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RESUMEN

En un mundo donde existe una variedad de medicamentos utilizados para tratar una gran
diversidad de enfermedades; hay un grupo muy especial, los cuales nos ayudan combatir
aquellas patologias causadas por bacterias —ya sean Gram-positivas 0 negativas—
recibiendo el nombre de antibacterianos o antibiéticos. Estos poco a poco estan perdiendo
su eficacia a través de mecanismos bacterianos que disminuyen su susceptibilidad a distintos
microorganismos, lo cual puede estar influenciado por distintos factores. Asi el objetivo de
este estudio es comparar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de uropatdgenos Gram-
negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo
2015 — 2017. Para esto se realizo un estudio de serie de casos, evaluandose 6584 urocultivos
de pacientes con atencion en consultorio externo, determinandose los uropatogenos Gram-
negativos mas frecuentes y la susceptibilidad antimicrobiana segun afio, sexo y edad (<65

afios y >65 afios).

El estudio mostré que el 71% de los aislados fue E. coli, seguido en una menor proporcion
por Klebsiella pneumoniae (11.3%), Pseudomonas aeruginosa (4.3%), Proteus mirabilis
(3.3%) y otros Gram-negativos (10.1%). Los cuales, excepto P. aeruginosa, mostraron una
susceptibilidad mayor del 90% para amikacina (93-99%), gentamicina (75-83%),
ceftazidima (94-100%), ceftriaxona (96-99%), ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam
(88-100%) y tigeciclina (96-100%), en cambio levofloxacino fue menor del 80% (23-80%),
sin variacion significativa (p>0.05) relacionado a cada afio; P. aeruginosa mostré una
susceptibilidad disminuida para piperacilina/tazobactam (70-79%), siendo menor del 50%
para el resto de antibioticos. Ademas, se observd que el género femenino presenta una mayor
susceptibilidad con gentamicina (A=10-20%, p<0.05) para E. coli y K. pneumoniae y con
ceftazidima (A=28%, p<0.05) para P. aeruginosa; pero con el resto de antibioticos no hubo
diferencia (p>0.05). Del mismo modo, en personas menores de 65 afios la gentamicina tuvo
mejor susceptibilidad (A=6-20%, p<0.05), sin diferencia significativa (p>0.05) con el resto

de antibiéticos.

Se establece que E. coli es el uropatégeno mas frecuente, la susceptibilidad en el periodo de
3 afos no ha variado significativamente y que el sexo femenino y el grupo etario menor de

65 afios presentan mejor perfil de susceptibilidad antibidtica.

Palabras clave: Gram-negativos, Urocultivo, Antibiético, Susceptibilidad, Sexo, Edad



ABSTRACT

In a world where there is a variety of drugs used to treat a wide variety of diseases; there is
a very special group, which helps us to fight those pathologies caused by bacteria -whether
they are Gram-positive or negative- receiving the name of antibacterials or antibiotics. These
are little by little losing their effectiveness through bacterial mechanisms that reduce their
susceptibility to different microorganisms, which may be influenced by different factors.
Thus the objective of this study is to compare the profile of antimicrobial susceptibility of
Gram-negative uropathogens by age and sex in the National Hospital Alberto Sabogal
Sologuren in the period 2015 - 2017. For this case series study was carried out, evaluating
6584 urocultures of patients with outpatient care, determining the most frequent Gram-
negative uropathogens and antimicrobial susceptibility according to year, sex and age (<65

years and >65 years).

71% of the isolates were E. coli, followed in a smaller proportion by Klebsiella pneumoniae
(11.3%), Pseudomonas aeruginosa (4.3%), Proteus mirabilis (3.3%) and other Gram-
negative (10.1%). Which, except P. aeruginosa, showed a greater susceptibility of 90% for
amikacin (93-99%), gentamicin (75-83%), ceftazidime (94-100%), ceftriaxone (96-99%),
ertapenem (100%), piperacillin / tazobactam (88-100%) and tigecycline (96-100%), while
levofloxacin was less than 80% (23-80%), without significant variation (p> 0.05) related to
each year; P. aeruginosa showed a decreased susceptibility to piperacillin/tazobactam (70-
79%), being less than 50% for the rest of antibiotics. In addition, it was observed that the
female gender has a greater susceptibility to gentamicin (A = 10-20%, p <0.05) for E. coli
and K. pneumoniae and with ceftazidime (A = 28%, p <0.05) for P. aeruginosa; but with the
rest of antibiotics there was no difference (p> 0.05). Similarly, in people under 65 gentamicin
had better susceptibility (A = 6-20%, p> 0.05), without significant difference (p> 0.05) with

the rest of antibiotics.

It is established that E. coli is the most frequent uropathogen, susceptibility in the period of
3 years has not changed significantly and that the female sex and the age group younger than

65 have a better profile of antibiotic susceptibility.

Key words: Gram-negative, Urine culture, Antibiotic, Susceptibility, Sex, Age
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.  INTRODUCCION

Los antibioticos son un amplio grupo de medicamentos, quienes se vienen utilizando desde
su descubrimiento por Alexander Fleming. Su uso se difundié desde entonces en todo el
mundo para la terapéutica de enfermedades infecciosas. Actualmente han suscitado
microorganismos resistentes, haciendo que el arsenal antimicrobiano se vaya estrechando;
por ende, se hace necesario conocer el perfil antimicrobiano en el centro hospitalario. Frente
a esta realidad, el presente proyecto es un estudio retrospectivo, longitudinal y analitico; que
tiene como objetivo principal comparar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
uropatdégenos Gram-negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren en el periodo 2015 — 2017.

1. Marco Tebrico:

En un mundo donde existe una variedad de medicamentos utilizados para tratar una gran
diversidad de enfermedades; hay un grupo muy especial, los cuales nos ayudan combatir
aquellas patologias causadas por bacterias —ya sean Gram-positivas 0 negativas —
recibiendo el nombre de antibacterianos o antibioticos. Si bien estos revolucionaron la
medicina; durante el siglo XX, los reconocieron como una espada de cuatro filos. Los
primeros dos filos hacen referencia al efecto de eliminar y prevenir infecciones. El tercer
filo, reconocido por Alexander Fleming, el alto costo que acarrea su uso difundido e
indiscriminado, la resistencia antibiotica. La resistencia disminuye la efectividad, incluso
de los medicamentos mas potentes, para erradicar a los microrganismos. El cuarto filo,
los efectos colaterales, actualmente esta tomando mayor papel la manera en que influye

sobre la microbiota (1).

Desde su comercializacion, el uso de antibioticos ha aumentado de manera considerable,
registrandose solamente en el 2010, 70 billones de prescripciones, la cual parece estar
incrementandose. Ademas, la resistencia esta tomando un costo cada vez mayor, asi 2
millones de personas son infectadas por bacterias resistentes cada afio y al menos 23000
de ellas fallecen. Para el 2050 el nimero de muertes ascendera a 10 millones por afio (2).
Hay un consenso universal para evitar esto, acordando que los antibioticos no deberian

ser usados de manera indiscriminada y esto se evidencia en que una de cada tres



prescripciones es inadecuada; pero ¢Qué hacer para evitar la resistencia? Fleming en su
discurso para recibir el premio nobel en 1945, advierte que el uso de dosis subletales
permite al microorganismo desarrollar resistencia o producir una seleccion natural. Pero
muchos investigadores creen gque esto es mucho mas complejo, sosteniendo que muchos
antibiéticos son componentes naturales que surgen a lo largo de millones de afios en una
guerra antimicrobiana. Por lo tanto, la resistencia es un producto natural de la evolucion.
Por ejemplo, en 1940 ya habia microorganismos con enzimas que les hacian resistentes
a la penicilina antes de ser ampliamente usada (3).

Asi mismo, Una variedad de mecanismos le permite al microorganismo presentar
resistencia a un antibiotico o conjunto de ellos. Por ejemplo, la Pseudomonas aeruginosa
es una bacteria Gram-negativa que causa infecciones severas en pacientes con cancer,
diabetes mellitus, fibrosis quistica, imnunodepresion y sometidos a cirugias mayores (4);
a su vez puede colonizar dispositivos, catéeteres, valvulas cardiacas, ventiladores o
implantes dentales; por lo que esta asociada a una alta morbimortalidad (5). Este
patdgeno presenta una elevada resistencia intrinseca y adquirida a una variedad de
antibioticos, incluso a antipseudomonicos; mostrandose en algunos estudios la
inactivacion de p-lactamicos debido a metalo-B-lactamasas, impermeabilidad por
proteinas de la membrana externa y eflujo del antibidtico. De esta manera, distintos

microorganismos pueden expresar diversas formas de resistencia (6).

Las infecciones del tracto urinario (ITU) es una de las enfermedades microbianas mas
prevalentes, no solo en nuestro medio, sino mundialmente y la causa mas frecuente que
llevan a las personas al servicio de emergencia en un hospital (7). El manejo adecuado
en este contexto es desafiante, por el alto flujo de pacientes, la falta de continuidad y
terapéutica instaurada en la ausencia de datos microbioldgicos. Aungue, la invasion del
aparato urinario se limita a un conjunto de microorganismos, conocidos como
uropatdgenos, quienes son capaces de romper las barreras de defensa (1). Estos varian
segun las caracteristicas y comorbilidades del paciente, como la edad, el sexo, la
diabetes, obstrucciones del tracto urinario, etc. Pero, entre el 70 a 90% de las ITU son
por E. coli, mientras que el resto Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,

Streptococcus agalactiae y Enterococos (8).



La mayor incidencia de ITU es significativamente predominante en mujeres, sugeriendo
que las diferencias anatémicas en la distancia entre la uretra y el ano podrian ser un
factor. Asi el tratamiento empirico en mujeres con cistitis puede abarcar como primera
linea trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), nitrofurantoina y fosfomicina. En
hombres, de forma sobreafiadida, un agente antibacteriano debe ser capaz de alcanzar
concentraciones terapéuticas en prostata también es importante, como el ciprofloxacino
(9). Si bien el sexo no es el Unico factor, determinados periodos de edad o condiciones
sujetas a esta, como la edad avanzada o el embarazo, pueden llegar hasta comprometer
la vida, explicado en parte conforme vamos envejeciendo los mecanismos de defensa se
alteran, predisponiéndonos hasta una infeccién mas agresiva. Por ejemplo, a partir de los
70 afios, la incontinencia urinaria, el cateterismo vesical, la cirugia urogenital, la
alteracion del estado mental y el uso previo de antibioticos constituyen los principales
factores predisponentes (10).

Antecedentes

Relacionado a lo anteriormente descrito, un estudio retrospectivo observacional valord
la adherencia a guias internacionales en relacion a la prescripcion de antibiéticos lo que
incluyo la seleccion, dosificacion o ambos. 250 pacientes fueron valorados mostrando
que solo el 32.6% de los tratamientos instaurados se adherian a guias internacionales, de
los pacientes con diagnostico de ITU el 40% y aquellos con infecciones cutaneas y tejido
blando el 50%. Ademas, se observd que el mayor porcentaje de incompatibilidad lo
presentaban los B-lactamicos (70.8%), el de seleccion y dosificacion 53.4% y 10.3%
respectivamente. Los autores resaltan la importancia del monitoreo del uso de
antibidticos y adherencia a guia para una terapia empirica adecuada (11).
Complementariamente Chiu et al. valoraron la etiologia y susceptibilidad antimicrobiana
en paciente con ITU adquirida en la comunidad; E. coli fue el patdgeno méas frecuente
(54.5%) y pacientes mujeres <65 afios sin diabetes, la cefazolina quizas sea el tratamiento
inicial de eleccién. Sin embargo, las cepas aisladas en diabéticos y sometidos
procedimientos invasivos presentaban mayor probabilidad resistencia a cefalosporinas.
Ademas, el imipenen, cefepime y amikacina podrian ser administrados en caso de
resistencia a los antibioticos anteriormente mencionados. Concluyendo que no sélo es

necesaria una terapéutica éptima, sino también las comorbilidades asociadas (12).



Asi mismo, también es necesario conocer los patrones de susceptibilidad antimicrobiana
en una localidad o centro hospitalario en un determinado periodo de tiempo, por lo que
se llevo a cabo un estudio retrospectivo realizado en pacientes con diagnéstico de ITU
adquirida en la comunidad y mayores de 18 afios de edad (n=1605), se hall6 que E. coli
y otros Enterobacteriaciae fueron los patdgenos mas comunes con una tasa de resistencia
a SMX/TMP, fluoroquinolonas y cefalexina de 31.7%, 23.2% y 13.5% respectivamente,
ademas la falla terapéutica en los dos ultimos afios para ertapenem e imipenem fue
mayor. Consideraron que las fluoroquinolonas sean utilizadas con precaucion dada la
alta tasa de resistencia (13). En otro estudio restrospectivo observacional, que incluyo a
72 entidades de la red de laboratorio clinico de Wisconsin, observaron que la
susceptibilidad de E. coli en un periodo de 8 afios mostraba una tendencia temporal a la
disminucion de esta en fluoroquinolonas —especialmente levofloxacino— (A=8%) y
Sulfametoxazol/Trimetoprim (SMX/TMP, A=18%), ademas hubo un aumento de cepas
de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina en la comunidad con disminucion de
la sensibilidad en 15% (14).

Edlin et al. examinaron 25418 urocultivos en menores de 18 afios de 195 hospitales de
Estados Unidos, observando que la tasa de resistencia entre los afios 2002-2009 de E.
coli aumento significativamente para TMP/SXZ (de 23 a 31% en varones y de 20 a 23%
en mujeres) y ciprofloxacino (de 1 a 10% y 0.6 a 4%, respectivamente) (15). Asi mismo,
un estudio retrospectivo analizé urocultivos de pacientes ambulatorios menores de 18
afios entre el 2005 y 2010. Los antibiogramas fueron categorizados por edad (<2, 2-5, 6-
10, 11-15 y 16-18 afios), hallando que la susceptibilidad a amoxicilina/clavulanato y
cefalotina fue <75% en todas las edades para E. coli y otros Gram-negativos. Sin
embargo, E. coli mostrd una diferencia para TMP/SXZ de 79 a 88% (p<0.05) entre los
grupos <2y 16-18 afios; mientras que la susceptibilidad vario de 30% a 53% en el grupo
de 2-5 afos. Sugiriendo que la susceptibilidad es menor en nifios mas jovenes (16). El
mismo autor observo, en otro estudio, que durante el periodo 2005 — 2010, hubo una
disminucion de la susceptibilidad para amoxicilina/clavulanato del 70 al 50% en varones
y del 76 al 60% en mujeres (p<0.05). Mientras que, para ampicilina, ciprofloxacino,

nitrofurantoina y TMP/SXZ se mantenia estable (9).

Lee et al. evaluaron 2262 urocultivos de pacientes entre las edades de 1 a 101 afios en el
periodo 2012 a 2014, hallaron que el sexo influia en la susceptibilidad a Gram-negativos
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para cefotaxima (p<0.001) y cefoxitina (p<0.001), pero la distribucion de susceptibilidad
para la edad era similar para cefotaxima, cefoxitina y ciprofloxacino; concluyendo que
la edad no debe considerarse como un factor determinante en la resistencia
antimicrobiana y que la cefotaxima y cefoxitina pueden ser seleccionadas empiricamente

en mujeres (17).

Adam et al. examinaron 27123 urocultivos, estudiando la asociacién entre grupos de
edad y la susceptibilidad antimicrobiana, encontraron que E. coli presentaba una mayor
resistencia para cefazolina y ciprofloxacino en adultos mayores y menor para
ceftriaxona, ciprofloxacino y gentamicina en nifios, en cambio Pseudomonas aeruginosa
mostro alta tasas de resistencia para meropenem, ciprofloxacino y levofloxacino solo en
adultos. Los autores concluyen que los patrones de resistencia por grupos de edad tienden

a ser mayores en grupos de edad avanzada (18).

Rock et al. evaluaron la susceptibilidad antimicrobiana de Gram-negativos en el norte de
Israel en un periodo de 10 afios (1995 — 2005) de urocultivos en pacientes ambulatorios.
Los resultados mostraron que la susceptibilidad de E. coli aumento significativamente
(p<0.05) para amoxicilina/clavulanato (89% a 96%), TMP/SXZ (70.9% a 71.8%) y
nitrofurantoina (93.9% a 96.9%). Sin embargo, la susceptibilidad a ciprofloxacino
disminuyo de 94% a 89.5% (p<0.001) (19).

Latinoamérica lamentablemente no es ajena a esta realidad, mostrando tasas de
resistencia mayores comparadas a paises desarrollados, en donde cuentan con mayores
recursos Yy politicas de salud para la contencion de este problema (20). Como parte del
programa de vigilancia antimicrobiana SENTRI en Latinoamérica se llevd a cabo un
estudio entre los afios 1997 y 2000 en 6 paises, analizandose 7207 hemocultivos. Los
microorganismos mas comunes fueron S. aureus, E. coli, Staphylococcus coagulasa
negativo, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. La tasa de resistencia a
oxacilina de S. aureus se mantuvo estable en ese periodo de tiempo y Streptococcus
pneumoniae fue susceptible a penicilina con un MIC<0.06 pg/mL. En cambio, E. coli
BLEE aumenté de 4.7% a 9.4% (p=0.021); ademas, P. aeruginosa presenté una
tendencia creciente de resistencia en el mismo periodo para B-lactdmicos,
aminoglucésidos y quinolonas; por ejemplo, la resistencia para ciprofloxacino,

amikacina y meropenem aumenté en 11%, 10% Yy 7%, respectivamente. Desencadenando



una preocupacion alarmante en el contexto de una era donde las opciones terapéuticas se

reduzcan (21).

Con lo anteriormente descrito, el Hospital 1l Chocope-EsSalud evalu6 el nivel de
resistencia de E. coli uropatégena mostrando que existe una diferencia significativa en
un periodo de 3 afios con tendencia del aumento de la resistencia a cefalotina (13%,
p=0.0002), cefepime (16%, p=0.0000), tetraciclina (12%, p=0.0036), ciprofloxacino
(11%, p=0.004) y levofloxacina (14%, p=0.0001); a excepcién ampicilina (p=0.0864),
amoxicilina/clavulanato (p=0.1122), gentamicina (p=0.164) y
trimetropin/sulfametoxazol (p= 0.2105) (22).

. Justificacién

La resistencia bacteriana se ha convertido en una amenaza constante y se hace necesario
conocer el perfil de susceptibilidad en una comunidad o centro hospitalario para guiar al
médico hacia una adecuada eleccion empirica de un antibiético. Aunque el antibiograma
es una herramienta usada para este fin, mediante el uso de discos impregnados con el
antibiotico a evaluar; aunque Util, este puede estar sujeto a deficiencias como inclusion
de cepas duplicadas, combinacion bacteria/antimicrobiano erronea, falta de actualizacion
anual y un reporte inapropiado de los datos, considerando los casos de microorganismo
inherentemente resistentes (13). Ademas, con el aumento de la resistencia
antimicrobiana, el espectro de la terapia empirica efectiva esta lentamente estrechandose
poniendo en compromiso el tratamiento empirico. Asi, algunos estudios de vigilancia
han identificado diferencias en la susceptibilidad de microorganismos aislados en
muestras de orina de hombres y mujeres, como también en grupos de edad, pero esto no

ha sido observado constantemente (23).

Problema
¢Existe diferencia del perfil de susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos Gram-

negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el
periodo 2015-2017?



5. Hipétesis:
Ho: No existe diferencia del perfil susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos Gram-
negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el
periodo 2015-2017.

Ha: Existe diferencia del perfil susceptibilidad antimicrobiana de uropatégenos Gram-
negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el
periodo 2015-2017.

6. Objetivos:
6.1. General:
» Comparar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de uropatdégenos Gram-

negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el
periodo 2015-2017.

6.2. Especificos:

» ldentificar los uropatégenos Gram-negativos mas frecuentes del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017.

» Determinar la variacion del perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los
uropatdégenos Gram-negativos mas frecuentes del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren en los afios 2015, 2016 y 2017.

» Determinar la variacion del perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los
uropatdégenos Gram-negativos mas frecuentes por edad del Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren.

» Determinar la variacion del perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los
uropatdégenos Gram-negativos mas frecuentes por sexo del Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren.



Il.  MATERIAL Y METODO

1. Poblacion de estudio

Estuvo constituida por muestras de orina de pacientes con urocultivos del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017 y que cumplieron los

siguientes criterios:

2. Criterios de Seleccion:
2.1. Criterios de Inclusion:

> Muestras de orina de pacientes ambulatorios con urocultivo de al menos 10° unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) de microorganismos Gram-negativos
en el periodo 2015 —2017.

» Antibiograma de uropatégenos Gram-negativos.

2.2. Criterios de Exclusion:

» Pacientes menores de 5 afos
» Ausencia de antibiograma en urocultivo.

> Muestras de orina de pacientes hospitalizados con menos de 10° unidades formadoras
de colonias por mililitro (UFC/mL) en urocultivo de muestras de orina recolectadas

a chorro medio.

» Muestras de orina recolectadas mediante cateterismo vesical, puncién suprapubica o

bolsa recolectora.
» Urocultivo para 2 o0 mas bacterias, bacterias Gram-positivas y/o Candida spp.

3. Muestra:
3.1. Unidad de Muestreo:

Urocultivo de pacientes ambulatorios del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en el periodo 2015-2017.



3.2. Unidad de Anélisis:

Urocultivo positivo con antibiograma para bacterias Gram-negativas de pacientes
ambulatorios del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015
—2017.

3.3. Tamafio de muestra:

Para el presente estudio de tales caracteristicas, el tamafio muestral (n) fueron todos
urocultivos que cumplieron los criterios de seleccion anteriormente descritos, con
un “n” final de 6584.

Por fines metodologicos la formula muestral a utilizar es:

72PQ
ny d2
Tk

no: Tamafio preliminar de muestra

N: Tamafio de poblacion

Py Q: Proporcion de elementos con y sin la caracteristica de interés
d: error de muestreo. Generalmente se usa: 0,01 <d <0,12

Segun el porcentaje de resistencia desconocido en el centro de hospitalario, el valor

global de P y Q se considera 0.5, asumiendo como varianza PQ maxima (PQ = 0,25)
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4. Disefio del estudio:
Serie de casos de paciente adultos ambulatorios, a quienes se evalla la susceptibilidad
antimicrobiana de uropatdégenos Gram-negativos por edad y sexo en el Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017.

UROCULTIVOS

UROCULTIVOS
+
g CRITERIOS DE
EXCLUSION
A\ 4
UROCULTIVOS
+
CRITERIOS DE INCLUSION
A A\ 4 A
ANTIBIOGRAMA (ny) ANTIBIOGRAMA (n,) ANTIBIOGRAMA (n3)
2015 2016 2017
\ )\ ) \
UROPATOGENOS UROPATOGENOS UROPATOGENOS
Edad - Sexo Edad - Sexo Edad - Sexo
Perfil de
Susceptibilidad
5. Variables y Operacionalizacion de Variables
5.1. Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

I Susceptible * .
Dependiente grl:;(r:r?ﬁ: trltt))gifr?s Cualitativa | Nominal Intermedio I\ﬁIcLCCZ:Is:eSqun

Resistente

. Base de datos
Sexo Cualitativa | Nominal Masculing del servicio
Independiente Femenino de estadistica
Base de datos
Edad Cuantitativa | Ordinal Edad del servicio
de estadistica

*MIC: Concentracién minima inhibitoria, **CLSI: Clinical and labotatory Standards Institute
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5.2. Operacionalizacion de Variables:

ENUNCIADO A <
DEFINICION DEFINICION
DE LA DIMENSIONES INDICADORES
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
MIC por debajo
del cual los
microorganismos
Susceptible son inhibidos a la
concentracion
usual de un
antibidtico
Sensibilidad de un MIC con na tasa
Susceptibilidad | microorganismo a : P *MIC segin
SHAON 5 Intermedio menor que los o
antimicrobiana la accion de un . CLSI
S aislados
antibidtico .
susceptibles
MIC por encima
del cual los
microorganismos
Resistente no son inhibidos a
la concentracion
usual de un
antibiético
caracteristicas . . -
bioldgicas y Masculino Cualidad organica | 5.0 46 datos
L que diferencia L
Sexo fisioldgicas que del servicio de
definen a hombres ; hombres de estadistica
. Femenino mujeres
y mujeres
Tiempo de Afios de vida Base de datos
Edad existencia de una Edad desde el del servicio de
persona en afios nacimiento estadistica

*MIC: Concentracién minima inhibitoria, **CLSI: Clinical and labotatory Standards Institute

6. Procedimiento
6.1. Recoleccion de datos:

El presente estudio fue primero aprobado por el comité de Investigacion de la
Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, de donde se accediendo a la base de datos del servicio de Microbiologia
previa solicitud, el cual proveyd a través de un sistema de registro electronico
resultados de urocultivos realizados en el periodo 2015 — 2017 de pacientes
ambulatorios y hospitalizados en formato de texto simple. A continuacién, los datos

se almacenaron en Excel y el paquete estadistico SPSS version 22. Se evaluaron
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20364 urocultivos, de los cuales 6584 cumplieron los criterios de seleccion,
consignandose edad, sexo, microrganismo aislado, positividad para B-lactamasa de

espectro extendido y antibiograma (24).

6.2. Susceptibilidad antimicrobiana:

6.3.

Las muestras de orina se sometieron a pruebas de susceptibilidad antimicrobiana,
que es realizada mediante sistema semiautomatizado microscan ®-4.
Fundamentandose en la deteccion del crecimiento bacteriano por turbidez. El

crecimiento bacteriano se presencia en 16—48 horas de incubacion a 35°C (22).

El antibiograma evalud los siguientes antibidticos: Amikacina, gentamicina,

ceftazidima, ceftriaxona, piperacilina/tazobactam, levofloxacino y tigeciclina.

La susceptibilidad se reporto en tablas como el porcentaje de patdgenos susceptibles

al antimicrobiano evaluado. Se hallé6 mediante la siguiente formula:

# de microorganismos susceptibles al antibiotico

x 100
# de microorganismos evaluados para la susceptibilidad

Interpretacion de la susceptibilidad antimicrobiana:

La interpretacion de la susceptibilidad de los urocultivos fue determinada mediante
la concentracion minima inhibitoria (CMI); determinandose categorias segun la

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de la siguiente manera (25):

» Susceptible (S): punto de corte del MIC por debajo del cual los
microorganismos son inhibidos a la concentracion usual de un antibiotico;

utilizando la dosis recomendada para tratar el sitio de la infeccion (26).

» Intermedio (1): Rango de MIC con una tasa de respuesta menor que los
aislados susceptibles, esta categoria implica eficacia clinica, cuando el

antibidtico es utilizado a dosis mayores de las normales (26).

» Resistente (R): punto de corte del MIC por encima del cual los
microorganismos no son inhibidos a la concentracion usual de un
antibidtico; utilizando la dosis recomendada para tratar el sitio de la

infeccidén (26).
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En esta Gltima categoria se incluyd aquellas cepas con una susceptibilidad
intermedia (I). Los puntos de corte segin MIC de cada antibiético se encuentran en
el Anexo 1 (tabla Al y A2) (25).

7. Procesamiento y analisis estadistico

Las edades de los pacientes fueron categorizadas en dos grupos: <65 afos y >65 afos.
La susceptibilidad antibidtica para los uropatdgenos Gram-negativos se analizaron
siguiendo las recomendaciones de la CLSI; asi mismo se estratificd por sexo,
reportdndose tablas de frecuencia y susceptibilidad para la edad y sexo por

microorganismo.

Para analizar la significancia estadistica en relacion a la susceptibilidad, se utilizd la
prueba estadistica de Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher. Estas pruebas no
paramétricas nos reforzaron si existe o no variacion de la susceptibilidad entre los afios
2015-2017, la edad y el sexo.

En todas las pruebas de inferencia estadistica se utilizd un nivel de significancia de

p<0.05, analizados con el programa estadistico IBM SPSS version 22.

8. Consideraciones éticas:

El presente trabajo de investigacion cumple con los principios éticos para la
investigacion médica siendo uno de ellos la originalidad del mismo, no siendo copia ni
plagio de ningln otro articulo publicado. Ademas, este trabajo de investigacion cientifica
esta basado en la DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA
MUNDIAL. Por ello, el proyecto tom6 en cuenta proteger la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de aquellos que participan en la
investigacion y solo tuvo acceso a ella el personal investigador y mientras exista

necesidad de llevar a cabo la investigacion (27).

Los datos que se recolecten fueron guardados y usados solo con fines cientificos. La
ejecucion del proyecto, analisis de los datos y elaboracion del informe respectivo se
realiz6 respetando la privacidad y la integridad del paciente. Ademas, se presté atencion
adecuada a los factores que puedan dafiar el medio ambiente y para preservarlo
trataremos de usar y desechar de forma adecuada los materiales a emplear. Debido a que

no hay presencia de riesgos fisicos potenciales, pues no se utiliz6 procedimientos
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invasivos, tampoco costos adicionales, ni experimentaremos en las personas de estudio,
también considerado por la Ley General de Salud N°26842 en su articulo N°13 Ademas,
se respeto evitar la alteracion de cualquier dato proveniente de las fichas de recoleccion

de datos considerados apropiados para la investigacion (28).

Segun el articulo N° 37 del Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Peru,
no se obtuvo beneficios personales indebidos; de igual manera apoyados del articulo N°
42, que al investigar se hizo respetando la normativa internacional y nacional que regula

la investigacion con seres humanos del articulo N° 43 (29).
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I1l.  RESULTADOS

TABLA 1: Frecuencia de uropatégenos Gram-negativos en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren en el periodo 2015 al 2017

UROPATOGENOS GRAM-NEGATIVOS | AISLADOS, n (%)
*Escherichia coli 2146 (32.6)
Escherichia coli BLEE 2528 (38.4)
*Klebsiella pneumoniae 237 (3.6)
Klebsiella pneumoniae BLEE 507 (7.7)
Pseudomonas aeruginosa 283 (4.3)
*Proteus mirabilis 105 (1.6)
Proteus mirabilis BLEE 110 (1.7)
Citrobacter freundii complex 202 (3.1)
Morganella morganii 123 (1.9)
Enterobacter cloacae 106 (1.6)
Otros Gram-negativos 237 (3.6)
TOTAL 6584
*Bacterias no BLEE
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Los diez uropatdgenos Gram-negativos mas frecuentes fueron Escherichia coli (32.6%),
Klebsiella pneumoniae (3.6%), Pseudomonas aeruginosa (4.3%), Proteus mirabilis (1.6%),
Citrobacter freundii complex (3.1%), Morganella morganii (1.9%) y Enterobacter cloacae
(1.6%). Se observa también que E.coli BLEE y K. pneumoniae BLEE representan el 38.4%

y 7.7% respectivamente.
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TABLA 2: Susceptibilidad antimicrobiana en los afios 2015, 2016 y 2017 de E. coli y E. coli BLEE en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren

E. Coli Val E. Coli BLEE Val
ATB 2015 2016 2017 %Or 2015 2016 2017 i,or
n S n S n S n S n S n S

AMK 7411 99.3% |637| 99.1% |810| 99.4% | 0.763 |840| 95.1% |785| 95.0% |860| 95.3% | 0.935
GEM 741| 75.3% |637| 71.3% |810| 72.4% | 0.091 |840| 48.0% |785| 43.1% |860 | 45.2% | 0.47
CTZz 741 98.5% |637| 99.5% [810| 99.2% | 0.103 |840| 38.0% |785| 39.2% |860| 38.7% | 0.602
CFX 741 98.2% |633| 99.1% |810| 98.7% | 0.202 |840| 6.9% |777| 6.3% |860| 7.1% | 0.629
ERT 741]100.0% | 637 |100.0% |810|100.0%| - |840|100.0% |785|100.0% |860|100.0%| -
LEV 741 37.1% |637| 36.9% |810| 38.1% | 0.933 |840| 5.6% |785| 5.9% |860| 5.1% | 0.818
PIPE/TAZO | 741| 96.8% |637 | 97.2% |810| 97.1% | 0.656 |840| 95.4% |785| 93.4% (860 | 94.3% | 0.083
TIG 534 99.6% |570| 99.5% [617 | 98.9% | 0.999 | 624 | 99.7% |713| 99.7% |801| 99.6% | 0.999
ATB: antibidtico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX, ceftriaxona; ERT, ertapenem;

LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan que E. coli no presentod variaciones significativas (p>0.05) en los tres afios de evaluacion,
manteniéndose por encima del 70% para amikacina (99.3-99.4%), gentamicina (71.3-75.4%), ceftazidima (98.5-99.5%), ceftriaxona (98.2-
99.1%), ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam (96.8-97.2%) y tigeciclina (98.9-99.6%); pero para levofloxacino la susceptibilidad
estuvo en el rango de 37.1-38.1%. E. coli BLEE no presento6 variaciones significativas (p>0.05) mostrando una susceptibilidad mayor del
94% para amikacina (95-95.3%), ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam (93.4-95.4%) vy tigeciclina (99.6-99.7%), excepto por
gentamicina (43.1-48%), ceftazidima (38-39.2%), ceftriaxona (6.3-7.1%) y levofloxacino (5.1-5.6%).

17



TABLA 3: Susceptibilidad antimicrobiana en los afios 2015, 2016 y 2017 de K. pneumoniae y K. pneumoniae BLEE en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren

K. pneumoniae Valor K. pneumoniae BLEE Valor
ATB 2015 2016 2017 P 2015 2016 2017 P
n S n S n S n S n S n S
AMK 78| 93.6% |72| 97.2% (84| 96.1% | 0.445|158| 92.4% |171| 86.0% |182| 93.0% | 0.062
GEM 78| 76.9% |72| 81.9% |84| 80.3% |0.448 | 158 | 47.5% |171| 47.4% |182| 47.7% | 0.986
CTz 78| 94.9% |72| 97.2% (84| 95.6% | 0.683 | 158 | 12.0% |171| 11.7% |182| 12.1% | 0.926
CFX 78| 98.7% |72| 98.6% (84| 98.7% | 0.999 |158| 1.9% |170| 5.3% |[182| 6.8% |0.142
ERT 78| 100.0% |72 | 98.6% (84| 98.2% | 0.48 |158| 100.0% |171 | 100.0% |182|100.0% | -
LEV 78| 53.8% |72| 66.7% (84| 65.8% | 0.109 | 158 | 26.6% |171| 14.0% |182| 19.5% | 0.005
PIPE/TAZO |78 | 88.5% |72| 93.1% (84| 94.2% | 0.407 | 158 | 77.2% |171| 73.7% |182| 76.9% | 0.458
TIG 59| 96.6% |65| 100.0% |72|100.0%| 0.224 | 117 | 88.0% |150 | 92.0% |145| 91.8% | 0.278
ATB: antibidtico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX, ceftriaxona; ERT, ertapenem;
LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan que K. pneumoniae no presentd variaciones significativas (p>0.05) en los tres afios de evaluacion,
manteniéndose por encima del 70% para amikacina (93.6-97.2%), gentamicina (76.9-81.9%), ceftazidima (94.9-97.2%), ceftriaxona (98.6-
98.7%), ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam (88.5-94.2%) y tigeciclina (96.6-100%); pero para levofloxacino la susceptibilidad
estuvo en el rango de 53.8-66.7%. K. pneumoniae BLEE no presento variaciones significativas (p>0.05) mostrando una susceptibilidad mayor
del 70% para amikacina (86-93%), ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam (73.7-77.2%) y tigeciclina (88-92%), excepto por gentamicina
(47.4-47.7%), ceftazidima (11.7-12.1%) y ceftriaxona (1.9-6.8%); aunque levofloxacino presenté una diferencia significativa (p=0.005) su
susceptibilidad fue de 14-26.6%.
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TABLA 4: Susceptibilidad antimicrobiana en los afios 2015, 2016 y 2017 de Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Proteus mirabilis no BLEE Val Pseudomonas aeruginosa Val
ATB 2015 2016 2017 %Or 2015 2016 2017 i,or
n S n S n S n S n S n S

AMK 31| 96.8% |37| 94.6% [49| 95.7% | 0.999 | 120 | 43.3% |62 | 41.9% |101|43.7%| 0.857
GEM 31| 83.9% |37| 67.6% [49| 74.2% | 0.163 | 120 | 39.2% |62 | 35.5% |101|38.1%| 0.627

CTz 31| 100.0% |37 | 100.0% [49|100.00%| - 120 | 50.0% |62 | 64.5% |101|63.6% | 0.062
CFX 31| 96.8% |37| 97.3% [49| 97.4% | 0.999 | 120 | 15.8% |61 | 14.8% |101|16.2%| 0.849
ERT 31| 100.0% |37 | 100.0% [49|100.00%6| - 120 | 24.2% |62 | 19.4% |101|20.4%| 0.461
LEV 31| 58.1% |37| 56.8% [49| 58.6% | 0.914 | 120 | 26.7% |62 | 25.8% |101|26.9%| 0.901
PIPE/TAZO | 31| 100.0% |37 | 100.0% |49 |100.0% 120 | 66.7% | 62 | 80.6% |101|79.3%| 0.057

ATB: antibiotico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX, ceftriaxona; ERT, ertapenem;
LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan que Proteus mirabilis no presento variaciones significativas (p>0.05) en los tres afios de evaluacion,
manteniendose por encima del 65% para amikacina (94.6-96.8%), gentamicina (67.6-83.9%), ceftazidima (100%), ceftriaxona (96.8-97.4%),
ertapenem (100%), piperacilina/tazobactam (100%); pero para levofloxacino la susceptibilidad estuvo en el rango de 56.8-58.6%.
Pseudomonas aeruginosa no present6 variaciones significativas (p>0.05), mostrando susceptibilidades para amikacina, gentamicina,
ceftazidima, ceftriaxona, ertapenem, levofloxacino y piperacilina/tazobactam de 41.9-43.7%, 35.5-39.2%, 50-64.5%, 14.8-16.2%, 19.4-
24.2%, 25.8-26.9% Yy 66.7-80.6% respectivamente.
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TABLA 5: Susceptibilidad antimicrobiana por grupo de edad de E. coli y E. coli BLEE en

el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017

E. Coli no BLEE E. Coli BLEE
ATB | <65 ANOS | >65 ANOS V"’gor <65 ANOS | >65 ANOS | Valor P
n S n S n S n S

AMK | 995 99.4% |1150| 99.1% | 0.559 |995| 95.3% |1533| 94.9% | 0.723

GEM  |995| 76.7% |1150| 70.6% | 0.012 |995| 43.1% |1533| 47.2% | 0.106

CTZ | 995| 98.9% |1150| 99.1% | 0.784 |995| 40.9% |1533| 37.1% | 0.116

CFX  |995| 98.7% |1150| 98.5% | 0.703 |995| 8.2% |1533| 5.6% | 0.042

ERT  |995|100.0%|1150|100.0%| - |995|100.0%|1533]100.0%| -

LEV | 995| 46.5% |1150| 28.8% |<0.001|995| 6.6% |1533| 5.2% | 0.24
PIPE/TAZO | 995| 97.2% |1150| 96.8% | 0.643 |995| 93.4% |1533| 95.0% | 0.174

TIG  |817] 99.8% | 997 | 99.3% | 0.383 | 847 |100.0% | 1328| 99.5% | 0.158

ATB: antibiotico, AMK,

TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad

amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX,
ceftriaxona; ERT, ertapenem; LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam;

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de E coli para
gentamicina (A=6.1%, p=0.012) y levofloxacino (A=17.7%, p<0.001). En cambio, E. coli

BLEE para ceftriaxona (A=2.6%, p=0.042). En ambos casos a favor del grupo menor de 65

anos.
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TABLA 6: Susceptibilidad antimicrobiana por grupo de edad de K. pneumoniae y K.

pneumoniae BLEE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-

2017
K. pneumoniae no BLEE K. pneumoniae BLEE
ATB | <65ARNOS | >65 ANOS VaFfor <65 ANOS | >65 ANOS Vi,'or
n S n S n S n S
AMK 84| 98.1% [149| 93.8% |0.422|171| 95.5% |341| 85.8% | 0.008
GEM 84| 92.6% [149| 71.9% |0.003|171| 57.3% (341 | 42.5% | 0.011
CTZ 84| 98.1% [149| 94.8% | 0.42 |171| 12.7% |341| 11.4% | 0.728
CFX 841100.0% [149| 97.9% [0.536|171| 6.4% |341| 2.3% | 0.114
ERT 841100.0% {149 | 99.0% {0.999|171{100.0% |341|100.0%| -
LEV 84| 72.2% [149| 53.1% [0.022|171| 22.7% |341| 18.7% | 0.392
PIPE/TAZO |84 | 92.6% |149| 89.6% |0.771|171| 84.5% |341| 70.8% | 0.007
TIG 79| 98.0% |125| 98.7% |0.999|155| 92.9% |312| 89.0% | 0.313
ATB: antibidtico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX,
ceftriaxona; ERT, ertapenem; LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO,
piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de K. pneumoniae para
gentamicina (A=20.7%, p=0.003) y levofloxacino (A=19.1%, p=0.022). En cambio, K.
pneumoniae BLEE para amikacina (A=9.7%, p=0.008), gentamicina (A=14.8%, p=0.011) y

piperacilina/tazobactam (A=13.7%, p=0.007). En ambos casos a favor del grupo menor de

65 afos.
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TABLA 7: Susceptibilidad antimicrobiana por grupo de edad de Proteus mirabilis y

Pseudomonas aeruginosa en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo

2015-2017
Proteus mirabili§ Valor Pseudomonas aerug~inosa Valor
ATB <65 >65 ANOS P <65 >65 ANOS p
n S n S n S n S

AMK 51/100.0% |55| 91.4% | 0.239 |65(46.3% |156| 41.4% |0.543

GEM 51| 72.7% |55| 77.1% | 0.674 |65]42.6% |156| 35.9% |0.398

CTZ 51|100.0% |55(100.0%| - 65|70.4% |156 | 48.4% |0.007

CFX 51| 97.0% |55| 97.1% | 0.999 |65|25.9% |156| 11.0% |0.011

ERT 51|100.0% |55(100.0%| - 65(25.9% 156 | 21.1% |0.476

LEV 51| 69.7% |55| 45.7% | 0.046 |65|31.5% |156| 24.2% | 0.31
PIPE/TAZO |51|100.0% |55|100.0% | - 65(79.6% |156| 68.0% |0.112
ATB: antibiotico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX,
ceftriaxona; ERT,  ertapenem; LEV, levofloxacino;  PIPE/TAZO,
piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de Proteus mirabilis para

levofloxacino (A=24%, p=0.046). En cambio, Pseudomonas aeruginosa para ceftazidima
(A=6.7%, p=0.007) y ceftriaxona (A=14.9%, p=0.011) y piperacilina/tazobactam (A=13.7%,

p=0.007). En ambos casos a favor del grupo menor de 65 afios.
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TABLA 8: Susceptibilidad antimicrobiana por sexo de E. coli y E. coli BLEE en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017

E. Coli no BLEE E. Coli BLEE
ATB FEMENINO | MASCULINO | Valor P | FEMENINO | MASCULINO| Valor P
n S n S n S n S

AMK 1564 ] 99.3% | 579 | 98.9% | 0.501 |1511| 95.3% |1018| 94.8% | 0.673

GEM 1564 | 76.0% | 579 | 66.4% | 0.0003 |1511| 48.5% | 1018 | 41.3% | 0.004

CTz 1564 | 99.1% | 579 | 98.7% | 0.545 |1511| 42.2% |1018| 33.2% | 0.0002

CFX 1564] 99.1% | 579 | 97.3% | 0.011 [1511| 8.3% |1018| 4.1% 0.001

ERT 15641100.0% | 579 | 100.0% - 1511 100.0% | 1018 | 100.0% -

LEV 1564| 42.1% | 579 | 23.1% |P<0.001|1511| 7.9% |1018| 2.4% | <0.001

PIPE/TAZO | 1564 | 97.4% | 579 | 95.7% 0.1 |1511| 95.0% | 1018 | 93.6% | 0.237

TIG 1358] 99.8% | 487 | 99.0% | 0.124 |1123| 99.8% | 729 | 99.6% | 0.999

ATB: antibiotico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX, ceftriaxona;
ERT, ertapenem; LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina; S,
susceptibilidad

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de E. coli para
gentamicina (A=9.6%, p=0.0003), ceftriaxona (A=1.8%, p=0.011) y levofloxacino (A=19%,
p<0.001). En cambio, E. coli BLEE para gentamicina (A=7.2%, p=0.004), ceftazidima
(A=21%, p=0.0002), ceftriaxona (A=4.2%, p=0.001) y levofloxacino (A=5.5%, p<0.001).

Ambos a favor del sexo femenino.
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TABLA 9: Susceptibilidad antimicrobiana por sexo de K. pneumoniae y K. pneumoniae
BLEE en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017

K. pneumoniae no BLEE K. pneumoniae BLEE
Valor

ATB FEMENINO | MASCULINO P FEMENINO | MASCULINO | Valor P

n S n S n S n S

AMK 117| 98.7% |117| 92.0% | 0.116 |166| 89.7% | 345 | 88.7% 0.789

GEM 117| 89.3% |117| 69.3% | 0.002 |166| 52.3% | 345 | 45.0% 0.215

CTz 117| 98.7% |117| 93.3% | 0.209 |166| 14.0% | 345 | 10.8% 0.399

CFX 117| 98.7% |117| 98.7% | 0.999 |166| 2.8% |345| 4.1% 0.757

ERT 117| 98.7% |117| 100.0% | 0.999 | 166 |100.0% | 345 | 100.0% -

LEV 117| 80.0% |117| 40.0% |<0.001|166| 21.5% |345| 19.4% 0.652

PIPE/TAZO |117| 92.0% |117| 89.3% | 0.575 |166| 77.6% | 345 | 74.3% 0.522

TIG 98 1100.0% | 98 | 96.8% | 0.496 |149| 88.8% | 275 | 91.0% 0.559

ATB: antibiético, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX, ceftriaxona;
ERT, ertapenem; LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam; TIG, tigeciclina;
S, susceptibilidad

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de K. pneumoniae para
gentamicina (A=20%, p=0.002) y levofloxacino (A=40%, p<0.001) a favor del sexo
femenino. En cambio, K. pneumoniae BLEE no se presenté diferencias (p>0.05) entre ambos

SEXO0s.
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TABLA 10: Susceptibilidad antimicrobiana por sexo de Proteus mirabilis y Pseudomonas
aeruginosa en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015-2017

Proteus mirabilis Val Pseudomonas aeruginosa
ATB  |FEMENINO|MASCULINO ?Dor FEMENINO | MASCULINO| Valor P
n S n S n S n S

AMK 59| 94.7% |30 | 96.7% |0.999| 41| 62.5% | 158 | 39.9% | 0.037

GEM 59| 68.4% |30 | 83.3% |0.259|41| 58.3% | 158 | 34.8% | 0.027

CTz 59 | 100.0% | 30 | 100.0% - | 41| 79.2% | 158 | 51.3% | 0.014
CFX 99| 97.4% | 30| 96.7% [0.999 |41 | 16.7% | 157 | 15.3% 0.77
ERT 59| 100.0% | 30 | 100.0% - | 41] 29.2% | 158 | 21.5% | 0.403
LEV 59| 60.5% | 30| 53.3% [0.552 |41 | 50.0% | 158 | 22.8% | 0.005
PIPE/TAZO | 59 | 100.0% | 30 | 100.0% - | 41] 79.2% | 158 | 70.3% | 0.471

ATB: antibidtico, AMK, amikacina; GEM, gentamicina; CTZ, Ceftazidima; CFX,
ceftriaxona; ERT, ertapenem; LEV, levofloxacino; PIPE/TAZO, piperacilina/tazobactam;
TIG, tigeciclina; S, susceptibilidad

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Las pruebas de susceptibilidad revelan una diferencia significativa de Pseudomonas
aeruginosa para amikacina (A=22.6%, p=0.037), gentamicina (A=23.5%, p=0.027),
ceftriaxona (A=27.9%, p=0.014) y levofloxacino (A=27.2%, p=0.005). En cambio, Proteus

mirabilis no se presentd diferencias (p>0.05) entre ambos sexos.
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IV. DISCUSION

Desde el descubrimiento hasta su uso terapéutico, los antibi6ticos han revolucionado
la medicina y se han convertido en una de las intervenciones médicas mas
importantes del dia a dia. Desafortunadamente, hay un aumento aparente de la
resistencia antimicrobiana poniendo en peligro el éxito terapéutico, por lo que la
OMS lo considera uno de los tres problemas de salud més importantes del siglo XXI.
Asimismo, su control y manejo es un desafio para los hospitales, haciéndose
necesario realizar un patrén de susceptibilidad antimicrobiana en este contexto, por
eso mediante este estudio se pretendi6 analizar esta problematica, afiadiendo

comparaciones de la edad y sexo en un periodo de tres afios (30).

En un estudio realizado en siete centros hospitalarios peruanos, llevado a cabo por la
Organizacion Panamericana de la Salud encontraron que E. coli fue el
microorganismo mayormente aislado, con una frecuencia del 44% entre pacientes
ambulatorios y hospitalizados (31). Esta misma caracteristica se reflejo en el trabajo
realizado donde E. coli representd al 71% de los uropatdégenos Gram-negativos
aislados seguido por K. pneumoniae (11.3%), Pseudomonas aeruginosa (4.3%) y
Proteus mirabilis (1.6%); pero lo realmente alarmante es que un poco mas de la mitad
de E. coli eran B-lactamasa de espectro extendido (BLEE), 38.4%. Si bien entre la
década de los 80’s y 90’s ¢l papel de BLEE lo representaba K. pneumoniae, no se
limito a esta especie, sino que se disemind a traves de elementos genéticos moviles
y la adquisicion de ADN extracromosomico por otras especies como E. coli (32). En
sus inicios las BLEE maés frecuentes eran de las familias TEM y SHV, ahora la
epidemiologia ha padecido un cambio drastico asociado a la diseminacion de BLEE
CTX-M sobre todo en E. coli adquirida en la comunidad (33). Asi, Galvan et al.
observaron en un centro privado peruano que de 325 aislados de E. coli, el 16.3%
eran BLEE siendo el gen bla tipo CTX-M el mas frecuente (34). Hayakawa et al.
identificaron en Japdn una prevalencia del 26% de E. coli BLEE en la comunidad,
ademas una proporcibn muy pequefia habia estado expuesta a antibi6tico

recientemente (35).

Se reconoce que el concepto de susceptibilidad/resistencia en la préactica clinica es

un fenémeno relativo; asi E. coli, en este estudio, mantiene una susceptibilidad por
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encima del 96% para la mayoria de antimicrobianos; pero para gentamicina estuvo
entre 71.3-75.3% y levofloxacino entre 36.9-37.1%. Munita et al. observaron que la
gentamicina a pesar de ser reportada como resistente o sensibilidad disminuida,
presentaba concentraciones suficientemente altas en orina para una terapia exitosa,
de la misma manera la sensibilidad in vivo puede variar en relacion al tamafio del
indculo (30). Este patron también lo muestran K. pneumoniae y P. mirabilis. si
consideramos a E. coli BLEE y K. pneumoniae BLEE, muestran una susceptibilidad
por encima del 75% para amikacina, ertapenem, piperacilina/tazobactam vy
tigeciclina, en cambio para gentamicina, ceftazidima, ceftriaxona y levofloxacino fue
menor del 50% manteniéndose estable del 2015 al 2017 (p>0.05). Por otro lado,
Pseudomonas aeruginosa, un bacilo Gram-negativo, se observdo que la
susceptibilidad era menor del 75%, para la mayoria de antibioticos evaluados, a
excepcion de piperacilina/tazobactam (80.6%). Estudios realizados en Per( también
respaldan tasas de susceptibilidad de hasta 29% con ceftazidima, en México de
37.1% y para piperacilina/tazobactam de 80.9%; en otras series la susceptibilidad de
amikacina variaba entre 40% y 97% (36). Una explicacion posible de la baja
susceptibilidad de P. aeruginosa seria la presencia de enzimas modificadoras de
aminoglucdésidos (AMESs), quienes han sido identificadas en bacterias Gram-
negativas como Enterobacteriaciae y Pseudomonas (37), ademas AmpC, una
cefalosporinasa, es caracteristica de P. aeruginosa y Citrobacter freundii llevando a

una resistencia a ceftriaxona (38).

Interesantemente, la edad entre pacientes con urocultivo positivo para Gram-
negativos mostro diferencias de susceptibilidad (p<0.05) con mejor perfil en menores
de 65 afios en gentamicina y levofloxacino para E. coli y K. pneumoniae: amikacina
y piperacilina/tazobactam para K. pneumoniae BLEE y ceftazidima para P.
aeruginosa. Estos hallazgos sugieren que la edad influye, en nuestro medio, en la
susceptibilidad o adquisicion de resistencia. Lee et al. quienes evaluaron el rol del
sexo y la edad en determinar resistencia antibiética en 2264 urocultivos concluyen
que la edad por si misma no determina la eleccion del antibidtico (17); en cambio
Adam et al., en un estudio similar al descrito, en 27 123 aislados resumen una

susceptibilidad mayor en poblaciones jovenes comparados con aquellos de edad
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avanzada, aunque en ninguno de los dos estudios explican la razon del fendmeno
(18).

En el presente estudio, se observd diferencias estadisticamente significativas
(P<0.05) entre el sexo masculino y femenino en relacion a E. coli para gentamicina
y ceftriaxona, presentando mejor perfil de susceptibilidad para el sexo femenino. K.
pneumoniae, en cambio, lo mostré para gentamicina y levofloxacino (p<0.05) para
el mismo sexo. Ni Proteus mirabilis ni K. pneumoniae BLEE mostraron diferencias
(p>0.05). A pesar que en E. coli BLEE se observo diferencias (p<0.05) con
gentamicina, ceftazidima, ceftriaxona y levofloxacino, la susceptibilidad en ambos
sexos era menor del 50%. P. aeruginosa presentd una variacion (p<0.05) con
amikacina y ceftazidima, con mejor perfil para el género femenino. McGregor et al.
en 34539 aislamientos de E. coli en orina encontraron diferencias de susceptibilidad
antibiotica entre hombres y mujeres, recomendando que el sexo masculino no es una
indicacién por si sola para considerar en una terapia empirica. Si bien en este estudio
existe una diferencia significativa entre ambos sexos, dependiendo del uropatégeno
y el antibiético, consideremos que la proporcion no fue uniforme; ademas la
susceptibilidad entre antibioticos tuvo una diferencia menor del 5% a excepcion de
gentamicina para K. pneumoniae BLEE que por sus caracteristicas seria una forma

atipica de Gram-negativo (16).

Este estudio presentd limitaciones en relacion a la falta de continuidad de antibi6ticos
en los antibiogramas de cada afio, por lo que se consideré aquellos evaluados
uniformemente. Asi mismo, datos de uso previo de antibioticos o estudios de

resistencia no estuvieron disponibles.
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V. CONCLUSIONES

1. El 71% de los uropatdgenos Gram-negativos fue Escherichia coli, seguido por
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis y otros
Gram-negativos con 11.3%, 4.3%, 3.3% y 10.1% respectivamente.

2. La susceptibilidad antimicrobiana en el periodo 2015 — 2017 no mostr6é cambios
significativos (p>0.05) para amikacina (93-99%), gentamicina (75-83%),
ceftazidima (94-100%), ceftriaxona (96-99%), ertapenem (100%),
piperacilina/tazobactam (88-100%) y tigeciclina (96-100%), en Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis; Pseudomonas aeruginosa, con
valores de susceptibilidad menores del 80% tampoco mostrd diferencias
significativas (p>0.05).

3. El sexo femenino presento un mejor perfil de susceptibilidad (P<0.05) en
Escherichia coli para gentamicina y ceftriaxona; en Klebsiella pneumoniae para
gentamicina y levofloxacino (p<0.05) y en Escherichia coli BLEE para
gentamicina, ceftazidima, ceftriaxona y levofloxacino, aunque con valores de
susceptibilidad menores del 50%; pero ni Proteus mirabilis ni Klebsiella
pneumoniae BLEE mostraron diferencias (p>0.05).

4. Pacientes menores de 65 afios mostraron mejor perfil de susceptibilidad
antimicrobiana (p<0.05) en gentamicina (A=6.1-20%) y levofloxacino (A=17.3-
19%) para Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, amikacina (A=9.7%) y
piperacilina/tazobactam (A =13.7%) para Klebsiella pneumoniae BLEE y

ceftazidima (A=12%) para Pseudomonas aeruginosa.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Si bien existen influencia del sexo y la edad sobre la susceptibilidad
antimicrobiana, no debe considerarse por si solo como determinante en la toma
de decisiones para la terapéutica, sino asociado a otros factores de riesgo.

2. Se hace necesario realizar nuevos estudios asociando comorbilidades como

posibles modificadores de la susceptibilidad antimicrobiana.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 1

Tabla Al: Puntos de corte segin Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) para

Enterobacteriaceae

Categoria interpretativa y puntos de corte MIC

ANTIBIOTICO (ug/mL)

S | R
Amikacina <16 32 >64
Gentamicina <4 8 >16
Ceftazidima <4 8 >16
Ceftriaxona <1 2 >4
Ertapenem <0.5 1 >2
Piperacilina/tazobactam <16/4 32/4-64/4 >128/4
Levofloxacino <2 4 >8
Tigeciclina <1 >2

Fuente: Clinical and Laboratory Standards Institute

Tabla A2: Puntos de corte segun Concentracion Minima Inhibitaria (MIC) para

Pseudomonas aeruginosa

Categoria interpretativa y puntos de corte MIC

ANTIBIOTICO (ug/mL)

S I R
Amikacina <16 32 >64
Gentamicina <4 8 >16
Ceftazidima <8 16 >32
Ceftriaxona <l 2 >4
Ertapenem <0.5 1 >2
Piperacilina/tazobactam <16/4 32/4-64/4 >128/4
Levofloxacino <2 4 >8

Fuente: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
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