencias menores al 5 % en el afio 2000 y menores a 10

% para el afio 2010
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- Fosfomicina: vigilada desde el afio 2002 se mantiene con resistencias

menores al 5 %

(Zurita, 2012)
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7- CAPITULO I

METODOLOGIA

Problema de Investigacion
¢Es alta la prevalencia de pielonefritis aguda causada por bacterias resistentes en

el servicio de medicina interna del Hospital Luis Gabriel Davila?

Objetivos:

Objetivo General

Establecer la prevalencia de pielonefritis aguda causada por bacterias resistentes,
en el servicio de Medicina Interna del Hospital Luis Gabriel Davila de la ciudad de

Tulcén.

Objetivos Especificos

a) Describir el numero de pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Luis Gabriel Davila, con el diagndstico de pielonefritis aguda,
estratificado por sexo y edad

b) Identificar los agentes etioldgicos més frecuentes, obtenidos por medio de
urocultivo en los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Luis Gabriel Davila, con el diagndstico de pielonefritis aguda.

c) Describir factores sociodemogréaficos asociados a pielonefritis aguda

d) Determinar cuales son los patrones de resistencia a los antibiéticos de primera
linea utilizados en el tratamiento de los pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Luis Gabriel Davila, con el diagnostico de

Pielonefritis Aguda.
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Tipo de estudio
El presente es un estudio de disefio epidemioldgico de tipo transversal.

Muestra

Para la realizacion de esta investigacion se ha tomado como universo, al nUmero
de pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna, con el diagnostico de
pielonefritis aguda. Este numero de pacientes se ha obtenido segin los reportes
estadisticos de egresos hospitalarios del Hospital Luis Gabriel Davila, teniendo en total
un reporte de 213 egresos con el diagndstico mencionado, en el periodo de tiempo que
se realiza el estudio, abril de 2014 a marzo de 2017. Dado que la poblacion objeto del
estudio es un nimero accesible de pacientes, se ha decidido trabajar con el universo de

pacientes.

Criterios de inclusion
a) Paciente adulto, mayor de 18 afios, hospitalizado en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Luis Gabriel Davila con diagndstico de Pielonefritis Aguda
b) Diagnéstico de Pielonefritis aguda, dado por cuadro clinico especifico, y
confirmado con pruebas de Laboratorio
c) Disposicién de urocultivo y pruebas de sensibilidad a antibacterianos entre los

examenes de laboratorio realizados durante el padecimiento de la enfermedad

Criterios de Exclusién
a) Mujeres Embarazadas
b) Pacientes Menores de 18 afios

c) Personas con anomalias congénitas renales o del tracto urinario.
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Operacionalizacion de Variables

TIPO DE . UNIDAD DE
VARIABLE VARIABLE DEFINICION MEDIDA INDICADOR
Estado social y legal
Sexo Cualitativa, | que identifica a las 1: Masculino Porcentaje y
nominal personas como 2: Femenino frecuencia
hombres 0 mujeres
Cualitativa Tiempo transcurrido 1: Adulto joven Porcentaie
Grupo etario . " | desde el nacimiento de | 2: Adulto medio J y
ordinal frecuencia
una persona 3: Adulto mayor
. Aumento de .
L Cualitativa . . 1: No Porcentaje y
Leucocitosis i Leucocitos circulantes . X
nominal 2: Si frecuencia
mayor a 11000
. Cualitativa Presenciade pusenla | 1: No Porcentaje y
Piuria . . . .
nominal orina 2: Si frecuencia
Nitratos convertidos a
nitritos por la
Nitritos positivo Cualitativa reduccién enzimatica | 1: No Porcentaje y
P Nominal de las bacterias, 2: Si frecuencia
especialmente Gram (-
)
Cultivo de orina, con
la finalidad de
identificar el germen
. Cualitativa que causa la infeccion | 1: Positivo Porcentaje y
Urocultivo . . X
Nominal y su grado de 2: Negativo frecuencia
sensibilidad o
resistencia a los
antibioticos
2: Escherichia
Enterobacterias: grupo | coli
Especie Cualitativa heterogéneo de 3: K. Porcentaje y
Bacteriana Ordinal bacterias Gram pneumoniae frecuencia
negativas 4: P. aeruginosa
5: Otras
Resistente a
. Cualitativa antibidticos de primera | 1: No Porcentaje y
Resistente . . , . .
Nominal linea, segun resultado | 2: Si frecuencia
de urocultivo
Cualitativa Infeccion del tracto 1: No Porcentaje y
ITU recurrente . L . .
nominal urinario recurrente: 30 | 2: Si frecuencia
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mas episodios durante
un afio

Inhibicién de uno a
mas componentes del

1: No
2: Corticoides
3: Quimioterapia

sistema inmunitario, 4: Lupus
., Cualitativa como resultado de una | 5: Artritis Porcentaje y
Inmunosupresion . . .
Ordinal enfermedad o de forma | Reumatoidea frecuencia
intencional mediante 6: Trasplante
el uso de 7: Otra
medicamentos enfermedad
Crecimiento no
. . . maligno del tamario de .
Hiperplasia Cualitativa g 1: No Porcentaje y
L. . ) la prostata, . X
prostatica benigna | Nominal 2: Si frecuencia
generalmente por
estimulo androgénico
Antecedente de cirugia
- Cualitativa del tracto urinario, 1: No Porcentaje y
Intervencionismo . . . .
Nominal prostatectomia, sonda | 2: Si frecuencia

vesical

Procedimiento de Recoleccidon de Informacién

La informacién es recolectada mediante revisién de las historias clinicas de los

pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna con el diagnostico de

pielonefritis aguda, revision de los urocultivos, antibiogramas, antibidticos utilizados

como tratamientos y de la evolucion clinica que presentan los pacientes; previa

autorizacion de las autoridades competentes del Hospital Luis Gabriel Davila.

Plan de andlisis de datos

Para el respectivo andlisis de datos, en el estudio se utiliza para tabulacion y

codificacion de los datos obtenidos el programa Excel. Los analisis estadisticos y la

asociacion de variables se realizan utilizando el paquete estadistico SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences). Para el andlisis univariado se utilizaran frecuencias y
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porcentajes. En el analisis bivariado y multivariado, para variables cualitativas se usara
el Chi cuadrado sin corregir para determinar la dependencia entre variables y la

significancia estadistica.

Aspectos Bioéticos

Posterior a la aprobacién del Subcomité de Bioética de la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador, se tiene acceso a las historias clinicas del servicio de medicina
interna del Hospital Luis Gabriel Davila, previa obtencion, ademas, de autorizacion por
parte de las autoridades competentes de la institucion hospitalaria, jefe del servicio, y
direccién médica del Hospital. No se realiza ningun tipo de intervencion o de actividad
que altere el estado de salud o en el prondstico de los pacientes. Se garantiza ademas la
confidencialidad de los datos obtenidos. El estudio se realiza mediante revision de datos
de historias clinicas, dando suma importancia a la veracidad de la informacion obtenida,
el respeto a la propiedad intelectual, y a las convicciones politicas, religiosas y morales
de las personas; asi mismo como proteger la identidad de los individuos que forman

parte de este estudio.

32



8- CAPITULO IV

RESULTADOS

Se incluyeron en la basqueda en total a 213 pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina interna del Hospital Luis Gabriel Davila, con un diagndéstico inicial de
pielonefritis aguda, de los cuales 57 pacientes no cumplen con los criterios de inclusion
al no disponer de al menos un urocultivo en su historia clinica, y un paciente es excluido
del estudio por su antecedente de malformacion congénita del tracto urinario; asi se
obtiene un total de 155 pacientes que cumplen todos los criterios para formar parte del
estudio en el periodo analizado, de los cuales 129 (83.2%) son femeninos y 26 (16.8%)

son masculinos.

Tabla 1
Pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagnostico de pielonefritis

aguda seguin sexo

SEXO
Frecuencia Porcentaje
Valido  Masculino 26 16,8
Femenino 129 83,2
Total 155 100,0

Para el analisis correspondiente se dividio a los pacientes por grupos de edad,
siendo adultos jovenes los pacientes entre 18 a 40 afios, adulto medio entre 41 a 65 afios
y adulto mayor a los pacientes mayores de 65 afios. De esta manera, en el presente
estudio se tiene un total de: adultos jovenes 23 (14.8%), en su mayoria adulto medio 73
(47.1) y adultos mayores 59 (38.1%).
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Figura No 1
Pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagnostico de pielonefritis

aguda por grupos de edad

GRUPO ETARIO

B Adulto Jéven
M Adulto Medio
W Adulto Mayor

En cada paciente que forma parte del estudio, se analiz6 los resultados de
urocultivos, tomando como urocultivo positivo el reporte mayor a 100 000 UFC/mL, y
se obtuvo un total de 101 (65.2%) casos positivos y 54 (34.8%) casos negativos. De
éstos, el microorganismo aislado con mayor frecuencia es E. coli con 90 casos (89.1%),
y K. pneumoniae con 4 casos (4%); y los 7 casos restantes reportaron aislamientos de
Staphylococcus coagulasa negativos y Enterococcus spp, para los cuales el laboratorio
considera posible contaminacion de la muestra, y ademas no ameritan la realizacion de

pruebas de sensibilidad.
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Tabla No 2
Urocultivos en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagnostico de
pielonefritis aguda

UROCULTIVO
Frecuencia Porcentaje
Valido Positivo 101 65,2
Negativo 54 34,8
Total 155 100,0

Figura No 2
Microorganismos aislados por medio de urocultivo en pacientes ingresados en el

Hospital Luis G. Davila con diagnéstico de pielonefritis aguda
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De los 155 expedientes clinicos analizados, en 101 los urocultivos fueron
positivos, de éstos, 17 reportaron cepas productoras de BLEE (16.8%), y los 84
pacientes restantes cepas no productoras de BLEE (83.2%). Cabe destacar que, como se
mencionara mas adelante, algunos gérmenes aislados reportaron resistencias importantes
a algunos antimicrobianos sin necesidad de ser cepas productoras de BLEE, por lo que
se realiz6 un andlisis de resistencias dividiéndolos por grupos farmacoldgicos mas

importantes.

En los 17 pacientes que se reportaron cepas productoras de BLEE, se aislo E.
coli. No se reportaron casos de K. pneumoniae productora de BLEE ni de otras enzimas,

como carbapenemasas.

Figura No 3
Microorganismos productores de BLEE, reportes de urocultivo en pacientes ingresados
en el Hospital Luis G. Déavila con diagndstico de pielonefritis aguda

BLEE

B o BLEE
WELEE

36



Se realiz6 un analisis de las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos reportadas
en cada urocultivo. De los 101 cultivos positivos en tres casos no realizan pruebas de
sensibilidad, por considerar contaminacion de la muestra, o por el nimero de colonias
reportadas. En las 97 pruebas de sensibilidad se evalUa los porcentajes de resistencia y/o
sensibilidad a los antimicrobianos, de acuerdo con los microorganismos mas frecuentes

encontrados y los principales grupos farmacoldgicos utilizados en nuestro medio.

Asi, el microorganismo reportado como mas frecuente en la poblacion que formo
parte del estudio es E. coli, y las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos arrojaron
los siguientes resultados: para ampicilina se report6 una resistencia alta, en el 93.3 % de
los casos; y para la asociacion de ampicilina con un inhibidor de betalactamasas se

evalu6 a la ampicilina + sulbactam, con una resistencia de 4 %.

Tabla No 3

Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a ampicilina y ampicilina/sulbactam, en
reportes de urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con
diagnostico de pielonefritis aguda

AMPICILINA
Frecuencia | Porcentaje
AMPICILINA Resistente 84 93,3
Sensible 6 6,7
Total 90 100,0
AMP + IBL
Porcentaje
Frecuencia valido
AMPICILINA + Resistente 44 48,9
SULBACTAM gensible 46 51,1
Total 90 100,0
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Para las cefalosporinas, se analiz6 los reportes de un medicamento para cada
grupo; asi, para las cefalosporinas de primera generacion se analizé a la cefazolina, y se
reportd una resistencia de 68.9 %, para cefalosporinas de segunda generacion se tomé a
cefuroxima, y se reportd resistencias en 42.2 % de los casos, y para cefalosporinas de

tercera generacion el medicamento fue ceftriaxona, y el reporte de resistencia de 30 %.

Tabla No 4
Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a cefalosporinas, en reportes de
urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagndstico de

pielonefritis aguda

CEFALOSPORINAS 1RA GENERACION

Frecuencia | Porcentaje

CAFAZOLINA Resistente 62 68,9
Sensible 28 31,1
Total 90 100,0

CEFALOSPORINAS 2DA GENERACION

Frecuencia | Porcentaje

CEFUROXIMA Resistente 38 422
Sensible 52 57,8
Total 90 100,0

CEFALOSPORINAS 3RA GENERACION

Frecuencia | Porcentaje
CEFTRIAXONA Resistente 27 30,0
Sensible 63 70,0
Total 90 100,0
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Se analizé la resistencia a la ciprofloxacina, quinolona frecuentemente utilizada
para tratamientos de infecciones del tracto urinario, se reporta resistencia de 42.2 %,
para sulfametoxazol/trimetoprim resistencias de 66.7 %; para gentamicina una
resistencia de 47.8 %; para fosfomicina una resistencia de 8.9 %; y para nitrofurantoina
resistencia en 33.3 % de los casos. Por su parte, para carbapenémicos se analiz6 a
imipenem, encontrando que la totalidad de los aislamientos de E. coli, es decir los

noventa pacientes con infeccion por este agente se reportaron sensibles a imipenem.

Tabla No 5

Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a ciprofloxacina, en reportes de
urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Dévila con diagnostico de
pielonefritis aguda

CIPROFLOXACINA

Frecuencia | Porcentaje

CIPROFLOXACINA Resistente 38 42,2
Sensible 52 57,8
Total 90 100,0

Tabla No 6
Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a trimetoprim/sulfametoxazol, en
reportes de urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con

diagnostico de pielonefritis aguda

SULF/TMP
Frecuencia | Porcentaje
SULFAMETOXAZOL/T Resistente 60 66,7
RIMETOPRIM Sensible 30 33,3
Total 90 100,0
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TablaNo 7

Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a gentamicina, en reportes de urocultivo

en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagnostico de pielonefritis

aguda

Tabla No 8

Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a fosfomicina, en reportes de urocultivo

en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagnostico de pielonefritis

aguda

TablaNo 9
Resistencia de aislamientos de Escherichia coli a nitrofurantoina, en reportes de

urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Davila con diagndstico de

GENTAMICINA
Frecuencia | Porcentaje
GENTAMICINA Resistente 43 47,8
Sensible 47 52,2
Total 90 100,0

FOSFOMICINA
Frecuencia | Porcentaje
FOSFOMICINA Resistente 8 8,9
Sensible 82 91,1
Total 90 100,0

pielonefritis aguda

NITROFURANTOINA
Frecuencia | Porcentaje
NITROFURANTOINA Resistente 30 33,3
Sensible 60 66,7
Total 90 100,0

40




El segundo microorganismo aislado es K. pneumoniae, con solo 4 casos dentro
de la poblacion estudiada. Como ya se mencion6 no se reportaron cepas de K.
pneumoniae productoras de BLEE, ni de otras enzimas, sin embargo, se encontrd
resistencias en el 100 % de los casos para cefuroxima, ceftriaxona, ciprofloxacina,
gentamicina y nitrofurantoina. Uno de los cuatro casos se reporta resistente a ampicilina
y a ampicilina/sulbactam, y tres de los cuatro casos reportan resistencia a
sulfametoxazol/trimetoprim. Finalmente, uno de los casos de K. pneumoniae reporta

resistencia a imipenem.

Tabla No 10
Resistencia de aislamientos de Klebsiella pneumoniae a antimicrobianos, en reportes de
urocultivo en pacientes ingresados en el Hospital Luis G. Dévila con diagnostico de

pielonefritis aguda

AMPICILINA SULF/TMP
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
AMPICILINA Resistente 1 25,0|SULFAMETOXAZOL/ Resistente 3 75,0
Sensible 3 75,0 TRIMETOPRIM Sensible 1 25,0
Total 4 100,0 Total 4 100,0
AMP + IBL FOSFOMICINA
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
AMPICILINA + Resistente 1 25,0|FOSFOMICINA Resistente 2 50,0
SULBACTAM Sensible 3 75,0 Sensible 2 50,0
Total 4 100,0 Total 4 100,0
CEF 1RA IMIPENEM
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
CEFAZOLINA Resistente 2 50,0{IMIPENEM Resistente 1 25,0
Sensible 2 50,0 Sensible 3 75,0
Total 4 100,0 Total 4 100,0
CEF 2DA GENTAMICINA
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
CEFUROXIMA Resistente 4 100,0|GENTAMICINA Resistente 4 100,0
CEF 3RA NITROFURANTOINA
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
CEFTRIAXONA Resistente 4 100,0{NITROFURANTOINA Resistente 4 100,0
CIPROFLOXACINA
Frecuencia | Porcentaje
CIPROFLOXACINA Resistente 4 100,0
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Se procede también a analizar las otras variables consideradas como posibles
factores de riesgo para adquirir infecciones causadas por microorganismos resistentes, y
se considera como marcador de las infecciones con mayor resistencia a las que reportan
cepas productoras de BLEE; asi, ninguno de los pacientes que reporta cepas productoras
de BLEE sufre de hiperplasia benigna de préstata. En toda la poblacion estudiada se
encontrd a 43 pacientes diabéticos, y en 10 de ellos se reportd cepas productoras de
BLEE, y 26 pacientes reportaron infecciones urinarias recurrentes, de ellos en nueve
casos se aislaron cepas productoras de BLEE. De los 16 casos de cepas productoras de
BLEE, tres pacientes han sufrido recientemente intervencionismos en la via urinaria,
especificamente, colocacion de catéter doble J. Estos mismos tres casos son los Gnicos
que reportan BLEE en paciente con antecedente de urolitiasis. Sin embargo, en todas las
asociaciones mencionadas anteriormente, no se encontrd una relacion estadisticamente

significativa (p > 0.05).

De todos los pacientes que participan en el estudio, en 12 casos (7.7 %) se
reporta como antecedente una o varias hospitalizaciones previas y recientes en una casa
de salud de otra ciudad, ocho en Ibarra, tres en Quito, y uno en Pasto (Colombia). Sélo
tres de estos pacientes presentaron una infeccion ocasionada por un microorganismo
productor de BLEE.
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9- CAPITULOV

Discusion

Las infecciones de las vias urinarias son infecciones prevalentes en todo el
mundo, incluyendo en Latinoamérica, y por supuesto Ecuador no es la excepcién; con el
paso de los afios han venido en aumento los casos reportados de microorganismos con
elevadas tasas de resistencias a los antimicrobianos. La pielonefritis aguda es una
infeccion mas grave que las infecciones bajas de la via urinaria, como se ha mencionado,
es por esto que la eficacia esperada de un agente antimicrobiano es de mayor
importancia que en las infecciones bajas de la via urinaria. De los microorganismos
causantes de pielonefritis, en general el mas frecuente es E. coli, y las cepas resistentes
méas frecuentes son las productoras de BLEE. Antes del afio 2000, estas cepas
productoras de BLEE eran reportadas casi completamente como microorganismos
intrahospitalarios. En la Ultima década se reportan gran cantidad de cepas productoras de
BLEE adquiridas en la comunidad. (Liebana , y otros, 2012). El mayor objetivo de este
estudio es identificar la prevalencia de pielonefritis aguda causada por bacterias
resistentes en la poblacién del Hospital Luis Gabriel Davila, conocer cuales son los
microorganismos mas frecuentes y ademas establecer los patrones de resistencia a los

antimicrobianos que se presentan en esa poblacion.

Se investigo los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en el servicio de
medicina interna del Hospital Luis Gabriel Davila con el diagnostico de pielonefritis
aguda, en el periodo entre abril de 2014 a marzo de 2017. Siendo una poblacion adulta,
en su mayoria entre los 40 a 65 afios. Son excluidas del estudio los pacientes que no
disponen de al menos un cultivo urinario en su expediente, y un paciente por presentar el

antecedente de una malformacion del tracto urinario.

Al investigar posibles asociaciones entre la presencia de microorganismos
resistentes, con algunos factores de riesgo, como antecedentes de diabetes mellitus,
litiasis urinarias, intervencionismos en el tracto urinario, hiperplasia benigna de proéstata,

enfermedades autoinmunes, no se encontraron relaciones estadisticamente significativas,
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por lo que no es posible concluir que la presencia de estos factores de riesgo tenga
relacion alguna con las infecciones por bacterias resistentes. Del mismo modo, y
contrario a los esperado, no se encuentra relacion significativa en el antecedente de
hospitalizaciones previas en otras ciudades, de hecho, la gran mayoria de pacientes que
presentaron infecciones resistentes, no mencionan en su expediente el antecedente de

hospitalizaciones previas o tratamientos en otras ciudades.

En la busqueda de cuales son los microorganismos mas frecuentes, Hooton,
(2017) describe que las infecciones del tracto urinario, incluyendo la pielonefritis son
mayormente causadas por E. coli, 75 a 95% de los casos; y ocasionalmente otros tipos
de enterobacterias, como Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus
saprophyticus. En Colombia Orrego , Henao, & Cardona, (2014) realizaron un estudio
de prevalencia de infecciones urinarias, uropatgenos y susceptibilidad antimicrobiana,
ellos obtienen como agente etiolégico mas frecuente a E. coli con un 69 %. En otro
estudio en ciudad de México, Paramo-Rivas, Tovar-Serrano, & Rendon-Macias, (2015)
analizaron la resistencia antimicrobiana en pacientes con infecciones de las vias
urinarias en pacientes ingresados en un hospital de la ciudad, ellos encontraron a E. coli
como agente mas frecuente con 91.5 %.

En Ecuador, Flores, (2016) realiza un estudio similar en el Hospital
Metropolitano de Quito, encontrando igualmente a E. coli como patégeno aislado con
mayor frecuencia, con 94 %. Otro estudio de Leon & Pacheco, (2010) en el Hospital
Vozandes Quito, encontro a E. coli con 62.5 %. En este estudio, el microorganismo
aislado con mayor frecuencia es E. coli 89.1%, y K. pneumoniae con 4%, comprobando
que los hallazgos en la poblacién estudiada coinciden con datos generales publicados no
solo en Ecuador, sino en todo el mundo y en poblaciones similares en otros paises de

Latinoamérica.

Los microorganismos con mayores patrones de resistencia, aislados y descritos
en muchos estudios son las cepas productoras de BLEE. Rendon Medina, Reyes Arcos,
Rosas, & Rodriguez, (2012) en México encontraron a E.coli productora de BLEE en el

15.31 % de los casos. En otro estudio en ciudad de México Paramo-Rivas, Tovar-
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Serrano, & Rendon-Macias, (2015) encontraron cepas productoras de BLEE en 38.3 %.
En Ecuador, Flores, (2016) encontrd en su estudio en el Hospital Metropolitano de Quito
aislamientos de E. coli productora de BLEE en 84.61 %. En este estudio, en 101
urocultivos positivos, 17 reportaron cepas productoras de BLEE (16.8%), y los 84

pacientes restantes cepas no productoras de BLEE (83.2%).

Es importante destacar, como ya se ha mencionado, que independientemente de
las cepas productoras de BLEE se presentaron variables patrones de resistencia a los
antimicrobianos, por lo que se analizd las resistencias reportadas para algunos grupos
farmacoldgicos, esto ya que la eleccion de tratamiento adecuado para cada paciente se
hace en base a algunos criterios, como riesgo individual del paciente y el tratamiento
antibidtico previo, espectro de patégenos y sensibilidad a los antibidticos, eficacia del
agente antimicrobiano, y posibles efectos secundarios (Wagenlehner, Hoyme, & Kaase,
2011), pero ademas de eso es primordial tomar en cuenta datos locales de resistencias a
los antimicrobianos, ya que estos pueden diferir de acuerdo con las diferentes regiones

geograficas.

En el estudio realizado por Kahlmeter & Poulsen, (2012) en varios paises
europeos, encontraron aislamientos de E. coli con resistencias de 34 % para ampicilina.
En Nicaragua Bours, y otros, (2010) encontraron resistencias de 61.4 % para ampicilina,
y de 18.6 % para amoxicilina/acido clavulanico. En Colombia Orrego , Henao, &
Cardona, (2014) reportaron resistencias de 61 % para ampicilina y 22 % para
ampicilina-sulbactam. En Ecuador Flores, (2016) reporta resistencia de 85.7 % para
ampicilina-sulbactam en su estudio en el Hospital Metropolitano. En un estudio mucho
mas amplio, Zurita, (2012) reporta para ampicilina: resistencias mayores al 50 % en el
afio 2000 y mayores al 70 % para el afio 2010; y para ampicilina-sulbactam: resistencia
cercana al 20 % en el afio 2000 y al 24 % para el afio 2010. En este estudio se encontro

resistencia de 93.3 % para ampicilina y de 48.9 % para ampicilina- sulbactam.

Para las cefalosporinas, Paramo-Rivas, Tovar-Serrano, & Rendon-Macias,
(2015), reportan sus hallazgos sobre patrones de resistencias dividiendo las cepas de E.

coli en no productoras de BLEE en las que no encontraron resistencias a cefalosporinas,
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y en cepas productoras de BLEE en las que encontraron 88.9 % de resistencia para
ciprofloxacina y para cefalotina. Orrego , Henao, & Cardona, (2014) reporta resistencias
de 25 % para cefalotina y 42 % para ceftriaxona. En Ecuador Zurita, (2012) reporta
Cefalotina: resistencia cercana al 20 % para el afio 2010; Cefuroxima: resistencia de
15% para el afio 2010; Ceftriaxona: resistencia cercana al 10 % para el afio 2010. En este
estudio se encontraron patrones de resistencia con valores mucho mayores a los antes
mencionados, para cefazolina resistencia de 68.9 %, valores de 42.2 % para cefuroxima

y de 30 % para ceftriaxona.

Para los otros farmacos importantes, se reportan también variables patrones de
resistencia de acuerdo con la localizacion geografica. Por ejemplo: Kahlmeter &
Poulsen, (2012) reportan en su estudio en paises europeos, resistencias para
ciprofloxacina 7.6 % y para sulfametoxazol/trimetoprim 18.2 %. Resultados similares a
estos reportan Renddn Medina, Reyes Arcos, Rosas, & Rodriguez, (2012) en México,
con resistencias de 127 % para ciprofloxacina, y 183 % para
sulfametoxazol/trimetoprim. Estos patrones de resistencia son relativamente bajos, en
comparacion con las publicaciones de otros paises, como los resultados de Orrego |,
Henao, & Cardona, (2014) en Colombia, con resistencia de 42 % para ciprofloxacina,
48% para sulfametoxazol/trimetoprim y 17 % para gentamicina. Patrones algo similares
reporta en Ecuador Zurita, (2012), para ciprofloxacina resistencias mayores al 40 % en
el afo 2010, y para sulfametoxazol/trimetoprim, resistencias de 60 %. En este estudio se
encontraron patrones similares a los dos anteriores, con resistencias de 42.2 % para
ciprofloxacina, de 66.7 % para sulfametoxazol/trimetoprim, y de 47.8 % para

gentamicina

Los otros medicamentos valorados en este estudio son, fosfomicina, para la que
se encontrd resistencias de 8.9 %; y para nitrofurantoina resistencia de 33.3 %. Patrones
algo similares reportan Leon & Pacheco, (2010) en su investigacion en el Hospital
Vozandes, con resistencias de 15.8 % para Fosfomicina, y 22.2 % para nitrofurantoina.
En el estudio mas amplio de Zurita, (2012) reporta en comparacion a los anteriores,
patrones mucho mas bajos, resistencias menores al 5 % para fosfomicina y menores al

10 % para nitrofurantoina.
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Especificamente en la poblacion de la ciudad de Tulcén, se habia planteado la
posibilidad de encontrar bajos patrones de resistencia a antimicrobianos, y baja
prevalencia de cepas productorass de BLEE, si se tomaba en cuenta la localizacion de la
poblacién y su, en teoria, poca exposicion a estos gérmenes en ambientes hospitalarios,
y poca exposicion a antibioticos, en comparacion a otras poblaciones urbanas del
Ecuador. En general, en este estudio se ha encontrado datos muy similares a los
pubicados anteriormente en poblaciones similares, tanto en Ecuador, como en
poblaciones cercanas, y/o similares a la nuestra, como es el caso de Colombia, Perq,
México. Como se esperaba las diferencias de estos resultados es importante,
comparandolos con los patrones de resistencias conocidos en paises europeos.

Es de vital importancia ademas mantener una constante linea de investigacion
acerca de las resistencias a antimicrobianos en las poblaciones del pais, y en la alarmante
frecuencia con que las infecciones son producidas por este tipo de microorganismos
resistentes. Importante quiza expandir la Red Nacional de Vigilancia de Resistencia
Bacteriana, Ecuador, REDNARBEC, a los principales hospitales de cada provincia, con
el objetivo de facilitar la realizacion de investigaciones similares en el futuro, y que estas
investigaciones abarquen a la mayoria de la poblacion.

La limitacién méas importante que se presentd en la realizacion de este estudio fue
encontrar en los expedientes clinicos, mayormente en los del afio 2014, la ausencia de
reportes de laboratorio, segun reporte verbal del personal de estadistica y archivo del
hospital, debido a que después de cierto tiempo del Gltimo ingreso hospitalario, son
desechados algunos documentos de los expedientes; con la finalidad de disminuir el
tamafio del archivo, esto por su limitado espacio fisico. Esta es la razon por la que la
mayoria de pacientes excluidos del estudio por la ausencia de un cultivo urinario, son

pacientes hospitalizados en el afio 2014
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Conclusiones

De un total de 213 pacientes ingresados con el diagnostico de pielonefritis aguda
en el servicio de medicina interna del Hospital Luis Gabriel Davila, 155 cumplieron los
criterios para ser analizados como parte del estudio. Este diagndstico fue claramente
encontrado con mas frecuencia en pacientes femeninos, y en mayor proporcion en

personas de 41 a 65 afos.

En el Hospital Luis Gabriel Davila de la ciudad de Tulcan se encontr6 una
prevalencia de 16.8 % de casos de pielonefritis aguda causada por bacterias resistentes.
Datos que concuerdan con publicaciones de estudios similares en otras poblaciones

ecuatorianas.

El microorganismo aislado con mayor frecuencia es Escherichia coli, como se
esperaba, es el microorganismo que mas frecuentemente causa infecciones de las vias

urinarias, incluyendo pielonefritis aguda, en todo el mundo.

No se encontr6 una asociacion importante en el antecedente de tener
hospitalizaciones previas en otras ciudades, como factor de riesgo para adquirir
infecciones por microorganismos resistentes, ya que solo un porcentaje muy bajo de

pacientes presento este antecedente.

Se comprobd la presencia de resistencias bacterianas similares a las conocidas en
otras ciudades del Ecuador, y la clara posibilidad de adquirir infecciones por
microorganismos resistentes, no solo en ambientes hospitalarios, sino también en la

comunidad.

Los datos obtenidos sobre patrones de resistencia son importantes, y muy
similares en su mayoria a los datos de resistencias conocidos en el Ecuador, presentando
mayor resistencia para ampicilina, cefazolina, y sulfametoxazol/trimetoprim; y las tasas

de resistencia mas bajas para fosfomicina, nitrofurantoina y ceftriaxona.
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No se presentaron casos de resistencia a imipenem, por lo que sigue siendo el
medicamento de eleccidén para infecciones causadas por bacterias multirresistentes, a

pesar de que se describen en la actualidad muchas cepas resistentes a carbapenémicos

Se comprueba que la decision para elegir el tratamiento empirico frente a una
infeccion urinaria debe ser tomada de acuerdo a los datos conocidos de resistencia a
antimicrobianos de acuerdo a cada region, ya que estos patrones de resistencias pueden

variar de acuerdo a la poblacion o a la localizacién geogréfica.
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Recomendaciones:

Sociabilizar los patrones de resistencia a antimicrobianos al personal médico,
para de esta manera tomar adecuadamente las decisiones y tratamientos adecuados para

los pacientes.
Vigilancia permanente por parte de comité de epidemiologia del hospital.

Elaborar, o sociabilizar guias de préctica clinica para el manejo de infecciones
del tracto urinario, y para infecciones ocasionadas por bacterias resistentes a

antimicrobianos.

Realizar capacitaciones a todo el personal hospitalario para prevenir la

transmision de gérmenes en el ambiente hospitalario.

Implementar mejoras en el control sanitario de las superficies inanimadas dentro
del ambiente hospitalario, ya que como se ha mencionado, las bacterias resistentes

pueden permanecer en estas superficies.

Auditar o realizar revision de los casos que se presenten con microorganismos
resistentes, para vigilar el adecuado uso de antibioticos, y los resultados obtenidos con

€s0s pacientes.

Fomentar un adecuado seguimiento para los pacientes que presentan infecciones
por microorganismos resistentes, y para los pacientes en quienes se identifican factores

de riesgo asociados a estas infecciones.

Concientizar al personal, y a la poblacion sobre el uso adecuado de antibiéticos,
y con esta informacion evitar el uso irracional de estos medicamentos, lo que constituye

un factor de riesgo para generar resistencias.

Asegurar que en todo paciente hospitalizado con diagnostico de pielonefritis
aguda se realice al menos un urocultivo, para documentar de esta manera los gérmenes

frecuentes en la poblacion y los patrones de resistencia.
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