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RESUMEN

Antecedentes: El Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) ubica a la
diabetes mellitus como causa principal de mortalidad femenina con 2.538
mujeres (9%) por afio y una tasa del 25,8% por cada 100.000 habitantes.

Objetivo: Determinar el perfil de sensibilidad y resistencia antibiotica en
mujeres diabéticas tipo 2 con infeccion del tracto urinario por Escherichia coli.
Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, afio 2014-2016.
Metodologia: Estudio descriptivo y retrospectivo. El universo lo conformaron
235 historias clinicas de pacientes diabéticas con infeccion del tracto urinario
del Hospital Vicente Corral Moscoso desde enero del 2014 hasta diciembre del
2016. La informacion fue recolectada en formularios y para el analisis
estadistico se utilizé el programa SPSS v. 15, aplicando estadistica descriptiva
(frecuencia, porcentaje y media), los cuales fueron representados en tablas y
graficos.

Resultados: La infeccion del tracto urinario afecta mas a pacientes mayores
de = 65 afos (47,2%), asi como aquellas que pertenecian al sector urbano
(68,1%). Los valores de hemoglobina glicosilada fueron superiores a 7% en el
66,8% de los casos. El tratamiento farmacolégico para la diabetes mellitus fue
insulina en la mayoria de pacientes (59,6%). ElI microorganismo presento
mayor resistencia para ampicilina/sulbactam (74,5%), ciprofloxacina (73,4%) y
trimetoprim/sulfametoxazol (65,2%) y mostré6 mayor porcentaje de sensibilidad
para fosfomicina (93,3%) y nitrofurantoina (89,9%). El 26% de urocultivos
presentaron E. coli productora de betalactamasas de espectro extendido siendo

100% sensibles a carbapenémicos.

Conclusiones: Las diabéticas mas afectadas pertenecen al grupo de mayor

edad y la mayoria presentan mal control glucémico.

Palabras claves: INFECCION DEL TRACTO URINARIO, DIABETES
MELLITUS, ESCHERICHIA COLI, RESISTENCIA ANTIBIOTICA.
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ABSTRACT

Background: The National Institute of Statistics and Censuses (INEC)

establishes diabetes mellitus as the principal cause of female mortality with
2.538 women (9%) per year and a rate of 25,8% for each 100.000 habitants.
Diabetic women have higher risk for the development of urinary tract infections
and its therapeutic management is an essential aspect for the patient prognosis.
Objective: To determinate the sensitivity profile and antibiotic resistance in type
2 diabetic women with urinary tract infection caused by Escherichia coli.
“Vicente  Corral Moscoso” Hospital, Cuenca, 2014 -  2016.
Methodology: Descriptive and retrospective research. The universe was
formed by 235 clinical records of diabetic women with urinary tract infection
admitted to the "Vicente Corral Moscoso" Hospital from January 2014 to
December 2016. The information was collected in forms; data were processed
using the SPSS V.15 program, applying descriptive statistic (frequency,
percentage and mean), which were represented in graphics and tables.
Results: Patients of = 65 years old were more affected by urinary tract
infections (47, 2%), as well as the ones who belong to the urban area (68,1%).
Glycosylated hemoglobin values superior to 7% belong to the 66,8% of the
cases. Pharmacological treatment for diabetes mellitus was insulin in the
majority of patients (59,6%). The microorganism showed more resistance for
ampicilin/sulbactam (74,5%), ciprofloxacin (73,4%) and
trimethoprim/sulfamethoxazole (65, 2%); and showed greater percentage of
susceptibility to fosfomycin (93,3%) and nitrofurantoin (89,9%). 26% of urine
cultures had extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL)-producing E. coli,
presenting 100% of susceptibility to carbapenems.
Conclusions: The most affected ones were diabetics who belong to the elderly
group and also the ones who had poor glycemic control. The highest bacterial
resistance was for ampicillin/sulbactam, ciprofloxacin and
trimethoprim/sulfamethoxazole, whereas the major sensitivity was for
fosfomycin and nitrofurantoin. Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) -
producing E. coli exhibited higher susceptibility to imipenem and meropenem.
Key words: URINARY TRACT INFECTION, DIABETES MELLITUS,
ESCHERICHIA COLI, ANTIBIOTIC RESISTANCE.
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CAPITULO |

1.1INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una patologia frecuente en los
diabéticos como grupo de riesgo, en nuestro pais uno de cada diez
ecuatorianos tiene diabetes? y segin el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos de Ecuador, la diabetes fue la principal causa de mortalidad femenina
con un total de 2.538 mujeres (9%) y una tasa del 25,8% por cada 100.000
habitantes?; el porcentaje elevado de morbimortalidad se vincula directamente
a las complicaciones propias de la enfermedad y la ITU es una de ellas. En la
practica clinica se evidencia que las mujeres diabéticas tienen mayor
predisposicion de presentarla® debido a sus condiciones anatémicas y por los
dafios estructurales/funcionales que se presentan en la historia natural de la
diabetes no refieren molestias al momento de presentar ITU, por lo que su

presentacion clinica tienda a ser asintomatica® y por ende de dificil diagnéstico.

En cuanto al agente etiologico, varios autores identifican a la bacteria
Escherichia Coli como el uropatégeno principal*®y se ha evidenciado que las
tasas de resistencia antimicrobiana han sufrido variaciones substanciales con
el paso de los afios, lo que depende naturalmente de la poblacion donde nos
encontremos(6). La mayor incidencia de ITU en este grupo de riesgo provoca
mayor exposicion a antibidticos y ciertamente un incremento de la resistencia,
por lo que, los tratamientos usuales no resultan efectivos y consecuentemente

se podrian generar complicaciones.

En el momento de tomar una decision terapéutica, resalta la importancia de
indagar sobre la presencia de una enfermedad de base como la diabetes, el
tipo de infeccion, tratamientos previos, el agente causal y si es posible el perfil
de sensibilidad antibidtica para seleccionar adecuadamente la terapia

farmacolodgica.

Molina Pinos Elsa Mishel
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Consideramos de suma importancia realizar la investigacion en nuestro medio,

para determinar el perfil de sensibilidad antimicrobiana frente a los antibiéticos
de uso regular, y poder seleccionar el tratamiento adecuado, de acuerdo a las
necesidades de nuestra poblacion.

1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica que altera el sistema
inmune incrementando el riesgo de infecciones’. Se evidencia en diferentes
investigaciones que existe mayor prevalencia de ITU en la poblacion diabética
respecto a la no diabética; en un estudio observacional realizado por Hirji y
colaboradores en Reino Unido mostré que la tasa de incidencia de infeccion del
tracto urinario fue de 46,9 por 1.000 personas al afio en pacientes diabéticos y
29,9 para los pacientes sin diabetes®. De igual manera, Alex Z. Fu vy
colaboradores realizaron un estudio con 89,790 pacientes diabéticos tipo 2 en
Estados Unidos y mostraron que el diagnostico de ITU fue mas comdn en
hombres y mujeres con diabetes que en aquellos sin diabetes (9,4 % vs 5,7 %,

respectivamente)?®.

Por sus condiciones anatémicas las mujeres presentan mayor prevalencia de
ITU respecto a los hombres; 12,9% (4.517pacientes) y 3,9%(1.497 pacientes)
respectivamente en un estudio realizado en Estados Unidos por Shengsheng
Yu y colaboradores®, Alex Z. Fu y colaboradores demuestran similares
resultados; 14,0 % mujeres diabéticas vs. 9,1 % hombres diabéticos®. May
Sewify y colaboradores realizaron un estudio que se llevé a cabo entre 2011 y
2014 en Kuwait e incluyeron a 252 diabéticos con ITU donde establecieron que
los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de infeccion del tracto urinario en
particular en las mujeres (88,5%)’.

El agente etiol6gico causal mas frecuente es la bacteria Escherichia coli; en el
estudio de Sewify y colaboradores se encontré un total de 126 urocultivos
positivos de mujeres diabéticas con la presencia prevalente de la bacteria’, los

resultados coinciden en el estudio de Hamdan y colaboradores?!?.

Molina Pinos Elsa Mishel
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Al ser un grupo de riesgo, las mujeres diabéticas se exponen a la

administracion repetida de antibiéticos potenciando la resistencia bacteriana.
La resistencia antibiética mostraba por la bacteria E.coli muestra tasas
relativamente altas contra la mayoria de los antibiéticos analizados; cefalotina
(58%), trimetoprim- sulfametoxazol (48%), ciprofloxacina y ampicilina /
sulbactam (34%), cefotaxima (28%), ceftazidima (26%), amoxicilina /
clavulanico (20%), nitrofurantoina (4%), y amikacina (2%)’. En la investigacion
de Hamdan y colaboradores la resistencia de la bacteria fue para: ampicilina,
cotrimoxazol, nitrofurantoina, y amoxicilina-acido clavulanico!!. En nuestro pais
la Dra. Jeanette Zurita junto al grupo de la Red Nacional de Vigilancia de
Resistencia Bacteriana en Ecuador (REDNARBEC) realizaron en el afio 1999
una investigacion durante ocho meses y aislaron 2.455 cepas para estudio de
Escherichia coli en distintos hospitales de nuestro pais, sorprendentemente,
obtuvieron niveles elevados de resistencia a ampicilina (63%), trimetropim-
sulfametoxazol (52%), ampicilina-sulbactam (27%) y ciprofloxacina (23%). Sin
embargo, la resistencia a ceftriaxona y cefepime fue baja, de 6% y 1 %,

respectivamente 2.

La Organizacion Panaméricana de la Salud, en su guia clinica “Tratamiento de
las enfermedades infecciosas” (sexta edicion), recomienda que al momento de
elegir un tratamiento, debe tomarse en cuenta la resistencia local a los

mismos®.

Diferentes investigaciones coinciden en que las mujeres diabéticas tienen
mayor frecuencia de infecciones del tracto urinario donde la bacteria prevalente
es la Escherichia Coli, a su vez, poseen un riesgo considerable de recurrencia
debido a sus factores de riesgo lo que causa una mayor exposicion a
antibioticos evidenciando que la resistencia bacteriana ha incrementado en
este grupo poblacional, entonces ¢,Cual es el Perfil de Sensibilidad Antibiética y
los factores asociados en mujeres diabéticas con Infeccion de Tracto Urinario

en el Hospital Vicente Corral Mocoso?

Molina Pinos Elsa Mishel
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1.3JUSTIFICACION

La infeccion del tracto urinario es una de las enfermedades acompafiantes mas
comunes en la poblacién diabética, y es preciso conocer el tratamiento idoneo
para hacer frente a esta patologia. Sabemos que la diabetes es un problema de
salud mundial y que ha incrementado su frecuencia en las ultimas décadas,
estudios en Ecuador indican alrededor de 19.000 nuevos casos al afio!?, lo que

genero la necesidad de indagar en este problema.

Las personas con DM se consideran inmunocomprometidas siendo propensas
a adquirir infecciones como la ITU lo que aumenta la morbimortalidad, per se,
las mujeres presentan mayor predisposicion a presentar ITU que los varones
debido a sus condiciones anatomicas Y fisiologicas, y por si mismo, las mujeres
diabéticas tienen mayor predisposicion de presentar infecciones en
comparacion a las que no son diabéticas. Es importante recalcar que el dafio
urologico y alteracion del sistema inmune crea un medio de cultivo propicio
para la colonizacién y crecimiento bacteriano, y, asociado al mal control de la
diabetes hace que las pacientes presenten infecciones en reiteradas ocasiones
pronosticando el uso insistente de antibioticoterapia para controlar/curar la

infeccion y asi prevenir sus posibles complicaciones.

Fue importante realizar esta investigacion ya que nos permitié conocer la
respuesta de la bacteria E. coli hacia los antibiéticos utilizados en nuestro
medio y de igual manera, contribuyé a conocer el comportamiento de cepas
multiresistentes como la Escherichia coli productora de betalactamasas de
espectro extendido. De esta manera se posibilita a los médicos el poder brindar
un tratamiento eficaz y oportuno a sus pacientes, y por otra parte, se permite a
las pacientes tener una mejor recuperacion, disminucion de recidivas y

descenso de la exposicion inadecuada e innecesaria a antibiéticos.

Sabemos que la resistencia bacteriana no puede ser modificada, sin embargo,
al realizar esta investigacion, se ayudd a conocer los farmacos Optimos que

pueden ser usados en nuestra poblacion diabética y podra contribuir a

Molina Pinos Elsa Mishel
Salas Vazquez Grace Priscila 15



gsg Universidad de Cuenca

actualizar o modificar los esquemas actuales de tratamiento, ademas de ser un

aporte cientifico y académico que ayudara a ser base a futuras investigaciones.

La informacidon que se obtuvo, se difundira en fisico y en digital, a través del
repositorio de la Universidad de Cuenca, ademas, podra ser un aporte como un

articulo de publicacion.
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CAPITULO Il

FUNDAMENTO TEORICO

2.1 Diabetes Mellitus tipo 2

La diabetes tipo 2, es una enfermedad crénica multifactorial (factor poligénico y
ambiental), caracterizada por la presencia hiperglucemia, acompafada de
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas,

resultante en la utilizacion ineficaz de la insulinal# 15 16,

Es provocada por distintos grados de resistencia a insulina, secrecién alterada
de dicha hormona, produccion excesiva de glucosa y metabolismo anormal de

grasalé.

El control metabdlico de la enfermedad se establece mediante dos técnicas:
autocontrol de glucosa en sangre y nivel de hemoglobina glicosilada (Hbalc).
El control mediante Hbalc permite evaluar la historia glucémica del paciente (2
a 3 meses previos), ya que, la glucosa es capaz entra a los glébulos rojos y
unirse a la hemoglobina; una mayor cantidad de glucosa incrementa la
glicosilaciébn no enzimatica de la hemoglobina. Dicha alteracién, predice las
complicaciones a largo plazo y es parte de los criterios diagnosticos de

El tratamiento de la diabetes se basa en dos ejes fundamentales; el manejo no
farmacolégico que incluye un estilo de vida saludable, control de peso y
aumento actividad fisica, y el manejo farmacoldgico (cuadro n°1) que incluye el
uso de antidiabéticos orales y/o insulina!®. En un estudio realizado en el 2013
se demostrd que la terapia basada en el uso de insulina es un factor de riesgo
importante asociado a la aparicion de infecciones del tracto urinario en

pacientes diabéticos?'®.

Molina Pinos Elsa Mishel
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Cuadro N° 1: Tratamiento farmacologico diabetes mellitus

Monoterapia Metformina

Metformina mas: sulfonilureas/tiazolidinadiona/ IDPP4/

Doble terapia . _ ) _
Inhibidor SGLT2/ agonistas GLP1 o insulina basal.

. _ Metformina mas dos de los farmacos mencionados
Triple terapia .
previamente.

Combinacion Metformina mas insulina basal méas insulina en las

terapia inyectable comidas o agonistas GLP1

Tomado de la guia “Standards of Medical Care in Diabetes 20148,

2.2 Infeccidn vias urinarias en diabetes

“La Infeccion del tracto urinario (ITU) se define clasicamente como la invasion,
colonizacion y proliferacion bacteriana del tracto urinario, que puede

comprometer desde la vejiga hasta el parénquima renal”?.

El dafio urolégico en pacientes diabéticas es consecuencia de complicaciones
sistémicas; neuropatia, angiopatia, e infecciosas?!. Los niveles elevados de
glucosa propios de la diabetes producen alteracion en la inmunidad celular y
funcién fagocitica y junto a la vascularidad disminuida produce que las
personas con DM padezcan infecciones mas graves y mas frecuentes. A su
vez, el estado de hiperglicemia y control inadecuado de la enfermedad de base
favorece la colonizacién y crecimiento de microorganismos ajenos, por lo que,
las infecciones de vias urinarias son producidos por bacterias comunes, como
la Escherichia coli; complicaciones asociadas a este tipo de infeccion se

encuentra pielonefritis enfisematosa y cistitis enfisematosa?®

Se cree que las anormalidades anatomicas y aquellas funcionales a nivel
urologico propias de la diabetes, traen como consecuencia un riesgo de 2 a 3
veces mayor de presentar bacteriuria asintomética, desarrollar bacteriuria

sintomatica y provocar complicaciones graves??.
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2.2.1 Fisiopatologia

Se ha establecido que se produce por: glucosuria, alteracidbn microvascular,
adherencia bacteriana al uroepitelio, defectos en los factores inmunolégicos y
disfunciéon vesical (neuropatia)??. La presencia de glucosa en la orina causa
disfunciéon de neutréfilos por aumento en los niveles de calcio intracelular, lo
que,

produce alteraciones a nivel de la actina y por lo tanto en la diapédesis y
fagocitosis?3, de igual manera, la circulaciéon alterada reduce la capacidad de
macréfagos y neutréfilos de acercarse a donde se requieren??. En un estudio se
establece gue las concentraciones moderadas a severas de glucosa en orina
(100 a 1000mg/dl) se presenta un crecimiento significativo bacteriano,

comparado con orina normal?*.

En los pacientes diabéticos existe una glicosilacion y alteracion de las
glicoproteinas apicales uroteliales (uroplaquinas) que produce una alteracion
en los receptores para las fimbrias tipo 1 de la bacteria E.coli. Los leucocitos
polimorfonucleares, la adhesién, quimiotaxis y fagocitosis se ven alterados,
ademas, las concentraciones bajas de interleukina-8 e interleukina-6 (p = 0.1
and p < 0.001, respectivamente) de mujeres con diabetes mostraron
disminucién de células leucocitarias a nivel urinario lo que aumenta la
incidencia de ITU en este grupo?*. Finalmente, la neuropatia vesical hace que
la orina no sea evacuada por largo periodo de tiempo creando un medio de

cultivo bacteriano 6ptimo?2.

2.2.2 Etiologia

“La mayor parte son causadas por una sola especie bacteriana. Por lo menos
80% de cistitis y pielonefritis sin complicaciones se debe a Escherichia coli.
Otros uropatdogenos menos comunes son Klebsiella, Proteus y Enterobacter

spp., ademas de enterococos”?°.

En pacientes diabéticos, los patégenos aislados mas comiunmente son:

Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp., Enterobacter spp., Enterococos
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y Candida. A su vez, son mas susceptibles de adquirir patdbgenos resistente

incluyendo bacterias bectalactamasa positivo de espectro extendido,
Enterobacteriaceae, resistentes a fluoroquinolonas, carbapenemes vy

Enterococci resistentes a vancomicina 23 25,

2.2.3 Factores predisponentes

La edad, el tiempo de duracion de la diabetes, el control glucémico por
hemoglobina glicosilada, entre otros, son factores que predisponen a las
pacientes diabéticas a presentar con mayor frecuencia infecciones del tracto

urinario 3 7,819, 27,

El estudio de Pedraza y colaboradores determino una prevalencia de 13.0% y
20.7% para menores y mayores de 60 afios respectivamente3, en cambio, para
Khalid A. Al-Rubeaan y otros, determinaron que no hubo un riesgo significativo
para pacientes sobre los 60 afios (RR = 1.054; Cl = 0.841-1.321; P = 0.651)*°.
Los pacientes con mal control glicémico tenian mas prevalencia de ITU a

mayor edad, segun Sewify y colaboradores’.

En cuanto al tiempo de evolucion de la diabetes se muestra que mientras
mayor tiempo de duracion de la enfermedad existe mayor riesgo de
infecciones; se evidencio en el estudio de Hirji, que veinte y cuatro mujeres
con diabetes previamente diagnosticados tenian un mayor riesgo de infeccion
del tracto urinario que aquellos con diabetes diagnosticados recientemente
(dentro de los 6 meses) (91,9 / 1.000 personas afo; 95% intervalo de confianza
del 84,3 a 99,4, frente a 70,5 / 1.000 personas al afio; IC 95% 68,2-72,8)%.
Asociado a bacteriuria asintomatica (BA) se concluy6 que la duracion media de
la diabetes fue mayor en los pacientes con BA que en aquellos sin BA
(diferencia agrupada 0,17 afios [IC del 95%: 0,03 hasta 0,31]; p = 0,01)?".

El control glucémico medido mediante los valores de hemoglobina glicosilada
se vincula a un aumento de la frecuencia de ITU, como se constata en el
estudio de May Sewify donde mayoria de los casos de UTI ocurrieron en el
grupo de la glucemia no controlada (197 pacientes) versus a 55 pacientes con

glucemia controlada’. En otro estudio se muestran que, sin diferencia
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significativa, el nimero de pacientes con ITU fue claramente mayor en los

pacientes descontrolados (HbAlc mayor a 7) en comparacion con el grupo de

pacientes controlados (HbAlc menor a 7)3.

Dentro de otros factores de riesgo se encuentra la hipertension (RR = 1.202;
Cl=1.061-1.361; P =0.006), nefropatia o microalbuminuria (RR =1.417;
Cl =1.036-1.939; P =0.031), insulinoterapia (RR=1.411; CI=1.262—-
1.578; P<0.001), IMC mayor a 30kg/m?> RR=1722; Cl=1532-

1.935; P < 0.001, neuropatia autonémica y las complicaciones vasculares!®28,

2.2.4 Manifestaciones clinicas

Al abordar al paciente diabético, debemos definir que sindrome clinico
urolégico presenta, ya sea, bacteriuria asintomatica, cistitis, pielonefritis o

infeccion de vias urinarias complicada.

Bacteriuria asintomatica se refiere a positividad del cultivo en orina en ausencia
de sintomas uroldgicos o sistémicos asociados. En cambio, si el cuadro clinico
inicial se caracteriza de manera subita por disuria, polaquiuria y urgencia
miccional (se observa también nicturia, molestias suprapubicas, hematuria
macroscopica) se trata de cistitis, si a esto se suma dorsalgia, nausea, voémito y
fiebre definimos pielonefritis. Sin embargo, sin clinica de localizacion asociado
a sintomas sistémicos (fiebre, alteracion de estado de conciencia o
leucocitosis) o previo episodio de cistitis 0 pielonefritis en pacientes con cuerpo
extrafio a nivel uroldgico, predisposicion anatémica a infeccion, o factores
asociados q condicionan respuesta tardia al tratamiento consideramos

infeccion de vias urinarias complicada?.

Es importante considerar que la Diabetes Mellitus aumenta al doble las
probabilidades de generar infecciéon complicada de tracto urinario®°. Un meta-
analisis de 22 estudios realizado en el afio 2011 por Renko y colaboradores,
determind que la Bacteriuria Asintomatica era la presentacion mas frecuente en
los pacientes diabéticos con una prevalencia del 12,2% comparada con el 4,5%

de los no diabéticos; y una relaciéon 3:1 entre mujeres y hombres diabéticos?”’.
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Ademas la pielonefritis aguda tiene una frecuencia 5 veces mayor que en los

pacientes no diabéticos, presentando un mayor tiempo de hospitalizaciones

por esta causa®°.

2.2.5 Clasificacion

Las infecciones de tracto urinario se clasifican segun la sintomatologia,
localizacion anatdémica, presencia de complicaciones y a su presentacion

clinica como se evidencia en el siguiente esquema:

Cuadro N° 2: Clasificacion Infecciones tracto urinario

. 2. Localizacion o 4. Presentacion
1. Sintomas Anatémica 3. Complicacion olinica
* Bacteriuria * ITU baja * No Complicada * Recurrente:
Asintomatica e ITU alta « Complicada reinfeccion,
« Bacteriuria recaida.
Sintomatica * Persistente

Tomado de Varios autores 30. 31, 32,33 ,34 .35

2.2.6 Diagnoéstico

El diagnéstico de una infeccion de tracto urinario se realiza en base a la
anamnesis del paciente y tomando en consideracién la presencia de
antecedentes importantes: comorbilidades o factores predisponentes de ITU.
La mayoria de los pacientes diabéticos tienen una tendencia a una
presentacion clinica mas severa, por otro lado pueden existir algunos pacientes

con neuropatia diabética que pueden presentar variacion de la sintomatologia
26, 36

Dentro de los métodos diagndsticos complementarios que podemos utilizar

encontramos:
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Cuadro N° 3. Principales Métodos Diagndésticos Complementarios

1. Tira Colorimétrica Reactiva: detecta la presencia de nitritos en la orina

e indica de manera indirecta la existencia de bacteriuria.

2. Método de la Esterasa Leucocitaria: indica también de manera
indirecta la presencia de piuria en la orina (> o igual a 10

leucocitos/mm?), al detectar esta enzima en los polimorfonucleares.

3. Examen Microscopico de Orina: detecta de manera directa la
presencia de piuria y bacteriuria; esta Ultima se considera significativa
con valores mayores o iguales a 10> UFC/ml de orina. Se puede utilizar
también una muestra no centrifugada, tenida con tincibn de Gram vy
correlacionar la presencia de al menos 1 bacteria/campo con un valor de
> 0 igual 10° UFC/m.

4. Urocultivo: Prueba referencial de gran especificidad que determina el
uropatéogeno causal. Se debe realizar en pacientes con sintomas
persistentes, ITU complicada y con diagndstico de bacteriuria
asintomatica en pacientes con factores de riesgo. Se considera positivo
un valor >10° UFC/ml en 1 muestra en paciente sintomatica y en 2
muestras diferentes en paciente asintomatica, sin embargo estudios
demuestran que ITU con significancia clinica puede presentarse con

valores menores del referencial.

Tomado del articulo de Orna N. sobre “Urinary Tract Infections in patients with
Type 2 Diabetes Mellitus: review of prevalence, diagnosis, and managment’,
del articulo de Sultan Qaboos University Medical Journal de Ahmed Al-Badr
sobre “Recurrent Urinary Tract Infections Managment in women”, del Libro de
Infeccion del Tracto Urinario de Pigrau C., del Libro Harrison Principios de
Medicina Interna de Longo Dan L., y del Libro de Mandell de Enfermedades
Infecciosas de Gerard L. Mandell. 35 36. 37, 38, 39.
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2.3 Antibiograma

El antibiograma es un método de laboratorio basado en la observacion directa
del crecimiento bacteriano de una cepa incubada previamente en presencia de
cierto antibidtico a estudiar, que permite determinar la respuesta de las
bacterias a los distintos antibiéticos#?, segun dicha respuesta se clasifica en:
sensible y resistente*!. El laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso
cuenta con los siguientes discos de antibidticos a evaluar en su estudio de
antibiograma previo cultivo positivo para Escherichia coli: amikacina (AN) ,
amoxicilina-clavulanico, (AMC), ampicilina/sulbactam (SAM), cefazolina (CZ2),
cefepime (FEP), ceftriaxona (CRO), cefuroxima (CXM), ciprofloxacina (CIP),
fosfomicina (FF), gentamicina (GM), imipenem (IMP) levofloxacina (LVX),
meropenem (MEM), nitrofurantoina (FM), piperacilina/tazobactam (TZP),

trimetoprim/sulfametoxazol (SXT).

2.4 Escherichia Coli

La Escherichia Coli es una bacteria gram negativa, miembro de la familia
enterobacteriaceae y parte del grupo E. coli patogénica extraintestinal (ECPex)
que es capaz de causar infeccion a nivel del tracto urinario. Se ha determinado
de manera molecular que las fimbrias tipo 1 son claves en la patogenia de ITU
por el mecanismo de adhesién a las uroplaquinas en las células uro epiteliales
de la vejiga. Otros tipos de dafio son por medio de: toxinas, factores

necrosantes, secuestro de hierro, antigenos, genes reguladores, entre otros*?
43

2.5 Sensibilidad y resistencia antimicrobiana

La sensibilidad antimicrobiana es la repuesta adecuada de un microorganismo
causante de infecciones frente a cierto antibiotico al que resulta susceptible. En
cambio, la resistencia antimicrobiana es la incapacidad del patégeno de crecer

en presencia de un antibiético al que previamente era vulnerable** 45, Dentro
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de las causas de resistencia se destaca el uso inapropiado de antibiéticos,
asociaciones erradas de medicamentos, inexistencia o debilidad en los
sistemas de vigilancia publicos, falta de conocimiento y participacion de la
poblacion, escases de medios diagnosticos, déficit en investigacion y desarrollo

de nuevos antibidticos*s.

El incremento constante de la resistencia bacteriana en nuestro medio ha
generado dificultad al momento de elegir el tratamiento antimicrobiano a
utilizarse, sobre todo debido a los diferentes mecanismos de resistencia que
presentan las bacterias de la familia Enterobacteriaceae, como se indica en el

siguiente cuadro:

Cuadro N° 4: Mecanismo de resistencia de las bacterias Gram negativas

1. Modificacion enzimética del antibiético: produccion de enzimas que
generan cambios en el farmaco a nivel estructural, la de mayor
importancia clinica es la produccion de betalactamasas las cuales son
capaces de inactivar el antibiético al destruir su anillo B-lactamico. Este
es el mecanismo mas utilizado por las bacterias Gram negativas.
Ademas, ciertas cepas bacterianas son capaces de producir una
mutacion enzimatica generando multirresistencia, estas son conocidas

como BLEE (betalactamasas de espectro extendido).

2. Bombas de eflujo: evitan la llegada del antibiético a su sitio de accidn,
al expulsarlo fuera del espacio peripldsmico junto con los desechos
moleculares utilizando un mecanismo de contra-transporte idnico como

sustrato energético.

3. Cambios en la permeabilidad de la membrana externa: se puede
producir mediante la modificaciébn de las porinas que generaria un
aumento de los niveles de concentracion inhibitoria minima del
antibidtico, asi como de la bicapa lipidica con lo que se ve afectado el

paso de los antibioticos al espacio periplasmico.
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4. Alteraciones del sitio de accion: este se puede realizar mediante la
modificacion tanto en la sintesis de la pared celular al presentar
alteraciones en la transpeptidacion, como también en la sintesis de
proteinas al alterar el proceso de replicacion del ADN y transcripcion del
ARN, este ultimo utilizado en el mecanismo de resistencia de las
guinolonas al inhibir la topoisomeraza, enzima esencial el mecanismo

previamente mencionado.

Tomado del articulo “Resistencia a los bacterianos en América Latina: consecuencias para la
infectologia” de Casellas J. y del articulo “Resistencia Antibiética en bacilos gram negativos,
cocéaceas gram positivas y anaerobios. Implicancias terapéuticas” de Fica A.4748,

La asociacion entre la DM y resistencia antibidtica de los uropatégenos en los
pacientes que cursan con ITU no esta clara®®, se cree que las anormalidades
anatomicas y funcionales a nivel uroldgico propias de la diabetes, traen como
consecuencia un riesgo de 2 a 3 veces mayor de presentar bacteriuria
asintomatica, desarrollar bacteriuria sintomatica y provocar complicaciones
graves??. Como resultado, las pacientes diabéticas se exponen con mayor
frecuencia al empleo de antibiéticos; uso indiscriminado®®, automedicacion e
incumplimiento de esquemas que conlleva a presentar una posible resistencia
bacteriana. Por otro lado, los distintos tipos de complicaciones diabéticas
predisponen a mayor exposicion al medio hospitalario y consecuentemente

mayor exposicion antibiética.

En el estudio de casos y controles realizado por lkram y colaboradores en
pacientes mayores de 65 afios, arroj6 que los factores de riesgo
estadisticamente significativos asociados con la adquisicion de las Escherichia
coli multiresistentes fueron: sexo femenino (OR ajustado 3,2; intervalo de
confianza del 95 % 01/05 a 06/09), diabetes, infecciones urinarias recurrentes y
prescripcion de antimicrobianos al que la E. coli era resistente (OR 5.6; 2.5 a
12.9)%,

En un estudio local realizado en los hospitales Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca, Ecuador por Sdnchez y Guzman se
mostro que la bacteria presento mayor resistencia a

trimetoprim/sulfametoxasol, seguido de: cefepima, nitrofurantoina, ceftriaxona,
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ciprofloxacina, gentamicina, ampicilina/sulbactam ( rango de resistencia entre
12.8% y 22.2%)>.

A nivel internacional (Cuba, Kuwait, Sudan,) los pacientes diabéticos con ITU
por Escherichia coli mostraron resistencia a: trimetoprim/sulfametoxazol,
ciprofloxacina, amoxicilina/acido clavulanico, ceftriaxona y en menor medida
nitrofurantoina, gentamicina y amikacina® "*'. Sin embargo, es conocido que la
resistencia bacteriana esta determinada sociodemograficamente, es asi, que
en Etiopia se evidencid que la bacteria era sensible en un 85% a

ciprofloxacina, nitrofurantoina, amoxicilina/acido clavulanico, entre otros®.

2.5.1 Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE)

El uso de antibi6ticos se extiende de sobremanera provocando la aparicion en
comunidad de cepas bacterianas multiresistentes®® >4, Escherichia coli BLEE es
una cepa bacteriana capaz de producir enzimas a través de una serie de
mutaciones a nivel del centro activo de las betalactamasas clasicas y mediadas
por plasmidos codificados, lo cual forma un patrén de multirresistencia frente a
la mayoria de betalactamicos; asi como también resistencia cruzada frente a la

familia de quinolonas, aminoglucésidos, sulfonamidas, entre otros®*

La importancia clinica de identificar esta cepa bacteriana radica en que los
pacientes con infecciones reciben un tratamiento empirico incorrecto, por lo
tanto, es necesario conocer su comportamiento para poder determinar la
terapéutica adecuada®®. Es importante sefialar que la antibioticoterapia es
limitada, ya que, son resistentes a cefalosporinas, penicilinas de amplio
espectro y aztreonam, por el momento, los carbapenémicos son los antibiéticos
de eleccion, destacandose el uso de imipenem debido a que mantiene una
excelente actividad bactericida, sin embargo, el uso de carbapenemes debe
ser controlado ya que se ha documentado resistencia mediada por plasmidos,
metalo betalactamasas y proteasas; hay que recalcar que al momento estos
hallazgos son infrecuentes pero impredecibles®® 54, El uso de amoxicilina/acido

clavulanico y fluoroquinolonas se mantienen si se aisla una cepa sensible para
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los mismos. Se muestra que amikacina y fosfomicina mantienen buena

actividad frente a esta cepa®*.

Para controlar la diseminacion de E.coli BLEE es necesario conocer la
existencia en nuestro medio y educar a la poblacion sobre el uso racional de
cefalosporinas y fluoroquinolonas, ademas de mejorar las estrategias de

diagnéstico y tratamiento®* 55,

2.6 Abordaje

La prevencién es un elemento clave en el manejo de ITU en mujeres
diabéticas, para lo cual se debe incluir estrategias efectivas como la educacion
del paciente sobre el adecuado control glucémico, asi como las medidas
higiénico-dietéticas que puede adoptar; con el fin de evitar recidivas y

complicaciones posteriores®®.

2.6.1 Manejo

El enfoque inicial para el tratamiento de las infecciones de tracto urinario en
diabéticos requiere su clasificacion segun localizacion anatdmica,
sintomatologia que producen, posibles complicaciones y presentacién clinica
como se indic6 en apartados anteriores. Pacientes que no presentan
complicaciones de DM o que mantienen un buen control metabdlico pueden ser
tratadas como ITU no complicada e iniciar tratamiento antibiético empirico®’.
La ITU complicada requiere una muestra de urocultivo antes de iniciar el
tratamiento antibiotico, el mismo que debera ser elegido segun el patrén de
susceptibilidad que presente el patégeno. En el caso de pielonefritis se
recomienda hospitalizacion para la instauracion de terapia intravenosa con
antibioticos de amplio espectro. Al no presentar mejoria tras 72 horas se debe
considerar la posibilidad de resistencia antimicrobiana asi como la presencia de

complicaciones renales3* 37,
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2.6.2 Antibioticoterapia

El Tratamiento antibidtico adecuado se debe determinar a partir de los

resultados del urocultivo donde se indique el microorganismo causante y su

perfil de sensibilidad mediante el antibiograma. Se considera de rigor estos dos

procedimientos para el tratamiento de todos los casos de pacientes diabéticos,

ya que el correcto diagndstico y la pronta intervencion limitan la severidad de la

sintomatologia y las complicaciones en este grupo de riesgo. Toda ITU en

pacientes diabéticos debe ser considerada como ITU complicada?®: 35 57,

En el siguiente cuadro se resume el manejo antibidtico de Infeccion de Tracto

Urinario en un paciente con Diabetes.

Cuadro N° 5 Tratamiento Infeccién del tracto urinario

Presentacion

Primera Linea

Segunda Linea

Clinica ITU
—— .
* Fosfomicina 3g VO dosis VoCICF:;dOaEIO1X2aCr:2?as ngrmg
dnica. )
* Nitrofurantoina 100mg VO glzzlséfuroxima 500mg VO
cada 8 horas por 5-7 dias. cada 12 horas por 5 dias.
" TMP-SMX' 160/800mg VO | , Ceftibuteno 400mg VO
cada 12 horas por 3 dias. QD por 5 dias
; **Ciprofloxacina  250m
" TMP-SMX VO por 3 dias. VO IC::ada 12 horas por g
BAJA NO **Nitrofurantoina 100mg VO dias

COMPLICADA | cada 12 horas por 5 dias. **Le.vofloxacina 250mad ©
**Fosfomicina 3g VO dosis Moxifloxacina 400mg %/O
unica. cada 24 horas.
*** Nitrofurantoina 100mg VO
cada 12 horas por 5 dias. *** Fluoroquinolonas VO
**TMP-SMX 160/800mg VO | durante 3 dias.
cada 12 horas por 3 dias. *** B- Lactdmicos VO
*** Fosfomicina 3g VO dosis | durante 3-7 dias.
Unica.
* Ceftriaxona 1g IV o IM cada | * Ciprofloxacina 400mg IV
24 horas. cada 8 horas o 500mg VO

BAJA * Gentamicina 160mg/dia IV o | cada 8 horas por 10 a 14
COMPLICADA IM por 10 a 14 dias. dias.

** Ampicilina + Gentamicina
IV hasta por 2-3 semanas.
**Piperacilina-Tazobactam IV

**  Fluoroquinolonas IV
por 2-3 semanas.
** Ceftazidima 2g IV cada
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cada 4-6 por 2-3 semanas.

** Imipenem 0,59 IV cada 12
horas o Meropenem 1g cada 8
horas por 2-3 semanas.

8 horas o Cefepime 2g IV
cada 12 horas por 2-3
semanas.

* Ceftriaxona 1g IM cada 24
horas.

*Gentamicina 240mg IV o IM
cada 24 horas.

*Amikacina 1,59 IM cada 24
horas

* Ciprofloxacina 500mg
VO cada 12 horas por 7
dias

*Cefuroxima 500mg VO
cada 12 horas.

**Amoxicilina-Acido

Clavulanico  875/125mg
** Ciprofloxacina 500mg VO | VO cada 12 horas o
ALTA NO cada 12 horas por 5-7 dias. 500/125mg V,O cada 8
COMPLICADA ** |Levofloxacina 750mg VO | horas por 14 dias.
cada 24 horas. **Cefalosporinas orales o
TMP-SMX VO durante 14
dias.
*** Ciprofloxacina 500mg VO
cada 12 horas por 7 dias.
(Puede asociarse a una dosis
previa. de  Ciprofloxacina | *** Ceftriaxona 1g IV
400mg 1V).
**TMP-SMX 160/800mg VO
cada 12 horas por 14 dias.
* Fluoroquinolonas o]
Ampicilina + Gentamicina | ** Ampicilina-Sulbactam
durante 14 dias. 3g IV cada 6 horas por 14
**Ceftriaxona 1-2 g IV cada 24 | dias.
horas por 14 dias. ** Ertapenem 1g IV cada
ALTA **Piperacilina-Tazobactam IV | 24 horas durante 14 dias.
COMPLICADA | cada 4-6 horas durante 14 dias.

***Eluoroquinolonas o]
Cefalosporinas de espectro
extendido + Aminoglucésidos
o Carbapenémicos, segun la
resistencia local.

Tomado de Guia de Tratamiento de enfermedades infecciosas de la OPS*, de la Guia Sanford
de Terapéutica antimicrobiana 2016 ** de Gilbert D. y del articulo “International Clinical Practice
Guidelines for the Treatment of Acute Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women™***

57, 58, 59
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el perfil de sensibilidad y resistencia antibidtica en mujeres
diabéticas tipo 2 con infeccion del tracto urinario por Escherichia coli.
Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, afio 2014-
2016.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los factores socio-demograficos como edad, residencia y
estado civil.

Establecer informacion sobre el tratamiento farmacolégico antidiabético
utilizado.

Indicar el control de la diabetes mediante el nivel de hemoglobina
glicosilada.

Determinar la sensibilidad antibiética de Escherichia coli a través del
estudio de urocultivo y antibiograma.

Determinar la resistencia antibiotica de Escherichia coli a través del

estudio de urocultivo y antibiograma.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo de corte transversal.

4.2 AREA DE ESTUDIO
La investigacion se realizé en el Hospital Vicente Corral Moscoso que se ubica
en Ecuador en la provincia del Azuay, ciudad de Cuenca; en la avenida Los

Arupos y avenida 12 de Abril.

4.3 UNIVERSO Y MUESTRA

Todas las historias clinicas de pacientes diabéticas tipo 2 a las que mediante
cultivo y antibiograma se les diagnosticé de infeccion del tracto urinario por
Escherichia coli y se determiné la sensibilidad y resistencia antimicrobiana,
gue ademas acudieron a consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso
en el afio 2014-2016.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.4.1 INCLUSION:

e Historias clinicas de pacientes diabéticas tipo 2, que se realizaron
cultivo méas antibiograma y se diagnostico infeccién del tracto urinario
por Escherichia coli, que fueron atendidas en consulta externa del

Hospital Vicente Corral Moscoso.

4.4.2 EXCLUSION:

e Historias clinicas incompletas.
4.5 VARIABLES
e FEdad

e Residencia

e Estado civil
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e Respuesta antibidtica de la bacteria Escherichia Coli en el antibiograma.

e Tratamiento farmacoldgico de diabetes mellitus tipo 2.

e Control glucémico de la diabetes por hemoglobina glicosilada.

4.6 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

4.6.1 METODOS

Se aplicé un formulario de recoleccién de datos con la informacion de las
historias clinicas y los resultados de los registros de cultivo y antibiograma
realizados en el laboratorio del HVCM.

4.6.2 TECNICAS

Andlisis documental. Se ingres6é al programa Medisys (software de uso
intrahospitalario del Ministerio de Salud Publica de Ecuador) para tener acceso
a las historias clinicas digitales consulta externa, y se accedié a los resultados
de cultivo y antibiograma por medio del software “Epicenter” del laboratorio del

HVCM. Los datos relevantes seran registrados en un formulario escrito.

4.6.3 INSTRUMENTOS

Se realiz6 por medio de un formulario que cuenta con las variables
sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio.

4.7 ASPECTOS ETICOS

La utilizaciébn de la informacién para la investigacion guardaran absoluta
confidencialidad y sus resultados podran ser verificados en caso de ser

requerido.
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CAPITULO V

5.1 CUMPLIMIENTO DEL ESTUDIO

La presente investigacion se realizo en el Hospital Vicente Corral Moscoso en
la ciudad de Cuenca, donde se revisaron 235 historias clinicas de mujeres
diabéticas tipo 2 con infeccién del tracto urinario, ademas de los urocultivos y
antibiogramas correspondientes registrados en la base de datos del laboratorio.

5.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio fueron las historias clinicas de mujeres diabéticas tipo
2 con infeccion del tracto urinario por Escherichia coli a quienes se les realiz6
cultivo y antibiograma y fueron atendidas en consulta externa del Hospital
Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2014-2016, de las cuales, 235
cumplieron con los criterios de inclusion y formaron parte de los formularios

para la elaboracién de la base de datos de esta investigacion.
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5.3 RESULTADO Y ANALISIS

CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS
TABLA N° 1

Distribucion de 235 historias clinicas de pacientes diabéticas con infeccion del
tracto urinario por Escherichia Coli atendidas en el Hospital “Vicente Corral

Moscoso” segun grupo etario, residencia y estado civil. Cuenca; 2014- 2016.

EDAD Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
18-45 19 8,1
46-65 105 447
>65 0 mas 111 47,2
TOTAL 235 100
RESIDENCIA | Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
Urbano 160 68,1
Rural 75 31,9
TOTAL 235 100,0
ESTADO CIVIL | Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
Soltera 55 23,4
Union libre 7 3,0
Casada 123 52,3
Divorciada 23 9,8
Viuda 27 11,5
TOTAL 235 100,0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Elaborado por los autores.

La tabla 1 indica que hubo mayor frecuencia en pacientes con 65 afios o0 mas
(47,2%), el valor promedio fue de 63,79 + 13,15 afios, el lugar de residencia
mas frecuente fue urbano (68,1%) y con respecto al estado civil el 52,3%

corresponde a casada.
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CONTROL DE DIABETES MELLITUS POR HEMOGLOBINA GLICOSILADA

TABLA N° 2

Distribucion de 235 historias clinicas de pacientes diabéticas con infeccion del
tracto urinario por Escherichia coli atendidas en el Hospital “Vicente Corral

Moscoso” segun nivel de hemoglobina glicosilada, Cuenca; 2014- 2016.

HEMOGLOBINA Frecuencia | Porcentaje
GLICOSILADA (%) (n) (%)
<7 78 33,2
>7 157 66,8
Total 235 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Elaborado por los autores.

La Tabla 2 muestra que la mayoria de pacientes (66,8%) presentan un control
inadecuado de la diabetes mellitus, ya que, mantienen valores de hemoglobina

glicosilada superiores a 7%. El promedio de las cifras de hemoglobina

glicosilada fue de 8,32 + 2,08%.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE DIABETES MELLITUS

TABLA N° 3

Distribucion de 235 historias clinicas de pacientes diabéticas con infeccion del

tracto urinario por Escherichia Coli atendidas en el Hospital “Vicente Corral

Moscoso” segun tratamiento para diabetes, Cuenca; 2014- 2016.

TRATAMIENTO Frecuencia | Porcentaje
(n) (%)
INSULINA / INSULINA MAS
ORAL 140 59,6
ORAL 95 40,4
Total 235 100

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos.
Elaborado por los autores.

La Tabla N° 3 muestra que la mayoria de pacientes diabéticas utilizaron

insulina (59,6%).
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ANTIBIOGRAMA: SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI

GRAFICO N° 1

Distribucién de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a

Betalactamicos, subfamilia Cefalosporinas. Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A
CEFALOSPORINAS

100,0% -
90,0% -
80,0% - 62,6
o/ |
’ 44,6
50,0% - 7
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0%
0,0% T T 1
CEFAZOLINA (CZ)  CEFUROXIMA CEFTRIAXONA CEFEPIME (FEP)
(CXMm) (CRO)

68,6

314

PORCENTAIJE

B SENSIBLE ® RESISTENTE

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos.

Elaborado por los autores.

*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del

gréfico.

En el grafico N° 1 se evidencia que E. coli presentd un nivel de resistencia alto
(55,4%) ante cefazolina, seguido de valores menores para cefuroxima con el

48,8%, ceftriaxona (37,4%) y finalmente cefepime con el 31,4%.

GRAFICO N° 2
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Distribucion de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccidn de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a
Betalactamicos, subfamilia Aminopenicilinas y Penicilinas asociadas a

Inhibidores de Betalactamasas. Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A AMINOPENICILINAS Y
PENICILINAS ASOCIADAS A IBL
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Fuente: Formulario de recoleccion de datos.

Elaborado por los autores.

*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del
grafico.

El grafico N° 3 muestra que en la mayoria de casos (74,5%) la bacteria
presentd una elevada resistencia frente a ampicilina/sulbactam; menor
porcentaje para amoxicilina/acido clavulanico y piperacilina/tazobactam con el

42,1% vy 6,8%, respectivamente.

GRAFICO N° 3
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Distribucion de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccidn de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a

Aminoglucésidos. Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A
AMINOGLUCOSIDOS

99,6

100,0% -
90,0%
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% - 0.4
10,0% -

0,0%

PORCENTAIJE

AMIKACINA (AN) GENTAMICINA (GM)

m SENSIBLE ® RESISTENTE

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaborado por los autores.
*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del

gréfico.

En el grafico N° 3 se evidencia el reporte de bajos porcentajes de resistencia
antimicrobiana con valores correspondientes para gentamicina del 24,7% y

amikacina del 0,4%.
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GRAFICO N° 4

Distribucién de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a Quinolonas.
Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A QUINOLONAS

100,0% -
90,0% 73,4
80,0% 61.9
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% - 26,6
30,0%
20,0% -
10,0% -
0,0%

38,1

PORCENTAIJE

CIPROFLOXACINA (CIP) LEVOFLOXACINA (LVX)

B SENSIBLE ® RESISTENTE

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaborado por los autores.
*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del

gréfico.

El grafico N° 4 exhibe un alto porcentaje de resistencia antibiética de E. Coli
frente a las Quinolonas, con valores para ciprofloxacina y levofloxacina del

73,4% y 61,9%, respectivamente.
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GRAFICO N° 5

Distribucién de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a Sulfonamidas.
Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A
SULFONAMIDAS

100,0% -
90,0% - d
80,0% -
70,0%
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
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10,0% -

0,0%

)]
an
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34,8

PORCENTAIJE

TRIMETROPIN/SULFAMETOXAZOL (SXT)

W SENSIBLE mRESISTENTE

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaborado por los autores.

*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del
grafico.

En el grafico N° 5 se evidencia que en la mayoria de casos (65,2%), la bacteria

presento resistencia frente a trimetoprim/sulfametoxazol.
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GRAFICO N° 6

Distribucién de 235 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia
coli de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el
Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a otras familias
de antibidticos. Cuenca; 2014- 2016.

PERFIL DE RESISTENCIA BACTERIANA FRENTE A OTROS
ANTIBIOTICOS

93,3

00
©
©

100,0%
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80,0% -
70,0% -
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0,0% x :

FOSFOMICINA (FF) NITROFURANTOINA (FM)

PORCENTAIJE

B SENSIBLE W RESISTENTE

Fuente: Formulario de recolecciéon de datos.
Elaborado por los autores.

*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del

grafico.

El grafico N° 6 indica que el porcentaje de resistencia de E. coli frente a
nitrofurantoina y fosfomicina es bajo con valores correspondientes del 10,1% y

6,7%, respectivamente.
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ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE

ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

TABLA N° 4

Distribucion de 235 antibiogramas de urocultivos positivos para Escherichia coli
de mujeres diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el

Hospital “Vicente Corral Moscoso” segun produccion de Betalactamasas de

espectro extendido. Cuenca; 2014- 2016.

BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)

FRECUENCIA (n)

PORCENTAJE (%)

Sl 61 26,0%
NO 174 74,0%
TOTAL 235 100,0%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Elaborado por los autores.

La tabla N° 4 indica que 61 urocultivos (26%) reportaron positividad para E. Coli

productora de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
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GRAFICO N° 7

Distribucién de 61 antibiogramas* de urocultivos positivos para Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de mujeres
diabéticas tipo 2 e infeccion de tracto urinario reportados en el Hospital “Vicente
Corral Moscoso” segun respuesta bacteriana a antibidticos. Cuenca; 2014-
2016.

PERFIL DE SENSIBILIDADBACTERIANA DE ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE)
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaborado por los autores.

*Los antibiogramas no reportados fueron eliminados para la presentacion del

gréfico.

El grafico N° 7 muestra que E.coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) presenta una gran respuesta bacteriana frente a
carbapenémicos (imipenem-meropenem) en un 100%, seguido de amikacina
con un 96,7%.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Se analizaron 235 historias clinicas y antibiogramas de pacientes diabéticas
tipo 2 con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli atendidas en consulta
externa del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el periodo Enero 2014-
Diciembre 2016.

Segun la edad de las pacientes diabéticas con infeccién del tracto urinario cuya
muestra de orina fue sometida a cultivo y antibiograma, el 8,1% tenian < 46
afos, el 44,7% entre 46 y 65 afos y la mayoria, el 47,2% corresponde a
personas mayores de 65 afos, el promedio de edad fue de 63,79 (+ 13,15
afios). En Cuenca en el afio 2013, en el estudio de Pesantez y Ruilova® en el
que se incluyeron 225 diabéticos con diagnéstico de ITU, se obtuvieron
resultados similares: el grupo mas afectado fue el de personas mayores de 65
afos (55,1 %) y el promedio de edad fue de 64,12 afos (+ 15,49). En México
(Pedraza), la edad promedio fue de 59,2 (x10,3 afios)3; en Reino Unido donde
se incluyeron 126,297 pacientes diabéticos, el promedio de edad fue 63 afios?,
asi, se demuestra mayor presentacion de enfermedad en edades mas

avanzadas.

Sobre el estado civil, el mayor porcentaje (52,3%) recae sobre la condicién de
casada, seguida de soltera (23,4%), viuda (11,5%), divorciada (9,8%) y con
menor porcentaje union libre (3%). En cuanto a la residencia la mayoria
(68,1%) corresponde a areas urbana mientras que el 31,9% al area rural.
Resultados sociodemograficos que concuerdan con el estudio de Pesantez y
Ruilova, donde la mayoria son casados (50,2%) y residen en areas urbanas
(60%) 2°. El vivir en zonas rurales o de dificil acceso es un limitante importante

para llevar un adecuado tratamiento y control peridédico de la enfermedad.

De acuerdo al control de diabetes mellitus mediante el valor de hemoglobina

glicosilada, nuestro estudio revela que el 66,8% de pacientes presentaron
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niveles 27% y el 33,2% < 7%, lo que indica que la mayoria de casos presentan

un mal control metabolico de la enfermedad de base. En nuestro medio se
encontraron resultados analogos como expresa Moncayo y Novillo en su
estudio realizado en el Hospital José Carrasco Arteaga (2017), donde el 80,3%
de diabéticos presentdé mal control de la enfermedad®. En otro estudio
realizado en el afio 2013 sobre hemoglobina glicosilada de pacientes diabéticos
entre 30 y 60 afios, el 83% presentd niveles inadecuados de HbA1CS!. En el
ambito internacional, Sewify y colaboradores, evidenciaron que la mayoria de
casos de infeccion del tracto urinario ocurria en el grupo con glicemia no
controlada (78,2%), ademas, encontraron que en el grupo con pobre control
glucémico el 90,9% de casos de ITU ocurria en edades mayores a los 40 afios
y se obtuvo una clara correlacion entre los rangos de edad y casos de infecciéon
(r=0.94; P = 0.017)". Asi, observamos que en la mayoria de los casos de

infecciéon de tracto urinario la diabetes no esta controlada adecuadamente.

En cuanto al tratamiento farmacologico el 59,6% usaba insulina, ya sea insulina
sola o combinada con antidiabéticos orales, entre tanto, el 40,4% usaba
Gnicamente terapia oral. Se demuestra que la mayoria de pacientes que
estudiamos recibe tratamiento a base de insulina, dicha terapia es considera
como factor de riesgo para ITU, asi lo demuestra el estudio realizado por Al-
Rubeaan y colaboradores (RR =1.411; Cl=1.262-1.578; P <0.001)*° y la
investigacion de Donnelly J et al, donde incluyeron 20.239 participantes
diabéticos (hazard ratio, 2,18; IC del 95%: 1,90-2,51)%2. Podemos decir que la
inmunodeficiencia propia de la enfermedad y el uso de insulinoterapia
aumentan la susceptibilidad de adquirir infecciones en los pacientes diabéticos.

Los antibiogramas estudiados fueron clasificados segun la respuesta
bacteriana a determinado antibiético en sensible y resistente. A su vez, para
facilitar el analisis de la muestra realizamos una subclasificacion de acuerdo a
la familia o subfamilia al que pertenece. La respuesta antimicrobiana de
Escherichia coli se prob6é en laboratorio contra los siguientes agentes
farmacoloégicos; cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona, cefepime,
ampicilina/sulbactam, amoxicilina-acido clavulanico, piperacilina/tazobactam,
amikacina, gentamicina, ciprofloxacina, levofloxacina,

Molina Pinos Elsa Mishel
Salas Vazquez Grace Priscila 47



ésg Universidad de Cuenca

trimetoprim/sulfametoxazol, fosfomicina y nitrofurantoina. La seleccion de los

antibioticos se baso en las guias del Hospital Vicente Corral Moscoso y las
guias de manejo anteriormente mencionadas. Ademas, en determinados
antibiogramas no se reportaron los resultados para ciertos discos antibiéticos,

por lo que, decidimos excluirlos para su presentacion.

Para cefalosporinas, el uropatégeno resultd resistente de la siguiente manera:
55,4% para cefazolina, seguido del 48,8% para cefuroxima, 37,8% frente a
ceftriaxona y 31,4% ante cefepime. En nuestro medio, un estudio realizado en
Tambo-Cafar en el afio 2015, arrojé niveles mayores de resistencia para
cefazolina (67%) y cefuroxima (66%) 3; en otra investigacion llevada a cabo el
2011 por Sanchez S. y colaboradores, se indicé un menor nivel de resistencia
bacteriana frente a ceftriaxona y cefepime (15,6% y 15%, respectivamente) 52
comparado con nuestra investigacion. En ambito internacional, en Espafa,
cefuroxima reporta niveles menores de resistencia (10,3%) %4, y en Canada,
reportes del aflo 2011 muestran valores menores de resistencia (4,7%) para
ceftriaxona®. Resultados que nos orienta a pensar que la respuesta bacteriana

depende en gran parte del area geogréafica donde se realiza el estudio.

La asociacion de betalactdmicos a inhibidores de betalactamasas amplia su
espectro de accion. Nuestra investigacion sefiala que ampicilina/sulbactam
exhibio un alto nivel de resistencia bacteriana con valores del 75,5%, mientras
que porcentajes menores se reportaron para amoxicilina/acido clavulanico y
piperacilina/tazobactam con el 42,1% y 6,8%; respectivamente. Similares
resultados fueron obtenidos en dos investigaciones realizadas en diferentes
cantones de Cafar en el 2015 donde se observo alta resistencia para
ampicilina/sulbactam con el 77% y amoxicilina/acido clavulanico con el 38,9%
8, Por otro lado en un estudio realizado en India, donde se aislaron 311
urocultivos, amoxicilina/acido clavulanico presenté un mayor porcentaje de
resistencia con el 74,4%, en tanto que, piperacilina/tazobactam exhibio el

21,8%; porcentajes mayores a los reportados en nuestro estudio®®.

En el caso de los aminoglucésidos, se evidencié que frente a amikacina la

bacteria fue resistente el 0,4% y ante gentamicina el 24,7%. En un analisis
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realizado en Guayaquil por Ordofiez I., se evidencio resultados analogos con

porcentajes del 3,03% y 24%, respectivamente®’. En Colombia se encontraron
resultados semejantes con valores de resistencia en un rango entre el 0,1 % y
10,8%°8,

En relacién a las Fluoroquinolonas, su analisis es trascendental para nuestra
investigacion al ser consideradas como farmacos de primera linea/segunda
linea ante el tratamiento de ITU en las principales guias terapéuticas
consultadas. Nuestros resultados demuestran una elevada resistencia
bacteriana frente a ciprofloxacina evidenciandose valores del 73,4%, seguido
de levofloxacina con un importante 61,9%. En nuestro medio en un estudio del
2014 se observaron niveles menores de resistencia tanto para Ciprofloxacina
(39%) como para Levofloxacina (31%) %° datos que posiblemente indiquen un
aumento del patrén de resistencia hasta la fecha, ya que en estudios actuales
fuera del pais (Colombia® México® e India’) los resultados de resistencia
frente a ciprofloxacina son semejantes a esta investigacion con un 73,5%,

74,3% y 73,04% respectivamente.

Nuestro estudio demostr6 ademas un alto porcentaje de resistencia frente a
trimetoprim/sulfametoxazol (65,2%). Resultados similares se encontraron en
Quito en el 2016 donde se obtuvo un valor del 63%71. Ademas, un andlisis
realizado en México por Rend6n M. y asociados apoya este hallazgo

presentando el 56,46% de resistencia’.

Es importante mencionar que otros farmacos considerados como primera linea
terapéutica muestran una baja resistencia bacteriana, como es el caso de la
fosfomicina que revel6 un porcentaje del 6,7%, y nitrofurantoina con el 10,1%.
Datos que concuerdan con los obtenidos en nuestro pais y en Canada con
porcentajes de resistencia entre el 3,9% y el 16,7% respectivamente®® 73, Estos
resultados sustentan la indicacién de su uso en las guias consultadas y nos

permiten apoyar las recomendaciones de su utilidad en el tratamiento de ITU.

Podemos apreciar, por lo tanto, que la bacteria presenta un rango de
resistencia antibiética elevado frente a diversos farmacos de uso habitual y

varios estudios presentaron similares resultados. En Pakistan, se estimo que la
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mayoria de los casos de E. coli aisladas (65%) eran multiresistentes (MR) 74, al

igual que en India (76,51%); ademas exhibié que el principal factor de riesgo
asociado al desarrollo de bacterias MR, fue la diabetes con el 28,7%, seguido
de patologias renales con el 21,2%°%5, siendo otras causas importantes la
automedicacion asi como la baja adherencia al tratamiento antibiotico. Distintos
organismos de Ecuador se han encargado del seguimiento de la respuesta
antimicrobiana en nuestro pais. En el ultimo Informe Anual de la Red
Latinoamericana de Vigilancia y Resistencia Antibiotica del 2014, avalado por la
OPS, evidenciamos que segun el andlisis de Zurita J. y colaboradores, existe
una alta tasa de resistencia en urocultivos positivos para E. coli frente a
trimetoprim/sulfametoxazol (61%), seguido de ciprofloxacina con el 51%;
porcentajes menores de resistencia se exhibieron para otros antibiéticos en un
rango del 8% al 28%". Concordantemente el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica (INSPI), revela patrones de sensibilidad altos
para fosfomicina, nitrofurantoina, gentamicina, ceftriaxona y amoxicilina/acido
clavulanico con valores correspondientes del 99%, 93%, 91%, 74%, 71% vy
64%, respectivamente’®.

Por otro lado, durante la elaboracion de esta investigacion notamos que en el
antibiograma se identificaron cepas de E. coli productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE). A pesar de que esta informacion no forma parte
de nuestros objetivos de investigacion, pero siendo un hallazgo importante en
la misma hemos decidido incluir su reporte, asi, se determiné que esta cepa
estaba presente en el 26% de antibiogramas. Un resultado menor se observa
en nuestro medio en una investigacion realizada por Macero M. y Galindo T. en
el Hospital José Carrasco Arteaga en el afio 2017, donde se exhibe la
prevalencia del 18% de dicha cepa bacteriana 7. En México en el 2013 un
estudio reportd que en el 38,3% de casos se aislaron cepas de E. coli BLEE

que demostraron una alta resistencia a varios antimicrobianos’®.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1 CONCLUSIONES

e Durante los 3 afios estudiados, encontramos una frecuencia de 235
pacientes diabéticas con infeccion del tracto urinario por Escherichia Coli
en el Hospital Vicente Corral Moscoso.

e La prevalencia de ITU por esta bacteria fue mayor en pacientes de = 65
afnos de edad con un porcentaje del 47,2%.

e La mayoria de pacientes pertenecian al sector urbano (68,1%), asi como
al estado civil casada (52,3%).

e Un gran porcentaje de pacientes (66,8%), no presentaban un adecuado
control metabdlico exhibiendo valores de hemoglobina glicosilada >7%.

e La mayor parte de diabéticas utilizaban insulina como tratamiento
hipoglucemiante (59,6%), considerado factor de riesgo, frente a
aguellas que usaban tratamiento oral (40,4%).

e Segun la respuesta bacteriana de la E. coli para cefalosporinas, el
antibiotico mas resistente fue cefazolina con el 55,4%, menor porcentaje
se presenté para cefuroxima (48,8%), cefepime (31,4%) y ceftriaxona
con el 37,4%.

e Para aminopenicilinas y penicilinas asociadas a IBL el antibiético que
mostré mayor resistencia fue ampicilina/sulbactam con el 74,5% seguido
de amoxicilina/acido clavulanico con el 42,1%; mientras que, piperacilina
tazobactam revelé un alto porcentaje de sensibilidad representando el
93,2% de los casos.

e Se observo que el porcentaje de resistencia en aminoglucosidos difiere,
ya que, gentamicina reporta un valor del 24,7%, en tanto que, amikacina
del 0,4%.

e Se evidencié que la mayoria de diabéticas mostraron alta resistencia
bacteriana ante quinolonas, presentando mayor porcentaje frente a

ciprofloxacina (73,4%), seguido de levofloxacina (61,9%). De igual
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manera, en la familia de sulfonamidas trimetoprim/sulfametoxazol fue
resistente en la mayoria de los casos (65,2%).

e La mayoria de antibiogramas reportados demostraron un alto porcentaje
de susceptibilidad bacteriana; fosfomicina (93,3%) y nitrofurantoina
(89,9%).

e EI 26% de urocultivos reportaron Escherichia coli productora de
Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

e La Escherichia coli BLEE reporté 100% de sensibilidad para imipenem y

meropenem, seguido de amikacina con el 96,7%.
7.2 RECOMENDACIONES

e Generar un guia practica para laboratorio clinico sobre seleccién de
discos antibiéticos adecuados para los antibiogramas segun el esquema
de tratamiento de infeccién de tracto urinario utilizado en el Hospital
Vicente Corral Moscoso.

e Efectuar un protocolo para el empleo de un esquema antibidtico
empirico para el abordaje de pacientes diabéticos con ITU.

e Se sugiere considerar a fosfomicina y nitrofurantoina para tratamiento
de infeccion de tracto urinario por Escherichia coli no resistente debido al
elevado porcentaje de sensibilidad que presenta.

e Se sugiere el uso racional de ciprofloxacina, trimetoprim/sulfametoxazol
y ampicilina/sulbactam a causa de la gran resistencia bacteriana que
exhiben para Escherichia coli no resistente.

e Para Escherichia coli BLEE se recomienda el uso racional de
carbapenémicos por la excelente respuesta que presenta frente a los
mismos.

e Mejorar el control glucémico de las pacientes con DM2, ya que un nivel
>7% de hemoglobina glicosilada favorece la colonizacion de
microorganismos y por ende el desarrollo frecuente de ITU.

e Fomentar la realizacion de nuevos trabajos de investigacion sobre este
tema con valores actualizados, debido al constante cambio que se

genera en el patrén de resistencia antimicrobiano.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 ANEXO # 1: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIALES

Variables Definicion Dimension Indicador
Tiempo
. Edad en
transcurrido en .
afos
afios desde el . _
ARos registrado

Edad nacimiento de un _
o trascurridos enla
individuo hasta el o
historia
momento del o
. clinica
estudio.

_ . Area donde la » )
Residencia _ Geogréfica  Area
persona habita

Estado civil
registrado
~ Estado conyugal .
Estado Civil . Social en la
referido o
historia
clinica
Sustancia o Farmaco o
) sustancias, _ .. farmacos
Tratamiento _ Prescripcion )
_ . diferente de los _ . prescritos
farmacologic farmacologic
. alimentos, que en la
o diabetes a o
se usa para historia
tratar la diabetes clinica
Medicién de la Resultado
Control condicion del de la Hb
glucémico  paciente Laboratorio  Alc
de diabetes diabético registrado
retrospectivamen en la
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Escala

e 18-45
e 46-65
e >65

e Urbana

e Rural

e Soltera

e Casada

¢ Divorciad
a

¢ Viuda

e Union
libre

e Oral

¢ Insulina/In
sulina mas

oral

<0=7%
(Buen
control)
>7% = (Mal

control)
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Respuesta
antibiotica
de
Escherichia
coli en el
antibiogram

a

te en respuesta a
su tratamiento en
base de la
hemoglobina
glicosilada.
Efectividad o
falta de accion
de los
antibioticos ante
la presencia de
la bacteria E. coli
en el

antibiograma
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Laboratorio

Historia
Clinica
Resultado .
Sensible
de .
o Resistente
antibiogram
a
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9.2 ANEXO #2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

“Perfil de sensibilidad y resistencia antibiotica en mujeres diabéticas tipo 2 con
infeccion del tracto urinario por Escherichia coli. Hospital Vicente Corral
Moscoso, Cuenca 2014-2016”

Formulario N°;

Edad:

Residencia: URBANO RURAL

Estado civil: SOLTERA | CASADA |DIVORCIADA
VIUDA UNION LIBRE

Tratamiento farmacoldgico de diabetes: ORAL  |INSULINA

Niveles de Hemoglobina glicosilada: <T% > 7%

Sensibilidad Antibidtica:

Resistencia Antibidtica:
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