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RESUMEN

El incremento en la resistencia de microorganismos productores de betalactamasas de
espectro extendido o ampliado (BLEE) a los antibiéticos betalactamicos se ha convertido
en un problema epidemioldgico a nivel mundial en grandes proporciones y es una
importante amenaza para la salud publica. Se desconoce la prevalencia real siendo
subestimada en las cifras que se comunican. La resistencia combinada a multiples
antibidticos en bacterias patdgenas en humanos esta aumentando en las Gltimas décadas.
Se realiz6 este trabajo de tipo retrospectivo, descriptivo y transversal en el Hospital
General IESS CEIBQOS, durante el periodo 2017-2019, a través de observacion indirecta
en pacientes que fueron ingresados al area de UCI bajo el diagnéstico de infeccién de vias
urinarias con el proposito de asociar los factores de riesgo con la presencia de los
microrganismos tipo de Blee en este tipo de infeccion y valorar la escala de prediccion de
morbi-mortalidad en la uci para riesgo de sepsis mediante Qsofa al momento de ingreso.
El universo estuvo conformado n=61 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y
exclusion descritos. Los datos fueron obtenidos mediante la revision de historias clinicas
y uso de programas estadisticos para la tabulacion, graficacion y analisis de los datos. La
incidencia de microorganismo BLEE en estos pacientes fue de 14, 7%, el patogeno
mayormente aislado fue la E.coli cepa Blee seguida de la K. pneumoniae cepa BLEE. Los
factores de riesgo que conllevan a mayor riesgo séptico fueron enfermedades cronicas
como la HTA, DMII, e ERC en ese orden. La edad extrema es una de las caracteristicas
mas comunes en estos pacientes con una media de 71 +- 10 desviacion estandar. La escala
Qsofa fue aplicada obteniendo 1 punto en 13, 2 puntos en 25 y 3 puntos en 23 del total de
pacientes. De ellos 23 sufrieron choque séptico y 5 fallecieron. Una baja puntuacion no
elimina la posibilidad de sepsis, pero tiene un alto valor predictivo en el momento del
ingreso a urgencias como cribado y triage que induce a tomar una mayor aptitud vigilante
con ese paciente en cuanto a monitoreo con medidas de diagnoéstico mas precisas,
profilaxis y manejo de su patologia en toda su estancia en el hospital y poder conducir a

una disminucién en la demora del inicio de una terapia apropiada en el paciente séptico.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, microorganismos productores de BLEE,

antibiéticos betalactamicos.
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ABSTRACT

The increase in resistance of microorganisms producing betalactamasas of extended or
extended spectrum (ESBL) to betalactam antibiotics has become a global
epidemiological problem in large proportions and a major threat to public health. The
actual prevalence is unknown, being underestimated in the reported figures. Combined
resistance to multiple antibiotics in human pathogenic bacteria is increasing in recent
decades. This retrospective, descriptive and cross-sectional work was carried out at the
IESS CEIBOS General Hospital, during the period 2017-2019, through indirect
observation in patients who were admitted to the ICU area under the diagnosis of urinary
tract infection for the purpose to associate the risk factors with the presence of the Blee-
like microorganisms in this type of infection and to assess the scale for predicting
morbidity and mortality in the ICU for risk of sepsis using Qsofa at the time of admission.
The universe was made up of n = 61 patients who met the described inclusion and
exclusion criteria. The data was obtained by reviewing medical records and using
statistical programs for tabulation, graphing and data analysis. The incidence of ESBL
microorganism in these patients was 14.7%, the most isolated pathogen was the E. coli
Blee strain followed by the K. pneumoniae Blee strain. The risk factors that lead to
increased septic risk were chronic diseases such as hypertension, DMII, and CKD in that
order. Extreme age is one of the most common characteristics in these patients with a
mean of 71 + - 10 standard deviation. The Qsofa scale was applied obtaining 1 point in
13, 2 points in 25 and 3 points in 23 of the total number of patients. Of these 23 suffered
septic shock and 5 died. A low score does not eliminate the possibility of sepsis, but it
has a high predictive value at the time of admission to the emergency room, such as
screening and triage, which leads to greater vigilance with this patient in terms of
monitoring with more precise diagnostic measures, prophylaxis and management of their
pathology throughout their hospital stay and leading to a decrease in the delay of the

initiation of appropriate therapy in the septic patient.

Key words: urinary tract infection, extended spectrum beta lactamase- producing

microorganisms, betalactam antibiotics.
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INTRODUCCION

El incremento en la resistencia de microorganismos productores de betalactamasas de
espectro extendido o ampliado (BLEE) a los antibidticos betalactdmicos se ha
convertido en un problema epidemioldgico a nivel mundial en proporciones enormes
y en una importante amenaza para la salud publica segun destaca el estudio SENTRY
@) Se desconoce la prevalencia real siendo subestimada en las cifras que se comunican.
La resistencia combinada a multiples antibidticos en bacterias patégenas en humanos
esta aumentando en las Gltimas décadas y tiene diferencias notables entre paises de la
misma region e incluso entre ciudades de las mismas localidades . Sus principales
representantes son bacilos Gram negativos principalmente enterobacterias como la
Klebsiella pneumoniae y la Escherichia coli, este Gltimo es el causal més frecuente de
infecciones nosocomiales y de la comunidad; y es reconocida por su alta capacidad de
generar resistencia a muchos antibioticos. También se encuentran en otros
microorganismos no fermentadores como la P aeruginosa y otros. EI mecanismo
principal es la inactivacion enzimatica por medio de betalactamasas hidroliticas
codificadas en plasmidos, cuya aparicion en los afios ochenta se debid al uso
desmedido de cefalosporinas. Estas pueden ser frenadas con el uso de inhibidores de
betalactamasas como el acido clavulanico, tazobactam y sulbactam. ® Las BLEE
clasicas tienen actividad fundamentalmente penicilinasa e inhibibles por el acido
clavulanico como CTX-M/TEM.1/ TEM.2/ SHC segun la clasificacion de Bush. ¢
Actualmente han desarrollado nuevas clases de resistencias diseminandose
rapidamente y elevando a tasa de morbi-mortalidad, costos de atencion, estancia
hospitalaria e ineficacia de farmacos que han sido sensibles a lo largo del tiempo. ?3)
Estas enzimas inactivan grandes familias de antibidticos: penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos y actualmente el Unico tratamiento betalactdmico efectivo in Vivo
son los carbapenémicos de primera eleccion en el tratamiento de infecciones severas
de E. Coli BLEE. Se han reportado casos de (cepas OXA-244), productoras de

carbapenemasas, vulnerando ain mas el delicado estado de salud de estos pacientes.
(56)



La sepsis urinaria o urosepsis, son infecciones graves que se presentan en pacientes
hospitalizados siendo la causa mayor de bacteriemia, se define como la invasién
microbiana del aparato urinario que sobrepasa los mecanismos de defensa, produce
una reaccién inflamatoria local y sistémica con fallo multiorganico y respuesta clinica
variada desde una bacteriemia hasta llegar al grave shock séptico y puede causar
insuficiencia renal crdnica cuando son recurrentes. El Gold Estandar para el
diagndstico de urosepsis es el urocultivo y hemocultivos tomados justo en el pico febril
ya que aumentan la sensibilidad de las pruebas en un 90% - Los factores de riesgo
mas importantes son la edad, inmunodepresion, diabetes, IVU a repeticidn, terapia
antibidtica previa, obstruccidn, hospitalizacion previa e instrumentacién vesical por el

personal sanitario. ©

En algunas zonas de EE. UU. la resistencia de E. coli a trimetoprim-sulfametoxazol
ha aumentado al igual que en paises como Alemania, Irlanda, Portugal y Espafia
Ilegando a ser mayor al 45 %. La tasa de resistencia en los paises en vias de desarrollo
es aln mas alta, incluso llegando a cifras del 65 %. En Ecuador se estima una tasa de

resistencia del 57 %. ©)

En varios estudios nacionales ¢510111213): sa ha obtenido datos de un incremento
de las cepas resistentes a maltiples antibioticos y dentro de los gérmenes que mas se
aislan en el 80% se encuentran la E. coli seguido de otras enterobacterias. La mayor
resistencia ocurre entre las sulfas, ampicilina y el &cido nalidixico. De acuerdo con
datos publicos por el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) se
reportaron cepas de E. coli resistentes a cefotaxima en un 53% y a ceftazidima en un
28% en muestras de orina de origen hospitalario. Reflejando una alta incidencia de

resistencia microbiana en el pais, especialmente los causantes de infecciones urinarias.

Segun la (OMS, 2015), en la asamblea llevada a cabo ese afio quedo consensuado
la necesidad imperiosa de un plan de accidén para concientizar sobre la resistencia
antimicrobiana y el abuso de los antibioticos, optimizando su uso, reduciendo la
incidencia de infeccibn nosocomial por diseminacion de microorganismos
multirresistentes y asegurar una lucha sostenible en contra de las bacterias
multidrogoresistentes. América latina y Ecuador estan inmersos en esta problematica,
por lo tanto, deben de cumplir con las recomendaciones y orientaciones de los expertos

y programas creados especialmente con las particularidades propias de cada pais. 41

No existen suficientes estudios de BLEE en infecciones urinarias severas en el pais
3



para valorar el patrén de multirresistencia que supone una verdadera dificultad
terapéutica y un reto para los facultativos por lo que eleva la mortalidad, duracion de
estancia hospitalaria y coste econdémico. En cuanto al control de la diseminacién y
presencia de brotes en unidades de alto riesgo de BLEE, los protocolos en precauciones
de contacto, aislamiento y actuacién en pacientes colonizados no son eficaces y no
estan bien esclarecidas siendo cuestionables y nos obliga a la necesidad de revalorar
las medidas sanitarias basicas e implementar un uso correcto y responsable con la
concientizacion de todo el personal sanitario para evitar la expansion de cepas
multirresistentes por ello este estudio toma relevancia con el objetivo de caracterizar
este enfermedad nosocomial que en gran parte constituye una causa de muerte

prevenible.

El propdsito de este trabajo de investigacion es conocer la incidencia de
microorganismos cepa BLEE en pacientes con Infecciones del Tracto Urinario que han
ingresado al servicio de la UCI en el Hospital General de los Ceibos del IESS para
lograr una vision mas clara del perfil de resistencia de estos uropatdgenos, con relacién
a sus principales factores de riesgo séptico que influyen en la demora de un diagndstico
preciso y precoz de la gravedad de la sepsis y del foco y en la oportunidad de una

estrategia terapéutica eficaz en la evolucion del shock séptico.



CAPITULO |
OBJETIVOS

JUSTIFICACION

De acuerdo con una busqueda de literatura sobre la epidemiologia de los organismos
BLEE en infecciones de vias urinarias en los distintos hospitales de Guayaquil,
describirnos una cantidad pobre o inexistente de estudios que la expongan. Es por ello
que nuestro estudio pretende describir tanto los pacientes con IVU diagnosticados de
infecciones de vias urinarias con microorganismos BLEE en UCI del Hospital General
Norte Ceibos y los factores de riesgo que pudieran haber predispuesto a los mismos a

esta infeccion.

OBJETIVO GENERAL.:

e Determinar la incidencia de microorganismos cepa BLEE asociada a factores
de riesgo séptico en pacientes con Infecciones del Tracto urinario en el servicio
de UCI en un hospital de segundo nivel durante el periodo 2017- 2019

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la frecuencia de pacientes con Infecciones del tracto urinario que
se encuentren ingresados en la UCI causadas por microorganismos BLEE.

e ldentificar los factores de riesgo que conllevan a los pacientes con IVU a
presentar sepsis en su estancia hospitalaria en la UCI tales como edad,
antecedentes patologicos previos, presencia de sondaje vesical.

e Establecer la puntuacion de riesgo prondstico de sepsis que tienen los pacientes
con IVU ingresados en UCI mediante la escala de Quick SOFA al momento de

ingreso a urgencias.

HIPOTESIS

El microorganismo aislado con mayor prevalencia en relacion a la presencia de
urosepsis severas en pacientes hospitalizados en areas criticas pertenece a la familia
de las enterobacterias y especialmente es la Escherichia coli cepa BLEE que se
relacionada a los principales factores de riesgo con hemocultivos positivos son
enfermedades crdnicas previas, terapia antimicrobiana previa, inmunocomprometidos

y la estancia larga con instrumentacion vesical a repeticion.
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CAPITULO I

FUNDAMENTACION CONCEPTUAL

MARCO TEORICO

2 Infeccién del tracto urinario
2.1 Definiciéon

La infeccidn del tracto urinario (ITU) no complicada es una infeccion bacteriana de la
vejiga y las estructuras asociadas. Se trata de pacientes sin anomalias estructurales y
sin comorbilidades, como diabetes, inmunodeprimidos o embarazadas. La infeccién
urinaria no complicada también se conoce como cistitis o infeccidn urinaria baja
(1). El cuarenta por ciento de las mujeres en los Estados Unidos desarrollaran una
infeccion urinaria durante su vida, lo que la convierte en una de las infecciones mas
comunes en las mujeres. La infeccion urinaria es poco comun en hombres
circuncidados y, por definicion, cualquier infeccion urinaria masculina se considera
complicada (2). Muchos casos de ITU no complicada se resolveran espontaneamente,
sin tratamiento, pero muchos pacientes buscan tratamiento para los sintomas. El
tratamiento estd dirigido a prevenir la propagacion a los rifiones o desarrollar
enfermedad del tracto superior / pielonefritis. E. coli causa la mayoria de las
infecciones urinarias, pero otros organismos importantes incluyen proteus, klebsiella
y enterococo. El diagnostico de ITU se realiza a partir de la historia clinica y el analisis

de orina, pero es importante la recoleccion adecuada de la muestra de orina (3).
2.2 Clasificacion ITU

Clinicamente, las infecciones urinarias se clasifican como no complicadas o
complicadas. Las ITU no complicadas generalmente afectan a personas que de otro
modo estan sanas y no tienen anomalias estructurales o neuroldgicas del tracto urinario
(4). Estas infecciones se diferencian en infecciones urinarias inferiores (cistitis) e
infecciones urinarias superiores (pielonefritis) (5). Varios factores de riesgo estan
asociados con la cistitis, incluido el sexo femenino, una infeccion urinaria previa,
actividad sexual, infeccidon vaginal, diabetes, obesidad y susceptibilidad genética
(6). Las infecciones urinarias complicadas se definen como infecciones urinarias

asociadas con factores que comprometen el tracto urinario o la defensa del huésped,
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incluida la obstruccion urinaria, la retencién urinaria causada por una enfermedad
neuroldgica, inmunosupresion, insuficiencia renal, trasplante renal, embarazo y la
presencia de cuerpos extrafios como cdlculos, catéteres permanentes. u otros
dispositivos de drenaje (7). En los Estados Unidos, el 70-80% de las infecciones
urinarias complicadas son atribuibles a los catéteres permanentes (8), lo que representa
1 millén de casos por afio. Las infecciones urinarias asociadas a catéteres (ITUAC) se
asocian con una mayor morbilidad y mortalidad, y colectivamente son la causa méas
comun de infecciones secundarias del torrente sanguineo. Los factores de riesgo para
desarrollar una ITUAC incluyen cateterismo prolongado, género femenino, edad

avanzada y diabetes (9).

Las ITU son causadas por bacterias Gramnegativas y Grampositivas, asi como por
ciertos hongos. El agente causal mas comuin para las infecciones urinarias complicadas

y no complicadas es la Escherichia coli uropatogena (UPEC).

Para los agentes involucrados en infecciones urinarias no complicadas, UPEC es
seguido en prevalencia por Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus del grupo B (GBS), Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Candida spp. Para
complicado UTI, el orden de prevalencia para agentes causantes, siguiendo UPEC
como mas comun, es Enterococcus spp, K. pneumoniae, Candida spp, S. aureus, P.

mirabilis , P. aeruginosa y GBS (10).
2.3 Causasy factores de riesgo

Las bacterias patdgenas ascienden desde el perineo, causando ITU. Las mujeres tienen
uretras mas cortas que los hombres y, por lo tanto, son mas susceptibles a la infeccién
urinaria. Muy pocas infecciones urinarias sin complicaciones son causadas por
bacterias transmitidas por la sangre. Escherichia coli es el organismo mas comun en

ITU no complicada por un amplio margen (11).

Un factor de riesgo importante para la infeccion urinaria es el uso de un
catéter. Ademas, la manipulacion de la uretra también lo es. Las relaciones sexuales y
el uso de espermicida y diafragma también son factores de riesgo de infeccién urinaria
ya que promueve la migracion de bacterias a la vejiga. Los examenes peélvicos

frecuentes y la presencia de anomalias anatomicas del tracto urinario también pueden



predisponer a presentar una infeccion urinaria. Estas también son muy comunes
después de un trasplante de rifién, dentro de esto, los dos factores desencadenantes
incluyen el uso de medicamentos inmunosupresores y el reflujo vesicoureteral. Otros

factores de riesgo incluyen el uso de antibidticos y diabetes mellitus.

Una infeccion urinaria no complicada generalmente solo afecta la vejiga. Cuando la
bacteria invade la pared de la mucosa vesical, se produce cistitis. La mayoria de los
organismos que causan una infeccién urinaria son coliformes entéricos que

habitualmente habitan en el introito vaginal periuretral (12).

La orina es un medio ideal para el crecimiento bacteriano, los factores que la hacen
desfavorable para el crecimiento bacteriano incluyen un pH inferior a 5, presencia de
acidos organicos y altos niveles de urea.

Las bacterias que causan ITU tienen adhesinas en su superficie que permiten que el
organismo se adhiera a la superficie de la mucosa. Ademas, una uretra corta también
facilita que el uropatdgeno invada el tracto urinario. Las mujeres premenopausicas
tienen grandes concentraciones de lactobacilos en la vagina y evitan la colonizacion
de uropatdgenos. Sin embargo, el uso de antibioticos puede borrar este efecto

protector.

2.4 Epidemiologia

Las infecciones del tracto urinario son infecciones bacterianas muy frecuentes en las
mujeres. Por lo general, ocurren entre las edades de 16 y 35 afios, con el 10% de las
mujeres contrayendo una infeccion anualmente y mas del 40% al 60% tienen una
infeccidn al menos una vez en la vida y ocurren cuatro veces mas frecuentemente que
en hombres (13). Las recurrencias son comunes, con casi la mitad contrayendo una
segunda infeccidn dentro de un afio(14).

Las infecciones del tracto urinario son algunas de las infecciones bacterianas mas
comunes, que afectan a 150 millones de personas cada afio en todo el mundo (7). En
2007, solo en los Estados Unidos, hubo un estimado de 10.5 millones de visitas al
consultorio por sintomas de ITU (lo que constituye el 0.9% de todas las visitas
ambulatorias) y 2 a 3 millones de visitas al departamento de emergencias
(15). Actualmente, los costos sociales de estas infecciones, incluidos los costos de
atencién médica y el tiempo perdido del trabajo, son de aproximadamente US $ 3.5

mil millones por afio solo en los Estados Unidos. Las infecciones urinarias son una
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causa importante de morbilidad en nifios pequefios, hombres mayores y mujeres de
todas las edades. Las secuelas graves incluyen recurrencias frecuentes, pielonefritis
con sepsis, dafio renal en nifios pequefios, parto prematuro y complicaciones causadas
por el uso frecuente de antimicrobianos, como resistencia a antibiéticos de alto nivel
y colitis por Clostridium difficile.

Un estudio transversal se realizé entre junio de 2015 y enero de 2016 en el Hospital
Siddhi Memorial, Bhaktapur, Nepal (16). Este Hospital es el Unico hospital infantil en
el distrito y atiende a bebés y nifios pacientes del distrito y otras areas cercanas. Los
totales de 1599 muestras de orina se incluyeron en este estudio. Las poblaciones de
estudio fueron lactantes y nifios pacientes que no tenian méas de 14 afios y buscaban
tratamiento en el hospital con sintomas de infeccion urinaria. Del total de 1599
muestras de orina procesadas, se recolectaron 929 (58.1%) muestras de nifios varones,
mientras que 668 (41.8%) muestras de nifias. De 1599 muestras, solo 197 (12.3%)
muestras fueron positivas para cultivo y, por lo tanto, ITU. De 197 casos de infeccion
urinaria, las infecciones urinarias fueron mayores en las nifias, es decir, 120 (60,9%)
en comparacion con los nifios varones, es decir, 77 (39,1%). Las infecciones urinarias

fueron mas altas en el grupo de edad de 2 a 5 afios (tabla 1).

Grupo de edad (afios) Masculino (%) Mujer (%) Total

<1 24 (43.6) 31(563) 35
2-5 33 (36.6) 57(63.3) 90
6-9 17 (41.4) 24(585) 41
10-14 3(27.2) 8§77 11
Total 77 (39.1) 120 (60.9) 197

Tabla 1. Distribucién por género y edad de las infecciones urinarias entre los
nifos (16).

En este mismo estudio se aisld un total de siete especies diferentes de bacterias Gram
negativas  (16). Entre  ellos, predominaba E.  coli, 114  (57.8%) seguido
de Klebsiella spp., 62 (31.4%).

Aislamientos bacterianos identificados en pacientes con ITU (%). Leyendas
(representadas por diferentes colores en el diagrama circular): cada color representa la
fraccion del total de bacterias aisladas en porcentaje, a saber, Ec =E. coli, Kp =K.
pneumoniae, Ko =K. oxytoca, Pm = P. mirabilis, Pv=P. vulgaris, Cf= C. freundii, Ps

= Pseudomonas spp., Sa =S. aureus, En = Enterococcus spp (Figura 2).
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Gréfico 1. Aislamientos bacterianos identificados en pacientes con ITU (%) (16).

La mayoria de los aislados de K. oxytoca fueron resistentes a la cefalexina, 16 (94,1%)
y menos fueron resistentes a la nitrofurantoina, 4 (23,5%) y a la amikacina, 4
(23,5%). Asimismo, la mayoria de los aislamientos de K. pneumoniae fueron
resistentes a la ampicilina, 35 (77.8%) y menos resistentes a la amikacina, 4 (8.9). La
mayoria de los aislamientos de E. coli eran resistentes a la ampicilina, 82 (71,9%) y
menos resistentes a la nitrofurantoina, 5 (4,4%) (16).

Las ITU representan el 20-50% de todas las infecciones adquiridas en el hospital que
ocurren en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (17). En algunos informes, se
descubrié que era mas frecuente que la neumonia adquirida en el hospital y la
bacteriemia por dispositivos intravasculares, con una mayor incidencia en los paises
en desarrollo (18).

Los factores de riesgo asociados con la aparicion de infecciones urinarias incluyen la
gravedad de la enfermedad en el momento del ingreso a la UCI, el estado femenino,
el cateterismo urinario prolongado o una estadia mas prolongada en la UCI y el manejo
deficiente del catéter urinario, principalmente la desconexion del sistema cerrado (18).
Las CAUTI pueden provocar complicaciones mas graves, COmMoO Sepsis Yy
endocarditis; se estima que mas de 13,000 muertes cada afio estan asociadas con ITU
asociadas a la atencion médica (19).

Segun la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA), un CAUTI se
define mediante los siguientes criterios: 1) catéter urinario permanente durante mas de
dos dias después de la insercidn. 2) un signo o sintoma que incluye fiebre, sensibilidad
suprapubica, sensibilidad del &ngulo costovertebral, frecuencia urinaria o urgencia o
disuria y 3) cultivo de orina con mas de 105 unidades formadoras de colonias (UFC) /

ml de una especie bacteriana (20).
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2.5 Estadistica nacional

Un estudio realizado por Daqui-Mendoza en el afio 2017 en el servicio de Clinica
General del Hospital Baca Ortiz, en pacientes hospitalizados con diagnostico de
infeccion del tracto urinario en el periodo octubre 2015 a octubre 2016, tuvo como
objetivo valorar la estadistica de la enfermedad en estos pacientes (21). Participaron
120 pacientes con edades entre el 1 afio a 14 afios 11 meses. Existieron 103 pacientes
del sexo femenino y 17 del sexo masculino, esta infeccion fue mas prevalente en nifios
menores de 5 afios, la bacteria mas frecuente fue la Escherichia coli, la mayoria de
pacientes tuvieron un solo ingreso durante este estudio, con una estancia hospitalaria
entre 1 a 7 dias, el principal sintoma fue la fiebre, sin embargo el vémito y la disuria
presentaron una significancia estadistica con una p< 0,05 (21).

De acuerdo a un articulo realizado en un Hospital de la ciudad de Ambato,
publicado en el afio 2017 (22). El estudio observacional retrospectivo, incluyé 233
pacientes, demostrd que la ITU es mas frecuente en mujeres, el signo mas importante
es el alza térmica que se presentd en 160 (68,67 %) pacientes, el signo méas destacado
es la pufiopercusion positiva. En el EMO el principal hallazgo es la bacteriuria en el
90,56 %, seguida de piuria en el 84,55 %. En cuanto al cultivo el principal agente
etiologico es E. Coli 42,49 %, y llama la atencion la presencia de E. coli productora
de BLEE 2,58 % (22).

Un estudio descriptivo retrospectivo en 67 pacientes hospitalizados con
diagnostico de infeccion del tracto urinario en el Hospital Basico de Paute. Azuay-
Ecuador, durante el periodo de 2015 a 2016 (23). La prevalencia del sexo femenino
con infecciones del tracto urinario fue mayor que los hombres con un 92,5%,
reportandose que el grupo etario con mayor cantidad de casos fue el grupo
comprendido entre los 20 y 29 afios de edad (32,8%). Los sintomas mas frecuentes
fueron dolor abdominal con 47,8%; fiebre 40,3% y disuria 40,3%. El agente causal
maés frecuente fue la Escherichia coli siendo diagnosticado en un 44,8% de los casos.
Los antibidticos para los que hubo mayor resistencia fueron la dicloxacilina (100%),
la ampicilina (95,2%) y el trimetoprim/sulfametoxazol (81%), estando entre los de
menor resistencia la gentamicina (37,5%), la amikacina (35,7%) y el meropenem (0%)
(23).

2.6 Clinica

Los sintomas de una ITU no complicada son disuria, miccion frecuente, incapacidad
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para iniciar el flujo de orina (vacilacion), urgencia y hematuria. Por lo general, los
pacientes con ITU no complicada no tienen fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos o

dolor de espalda, que son signos de afectacion renal o pielonefritis (24).

Los pacientes con lesién de la médula espinal o los que estan paralizados pueden

presentar:
« Inestabilidad autonémica
o Fatiga
o Fiebre
e Orina turbia y maloliente
e UTI asociada a catéter

Los pacientes con catéteres tienden a tener sintomas vagos que incluyen aumento de
globulos blancos y fiebre. La mayoria de los pacientes tendran piuria y recuentos

elevados de colonias bacterianas en la orina.

2.7 Diagnostico y exdmenes complementarios

Una buena muestra de andlisis de orina (UA) es vital para el estudio. El cateterismo
de entrada y salida de la vejiga causara ITU en mujeres no infectadas el 1% del
tiempo. Los hombres deben comenzar el flujo de orina para limpiar la uretra y luego

obtener una muestra de flujo medio (25).

Los valores utiles para el estudio de la muestra son pH, nitritos, esterasa de leucocitos
y sangre; en pacientes sintomaticos una tira reactiva negativa no descarta infeccion
urinaria, pero los hallazgos positivos pueden ayudar a hacer el diagndstico. EI pH
normal de la orina es ligeramente acido, con valores habituales de 6.0 a 7.5, pero el
rango normal es de 4.5 a 8.0. Un pH urinario de 8,5 0 9,0 es indicativo de un organismo
que se separa de urea, como Proteus, Klebsiella o Ureaplasma urealyticum; por lo
tanto, un paciente asintomatico con un pH alto significa infeccidn del tracto urinario

independientemente de los otros resultados de la prueba de orina.

La prueba de tira reactiva mas precisa es la prueba de nitrito porque las bacterias deben
estar presentes en la orina para convertir los nitratos en nitritos. Esto lleva 6 horas. Es

por eso que los urdlogos solicitan la orina de la primera mafiana, particularmente en
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los hombres. La especificidad de esta prueba es superior al 90% por lo que es la
confirmacion directa de las bacterias en la orina, que es 1U por definicion en pacientes
con sintomas. Varias bacterias no convierten los nitratos en nitritos, pero generalmente
estan involucradas en infecciones urinarias complicadas, como las relacionadas

con Enterococcus, Pseudomonas y Acinetobacter .

La esterasa de leucocitos (LE) identifica la presencia de glébulos blancos en la orina.
Estos liberan LE, presumiblemente en respuesta a las bacterias en la orina. Es por eso
que LE es una prueba posterior con una especificidad de solo el 55% para la infeccion
urinaria. LE es bueno para detectar los glébulos blancos en la orina, pero los glébulos

blancos pueden estar en la vejiga por otras razones, como trastornos inflamatorios.

La hematuria puede ser util porque la infeccion bacteriana del revestimiento de células
transicionales de la vejiga puede causar sangrado. Esto ayuda a distinguir la infeccion

urinaria de la vaginitis y la uretritis que no causan sangre en la orina.

Los cultivos de orina no son necesarios en las infecciones urinarias sin
complicaciones. La orina debe cultivarse en todos los hombres y pacientes con
diabetes mellitus, inmunodeprimidos, y mujeres embarazadas. La ensefianza clasica
sobre el cultivo de orina establece el estdndar de oro para la orina infectada en mas de
10 unidades formadoras de colonias (UFC). La literatura reciente afirma que un

paciente que presenta sintomas y mas de 10 UFC es diagndstico de infeccion.
2.8 Tratamiento

El tratamiento ha variado historicamente de 3 dias a 6 semanas. Existen excelentes
tasas con la "terapia de minidosis™ que implica tres dias de tratamiento. La resistencia
de E. coli a los antimicrobianos comunes varia en diferentes areas del pais, y si la tasa

de resistencia es superior al 50%, elija otro medicamento (26).

Trimetoprima / Sulfametoxazol durante 3 dias es una buena terapia de minidosis, pero
las tasas de resistencia son altas en muchas areas. Las cefalosporinas de primera
generacion son buenas opciones para la terapia de minidosis. La nitrofurantoina es una
buena opcidn para las infecciones urinarias sin complicaciones, pero es bacteriostatica,
no bactericida, y debe usarse durante 5 a 7 dias. Las fluoroguinolonas tienen una alta

resistencia, pero son las favoritas de los urélogos por alguna razon. Deben tenerse en
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cuenta las precauciones recientes de la FDA sobre los efectos secundarios de la
fluoroquinolona (27,28).

Incluso con tratamiento antibi6tico, la mayoria de los sintomas de infeccién urinaria
duran varios dias. En mujeres con infecciones urinarias recurrentes, la calidad de vida
es pobre. Alrededor del 25% de las mujeres experimentan recurrencias. Los factores

que indican una mala perspectiva incluyen:

e Salud en general

o Edad avanzada

o Presencia de calculos renales.
e Diabetes

e Anemia falciforme

e Presencia de malignidad

o Cateterismo

e Quimioterapia en curso

3 Multirresistencia bacteriana

3.1 Definicion

La resistencia a los antibioticos se define como la capacidad de los microorganismos
para resistir los efectos de las drogas es decir, los gérmenes no se eliminan y su
crecimiento no se detiene (29). La resistencia a un antibiotico especifico es relativa a
los microorganismos a analizar y sus exposiciones a antibioticos previas. Los
mecanismos moleculares de la resistencia a los antibioticos han sido ampliamente
revisados (30). Debido al uso aberrante de antibidticos, numerosos patdgenos
humanos bacterianos se han convertido en tipos de MDR (31). Otras infecciones
bacterianas graves incluyen Acinetobacter,
Burkholderia, Campylobacter, Citrobacter, Clostridium, Enterobacter spp., Enteroc
occus , E.coli, Haemophilus , Klebsiella , Proteus , Pseudomonas, Salmonella, Serra
tia, S.aureus , S.epidermidis y S. pneumoniae (32).

S. aureus es considerado como la superbacteria mas notoria. Es un comensal nasal de
los humanos y puede causar infecciones comunes de la piel. En la actualidad, CA-
MRSA con mayor virulencia adquirida se ha convertido en una preocupacion

importante de la comunidad. Aungue la mayoria de las propiedades de CA-MRSA son
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similares a MRSA, CA-MRSA tiene algunas caracteristicas adicionales, como
diferentes grupos de genesmecy genes que codifican la leucocidina citotoxica
Panton-Valentine (33).

La resistencia a los antibioticos en los Estados Unidos mata a aproximadamente 23,000
pacientes al afio e incurre en mas de $ 20 mil millones en gastos médicos adicionales
((34). Los agentes antimicrobianos son al menos parcialmente responsables del
desarrollo de infecciones graves por Staphylococcus aureus, enterococos resistentes a
la vancomicina, Enterobacteriaceae productoras de B-lactamasa de espectro extendido
y otros agentes infecciosos. El enfoque de los programas de administracién es mejorar
los resultados clinicos, disminuir la resistencia a los antibiéticos y disminuir los costos
de atencion médica (35).

3.2 Tipos de multirresistencia

Al igual que con cualquier medicamento potente, los antibioticos conllevan una amplia
gama de efectos adversos. El uso apropiado de dichos agentes tiene un alto efecto
beneficiario que supera los riesgos. Sin embargo, una vez que los antibidticos se usan
innecesariamente, los pacientes no experimentan ningdn beneficio mientras su
susceptibilidad a los efectos secundarios todavia estd presente. Ademas, los
antibioticos interrumpen la composicion del agente infeccioso, lo que lleva a la
adaptacion o mutaciones bacterianas y, a su vez, a nuevas cepas que son resistentes al
régimen antibiotico actual. EI uso inapropiado de antibiéticos en un paciente puede
desarrollar una cepa resistente que se propaga a otros pacientes que no usan

antibioticos, lo que hace que este problema sea un problema urgente de salud publica.

El mecanismo de resistencia a los antibi6ticos se clasifica comdnmente en los

siguientes cuatro grupos:

1. Resistencia intrinseca: Las bacterias pueden sobrevivir a un antibiético debido a
la resistencia intrinseca a través de la evolucion al cambiar su estructura o
componentes. Por ejemplo, un antibidtico que afecta el mecanismo de construccion
de la pared de la bacteria, como la penicilina, no puede afectar a las bacterias que

no tienen una pared celular.

2. Resistencia adquirida: Las bacterias pueden obtener la capacidad de resistir la
actividad de un agente antimicrobiano particular al que antes era susceptible. Las

bacterias pueden adquirir resistencia a traves de una nueva mutacion genética que
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ayuda a la bacteria a sobrevivir o al obtener ADN de una bacteria que ya es
resistente. Un ejemplo es la resistencia de Mycobacterium tuberculosis a la

rifamicina.

3. Cambio genético: EI ADN de la bacteria puede cambiar y alterar la produccion de
proteinas, lo que lleva a diferentes componentes y receptores bacterianos que hacen
que las bacterias no sean reconocidas por el antibidtico. Las bacterias que
comparten el medio ambiente podrian albergar determinantes genéticos intrinsecos
de resistencia que alterarian la gendmica de la bacteria. Un ejemplo es la resistencia
de Escherichia coli (E. coli) y Haemophilus influenza a trimetoprima.

4. Transferencia de ADN: Las bacterias pueden compartir componentes genéticos
con otras bacterias y transferir el ADN resistente a través de una transferencia
horizontal de genes. Por lo general, las bacterias adquieren material genético
externo a traves de tres etapas principales: (1) transformacion (a traves de la
incorporacion de ADN desnudo), (2) transduccion (a traves del proceso de
fagocitosis) y (3) conjugacion (a través del contacto directo). Un ejemplo es la

resistencia de Staphylococcus aureus a la meticilina (MRSA).

3.3 Epidemiologia

Los antibioticos han revolucionado la medicina, incluida la mejora de los resultados
quirurgicos y de implantes ortopédicos, en muchos aspectos y han transformado la
salud y el bienestar humanos para mejor (36). La introduccion de antibidticos ha
mejorado dramaticamente el destino de los pacientes infectados y ha cambiado la
forma en que se tratan varias enfermedades y procedimientos quirargicos. La
capacidad de los antibidticos para tratar y curar infecciones ha reducido drasticamente
el nimero de incidentes de infeccion, mejorando significativamente la calidad de vida
de numerosos pacientes, reduciendo la mortalidad infantil, aumentando la esperanza
de vida y salvando numerosas vidas (37).

Cada vez mas infecciones son causadas por microorganismos que no responden a los
tratamientos convencionales. Mientras tanto, el descubrimiento y el desarrollo de
antibioticos han disminuido rapidamente en las Gltimas décadas; por ejemplo, 16, 14,
10 y 7 antibidticos nuevos fueron aprobados durante 1983-1987, 1988-1992, 1993
1997 y 1998-2002, respectivamente, mientras que solo 5y 2 fueron aprobados durante
2003-2007 y 2008-2012 , respectivamente (38). Esta disminucion se debi6 a la
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disminucion de la investigacion y el desarrollo de antibioticos en las principales

compafiias farmacéuticas (38,39).

El grafico 2, obtenida del articulo “Combating Multidrug-Resistant Bacteria: Current
Strategies for the Discovery of Novel Antibacterials” (40), muestra el cronograma
aproximado para la introduccion de multiples antibioticos importantes y la aparicién
posterior de resistencia a antibidticos bacterianos clinicamente significativos. Después
de la introduccidén de sulfonamidas y penicilina alrededor de 1937 y 1940, se notificd
resistencia a las sulfonamidas y penicilina en unos pocos afios (alrededor de 1945). La
resistencia a la tetraciclina, estreptomicina y cloranfenicol se encontr6 en la década de
1950. La meticilina se introdujo en 1959 y laS. aureusresistente a
la meticilina.(MRSA) se identific6 en 1961. Desde entonces, el MRSA se ha
generalizado en los hospitales y, relativamente recientemente, en numerosas
comunidades en todo el mundo, lo que lleva a considerar la resistencia a los
antibioticos como una amenaza real para la salud humana. Linezolid y daptomicina se

introdujeron en la década de 2000 y su resistencia se informo dentro de los cinco afios.

Gréafico 2. Cronologia que muestra el tiempo entre la introduccion de un

antibacteriano y el desarrollo de resistencia clinicamente significativa (40).
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3.4 Estadistica nacional

A continuacion, se adjuntan tablas y gréficos para resumir la estadistica de los
microorganismos Yy sus principales resistencias, estos fueron obtenidos de documentos

del Instituto de Investigacion en Salud Publica (INSPI), corresponden al afio 2017,

altimo afio donde se realizo este tipo de estudios.

Tabla 2. Datos de resistencia Staphylococcus aureus de origen comunitario.

* OXA y VAN solo por CIM

Staphylococcus de origen Comunitario
Todos N° 795 Porcemtaje
Especle |Antibiético

Ne Intermedio| Resistente Intermedio | Resistente
665 19 79 GEN 2,90 11,90
534 0 175 OXA 0,00 32,80
356 0 115 FOX 0.00 32,30
758 < Q7 0,50 12,80
619 35 82 5,70 13,20
8 1 0 TEC 12,50 0,00
534 (4] 0 0,00 0,00
= S aweus
728 32 154 4,40 21,20
731 62 300 8,50 41,00
622 9 32 1,40 5,10
25 1 0 4,00 0.00
77 3 0 5,20 0,00
531 7 133 1,30 25,00

Gréfico 3. Datos de resistencia Staphylococcus aureus de origen comunitario.
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Tabla 3. Datos de resistencia Staphylococcus aureus — Unidad de Cuidados

intensivos.
Staphylocoocus spp UCT
Todos N 169 Porcentaje
Especie |Antibiotico

Mo Intermedia | Resistente Intermedia | Resistentea
124 ] 13 GEN 3,20 10,50
129 ] 5B DA 0, 00 45,00
B2 ] 33 FOX 0,00 40,20
164 ] 17 SXT 0, 00 10,40
122 ] 12 3,30 9,80
1 ] i] TEC 0, 00 0,00
136 ] ] VAN 0, 00 0,00

5 auwreus

140 ] 23 CLI 0,70 16,40
140 5 43 10,90 30,60
130 ] 9 2,30 3,10
3 ] 1] 0, 00 0,00
10 ] 1] MMND 0,00 0,00
] ] DO 0,00 0,00
110 1 27 2,70 24,50

*= XA y VAN solo por CIM

Gréfico 4. Datos de resistencia Staphylococcus aureus — Unidad de Cuidados

intensivos.
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Tabla 4. Datos de resistencia de Escherichia Coli, muestras de orina de origen

comunitario.
Fecherichis coli- muestra de orinade Origen Comunitario
Pudon e Saxe Edad | Antibiotics Pascantege
[ Irtermedia | Bes btente Irtermedia (e istenke
11d 2 2 ] =14 ahos AHE 1,80 1,80
154 [ FE] GEM 0,0 28 50
147 i 126 AHP 0,00 85,70
kL] 9 16 12,80 41,00
136 k] = 23,50 30,70
El 4 EL] (= Ed,'Hl
[=1] [ 20 0,0 33,30
148 1 B 2.0 B, 0
a7 ] 43 1,04 44 30
Ldd ] E a,40 4,30
83z 8 7 F =z 14 afiod AHE 1,00 0,80
0 L3 242 GEM 1 20 .70
L 090 ] B3z AHP ] 75,40
3849 B3 i3 16,20 1,10
913 203 20 23,20 32,70
517 53 157 10,30 g1
463 ] B8 1. 19, 00
L08E 7 B3 =] 50,10
77 i L84 1,5 28 Bl
L0748 28 53 2.6 4,80
343 i 3 2] 15 a Gl AHE 0,30 0,540
403 2 149 GEM 0.50 37,00
373 14 307 AP 3.80 82 40
155 28 =] 16,80 44 50
336 a5 14 25,30 a3 W
1da g BH L] B,
268 2 120 0.0 44 80
3497 Ll 2ER 1, 04 &7, 50
389 B 251 210 e, 50
360 i3 30 360 11,10
1776 i 17 F 15 a Gl AHE ] 0,0
3432 48 758 GEM 1,40 22,10
3386 1] 2338 AHP 3.i0 E8, 10
L 781 3 527 17,00 26l
JES3 540 857 20,70 33,30
L850 23 E37 12,00 3410
L1362 35 a3 1, 44 25 10
3370 37 1818 1,10 53,80
3375 27 1586 0,50 44, 30
3301 1] 193 3.00 5,70
427 E 11 ] = &0 AHE 1,40 2,E0
573 i 246 GEM 0.0 a3 M
549 21 457 AHP 3,680 83,20
23 [ [ 23,80 EEN=]
453 114 232 25,20 40, 00
258 15 164 500 EoE
398 i3 210 330 52,80
555 7 33 1,30 55, 70
T 7 438 1,20 77,20
536 19 17 3.50 18,40
1520 15 23 F = &0 AHE 1,00 1,50
LBH3 21 403 GEM 1,10 26,20
1766 57 1350 A HP 320 71,30
FE] LB& 204 16,60 240
1519 278 539 18,30 35,50
297 (T3 EF] T.60 FEw
1169 g el 0,80 31,10
i1: i5 1065 080 58,30
LB&0 L7 1101 0,5 58,20
1853 57 1E5 310 A, 540
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Grafico 5. Datos de resistencia de Escherichia Coli, muestras de orina de origen

comunitario.
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Tabla 5. Datos de resistencia de Escherichia Coli de muestras de sangre.

Escherichia coll, muestra de sangra

Todos NE Porcentaje
Antibiotico
e Intermedia |Resistente Intermedia| Resistente
664 28 28 o 4,20 83,10
631 161 161 SAM 75,50 55,30
589 54 54 i 9,20 7,00
412 0 o L 0,00 51,00
o 0 e 0,00 0,00
647 4 4 A 0, 60 57,70
669 13 13 S 1,90 56,40
712 3 3 - 0,40 68,40
723 4 4 e 0,50 48,00
520 12 12 e 2,30 1,30
717 . : - 0.1 74,6
721 ° s IMI 0,8 L0
498 : = MEM 1,2 0.8
_— 7 ! FOX 1,1 56,2
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Un estudio realizado por Arcos-Lara en el afio 2017 busco analizar a pacientes de UCI
para ver los microorganismos colonizadores, con el fin de conocer si eran portadores
de microorganismos mutiresistentes (41). La investigacion estuvo dentro del nivel
descriptivo, paradigma cuantitativo, enfoque observacional y de tipo retrospectivo. La
poblacién correspondi6 a todos los pacientes que se realizaron hisopados nasal y rectal,
ingresados en UCI de un hospital del norte de Quito en el afio 2017, como parte del
protocolo para identificar posibles portadores. Se revisé las historias clinicas y se
registro las bacterias con multirresistencia antibidtica, la muestra correspondi6 a 102
pacientes con resultados positivos. El estudio establecié el porcentaje de bacterias
multirresistentes en cultivos de vigilancia realizada en este hospital, se determiné que
los fenotipos BLEE (72,55%), KPC (18,95%) y SARM (8,5%) son los mas
prevalentes, donde la especie con mayor porcentaje es Escherichia coli productora de
BLEE con un (47,71%). El ndmero total de aislamientos es 153, predomina el
hisopado rectal (75,16%) y el género masculino (69,61%). Finalmente se establecid
que el 61,76% de los pacientes ya era portador de las bacterias antes de ingresar al
hospital (41).

3.5 Factores de riesgo

La mutacidn en varios genes que residen en el cromosoma del microorganismo y el
intercambio de material genético entre organismos juegan un papel vital en la
distribucidn de la resistencia a los antibidticos (42). La transmision de plasmidos es el
fendmeno méas importante que puede transferir genes de resistencia a los antibioticos
a la célula huésped. Los antibiéticos pueden influir en este proceso al inducir la
transmision de elementos de resistencia. Estos antimicrobianos también pueden
ejercer una presion selectiva a la aparicion de resistencia (43). A nivel comunitario, la
ruta feco-oral es la ruta de transmision mas importante, especialmente para los
patogenos resistentes de la familia Enterobacteriaceae., generalmente debido a fallas
de saneamiento. La adquisicion adquirida en la comunidad (CA) -MRSA también es
un buen ejemplo para comprender la dinamica de transmision de la resistencia a nivel
humano-humano, que generalmente se transmite debido a una estadia hospitalaria
prolongada o entornos hospitalarios no higiénicos. El contacto sexual también es una
fuente de transmision para N. gonorrhoeae resistente (44).

Otra faceta muy importante conocida como "una sola salud™ también juega un papel

importante en la dinamica de transmision de la resistencia a los antibidticos. El uso
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irracional de promotores de crecimiento antimicrobianos en animales de granja esta
asociado con la transmision de resistencia a los humanos a través de productos
animales; Los patdgenos importantes que se consideran en este aspecto
son Salmonella spp. y Campylobacter spp. Ademas, se han encontrado mecanismos
resistentes indistinguibles en bacterias aisladas de humanos o animales. Las bacterias
resistentes y los elementos genéticos moviles (MGE) pueden pasar de animales a

humanos a través de diversos medios.

3.6 Prevencion y control

Es importante reconocer que el concepto de resistencia a los antimicrobianos en la
préactica clinica es un fendmeno relativo con alta complejidad. Involucrar a los
pacientes es crucial para una administracion antimicrobiana exitosa para reducir las
tasas de resistencia a los antibioticos (45). Esto incluye crear conciencia sobre los
efectos adversos de los antibidticos, asi como las posibles consecuencias del uso
innecesario de antibioticos. Ademas, encontrar diferentes herramientas de diagndstico
para ayudar a guiar el tratamiento con antibidticos es muy beneficioso, como el
Método Overlap2, una nueva iniciativa para determinar el efecto sinérgico de los

antibidticos en diferentes antimicrobianos (46).

3.7 Microorganismos (Grampostivos y gramnegativos)

Actualmente, la bacteria resistente a antibioticos mas notoria es S. aureus y los
microorganismos resistentes a antibioticos, incluidos Enterococcus faecium, S.
aureus , Klebsiella pneumoniae , Acinetobacter baumannii , Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter, se  han identificado como los denominados
microorganismos “ESKAPE”. han causado morbilidad y mortalidad significativas
(47). En los EE. UU., Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) también han clasificado los microorganismos resistentes a multiples farmacos
(MDR) en tres niveles diferentes (es decir, niveles de amenaza urgentes, graves y
preocupantes) (48). Entre estos microorganismos MDR, muchos de ellos han sido
reportados en infecciones asociadas a implantes ortopédicos, incluyendo MRSA, S.
aureus resistente a la vancomicina (VRSA), Acinetobacter resistente a maultiples
farmacos, enterobacterias productoras de p-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y resistentes a multiples farmacos Pseudomonas aeruginosa. Su resistencia tiene un

amplio efecto en el tratamiento y prevencion de infecciones.
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4 Cepas BLEE (Enfasis en E. Coli en la UCI)
4.1 Definicion

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que confieren
resistencia a la mayoria de los antibiéticos betalactamicos, incluidas las penicilinas,
las cefalosporinas, monobactamy aztreonam. Las infecciones con organismos
productores de BLEE se han asociado con malos resultados. Las enterobacterias
productoras de BLEE adquiridas en la comunidad y los hospitales son frecuentes en
todo el mundo. La identificacion confiable de organismos productores de BLEE en
laboratorios clinicos puede ser un desafio, por lo que es probable que se subestime su
prevalencia. Los carbapenémicos son el mejor agente antimicrobiano para las
infecciones causadas por dichos organismos.
Las tasas de BLEE tambien han aumentado en los EE. UU como lo refleja un estudio
que informo un aumento en la incidencia de infecciones productoras de BLEE en los
hospitales del sudeste del pais de 11.1 a 22.1 infecciones por 100,000 dias de paciente
entre 2009 y 2014. La prevalencia de BLEE es ain mayor en aislamientos de Asia,
América Latina y Medio Oriente, llegando al 60 por ciento en aislamientos de K.

pneumoniae de Argentina y al 48 por ciento en aislamientos de E. coli de México.

4.2 Clasificacion de cepas BLEE

Beta-lactamasas TEM: Las sustituciones de aminoacidos responsables del fenotipo
ESBL se agrupan alrededor del sitio activo de la enzima y cambian su configuracion,
permitiendo el acceso a sustratos de oximino-beta-lactama. Las sustituciones de
aminodcidos individuales en las posiciones 104, 164, 238 y 240 producen el fenotipo
ESBL, pero las ESBL con el espectro mas amplio generalmente tienen mas de una
sustitucion de aminoacidos. Basado en diferentes combinaciones de cambios,
actualmente se han descrito mas de 220 enzimas de tipo TEM. No todos se comportan
como BLEE, y algunos, como TEM-1y TEM-2, solo hidrolizan betalactamicos como
penicilinas y cefalosporinas de espectro estrecho. Sin embargo, la mayoria son BLEE,
algunos son resistentes a los inhibidores de la beta-lactamasa, y unos pocos son BLEE
y resistentes a los inhibidores. TEM-10, TEM-12 y TEM-26 se encuentran entre los
mas comunes en los Estados Unidos.

Beta-lactamasas de SHV: Los BLEE en esta familia también tienen cambios de
aminodcidos alrededor del sitio activo, mas cominmente en las posiciones 238 o0 238

y 240. Se conocen mas de 190 variedades de SHV, y se encuentran en todo el
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mundo. SHV-2, SHV-5, SHV-7 y SHV-12 se encuentran entre los mas comunes. No
todos los SHV son BLEE vy algunos, como SHV-1, solo hidrolizan betalactamicos,

como penicilinas y cefalosporinas de espectro estrecho.

CT-M beta-lactamasas: Estas enzimas fueron nombradas por su mayor actividad
contra la cefotaximaque otros sustratos de oximino-beta-lactama (por
ejemplo, ceftazidima, ceftriaxona o cefepima). A pesar de su nombre, algunos son
mas activos con ceftazidima que con cefotaxima. En lugar de surgir por mutacion,
representan ejemplos de adquisicion de plasmidos de genes de beta-lactamasa que
normalmente se encuentran en el cromosoma de la especie Kluyvera, un grupo de

organismos comensales raramente patégenos.

Se han descrito mas de 160 enzimas CTX-M. Se han encontrado en muchas
Enterobacteriaceae diferentes, incluida Salmonella, son el tipo de BLEE mas comun
en todo el mundo, y son cada vez méas frecuentes en los Estados Unidos. La
proliferacion de las enzimas CTX-M no se debe a que sean mejores betalactamasas
que las variedades TEM o SHV, sino a la captura y diseminacion de genes CTX-M
por elementos genéticos moviles que median la diseminacién rapida y eficiente entre
replicones y de célula a célula. especialmente a linajes altamente exitosos como E.
coli ST131y ST405 y K. pneumoniae CC11y ST147.

OXA beta-lactamasas: OXA beta-lactamasas se reconocido desde hace tiempo como
una variedad de beta-lactamasa menos comin, pero también mediada por plasmido
que podria hidrolizar oxacilina y penicilinas anti-estafilocdcicas relacionados. Las
sustituciones de aminoacidos en las enzimas OXA también pueden dar el fenotipo
ESBL. Se han encontrado BLEE de tipo OXA principalmente en aislados
de Pseudomonas aeruginosa de Turquia y Francia. También se han descrito las

betalactamasas de OXA con actividad de carbapenemasas.

4.3 Microorganismos mas frecuentes

La prevalencia de BLEE que producen Klebsiella se estad convirtiendo en una
preocupacion importante en China, Corea, Japon e India. Las enzimas gramnegativas
producen enzimas BLEE para generar resistencia contra las f- lactamas. Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli son las principales bacterias gramnegativas

productoras de BLEE (49).
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Sin  embargo, Proteus  mirabilis, Enterobacter spp., Salmonella , Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa también producen BLEE para adquirir
resistencia. La incesante responsabilidad de las cepas gramnegativas a una miriada
de - lactamas ha engendrado una produccion y mutacion répida y vigorosa
de S- lactamasas en estas bacterias, por lo tanto, incurre en resistencia contra
los antibidticos de - lactama recientemente desarrollados (50).

Las beta-lactamasas de espectro extendido se derivan de genes relacionados con las
beta-lactamasas de espectro estrecho por mutaciones que alteran la configuracion de
aminodcidos alrededor del sitio activo de la enzima. Normalmente estan codificados
por plasmidos que pueden intercambiarse facilmente entre especies bacterianas. Estas
enzimas son producidas ma&s comunmente por los miembros de
las Enterobacteriaceae , especialmente Escherichia coli y especies
de Klebsiella . Hasta la fecha, se conocen mas de 350 variantes diferentes de ESBL
naturales que se han clasificado en nueve familias estructurales y evolutivas distintas
en funcion de sus comparaciones de secuencias de aminoacidos, como TEM, SHV,
CTX-M, PER, VEB, GES, BES, TLA, y OXA (51).

4.4 Mecanismo de resistencia mediada por betalactamicos

Los factores de riesgo para desarrollar infeccion con organismos productores de BLEE
incluyen el uso indiscriminado y no indicado de antibidticos (52). El tracto
gastrointestinal es el principal reservorio de las enterobacterias productoras de BLEE,
y la colonizacion con dichos organismos es un factor de riesgo importante para la
infeccion posterior con ellos. La mayoria de los factores clinicos asociados con la
colonizacion y la infeccion con organismos productores de BLEE incluyen la
exposicion a la atencién médica, como la hospitalizacion, la residencia en un centro
de atencién a largo plazo, el uso de hemodialisis y la presencia de un catéter
intravascular (53). Sin embargo, las infecciones adquiridas en la comunidad no son
infrecuentes; los factores de riesgo incluyen la terapia antibiotica reciente, el uso de
corticosteroides y la presencia de una sonda de alimentacion percutanea (54).
Ademas, para las personas que viven en los Estados Unidos y Europa, viajar a Asia se
ha convertido en un factor de riesgo importante para la colonizacion de
Enterobacteriaceae productoras de BLEE (55). Como ejemplo, en un estudio de
individuos holandeses que no tenian colonizacién por BLEE antes de los viajes

internacionales, el 34 por ciento en general y el 75 por ciento de los que fueron al sur
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de Asia adquirieron la colonizacion por BLEE después de sus viajes. La colonizacién
persistio durante 30 dias, en promedio, y el 11 por ciento permanecié colonizado
después de un afio (56). Entre los viajeros, la diarrea de los viajeros y el uso de

antibidticos se han asociado con un mayor riesgo de adquisicion de BLEE (57).

4.5 Factores prondstico y mortalidad en E. COLI BLEE

Estudios que evaltan los resultados clinicos en pacientes con infecciones de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) han mostrado una tendencia hacia una
mayor mortalidad, mayor estadia en el hospital, mayores gastos hospitalarios y tasas
reducidas de respuesta clinica y microbioldgica, La evaluacion de los estudios que
realizaron analisis ajustados sugirié que gran parte del aumento de la mortalidad puede
deberse a una terapia empirica ineficaz (58).

En un modelo predictivo de mortalidad entre pacientes con infecciones del torrente
sanguineo con organismos productores de BLEE, los factores que tienen un mayor
impacto en la mortalidad incluyen edad mayor de 50 afios, infeccion
por Klebsiella spp, fuente distinta del tracto urinario, enfermedad subyacente mortal,
puntuacion de Pitt> 3, sepsis grave o shock séptico en la presentacion, y eleccion
antibiotica empirica inapropiada (58).

Algunas personas infectadas o colonizadas por organismos productores de BLEE
contintan eliminando bacterias durante periodos prolongados. Entre 42 pacientes con
infeccion por E. coli productora de BLEE, se observo una colonizacion persistente
después de una mediana de 58 meses entre cinco pacientes. No esta claro si la terapia

antibiotica sistémica afecta el estado de colonizacién (58).

4.6 Tratamiento E. COLI BLEE

Los, opciones terapéuticas probadas preferidas para infecciones graves causadas por
BLEE son carbapenémicos (Imipenem, meropenem, doripenem Yy ertapenem). Se
utiliza meropenem o Imipenem para la mayoria de las infecciones por
BLEE. Ertapenem es una opcion aceptable en ausencia de resistencia o sepsis severa
y puede ser particularmente Gtil en el &mbito ambulatorio (59).

La combinacibn de agentes inhibidores de cefalosporina-beta-lactamasas
(ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam) y la eravaciclina de tetraciclina
de amplio espectro parecen prometedores, aungue los datos sobre su eficacia clinica
son demasiado limitados en este momento para recomendar su uso habitual, y no esta

claro que brinden un beneficio adicional sobre los carbapenémicos. En los Estados
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Unidos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) aprob6 el uso de ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam y
eravaciclina para el uso en infecciones intraabdominales complicadas
(con metronidazol para las combinaciones de inhibidor de cefalosporina-beta-
lactamasa). El ceftolozano-tazobactam y la ceftazidima-avibactam también estan
aprobados para infecciones complicadas del tracto urinario (ITU); Los ensayos que
evallan su uso para el tratamiento de la neumonia asociada al ventilador estan en
curso. La eravaciclina no tuvo éxito en los ensayos de infecciones urinarias
complicadas (59).

Para la ITU complicada, la plazomicina es otra opcién que puede ser activa contra los
aislados  productores de BLEE que son resistentes a  otros
aminoglucdsidos. Generalmente reservamos esto para pacientes que no pueden usar
un carbapenem, y el riesgo de disfuncion renal es una consideracion. De manera
similar, la fosfomicina parenteral es una opcion potencial para la IU complicada
debido a los aislamientos susceptibles de producir BLEE cuando no se pueden usar
carbapenems, pero no esta ampliamente disponible (59,60). Para la cistitis simple,
la fosfomicina oral y la nitrofurantoina son otras opciones potenciales que pueden
retener la actividad contra los aislados productores de BLEE. Estos se discuten en otra

parte.

5 Sepsisy Urosepsis

5.1 Sepsis

La sepsis bacteriana es una afeccion potencialmente mortal que surge cuando la
respuesta del cuerpo a una infeccion dafia sus tejidos y organos. La sepsis se ha
redefinido recientemente como disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta del huésped desregulada a la infeccion (61).

El desarrollo de medidas antisépticas, la teoria de los gérmenes de la enfermedad y la
bacteriologia conducen a la creencia generalizada de que la sepsis es una infeccion
sistémica resultante de un organismo patdégeno que invade el huésped que se propaga
a través del torrente sanguineo (es decir, septicemia). No fue sino hasta el uso
generalizado de antibioticos y el descubrimiento de endotoxina que sugirié que la

fisiopatologia de la sepsis era mucho méas compleja (62).

28



5.2 Urosepsis

La urosepsis es sepsis causada por una ITU. Casi el 25% de los casos de sepsis se
originan en el tracto urogenital (63). El patdgeno mas comun que causa infecciones
urinarias (y a su vez urosepsis) es Escherichia.coli (50%) seguido de Proteus (15%)
,Enterobacter (15%) ,Klebsiella (15%) , Pseudomonas aeruginosa (5%) y bacterias
gram positivas (15%) (64).

En los Estados Unidos, el nimero de casos de sepsis parece estar aumentando en los
altimos 30 a 40 afios, pero la mortalidad general de los pacientes por sepsis ha
disminuido. Se estima que la tasa de mortalidad por urosepsis es del 30% al 40%. La
gravedad de la enfermedad también parece estar aumentando, y las manifestaciones
mas comunes de disfuncién organica son el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), la lesion renal aguda y la coagulopatia intravascular diseminada (CID) (65).
Una infeccion urinaria comienza con la colonizacion del meato uretral o del introito
vaginal por uropatégenos o flora fecal que asciende por la uretra hasta la
vejiga. También puede ascender mas alla de los rifiones a través de los uréteres y
causar pielonefritis. La pielonefritis también puede ser causada por la siembra
bacteriana de los rifiones a través de los vasos linfaticos (66).

Mientras que el patdgeno bacteriano provoca el inicio del proceso de la enfermedad,
la respuesta del huésped impulsa y define la sepsis y su gravedad. La respuesta inmune
del huesped se desencadena cuando las proteinas del patdgeno microbiano interactan
con las de la membrana celular del huésped. La respuesta proinflamatoria severa puede
provocar necrosis celular, un aumento en la produccién de neutrofilos que produce
sustancias bactericidas y una mayor permeabilidad de las células endoteliales que
conducen a la formacion de edema. Después de esta fase inicial, hay una respuesta
antiinflamatoria que conduce a la inmunosupresion en el cuerpo donde los neutrofilos
se vuelven disfuncionales y causan mas dafio a las células cercanas. Otros sistemas en
el cuerpo afectados por esta respuesta inflamatoria incluyen los sistemas de
coagulacion, autonémicos y endocrinos (67).

5.3 Urosepsis baja y alta

La sepsis y la sepsis grave son afecciones potencialmente mortales que enfrentan los
médicos, lo que representa una gran carga para la sociedad (68). Se ha informado que
aproximadamente 215,000 pacientes murieron de shock séptico severo en los Estados

unidos cada afo, y el 9.1% de las infecciones se originan en el sistema genitourinario,
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muy por debajo del sistema respiratorio (44.0%) y bacterias (17.3%). Por lo tanto, la
urosepsis es propensa a ser ignorada por una menor incidencia y un mejor pronéstico
que la sepsis asociada a neumonia por parte de médicos sin experiencia y luego se
convierte en shock séptico y causa eventos fatales inesperados (68).

Urosepsis baja

Nefrolitiasis

La pironefrosis calculosa es una complicacion comun de la urolitiasis y tiende a
progresar a sepsis. Se informé que la prevalencia de urolitiasis ha aumentado tanto en
las poblaciones asiaticas, europeas y en los Estados Unidos en las ultimas décadas, sin
importar en pacientes adultos o pediatricos. Ademas, muchos estudios han demostrado
los factores de riesgo de desarrollar urosepsis después de la nefrolitotomia percutanea
(PCNL).

Cistitis

La cistitis se refiere a la infeccion del tracto urinario inferior, 0 mas especificamente
la vejiga urinaria (69). Puede clasificarse en terminos generales como no complicados
0 complicados. La cistitis no complicada se refiere a la infeccion del tracto urinario
inferior (ITU) en hombres o mujeres no embarazadas que de otra manera estan
sanas. La cistitis complicada, por otro lado, se asocia con factores de riesgo que
aumentan el riesgo de infeccion o el riesgo de fracaso de la terapia con antibidticos
(69).

Un estudio de cohorte universitario estima la incidencia anual de ITUen 0.5a0.7 ITU
por persona-afio en mujeres sexualmente activas, dentro de las cuales la cistitis aguda
es mucho mas comdn que la pielonefritis con una proporcién estimada de 18 a 28

episodios de cistitis por cada episodio de pielonefritis (4).

La seleccion de un agente antimicrobiano depende de los factores de riesgo del
paciente para la infeccion con un organismo resistente a multiples farmacos
(MDR). Los pacientes con bajo riesgo de organismos etiologicos resistentes se tratan

con 1 de los agentes antimicrobianos de primera linea o preferidos que incluyen:
e Nitrofurantoina 100 mg dos veces al dia durante 5 dias.

e Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) doble concentracion dos veces al

dia durante 3 dias

e Fosfomicina 3 gm como dosis oral Unica
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e Pivmecillinam 400 mg dos veces al dia durante 5 a 7 dias (si esta disponible)

La seleccidon de antimicrobianos se debe individualizar en funcion de factores del
paciente que incluyen alergia, efectos adversos, tolerabilidad, patrones de resistencia
local, costo o uso reciente de un agente antimicrobiano especifico dentro de los tres
meses anteriores. La nitrofurantoina no debe usarse en pacientes con un aclaramiento
de creatinina de menos de 30 ml por minuto y debe evitarse TMP-SMX en lugares con
resistencia regional superior al 20%. La sospecha de pielonefritis o infeccidn urinaria
complicada también impide el uso de nitrofurantoina, fosfomicina y pivmecilinam

debido a la pobre penetracion en el tejido renal (70).

Los pacientes con cistitis no complicada suelen tener una mejoria de los sintomas
dentro de los 3 dias posteriores al inicio de la terapia con antibioticos. La cistitis
recurrente ocurre en el 25% de las mujeres dentro de los 6 meses posteriores a la
primera infeccion urinaria y la tasa aumenta en las mujeres con més de una infeccion
urinaria previa. Las complicaciones son poco frecuentes, especialmente en pacientes
que reciben un tratamiento adecuado. La bacteriemia y la sepsis por cistitis no
complicada son poco frecuentes. La cistitis enfisematosa es una complicacién rara
pero grave de la infeccidn urinaria baja. Esta asociado con la formacion de gas en la
pared de la vejiga y puede ser potencialmente mortal si no se maneja
adecuadamente. Los  factores de riesgo incluyen diabetes, afecciones
inmunocomprometidas, anomalias urinarias, obstruccion urinaria, catéter urinario
permanente e infecciones urinarias cronicas. En casos de infeccion necrotizante, puede

ser necesaria una intervencion quirdrgica (71).

5.4 Clinica
Signos y sintomas tempranos

La sepsis esta definida como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
ademas de una fuente infecciosa como posible causa. Es por eso que, en la
presentacion de la sepsis, los pacientes muestran las siguientes alteraciones en los

signos vitales:
e Fiebre

o Temperatura >38 C,
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e Hipotermia
o Temperatura <36 C

e Taquicardia
o Adultos: Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto
o Pediatricos: <2DS para la edad

e Taquipnea

e Adultos: Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto en pacientes

adultos
o Pediatricos: >2DS para la edad

Un cuadro severo de sepsis estd definido como sepsis acompafiada de dafio

organico. En esta etapa, los signos y sintomas pueden incluir:
e Alteracion de estado mental (Comprobado por Glasgow Coma Scale)
e Alteracion en diuresis: Oliguria/Anuria
o Alteraciones de oxigenacion: Hipoxemia
o Alteraciones en perfusion: Cianosis
« Alteraciones intestinales: ileo

Hallazgos de laboratorio

Los hallazgos en sepsis, sepsis grave y shock séptico son los siguientes (72):
e Hiperglucemia (glucosa mas de 120 mg / dL)

e Leucocitosis (GB mas de 12,000 / mm3) o leucopenia (GB menos de 4000 /

mm3)
e Neutrofilos en banda/Bandemia (mas del 10%)
e Proteina C-reactiva o procalcitonina mas de 2 SD por encima de lo normal
e Saturacion venosa mixta méas del 70%

¢ Pa02: FiO2 menos de 300
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e Azotemia prerrenal

o Coagulopatia, INR mas de 1.5 0 PTT més de 60 segundos
e Trombocitopenia (plaquetas de menos de 100,000 / mL)

« Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total mas de 4 mg / dL)

e Acidosis lactica (mas de 2 mmol / L)

Los pacientes deben someterse a una monitorizacion cardiopulmonar continua
para permitir la observacion cercana de los signos vitales. Se debe realizar una
evaluacion exhaustiva de la funcién del 6rgano terminal y la perfusion periférica para
determinar donde pueden caer a lo largo del continuo fisiopatolégico de la sepsis. Esto
debe incluir una Escala de coma de Glasgow (GCS) o una evaluacion del estado
mental, la medicion de la produccion de orina o la determinacion de lactato / saturacion
venosa mixta (con lineas centrales). Independientemente de donde se encuentren los
pacientes en el continuo, todos los pacientes deberian haber extraido un recuento
sanguineo completo con diferencial (CBC-d), cultivos de origen (sangre, orina,

traqueal (si esta intubado), herida) y un analisis de orina.

La adicion de proteina C reactiva o procalcitonina, ambas proteinas de fase aguda,
puede ser util para distinguir la sepsis viral de la bacteriana, y esta Gltima muestra
elevaciones méas pronunciadas en estas proteinas. Un panel completo de quimica con
una prueba de funcion hepatica, un panel de coagulacion intravascular diseminada
(DIC) y un gas de sangre arterial son laboratorios adicionales que pueden proporcionar

informacion importante sobre la gravedad del sindrome de sepsis en un paciente.
5.5 Manejoy tratamiento

Las siguientes pautas se derivan de las pautas de la campafa para sobrevivir a la
sepsis (73,74).

Fuente de control

1. Antibi6ticos de amplio espectro dentro de una hora del diagnéstico para todos
los pacientes. La terapia antiinfecciosa empirica inicial debe tener actividad
contra todos los patdégenos probables y una penetracién adecuada del tejido

fuente.
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2.

Extraccion de tejido infectado / necrotico, si es la fuente de shock septico, es
decir, pacientes con celulitis, abscesos, dispositivos infectados, heridas

purulentas.

Gestion del choque (75)

Las medidas son mas efectivas si se logran dentro de las primeras seis horas del

diagndstico.

1.

2.

Restaurar la presion venosa central (CVP) de 8 mmHg a 12 mmHg
Restaurar la presion arterial media (PAM) mayor de 65 mmHg

Restaurar la saturacién de la vena cava superior al 70% o la saturacion venosa
mixta al 65%

Reanimacidon con liquidos cristaloides (NS o albimina) y coloides (productos
sanguineos) hasta 80 ml / kg

Ventilacion mecanica para reducir la demanda metabdlica.

Agentes vasoactivos de primera linea (epinefrina en choque frio versus
noradrenalina en shock calido) cuando es resistente al liquido Nota: la
dopamina como agente de primera linea ha caido en desgracia dado su efecto
inhibidor sobre el eje HPA, es decir, la prolactina y la hormona del crecimiento,

que pueden conferir inmunologia disfuncién (76).

Mejora de la respuesta del paciente

1.

2.

Corticosteroides indicados en shock vasoactivo-refractario y / o en pacientes
con niveles basales de cortisol bajos (no estimulados) menores de 150 ug / L)
(77).

Adicion de vasopresina indicada en shock vasoactivo-refractario

5.6 Complicaciones

La respuesta inflamatoria que conduce a sindromes clinicos como la sepsis se

desencadena por afecciones que amenazan la integridad funcional del huésped, en este

caso, la invasibn microbiana. Tanto las respuestas proinflamatorias como las

respuestas antiinflamatorias caracterizan la respuesta del huésped. El alcance de este
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proceso depende completamente tanto de los factores patégenos (carga, virulencia y
patron molecular asociado al patégeno) como de los factores del huésped (ambiente,
genética, edad, otras enfermedades y medicamentos (78).

El sistema inmunitario controla los mecanismos proinflamatorios a través de los
mecanismos humoral, celular y neural. La regulacion por el mecanismo humoral se
caracteriza por una funcion deteriorada de las células inmunes con la expansion de las
células T reguladoras y las células supresoras mieloides que reducen ain mas la
inflamacion. La regulacion por el mecanismo neural involucra el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal y el nervio vago estimulando el bazo para liberar la secrecion de
norepinefrina y acetilcolina por las células T CD4 que ayuda a suprimir la liberacion
de citocinas proinflamatorias. A nivel celular, hay inhibicion de la transcripcion de
genes proinflamatorios (62).

El dafio infligido por el proceso inflamatorio se debe en gran parte a la oxidacion,
donde la produccion de oxidantes abruma las defensas antioxidantes enddgenas del
cuerpo. Este dafio colateral puede ser el resultado de una proteccion antioxidante
inadecuada y es la base de la investigacion mas reciente dirigida a reemplazar los

antioxidantes endogenos.
5.6.1 Sepsis grave

e Sepsis asociada con disfuncion organica (1 o mas), anormalidad de

hipoperfusion o hipotensidn inducida por sepsis

o Las anormalidades de la hipoperfusion pueden incluir, entre otras, acidosis

lactica, oliguria o cambios agudos en el estado mental.

5.6.2 Choque séptico
Corresponde a la hipotensién inducida por sepsis a pesar de una adecuada reanimacion
con liquidos

5.6.3 SRIS

A pesar de la mayor comprension de este complejo proceso de la enfermedad, la
mortalidad por sepsis sigue siendo la causa mas comun de muerte en la unidad de
cuidados intensivos no coronarios (79). Con la esperanza de permitir una intervencion

terapéutica mas temprana, una reunion de consenso internacional en 1991 cred y
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definié términos, como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis,
sepsis grave y shock séptico (conocido ahora como Sepsis-1). SIRS describe el
proceso inflamatorio, independiente de la causa, basado en una combinacién de signos
vitales y analisis de sangre. SIRS incluye 2 0 mas de los siguientes:

Temperatura mayor a 38 C o menor a 36 C
e Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto

e Taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto o PaCO2 menor de 32 mm
Hg

o Recuento de glébulos blancos (WBC) mayor de 12,000 por milimetro cubico
0 menor de 4000 por milimetro cubico, 0 mas del 10% de formas inmaduras
(banda)

5.6.4 SDMO

El sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO) es la presencia de la funcion
alterada de un 6rgano en un paciente gravemente enfermo, de modo que la homeostasis

no puede mantenerse sin intervencion.

La sepsis-3 redefinio la sepsis como una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. Es importante
sefialar que no todos los pacientes que presentan SIRS tienen una infeccidn, tampoco
todos los pacientes que tienen una infeccion son septicos. La sepsis se diferencia de la
infeccidn por una respuesta desregulada del huésped y la presencia de disfuncion del
organo terminal (80). La sepsis y sus secuelas representan un continuo de gravedad
clinica y fisiopatoldgica, lo que resulta en una falla fisiologica progresiva de varios

sistemas de Grganos interdependientes.

36



CAPITULO I

DISENO METODOLOGICO

DISENO:

La investigacién se basd en un tipo de estudio observacional y retrospectivo,
transversal de nivel descriptivo, con un enfoque cualicuantitativo; se emple6 historias
clinicas electrénicas del sistema AS400 del Hospital General IESS Ceibos durante el
periodo de Enero 2017 — Enero 2019.

POBLACION Y MUESTRA

Se trabajard con un universo de 61 pacientes que hayan sido ingresados al area de
cuidados intensivos del Hospital General Norte Los Ceibos del Seguro social con
diagnostico establecido de Infecciones del Tracto Urinario por microorganismos cepa
BLEE segun resultados de cultivos constatados en el registro del departamento de
microbiologia del hospital durante el periodo enero 2017- enero 2019.

Para calcular el tamafio muestral y el nivel de confianza usamos una calculadora online

px(1-p)

we S
que facilita el trabajo usando la formula ya conocida . mediante un
sistema operacional nos arrojo un tamafio preciso de nuestra muestra de n= 53. Con
una poblacion de 61 pacientes en total. Y un nivel de confianza aceptable del 95% y

un intervalo de confianza estandar o margen de error de 5. Nos da +- 4.92

Precisar Tamaio de Muestra

Nivel de Confianza: Q5%  99%
Nivel de Confianza: *95%  99%
Tamafio de Muestra: 53
Intervalo de Confianza: 5
Poblacion: 61
Poblacién: 61
Porcentaje: 50
Calcular Borrar
Calcular Baorrar

Tamafio de Muestra preciso: 53

Intervalo de Confianza: 492

Buscar Nivel de Confianza
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Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con criterios para pase a UCI

2. Pacientes con diagndstico CIE 10 de ITU cumplan criterios de septicemia y/o IVU

3. Pacientes con cultivos bacterioldgicos positivos para Microorganismos cepa BLEE,

organismos atipicos y otras BLEE.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con ITU ingresados al servicio de UCI que no presenten hemocultivo o

uroanalisis positivos.

2. Pacientes con ITU complicadas pero que no hayan ingresado a UCI

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Matriz con base de datos electronicos de observacion indirecta.

VARIABLES GENERALES Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES

Variable independiente: Microorganismos productora de betalactamasas de

espectro extendido

Variable dependiente: Infecciones del Tracto Urinario

Variable interviniente: Factores de Riesgo sépticos

< NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION DE LA VARIABLE TIPO MEDICION
Escherichia coli productora de BLEE
Microorganismo Klebsiella pneumoniae productora de
productor de Beta - BLEE Cualitativa SI/NO
lactamasas de espectro Proteus spp Nominal
extendido (BLEE) Enterobacter spp
Citrobacter spp
Infecciones del Tracto ALTA Cualitativa SI/NO
Urinario BAJA Nominal
40-45
46-60 Cuantitativa N
Edad 61-75 ordinal ANOS
+75
Frecuencia respiratoria > 22 rpm, .
C[I)l'ﬁggcsns deterioro del estado de conciencia y Clé?(rj\}gglva SI/NO
tension arterial sistolica < 100mmhg
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Factor Enfermedades cronicas: hipertension
es arterial, diabetes mellitus, -
Riesgo Ar:itteocl%d?(r:léess insuficiencia renal cronica, evento Cr?gmﬁr};\l/a SI/NO
Séptico P 9 cerebrovascular cirugias
portador de sondas o catéteres,
. . . Natural o intrinseca. Cualitativa
Resistencia Bacteriana Adquirida nominal SI/NO

TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

En la técnica de procesamiento, los datos fueron tomados desde las Historias clinicas
almacenadas en el sistema estadistico (AS400) del IESS en el departamento de
estadistica del Hospital con Diagnosticos segin el codigo de CIE10. Cultivos del
departamento de microbiologia del hospital positivos para E. coli cepa BLEE con
susceptibilidad de cultivos bacteriolégicos de sangre y orina. Resultados de
laboratorios e imagenes (programa Synapse) y otras pruebas complementarias y
evoluciones del paciente, registradas que son criterios de ingreso para permanencia en
UCI ingresados en una base de datos de Excel para su tabulacion y organizacion y
posteriormente se uso el programa estadistico IBM SPSS Statistics y posteriormente
analizado para su final interpretacion de resultados. Las Variables principales a
analizar fueron: Presencia de padecimiento activo de alguna patologia de
infeccion del tracto urinario, entrada al servicio de cuidados intensivos del
hospital, Presencia de pruebas de hisopados con pruebas de urocultivos y/o

hemocultivos.

Otras variables intervinientes fueron factores de riesgo y antecedentes como:
enfermedades cronico-degenerativas; hipertension arterial, tabaquismo, diabetes mal
controlada, complicaciones de la diabetes, edad (analizados mediante valores: media
minima y maxima, para calcular su desviacion estandar) patologias gastrointestinales,
reingresos hospitalarios, reinfecciones de vias urinarias, patologias uroldgicas, presencia
0 no de sondaje vesical también fueron factores presenciables. (cuantitativo). Otra
variable que se pudo valorar fue la presencia o no de un progreso de choque séptico en su
estancia en UCI mediante la escala predictor QUICKsofa (cualitativo). que valora
rapidamente al ingreso la probabilidad de que progrese a un cuadro de septicemia mediante
datos como (escala de Glasgow -13 Puntos, PA sistolica de menos 100 MmHg, FR més

22 rpm) dando un score con 2/3 valores presentes: sugiere una validez predictiva similar
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al SOFA alto riesgo de malos resultados +10% de mortalidad y con evolucion
desfavorable. Todas estas variables fueron representadas graficamente a manera de barras
pudiendo obtener la frecuencia, porcentaje valido y el acumulado.

ETICA DE INVESTIGACION

Declaramos que hemos cumplido éticamente con la recoleccion de datos en el proceso de
realizacion de este proyecto investigativo. Todos los datos fueron obtenidos mediante
revision de historias clinicas digitales, con uso de niameros historiales para su busqueda y
no publicando datos de filiacion nombres, apellidos, nimeros telefénicos en este
documento original, siendo innecesario una intervencion directa con el paciente sin
modificacion de sus diagnodsticos o evoluciones, respetando siempre el derecho de
confidencialidad otorgado por la institucion y que es bajo nuestra responsabilidad para la

realizacion de este trabajo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debemos informar que este trabajo se realizd en todo su proceso con un disefio
retrospectivo, por lo que los datos estuvieron siempre desde su inicio hasta su fin, pero
no se tuvo la totalidad de la poblacion demostrada debido a que las areas del hospital
como la uci estaban habilitadas en ese tiempo descrito pero, los laboratorios con los
reactivos y cultivos para determinar la presencia especifica de patdgenos tipo BLEE
se iniciaron a mediados del 2017 es por ello que la muestra de la poblacion es
realmente pequefia comparada con el tiempo de estudio. Por otro lado, todos los
pacientes que ingresan a uci tenian por protocolo el uso de sonda vesical y se sabe que
esta area tiene una alta presencia de organismos multirresistentes, por ello solo se toma
como presencia de sondaje vesical permanente a los pacientes que en su historia clinica
usaban desde su estancia domiciliaria. Finalmente, los criterios utilizados para ingresar

a la UTI no estuvieron bien delimitados y establecidos.
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CAPITULO IV
PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Nuestra muestra recolectd informacion de 61 pacientes ingresados en el departamento de
UCI por infeccién de vias urinarias de Enero del 2017 a Enero del 2019. Su rango de edad
presenta un minimo de 43 afios con un maximo de 92 afos, una media de 71.49 (+10.323)
afios (ver Tabla 1y Figura 1).

Desviacion
N Minimo | Maximo Media estandar
EDAD 61 43 92 71.49 10.323
N valido (por lista) 61

TABLA 1. Edad de pacientes ingresados por IVU a UCI
De los mismos se realizé la escala Quick SOFA teniendo 1 punto 13 (21.3%) de los mismos,
2 puntos 25 (41%) pacientes y 3 puntos 23 (37.7%) pacientes (ver Tabla 2 y Figura 2). 23
(37.7%) de los pacientes sufrieron choque séptico (ver Tabla 3 y Figura 3) y 5 (8.2%)
fallecieron (ver Tabla 4 y Figura 4).

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 1 13 21.3 21.3 21.3
2 25 41.0 41.0 62.3
3 23 37.7 37.7 100.0
Total 61 100.0 100.0

TABLA 2: Valores obtenidos de la escala QUICK SOFA aplicada

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NO 38 62.3 62.3 62.3
SI 23 37.7 37.7 100.0
Total 61 100.0 100.0

TABLA 3: Pacientes que presentaron choque séptico durante estancia en UCI

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

vélido

Porcentaje

acumulado
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Vélido NO 56 91.8 91.8 91.8
Sl 5 8.2 8.2 100.0
Total 61 100.0 100.0

TABLA 4: Mortalidad de pacientes UCI

Una porcién considerable de la muestra presentaba antecedentes patoldgicos previos al
ingreso, en la mayoria de los casos varios en un paciente. Observamos que las condiciones
mas frecuentemente encontradas fueron hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad renal cronica y enfermedad cerebrovascular, encontradas en 55, 39, 11y 7
pacientes respectivamente (ver Tabla 5 y Figura 5).

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido HIPERTENSION ARTERIAL 55 42.3 42.3 42.3
DIABETES MELLITUS TIPO
5 39 30.0 30.0 72.3
ENFERMEDAD RENAL
. 11 8.5 8.5 80.8
CRONICA
ENFERMEDAD
7 5.4 5.4 86.2
CEREBROVASCULAR
HIPOTIROIDISMO 5 3.8 3.8 90.0
CIRROSIS HEPATICA 4 3.1 3.1 93.1
FIBRILACION AURICULAR 4 3.1 3.1 96.2
NEFROLITIASIS 3 2.3 2.3 98.5
INSUFICIENCIA CARDIACA 2 15 15 100.0
Total 130 100.0 100.0

TABLA 5: Antecedentes patoldgicos de pacientes ingresados a UCI

Los diagnosticos concomitantes encontrados al ingreso de los pacientes a la UCI con mas

frecuencia fueron

insuficiencia renal aguda,

neumonia,

nefrolitiasis,

insuficiencia

respiratoria y cetoacidosis diabética encontrados en 15, 11, 9, 6 y 4 pacientes

respectivamente (ver Tabla 6 y Figura 6).

AGUDA

42

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Valido INSUFICIENCIA RENAL
15 28.3 28.3 28.3




NEUMONIA
NEFROLITIASIS

INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA

CETOACIDOSIS
DIABETICA

ENCEFALOPATIA
HEPATICA

ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA

DERRAME PLEURAL
MENINGITIS

Total

11

1
1
53

20.8
17.0

11.3

7.5

3.8

3.8

3.8

1.9
1.9
100.0

20.8
17.0

11.3

7.5

3.8

3.8

3.8

1.9
1.9
100.0

49.1
66.0

77.4

84.9

88.7

92.5

96.2

98.1
100.0

TABLA 6: Diagndsticos concomitantes de pacientes en UCI

Se recolecto los datos microbiologicos de los cultivos que fueron realizados a los pacientes.

De un total de 34 urocultivos se encontré 15 (44.1%) con presencia de Escherichia coli

sensible, 9 (26.5%) con Klebsiella pneumoniae productora de BLEE, 3 (8.8%) con

Escherichia coli multidrogoresistentes y 3 (8.8%) con Escherichia coli resistente a

carbapenémicos (ver Tabla 7 y Figura 7). De 29 hemocultivos se encontro 21 (72.4%) con

Escherichia coli sensible, 3 (10.3%) con Staphylococcus aureus meticilino-resistente y 2

(6.9%) con Staphylococcus epidermidis oxacilino-resitente (ver Tabla 8 y Figura 8).

AMPICILINA-SULBACTAM

43

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Valido ESCHERICHIA COLI 15 441 44.1 44.1
KLEBSIELLA
PNEUMONIAE 9 26.5 26.5 70.6
PRODUCTORA DE BLEE
ESCHERICHIA COLI
MULTIDROGORRESISTEN 3 8.8 8.8 79.4
TE
ESCHERICHIA COLI
RESISTENTE A 3 8.8 8.8 88.2
CARBAPENEMICOS
ESCHERICHIA COLI
RESISTENTE A 1 2.9 29 91.2




KLEBSIELLA
PNEUMONIAE

KLEBSIELLA
PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS

STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS OXACILINO-
RESISTENTE

Total

34

2.9

2.9

2.9

100.0

29

2.9

2.9

100.0

94.1

97.1

100.0

TABLA 7: Resultados de urocultivo realizados a pacientes con diagndstico de VU en UCI

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ESCHERICHIA COLI 21 72.4 72.4 72.4
STAPHYLOCOCCUS
AUREUS METICILINO- 3 10.3 10.3 82.8
RESISTENTE
STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS OXACILINO- 2 6.9 6.9 89.7
RESISTENTE
KLEBSIELLA 1 34 3.4 93.1
PNEUMONIAE
STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS 1 34 3.4 96.6
STAPHYLOCOCCUS
HAEMOLYTICUS 1 34 3.4 100.0
OXACILINO-RESISTENTE
Total 29 100.0 100.0

TABLA 8: Resultados de hemocultivo realizados a pacientes con diagnostico de 1VU en UCI

De 8 hisopados rectales 3 (37.5%) se presenta con Escherichia coli sensible, 3 (37.5%)
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas y 2 (25%) con Acinetobacter
baumanii multidrogorresistente (ver Tabla 9 y Figura 9). De los 71 cultivos que se realizaron
solo 9 (12.68%) presentaron bacterias productoras de BLEE, de las cuales todas fueron

Klebsiella pneumoniae.

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado
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Valido ESCHERICHIA COLI 3 37.5 37.5 37.5

KLEBSIELLA
PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE
CARBAPENEMASAS

3 37.5 37.5 75.0

ACINETOBACTER
BAUMANII
MULTIDROGORRESISTEN
TE

Total 8 100.0 100.0
TABLA 9: Resultados de hisopado rectal realizados a pacientes con diagnoéstico de IVU en UCI

2 25.0 25.0 100.0
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FIGURA 1: Edad de pacientes ingresados por 1VU a UCI
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FIGURA 2: Valores obtenidos de la escala QUICK SOFA aplicada
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FIGURA 3: Pacientes que presentaron choque séptico durante estancia en UCI
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FIGURA 4: Mortalidad de pacientes UCI
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FIGURA 5: Antecedentes patolégicos de pacientes ingresados a UCI
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Urocultivo
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FIGURA 7: Resultados de urocultivo realizados a pacientes con diagnostico de 1IVU
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FIGURA 8: Resultados de hemocultivo realizados a pacientes con diagnostico de IVU en UCI
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FIGURA 9: Resultados de hisopado rectal realizados a pacientes con diagnoéstico de 1VU en UCI
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DISCUSION

Las infecciones de vias urinarias se encuentran entre las enfermedades infecciosas mas
prevalentes en todo el mundo, siendo el adecuado y minucioso uso de antibidticos la
conducta a seguir para su tratamiento debido a que la etiologia de las mismas es
principalmente bacteriana (3). Sin embargo, el uso indiscriminado de éstos puede causar el
desarrollo de resistencia sobre todo de la Escherichia coli, el agente mas causal coman.

El estudio de Arcos & Echeverria realizado en 2017 incluyé una muestra de 153 pacientes
cuyas edades oscilaban entre 18 a 94 afios y a quienes se les realiz6 urocultivo dentro de su
permanencia en UCI. Siendo el hallazgo microbiol6gico de E. coli productora de BLEE el
mas frecuente con 47,71%, seguida de K. pneumoniae productora de BLEE con 24,84% y
K. pneumoniae productora de KPC con 11,76% ocupando el tercer lugar. Asimismo, el
estudio de Palacio Rojas et al, (2016) que conto con 67 pacientes de 20 a 50 afios, mostré en
primer lugar como resultado de urocultivo a E. coli sensible con un 44,8%; seguido por
Staphylococcus spp., con 7,5%; Enterobacter spp. 4,5%; Proteus spp., Con 3,0% y Klebsiella
spp., con 1,5%; resultados que comparten similitud con el presente estudio ya que el
principal microorganismo encontrado fue la E. Coli con 44,1% seguida de K. pneumoniae
productora de BLEE con 8.8% lo que se corresponde con el comportamiento epidemiolégico
de las infecciones del tracto urinario en la poblacion adulta(41).

Con respecto a la edad como factor de riesgo asociado, se ha reportado a nivel internacional
una mayor prevalencia de ITU en pacientes adultos mayores (9) lo cual concuerda con esta
investigacion siendo el promedio de edad de 71 afios. De la misma forma es andlogo con el
primer estudio en comparacion cuyo grupo etario mayormente afectado fue el de 73-83 afios
representando el 32,35% de los casos; sin embargo, contrasta con el segundo estudio al
presentarse en un 32,8% en pacientes pertenecientes entre 20 y 29 afos.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, en el estudio realizado por Silva Diaz-Granados
et al, en 2018 con una muestra de 279 diagnosticados con IVU se observd que 39% de los
pacientes estudiados tenian un diagndstico previo de falla cardiaca; EPOC se present6 en
12,57% de los pacientes, diabetes mellitus en 23,5%, cancer en 16,39% vy finalmente
diagnostico de enfermedad renal cronica en 13,66% de los casos(81). Estos datos son
compatibles con este estudio al encontrarse como principales comorbilidades a la diabetes
mellitus presente en 30,0% de los pacientes, e insuficiencia renal cronica con 8,5%
afiadiendo a la hipertension arterial con 42,3% Y solo difiriendo con la falla cardiaca que se
presentod en 1,5% de los pacientes.

De la misma forma Urdiales et al, 2017 concuerda con que diabetes mellitus es uno de los
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factores de riesgo predisponentes para IVU con 30% de los pacientes seguido de neoplasias
malignas con 12,3% estando presente en adultos mayores de 65 afos representando el 42%
de una muestra total de 700 pacientes corroborando asi lo mencionado anteriormente (82).
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CONCLUSIONES

La incidencia de pacientes con diagndstico de IVU causada por microorganismos cepa
BLEE y que fueron admitidos en UCI en este hospital fue del 14,75%. Asimismo, el
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue principalmente la E. COLI cepa BLEE
seguida de la Klebsiella pneumoniae cepa BLEE.

Los factores de riesgo mas asociados que conlleva a sepsis en pacientes con 1\VU fueron los
antecedentes patolégicos previos, enfermedades crénicas como hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica en ese orden. La tercera edad es una de
las caracteristicas demograficas mas comunes de los pacientes que presentan esta patologia,
la media de edad fue de 71 afios, la cual también se consider6 un factor de riesgo
predisponente.

La escala Quick SOFA fue aplicada en los pacientes obteniendo 1 punto en 13 de los mismos,
2 puntos 25 en pacientes y 3 puntos en 23 pacientes. Otra variable que fue valorada en este
estudio fue la presencia o no de progreso a sepsis en su estancia en UCI, 23 (37.7%) de los
pacientes sufrieron choque séptico y 5 (8.2%) fallecieron. Como se predijo esto; Mediante
la escala predictora QUICKSsofa, que valora rapidamente al ingreso la probabilidad de que
progrese a un cuadro de septicemia o choque séptico diseminado. Se trata de un modelo
revolucionario recientemente desarrollado en febrero 2016 que valora 3 pardmetros rapidos,
sencillos y fundamentales que son principalmente 2 signos vitales y el estado mental (1:
escala de Glasgow menor 13 Puntos; 2: Frec. respiratoria mayor o igual que 22/m; 3: T.A.
sistélica menor o igual a 100 mm Hg) Si el score da 2/3 de los valores presentes; el paciente
tiene alto riesgo de malos resultados con mas del 40% de la tasa de mortalidad y con una
evolucién desfavorable en pacientes con sospecha de alguna infeccion; esta escala sugiere
una validez predictiva similar al SOFA ( 83, 84, 85, 86)

Hay que tomar en cuenta que una baja puntuacion no elimina la posibilidad de sepsis, por lo
que se recomienda hacer segundas evaluaciones en la evolucion del paciente y mas si hay
cambios en la conducta clinica del paciente, pero una puntuacion alta si induce desde el
momento inicial de su llegada a urgencias a adoptar una actitud vigilante con ese paciente
en cuanto al tratamiento y medidas profilacticas para evitar complicaciones de fallo
multiorganico, con la complementacion no por menos importantes de otros parametros
analiticos como reactantes de fase aguda como PCR, lactato, dinero D, procalcitonina,
biometria hematica, gasometrias arteriales, evaluacion de SOFA mas detallado, terapia
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trombo profilactica y fluidoterapia venosa.

Una escala Qsofa por si sola no deberia incitar al inicio de antibioticos de amplio espectro,
mas bien deberia usarse como una alerta a investigar mas a fondo la presencia de disfuncion
orgénica o monitorizar mas frecuentemente al paciente.

El resultado positivo permanente de la Qsofa debe alentar a calcular un puntaje SOFA con
mayor detenimiento en el area en donde se encuentre internado el paciente pues, como lo
relata Seymur, et al (88), el grado de validez predictiva de mortalidad en hospital de SOFA
es significativamente mayor que los criterios SIRS y Qsofa, cuando en el paciente ya se ha
detectado su sitio de infeccion ingresado en la UCI o en el area de hospitalizacion/
observacion . Pero la eficiencia y la validez predictiva de Qsofa fuera de la UTI para
mortalidad hospitalaria fue estadisticamente mayor que SIRS y puntuacion SOFA.

Hay que tener presente que estas escalas solo evaltan criterios para predecir la mortalidad,
mas sin embargo no son criterios diagnosticos de un estado de sepsis y choque séptico, por

ello se desconocen tanto su sensibilidad como especificidad.

54



RECOMENDACIONES

Segun el analisis que se elabord en el proyecto y durante la observacion del area del
hospital se recomienda promover el uso de escalas de riesgo de sepsis como QUICK
SOFA al momento de ingreso al hospital en un paciente que clinicamente esta inestable
y/o descompensado en analiticas colocando a esta escala dentro del registro de la
evolucion clinica del paciente, para que sean evaluados méas a fondo en busca de
evidencia de disfuncién organica y evitar asi el incremento de la mortalidad.

El Qsofa es un predictor de la mortalidad, mas NO es una prueba de diagnostico de
sepsis, ni mucho menos el Gold estandar; este se realiza mediante la constante
monitorizacion del paciente y pruebas analiticas de sangre que determinen una peor
evolucion como la procalcitonina, dinero-D, PCR, lactato, gasometria, escalas como
APACHE y SOFA, y demas criterios de sepsis que se tienen a la mano para poder ahora
si determinar el grado de severidad.

En la secuencia de eventos que van desde el cribado, al diagnostico de sepsis y
desencadenamiento de intervenciones de la enfermedad hasta el SRIS y el FOM
relacionadas con la sepsis, es en el cribado en el que se deberia de aplicar esta sencilla
y répida escala altamente predictora para actuar de manera mas precoz y evitar
indeseables resultados y puede conducir a una disminucién en la demora en el inicio del
manejo apropiado del paciente séptico.

El manejo de la sepsis esta en continua evolucion y se ve detallado en las actualizaciones
continuas de las nuevas guias de préactica clinica de los comités internacionales:
Campafia sobreviviendo a la Sepsis con unas de las siguientes organizaciones
participantes (American College of Emergency Physicians, European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, European Society of Intensive Care
Medicine, International Sepsis Forum, Society of Critical Care Medicine, Surgical
Infection Society ) (87)

Se recomienda realizar estudios mas densos con un mayor nimero de pacientes en un
mayor tiempo para poder extrapolar estos datos a otros medios sanitarios y realizar
estudios robustos entre hospitales para realizar a la larga un estudio comparativo que
permita obtener datos méas solidos que nos den resultados casi perfectamente mas

allegados a nuestra realidad.
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GLOSARIO

Bacteriemia: Presencia de bacterias patdgenas en la sangre, causa de infeccion general o
localizada del organismo.

Bacteriuria: Presencia de bacterias en la orina

Bacteriuria Asintomatica BA: Se define en ausencia de sintomas y con un conteo mayor a
10.000 UFC/mI de un microorganismo en cultivo puro tomado en dos muestras diferente sitio

y consecutivas.

Bacteriuria Significativa: Hallazgo de mas de 100.000 UFC/mI en mujeres sintomaticas o
mas de 1000.000 en varones sintomaticos.

Colonizacion: es la capacidad de los microorganismos para establecerse y multiplicarse en la
piel y/o mucosas del huésped en cantidades suficientes que permitan formar o establecer

colonias, sin ninguna manifestacion clinica.

Incidencia: La incidencia refleja el nimero de nuevos “casos” en un periodo de tiempo. Es
un indice dindmico que requiere seguimiento en el tiempo de la poblacidn de interés. Cuando

la enfermedad es recurrente se suele referir a la primera aparicion

Sindrome Miccional: Conjunto de sintomas 1 0 mas de los siguientes:(polaquiuria, disuria,
tenesmo vesical, urgencia miccional y molestias/dolor en hipogastrio), no es grave, frecuente
en las mujeres causado por ITU, litiasis urinaria, ca prostata, HPG, prolapso uterino, ETS o

trastornos psicoldgicos.

Piuria: Presencia de leucocitos en orina; 10 leucs/mm3 en microscopio o méas de un leuco/

campo en sedimento. Indica ITU.

Prevalencia: Es la proporcién de individuos de una poblacion que presentan el evento en un

momento, o periodo de tiempo, determinado.

Sensibilidad: probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la
probabilidad de que, para un sujeto enfermo, se obtenga en la prueba un resultado positivo. La

sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enfermedad.
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cepa Blee seguida de la K. pneumoniae cepa BLEE. Los factores de riesgo que conllevan a mayor riesgo séptico fueron enfermedades
crénicas como la HTA, DMII, e ERC en ese orden. La edad extrema es una de las caracteristicas mas comunes en estos pacientes
con una media de 71 +- 10 desviacion estandar. La escala Qsofa fue aplicada obteniendo 1 punto en 13, 2 puntos en 25 y 3 puntos en
23 del total de pacientes. De ellos 23 sufrieron choque séptico y 5 fallecieron. Una baja puntuacion no elimina la posibilidad de
sepsis, pero tiene un alto valor predictivo en el momento del ingreso a urgencias como cribado y triage que induce a tomar una mayor
aptitud vigilante con ese paciente en cuanto a monitoreo con medidas de diagndstico mas precisas, profilaxis y manejo de su patologia
en toda su estancia en el hospital y poder conducir a una disminucién en la demora del inicio de una terapia apropiada en el paciente
séptico.
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