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Resumen.

Esta investigacion tuvo como objetivo analizar la resistencia microbiana de Escherichia Coli (E.
Caoali) en urocultivos de pacientes mayores de 60 afios atendidos en el hospital SERMESA Bolonia
entre agosto 2023 y enero 2024, enfocandose en determinar patrones de resistencia y
sensibilidad, asi como su relacién con los factores de riesgo.

En este estudio de enfoque cuantitativo, descriptivo y correlacional, se utilizaron datos de 80
urocultivos procesados segun los estandares del Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI). Los analisis estadisticos incluyeron frecuencias, porcentajes y la prueba de Chi cuadrado

para evaluar la asociacion entre variables.

Se recolectaron 80 registros de urocultivos donde mostraron mayor resistencia el grupo (BLEE
+) con un porcentaje de resistencia del 73.7% a los siguientes antibidticos: Ciprofloxacina
(81.25%), Ceftriaxona (72.5%) Ampicilina Sulbactan (70%), Norfloxacina y Trimetroprin
Sulfametoxazol (61.25%), Cefazolina y Cefalotina (58.75%), Gentamicina (30%), Cefepime
(23.75%), Nitrofurantoina (3.75%), Ertapenem, Meropenem y Amikacina (2.25%), Fosfomicina e

Imipenem (1.25%).

Los resultados mostraron que el 65% de las cepas de E. Coli fueron resistentes a Ceftriaxona,
mientras que Meropenem demostré una sensibilidad del 90%. Factores como diabetes y
enfermedad renal cronica se asociaron significativamente con el desarrollo de resistencia

microbiana (p< 0.05).

Este estudio subraya la necesidad de implementar estrategias de vigilancia y control de
resistencia microbiana, promover el uso racional de antibiéticos y disefar protocolos terapéuticos
adaptados a la realidad local. Los hallazgos contribuyen al conocimiento cientifico sobre las
infecciones por E. Coli en adultos mayores, aportando una base para futuras investigaciones y

el desarrollo de politicas sanitarias efectivas.

Palabras claves: Escherichia Coli, Ceftriaxona, Meropenem, Urocultivo.



Abstract.

This research aimed to analyze the microbial resistance of Escherichia Coli (E. coli) in urine
cultures of patients over 60 years of age treated at the SERMESA Bolonia hospital between
August 2023 and January 2024, focusing on determining resistance and sensitivity patterns, as
well as their relationship with risk factors.

In this quantitative, descriptive and correlational study, data from 80 urine cultures processed
according to the standards of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) were used.
Statistical analyses included frequencies, percentages and the Chi-square test to assess the

association between variables.

80 urine culture records were collected, where the BLEE (+) group showed greater resistance
with a resistance percentage of 73.7% to the following antibiotics: Ciprofloxacin (81.25%),
Ceftriaxone  (72.5%), Ampicillin  Sulbactan (70%), Norfloxacin and Trimethoprim
Sulfamethoxazole (61.25%), Cefazolin and Cephalothin (58.75%), gentamicin (30%), Cefepime
(23.75%), Nitrofurantoin (3.75%), Ertapenem, Meropenem and amikacin (2.25%), Fosfomycin
and Imipenem (1.25%).

The results showed that 65% of the E.coli strains were resistant to Ceftriaxone, while Meropenem
demonstrated a sensitivity of 90%. Factors such as diabetes and chronic kidney disease were

significantly associated with the development of microbial resistance (p< 0.05).

This study highlights the need to implement surveillance and control strategies for microbial
resistance, promote the rational use of antibiotics and design therapeutic protocols adapted to
local reality. The findings contribute to scientific knowledge about E. coli infections in older adults,

providing a basis for future research and the development of effective health policies.

Keywords: Escherichia coli, Ceftriaxone, Meropenem, Urine culture.



indice

O 111 (o o [F ool To ] o FE TP TTT TR PPPPPPPPPRPT 3
1.1. Antecedentes y contexto del problema: formulacion del problema.............ccccccceevnnnnee. 5
1.1.1.  Antecedentes NACIONAIES ..........uuummmuiiiiii e 5
1.1.2.  Antecedentes iNtErNaCIONAIES ............uuummuimiiiiii e 6
1.1.3. Contexto del problema: Formulacion del problema. ..........cccooocviviiiiiiiiiiiiiiieeen. 8

i O L o] 1= 1AV o L TP PP P PPPPPPPPPPPPPPPPPN 10
1.2.1.  ODBJELIVO GBNEIAL ... .. 10
1.2.2.  ODJetivoS €SPECITICOS: ....uiiiiiiiiiie ettt e 10

IORC JN U 11 To%= Y] o ] [PPSR 11
I T g = (o o =2 S 13
I T o (100 ] (= 1SR 14
1.5.1. Hipdtesis Nula (HOH_OHO)........ouiiiiieeieicce e 14
1.5.2. Hipétesis Alternativa (HaH_aHa) ............ccoeiiii i 14

1.6, VAITADIES ..o 15
1.7.  MArCO CONTEXIUAL ........uiiiiiiiiie it e e e 16
P /- 1 (oo I8 (=T o (o] o I T PP P PP TTPPPPP 18
2.1, EStA00 eI AITE. ...ceiiiiiieiiiee et 18
2.2. Teorias y CONCEPLOS ASUMIAOS. ...uuuiiieeiiiiiiiiiiiie e e ee e et e e e e e e e e ettt s e e e e e e ea e e e eeeees 21
2.2.1. Historia de la resistencia microbiana y su evolucion. ............cccoooeiiiiiiiiiinieeeeee, 21
2.2.2. Dos grandes pilares teéricos de la evolucion de eSpeci€s ........oeeevvvveriiiiieeeeeennn. 22

2.2.3. Epidemiologia de las infecciones de vias urinarias por Escherichia Coli. ............. 23



2.2.4. Resistencia microbiana, caracteristicas y sus mecanismos patogénicos de

ESCREriChIa COli. oo 24
2.2.5. Mecanismo de resistencia antimicrobiana en bacterias Gram negativas.............. 26
2.2.6. Importancia clinica de la resistencia microbiana en las infecciones urinarias. ...... 27

2.2.7. Perspectiva global y regional de la resistencia microbiana en América latina y

N [[or= T = To [V U PP P PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPP 29
2.2.8. Escherichia Coli en infecciones del tracto urinario (ITU). ......cccccvvviiiiiiiiiiiiiiinnnne. 31

2.2.9. Factores de riesgo asociados al desarrollo de resistencia microbiana a E.

L7 0} 32
2.2.10. UIOCUIIVO....ceiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 34
2.2.11. Antibiéticos con mayor resistencia @ E. COli.........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicee e 35

2.2.12. Cambios fisiol6gicos relacionados con la edad que aumentan el riesgo de

LY=o o101 35
2.2.13. Estrategias para abordar la resistencia microbiana. .............ccccooeeeiiiiiiiiiinieeeen, 36

2.2.14. Directrices de prescripcion de antibidticos y su impacto en la resistencia

MICTODIBNAL . .. 1ttt ettt e e e e e st e e e e e e e e s s e e e e e e e e ans 37
2.2.15. Indicaciones del uso adecuado de antibiéticos en casos de IVU..............c.oocueeee. 38
3. [D]EY=T [0 W a (=] (o]0 (o] (o Te [ [o]o I 39
70 I T oo o [ =T (F o [T T 39
3.2. Poblacidn y selecCion de MUESIA............cuuuiiiiii e e 40
R Tt B /11 1T 1 T 40

3.3, CriterIOS 0@ SEIBCCION . ... 41



3.3.1.  Criterios de INCIUSION: . ..oeeeeee e 41

3.3.2.  CriterioS d€ ©XCIUSION........ceiiiiiiieiiiiie ittt e e e eeeeeeeeeees 41
3.4.  Operacionalizacion de Variables .............uueiiiiiiiiiiiiiiiii e 42
3.5. Técnicas e instrumentos de recolecCion de datOS ...........ccoouviiiiiiiiiieeeii e 46
3.6. Confiabilidad y validez de iNSIrUMENTOS ... 46

G 7 Tt SV - VT [ 47
3.7. Procedimiento y procesamiento para el analisis de 10S datos:...........cccceeeviiiinnnnnnnnnns 47

LTS U1 = o o 13 49
4.1. Factores de riesgo MAas Prevalentes. .......cuvueiiiiiieeiiiiiiiiiee e 50
4.2. Resistencia microbiana segun antibiograma en E. COli..........cccoovvviiiiiiiiieiiiiiiiiiiieenn. 52
4.3. Asociaciones entre los factores de riesgo y la resistencia microbiana......................... 54
4.4. Pruebade Chicuadrado ........oooiiiiiiiiii 55

4.4.1. Asociacion entre la resistencia microbiana de E. Coli y los factores de riesgos. ..55

(0701 o] [ 1] To ] o NPT PP PP PP PPPP PP PPPPPPPPPPTR 62

Recomendaciones gENETAIES. .........uiiii i e e e e e e 64
6.1. Optimizacion del Uso de ANtIDIOLICOS .........uuuiiiii e 64
6.2. Cambiar el esquema de utilizacién de Ciprofloxacina. ...........cccccceveeeiiieiiiiiiiiiinieeeee, 65
6.3. Recomendaciones para el hospital SERMESA Bolonia. ...........cccceeeeeiiiiiiiiiiiien e, 66
6.4. Recomendaciones para €l MINSA ... 68
6.5. Recomendaciones dirigidas a la poblacion en estudio: ...........cccccceeeeiiiiiiiiiiiiien e, 69

6.6. Recomendaciones para futuras iNVeStigacCioNeS: .........cccoeviieiieiiiiiiiiiee e 69



A R (2 (=1 (=] o T T 70
T AN 1S 0 1 75
8.1. Instrumento de recoleCCion e datOS ........cve e 75

8.2. Formato No. 5.1.5 (CNEA,2020) Informe de investigacion (Enfoque Cuantitativo)...... 81



indice de tablas

Tabla 1. Factores de rieSgo MAS PreValentes. .........oooiiiiiiiiiieeiiiiiiiiee e 50
Tabla 2. Duracion del tratamiento €N iaS..........coiieiiiiiiiiiiiiie e 52
Tabla 3. Relacién de BLEE positivo Yy BLEE Negativo ... 52
Tabla 4. Asociacion entre resistencia microbiana en E. Coli y los factores de riesgo................ 56
Tabla 5. Relacién sexo con casos POSItiVOS Y NEJALIVOS .........coeiiiiiiiiiiiieeee e 59
LI o] F- N S =1 = Tt (o] T =To F= To BT o 1 77
Tabla 7.ResiStencia antiDIOtICA ...........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiii 78



indice de figuras:

Figura 1. Relacion sexo edad en factores de riesgo para resistencia microbiana a E. Coli....... 49
Figura 2 . Porcentajes de resistencia bacteria a Escherichia COli.............cccooeiiiiii, 53
Figura 3. FACIOreS @SOCIAUOS. .....ccoiiieeeeiee e a e e e e e e e aeeas 57
Figura 4. RANQ0O 0 EUAUES ... 77
FIQUIA 5. PTOCEUBINCIA ... 78



1. Introduccioén

La resistencia microbiana representa un desafio creciente para la salud publica a nivel mundial,
afectando significativamente la efectividad de los tratamientos antimicrobianos y aumentando la
morbimortalidad asociada con infecciones bacterianas. En este contexto, Escherichia Coli (E.
Coli) emerge como uno de los patdégenos mas relevantes, siendo responsable de una amplia
gama de infecciones en los seres humanos, incluyendo las de mayor frecuencia las del tracto

urinario.

En Nicaragua, segun datos del Ministerio de salud (MINSA), se ha reportado un incremento
preocupante en la resistencia de E. Coli a antibiéticos cominmente utilizados, como las
cefalosporinas de tercera generacion, alcanzando tasas superiores al 50%. Este panorama
representa un desafio para la practica clinica, ya que reduce las opciones terapéuticas y aumenta
el riesgo de complicaciones severas en pacientes vulnerables como los adultos mayores.
Ademas, cabe destacar que en Nicaragua no se cuenta con una normativa del MINSA que oriente
el manejo de las infecciones de vias urinarias en pacientes adultos mayores. Sin embargo, en el
Hospital SERMESA Bolonia se orientan con protocolos internacionales publicados por la
Universidad de Navarra, Pamplona. Espafa y las guias Infectius Diseases Society of America
(IDSA).

La poblacion de adultos mayores, es decir mayores de 60 afos, es particularmente vulnerable a
las infecciones bacterianas debido a una serie de factores, incluyendo cambios fisiolégicos por
el envejecimiento, presencia de comorbilidades y exposicion frecuente a entornos de atencion
médica, como hospitales y residencias de ancianos. Por lo tanto, las infecciones del tracto
urinario causadas por E. Coli representan una carga significativa de enfermedad y son una causa

comun de hospitalizacion.

Este estudio es relevante porqgue aborda un problema de salud publica que impacta
significativamente en los costos sanitarios y en la calidad de vida de los pacientes. Entre las
limitaciones encontradas durante la investigacion destacan el acceso limitado a bases de datos
amplias y la dificultad para recolectar informacién retrospectiva de manera uniforme. Los
métodos aplicados incluyen un analisis retrospectivo de urocultivos y pruebas de sensibilidad
microbiana en pacientes mayores de 60 afos, junto con la identificacion de factores de riesgos

asociados.



En el Hospital SERMESA Bolonia, dedicado a la atencion de la poblacion mayor de 60 afos, se
enfrenta a los desafios asociados con la gestion de infecciones bacterianas, incluyendo la
resistencia microbiana. Comprender la prevalencia y los factores asociados con la resistencia de
E. Coli en este entorno clinico, ayuda a optimizar la seleccién de antimicrobianos y mejorar los
resultados clinicos. Por lo tanto, el presente estudio pretende investigar la resistencia microbiana
de Escherichia Coli en urocultivos de pacientes mayores de 60 afios hospitalizados en el servicio
de medicina interna de dicho hospital, en el periodo de agosto de 2023 a enero de 2024 y
contribuir al conocimiento cientifico y proporcionar informacion relevante para mejorar las

estrategias de manejo y tratamiento de las infecciones bacterianas en esta poblacion.

La presente investigacion se organiza en cinco importantes acapites el primero aborda el marco
tedrico, incluyendo conceptos clave y antecedentes; el segundo describe la metodologia
empleada; el tercero expone los resultados obtenidos y el andlisis de estos; el cuarto discute los
hallazgos en comparacion con la literatura existente; y el quinto presenta conclusiones y
recomendaciones orientadas a la optimizacién del uso de antibidticos y el manejo de la

resistencia microbiana.



1.1. Antecedentes y contexto del problema: formulacion del problema

1.1.1. Antecedentes Nacionales

En un estudio realizado por Karen Mendoza, sobre pacientes que presentaron infeccion del tracto
urinario que acudieron al servicio de emergencia de Pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello (HEODRA) Febrero 2015 — Noviembre 2016, con metodologia descriptivo de
corte transversal, donde el andlisis de resistencia antimicrobiana de la E. Coli que fue sensible
en el 100% de los casos a Norfloxacina, 95.2% a Nitrofurantoina representando los dos
antibiéticos mas efectivos contra esta bacteria seguidos de Imipenem con un 92.8% de
sensibilidad. Por otro lado, el antimicrobiano con mayor resistencia fue el Trimetroprin
Sulfametoxazol con 57.1%, seguido de Amikacina 45.2%, Meropenem, Ceftriaxone (16.7% cada
una) y Gentamicina 14.2%. En el estudio, 4 casos de infecciéon del tracto urinario (ITU) se
encontraron asociados a E. Coli (8%) productoras de Betalactamasas de espectro extendido
(BLEE). (1)

Asi mismo en la Universidad Auténoma de Nicaragua, UNAN-LEON se realiz6 estudio elaborado
por José Adan Martinez y David Jonathan LOpez Reyes, sobre Patrones de resistencia
antibacteriana aislados en urocultivos de casos de infecciones de via urinaria (IVU) comunitario
de la ciudad de Leo6n en el afio febrero-junio de 2019, con metodologia de corte transversal
descriptivo, en el que se tomaron registros de cinco laboratorios sobre resultados de urocultivos.
Donde se recolectaron 295 registros de estos el cual tuvo como resultado el87.8% provinieron
de mujeres, 64.1% >50 afos de edad y 94.9% de area urbana. E. coli fue el microorganismo mas
frecuente con 66.1% seguido por E. Fergusonii, Klebsiella spp. y Proteus spp con 4.7%,
respectivamente. El patrén de resistencia de mayor relevancia fue E. coli que presentd
resistencia alarmante a Ciprofloxacina (55.2%), Cefuroxima (47%), Ceftriaxona (35.4),
Cefotaxima (39%), Ceftazidime (35.7%) a Aztreonam (48%) Amoxicilina/Clavulonato (49.5%) y
Ampicilina/Sulbactam (87.5%). Conclusiones: E. coli sigue siendo el microorganismo mas comun
en la infeccion de vias urinarias. Su resistencia a antibiéticos ha aumentado significativamente y

es de preocuparse. (2).

En cuanto al afio 2015 Francisco José Mayorga Marin de la Universidad Nacional Auténoma de
Nicaragua UNAN- Le6n en donde se realizd un estudio de tipo observacional descriptivo de corte
transversal, que se desarroll6 en el laboratorio del campus médico de UNAN Ledn, se revisaron
urocultivos con crecimiento bacteriano provenientes de 901 usuarios en 2013 y 2014, con el

objetivo de conocer distribucion de bacterias, perfiles de resistencia y presencia de



betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Entre los principales resultados se encontr6é que
en 521 urocultivos donde hubo crecimiento bacteriano, la mayoria de bacterias aisladas fueron
Gram negativas (93.09%). Las principales bacterias aisladas fueron Escherichia coli (69.1%),
Proteus spp (7.9%), Enterobacter spp (6.3%), Klebsiella spp (5.8%), Streptococcus Agalactiae
(4.8%) y Staphylococcus spp (2.3%). Segun los perfiles de resistencia y sensibilidad de las 6
primeras bacterias aisladas, las Gram negativas E. coli, Proteus spp, Enterobacter spp vy
Klebsiella spp mostraron resistencia a cefalosporinas (2da y 3ra generacion), algunas quinolonas
y a Trimetoprim/Sulfametoxazol y mostraron sensibilidad ante aminoglucdésidos,
Amoxicilina/clavulanato, Nitrofurantoina e Imipenem. Las Gram positivas resultaron resistentes
a Oxacilina, Eritromicina y Penicilina, y sensibles ante Gentamicina, Clindamicina y
Trimetoprim/Sulfametoxazol. La multirresistencia fue de 55.28% con mayor desarrollo por
Pseudomonas spp (90%). El 24.47% de las bacterias produjeron BLEE y Acinetobacter spp fue

la principal productora (3)

1.1.2. Antecedentes internacionales
También en el articulo de revision de la Clinica Médica Sur de México, realizado por Daniel
Aguilar en el afio 2015 sobre Escherichia Coli la enterobacteria que ha atravesado barreras
destaca que han surgido como agentes causales de infecciones nosocomiales y adquiridas en la
comunidad. Donde la Escherichia Coli (E. Coli) es el microorganismo mas frecuente de este
grupo de bacterias que ha logrado generar resistencia a los antimicrobianos gracias a la
generacién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y han surgido como causa de

infecciones drogo-resistentes adquiridas en la comunidad. (4)

En dicho estudio, ademas encontraron en la poblacion de pacientes provenientes de la
comunidad atendidos en el servicio de urgencias, por un proceso infeccioso asociado a las vias
urinarias, que E. Coli representé 88% de los urocultivos positivos y de éstos 34% fueron
asociados a E. Coli BLEE. El 30% de la poblacién estudiada presenté tanto hemocultivo como
urocultivo positivo con el mismo microorganismo aislado, de los cuales E. Coli fue el
predominante en 93% de los casos. De estos aislamientos de E. Coli, alrededor de 50% fueron

cepas productoras de BLEE. (5)

Asi mismo en un articulo publicado en el boletin de malariologia y salud ambiental de Lima, Peru,
realizado por Jarvis Raraz, destaca que la resistencia de antibiéticos puede llegar a causar una
amplia morbilidad y complicaciones. En este estudio descriptivo, retrospectivo de corte

transversal. Se realiz6 en el servicio de Medicina Interna del Hospital Municipal los Olivos



(HMLO). Se utilizo un instrumento de recoleccién validado. Se tomaron 96 historias clinicas, la
edad promedio fue de 55 afos, los agentes microbianos més frecuentes fueron: la Escherichia
coli con 85,3%, Staphylococcus Saprophyticus 4.2% y Klebsiella Pneumoniae 3,1%. La
prevalencia de productores de betalactamasa espectro extendido (BLEE) fue 10,4%.

Los antibiéticos mas resistentes fueron: Trimetoprim/Sulfametoxazol 89,6%, Ampicilina 86%,
Piperacilina 84,6%, tetraciclina 79,2% y Ciprofloxacino 70,8%. Los antibiéticos mas sensibles
fueron: Amikacina 100%, Imipenem 100%, Ertapenem 98%, Meropenem 96% vy
Piperacilina/Tazobactam 96%. EI uropatégeno mas frecuente en pacientes con ITU

hospitalizados fue la E. Coli. (6)

También en la investigacion publicada por la revista Scielo acerca de técnicas de muestro sobre
una poblacion a estudio, realizada por Tamara Otzen, de tipo cuantitativa, documental, de corte
longitudinal descriptiva. Desarrollada en la ciudad de Cuenca, Ecuador, con un universo de 936
pacientes atendidos en el laboratorio clinico Neolab de enero a julio de 2019 con un muestreo
no probabilistico por conveniencia, se obtuvo una muestra de 330 registros de datos, cuyos
urocultivos presentaron E. coli. Se observd resistencia del 55,15% en Amoxicilina, Acido
Nalidixico 50,91 % y Trimetoprim Sulfametoxazol 46,67%, Ciprofloxacino 26,67%, se evidencia
mayor resistencia en mujeres tanto en (-lactdmicos, Quinolonas, Sulfas y Macrolidos, se
encontré que el mayor nimero de pacientes se encuentran dentro del grupo de adultos mayores
con 25,3%. (7)

La Ciprofloxacina es un antibiético de importancia critica para la salud humana. El aumento de
la resistencia de E. Colia Ciprofloxacina es un problema de salud publica global por su
importancia en el tratamiento de infecciones urinarias complicadas y otras infecciones graves.
Sin embargo, su prescripcion es alta en el caribe colombiano. El objetivo de este estudio fue
determinar la tendencia de resistencia de E. Coli a Ciprofloxacina en un hospital colombiano de
alta complejidad. A partir de reportes de antibiogramas, los aislados fueron categorizados segun
los criterios del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio de los Estados Unidos para cada
afio estudiado; donde se calcularon proporciones y se exploraron diferencias en la sensibilidad
con pruebas x2. Se utiliz6 la prueba de Cochran-Armitage para evaluar la tendencia de la
resistencia. Valores de p < 0,05 se consideraron significativos. Se analizaron 6.848 aislados,
encontrandose una resistencia de 49,31%. Segun el origen, la resistencia mas alta fue en

muestras comunitarias (51,96%), y por tipo de muestra, en piel y tejidos (61,76%) y orina



(48,97%). Se hallé una tendencia al aumento en la resistencia por afio (p < 0,0001), en muestras
comunitarias (p = 0,0002) y en orina (p < 0,0001). (7)

1.1.3. Contexto del problema: Formulacion del problema.
La resistencia microbiana constituye una de las principales amenazas para la salud publica a
nivel global, demostrado en los andlisis de los antecedentes abordados en este estudio.
Escherichia Coli, uno de los patégenos mas frecuentes aislados en infecciones del tracto urinario
ha demostrado un incremento alarmante en su resistencia a los antibiéticos de uso comun, lo
gue dificulta el tratamiento eficaz de estas infecciones. En el &mbito hospitalario los pacientes
mayores de 60 afios presentan mayor vulnerabilidad a estas infecciones debido a factores de
riesgos como la diabetes, hipertensién, enfermedad renal crénica, y crecimiento prostatico.
Un estudio realizado en Espafia en el afio 2021, revel6 tasas de resistencia superiores al 50%
para antibiéticos de amplio espectro como Ceftriaxona, utilizando analisis retrospectivos de
urocultivos y pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Estas investigaciones destacan la
importancia de un monitoreo continuo para adaptar las politicas terapéuticas.
En Nicaragua, la situacién no es diferente. Datos del Ministerio nacional de salud (MINSA) han
evidenciado un incremento en la resistencia de E. Coli a las cefalosporinas de tercera generacion,
superando el 60% en el afio 2022. Sin embargo, existe una falta de estudios especificos
enfocados en adultos mayores, quienes presentan una alta prevalencia de factores de riesgo
como diabetes, hipertension y enfermedad renal crénica. Esta ausencia de evidencia local limita
la capacidad de los profesionales de la salud para tomar decisiones terapéuticas basadas en
datos actualizados y contextualizados.
En el Hospital SERMESA Bolonia se ha observado que Ceftriaxona, el antibidtico de primera
linea utilizado en muchos casos no resulta eficaz en un nimero creciente de pacientes, segun
los resultados de urocultivos realizados entre agosto de 2023 y enero 2024. Por otro lado,
Meropenem ha demostrado ser el antibiético mas sensible en estos casos, lo que indica la
necesidad de reevaluar los esquemas de tratamiento antimicrobiano y las politicas de uso de los
antibioticos.
Dicha problematica no solo implica un impacto en la calidad de vida de los pacientes, sino
también un aumento en la duracién de las hospitalizaciones y los costos asociados, ademas de
los riesgos de propagacion de cepas resistentes dentro del hospital. Esto resalta la importancia
de analizar y comprender los factores de riesgo especificos que contribuyen a esta situacion y

estableciendo estrategias basadas en evidencia para optimizar el manejo de los antibiéticos.



En base a todo lo planteado anteriormente se establece la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son los factores de riesgo asociados con la resistencia microbiana de E. Coli en
pacientes mayores de 60 afios y cuales son los antibidticos mas efectivos para tratar estas
infecciones en el servicio de medicina interna del hospital SERMESA Bolonia?



1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general:

Evaluar los factores asociados a la resistencia microbiana de Escherichia coli aislada en
urocultivos de pacientes mayores de 60 afios hospitalizados en el servicio de medicina
interna del Hospital SERMESA en Bolonia, Nicaragua.

1.2.2. Objetivos especificos:

Delimitar factores de riesgo que influyen en la resistencia microbiana de Escherichia Coli

aisladas en urocultivos de los pacientes en estudio.

Identificar los antibiéticos a los que Escherichia Coli mostr6 mayor resistencia en la

poblacién de pacientes a estudio.

Determinar la asociacion entre los factores de riesgos y la resistencia microbiana de

Escherichia Coli aislada en urocultivos.

Establecer planes de mejora para la optimizacion del uso de antibiéticos en el tratamiento
de infecciones por Escherichia Coli con el fin de minimizar el desarrollo de resistencia

microbiana.
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1.3.  Justificacion
La resistencia antimicrobiana es uno de los mayores desafios de la salud publica a nivel global,
ya que compromete la efectividad de los tratamientos y aumenta la morbimortalidad en las
poblaciones vulnerables. En este contexto, Escherichia Coli ocupa un lugar central al ser uno de
los principales agentes etiolégicos de infecciones del tracto urinario (ITU), especialmente en
pacientes mayores de 60 afios, quienes presentan un mayor riesgo debido a la comorbilidad, la

polifarmacia y la inmunosupresion.

Escherichia Coli es uno de los principales agentes etioldégicos que causan infecciones del tracto
urinario, especialmente en pacientes de edad avanzada, debido a factores como la

inmunosupresion y la mayor exposicion a procedimientos médicos invasivos.

El presente estudio aborda una problematica critica en el &mbito hospitalario: la identificacion de
los factores asociados a la resistencia microbiana en E. coli aislada de urocultivos en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna. Este enfoque es relevante no solo por la alta
incidencia de infecciones urinarias en este grupo poblacional, sino también porque la resistencia
a los antimicrobianos puede prolongar la hospitalizacién, aumentar los costos de atencién y

limitar las opciones terapéuticas efectivas.

Ademads, la investigacion aporta un valor significativo al conocimiento cientifico en varios

aspectos:

1. Conocimiento contextualizado: Aunque existen estudios sobre resistencia microbiana
en diversas regiones, es fundamental contar con datos especificos de la poblacion
nicaragiense, ya que factores como las practicas clinicas, la disponibilidad de antibiéticos
y los perfiles epidemiolégicos pueden variar sustancialmente.

2. Base para intervenciones clinicas: Los hallazgos permitiran identificar patrones de
resistencia y sus factores asociados, lo que contribuird al disefio de estrategias
preventivas y protocolos de tratamiento personalizados en el &mbito hospitalario.

3. Relevancia parapoliticas publicas: El estudio proporcionara evidencia util para informar
politicas de uso racional de antibiéticos y programas de vigilancia epidemiolégica en
hospitales, ayudando a mitigar el impacto de la resistencia microbiana.

4. Contribucién al conocimiento global: La investigacién enriquecera la literatura
cientifica sobre resistencia antimicrobiana en adultos mayores, un grupo poco estudiado
en comparacioén con otras poblaciones, aportando informacién valiosa para contextos

similares a nivel internacional.
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En este contexto, comprender los factores de resistencia microbiana en Escherichia Coli aislada
de urocultivos de pacientes mayores de 60 afios adquiere una relevancia significativa en nuestro

estudio.

El Hospital SERMESA Bolonia atiende a una poblacién significativa de aproximadamente 47
pacientes en el area de hospitalizacion donde el 20% corresponden a ITU en el servicio de
medicina interna. Lo que representan un mayor riesgo de reinfecciones del tracto urinario, asi

como complicaciones asociadas a la enfermedad.

Por lo tanto, investigar los factores que influyen en la resistencia microbiana de Escherichia Coli
en esta poblacion en especifico durante el periodo de estudio ya mencionado, es fundamental

para evaluar la eficacia de las estrategias actuales del tratamiento y prevencion.

Este estudio propone analizar retrospectivamente los datos de urocultivos obtenidos de los

pacientes a estudio.

Al examinar las causas Yy los perfiles de resistencia microbiana en Escherichia Coli, se espera
identificar factores asociados a la resistencia, evaluar la eficacia de los antibiéticos cominmente

utilizados y detectar posibles cambios temporales en la resistencia bacteriana.

Los resultados de esta investigacion proporcionaran informacion valiosa para mejorar las
estrategias de prescripcion de antibidticos y optimizar el manejo clinico de las infecciones del
tracto urinario ademas de contribuir al desarrollo de medidas preventivas dirigidas a mitigar la
resistencia microbiana en la poblacion geriatrica estudiada. Ademas, los hallazgos podrian

orientar a practicas clinicas para combatir adecuadamente este creciente desafio médico.

En sintesis, este estudio no solo tiene un impacto inmediato en la mejora de la atencion clinica
de los pacientes mayores de 60 afios hospitalizados, sino que también constituye una
herramienta clave para avanzar en la lucha contra la resistencia microbiana desde un enfoque

cientifico y contextualizado.
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1.4. Limitaciones
Limitaciones en el acceso ainformacion clinica detallada: Aunque se cont6 con una base de
datos completa para los urocultivos algunos datos clinicos de los pacientes como el uso previo
de antibioticos, el historial completo de comorbilidades no estaban disponibles lo que pudo influir
en la interpretacion de los factores de riesgo.

Factores externos no controlados: No fue posible medir factores externos como la
automedicacion, el cumplimiento terapéutico previo al ingreso hospitalario o las practicas de
higiene fuera del entorno hospitalario, los cuales pueden haber influido en el desarrollo de las

resistencias microbianas.

Disponibilidad limitada de variables socioecondémicas: Este estudio no incluy6 informacion
sobre las condiciones socioeconémicas de los pacientes como nivel educativo 0 acceso a

servicios médicos, factores que pueden afectar el uso y abuso de antibiéticos.

Falta de andlisis dinamico: Este estudio no evalu6 la evolucién temporal de la resistencia
microbiana mas alla del periodo establecido, lo que impide identificar tendencias de largo plazo

en la resistencia de E. Coli.
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1.5. Hipotesis

La coexistencia significativa de los factores de riesgo conocidos, incluyendo la edad,
comorbilidades medicas subyacentes diabetes, insuficiencia renal, crecimiento prostéatico, uso
previo de antibiéticos, uso de sonda Foley y estancia intrahospitalaria prolongadas, incrementan
las probabilidades de desarrollar resistencia microbiana en cepas de Escherichia Coli aislada en
urocultivos. Esto se observa con mayor frecuencia en pacientes mayores de 60 afos
hospitalizados en el servicio de hospitalizacion de medicina interna del hospital SERMESA
Bolonia durante agosto 2023 a enero 2024.

1.5.1. Hipétesis Nula (HOH_OHO)
No existe una asociacion significativa entre el uso previo de antibiticos y la resistencia
microbiana en urocultivos de Escherichia coli. En otras palabras, cualquier diferencia observada

se debe al azar.

1.5.2. Hipoétesis Alternativa (HaH_aHa)
Existe una asociacion significativa entre el uso previo de antibiéticos y la resistencia microbiana
en urocultivos de Escherichia coli. Es decir, el uso previo de antibiéticos influye en la resistencia

microbiana.
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1.6. Variables

Edad: es una variable cuantitativa, continua donde se definen los afos de vida alcanzados

Sexo: es una variable cualitativa, nominal donde son caracteristicas fenotipicas que diferencian

a una mujer y a un hombre.

Procedencia: es una variable cualitativa nominal, en la cual se localiza actualmente a una

persona.

Factores de riesgo: es una variable cualitativa y cuantitativa donde podemos determinar el

riesgo para resistencia antimicrobiana con Escherichia Coli.

Tipo de muestra de urocultivo: es una variable cualitativa nominal en donde se tomara en

cuenta la forma en que fue obtenida la muestra de orina para obtener un resultado adecuado.

Uso de antibidtico: es una variable cualitativa y cuantitativa donde se mide la frecuencia y la

dosis que se utilizé, nimero de pacientes tratados, o cantidad de antibiéticos administrados.

Tipo de resistencia a antibiéticos: segun urocultivos es una variable cualitativa y puede ser
cuantitativa, la cual describe los patrones de resistencia bacteriana en muestras de orina,

clasificados principalmente por la respuesta de las bacterias a diferentes antibiéticos.

Betalactamasas de espectro extendido: es de variable cualitativa nominal, la cual se medira si

hay o no presencia de betalactamasas en la cepa en estudio.

Historia de hospitalizaciones previa: es una variable cualitativa, donde se valora recurrencia

de la bacteria a estudio y patologias asociadas.
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1.7. Marco contextual

En un contexto general las infecciones del tracto urinario (ITU) representan un problema de salud
publica a nivel mundial, con una incidencia especialmente elevada en poblaciones vulnerables
como los adultos mayores. Estas infecciones pueden ser causadas por diversas bacterias, pero
Escherichia Coli (E. Coli) sigue siendo el patbgeno predominante. La resistencia bacteriana ha
emergido como un desafio significativo en el tratamiento de estas infecciones, limitando las

opciones terapéuticas y aumentando la morbilidad y mortalidad asociadas. (8)

La organizacion mundial de la salud (OMS) ha identificado la resistencia a los antibiéticos como
una de las principales amenazas para la salud global, recomendando la implementacion de
politicas de uso racional de antimicrobianos y el desarrollo de estudios epidemiolégicos que

permitan entender mejor los patrones de resistencia y disefiar estrategias de control efectivas.
9)

A nivel nacional y local en Nicaragua, el sistema de salud enfrenta multiples retos en la
prevencion y manejo de las infecciones asociadas a la resistencia microbiana. La falta de acceso
a estudios de susceptibilidad antibidtica actualizados y la automedicacién contribuyen al uso

inadecuado de antibidticos, lo que favorece el desarrollo de cepas multirresistentes. (10)

El Hospital SERMESA Bolonia, ubicado en Managua, atiende un numero considerable de
pacientes adultos mayores con infecciones del tracto urinario, especialmente en el servicio de
medicina interna. En este hospital, los urocultivos han evidenciado un alto porcentaje de
resistencia de E. Coli a la Ceftriaxona, un antibiético de amplio uso en el tratamiento empirico de
las ITU. Esta situacion ha llevado a un incremento en el uso de carbapenémicos como el

Meropenem, que ha demostrado mayor efectividad contra cepas resistentes.

La poblacion afectada estd constituida por adultos mayores con alto riesgo para desarrollar

complicaciones debido a factores predisponentes que entre ellos destacan:

¢ Enfermedades crdnicas.
e Trastornos uroldgicos.

e Uso de dispositivos invasivos.

Lo que justifica el aumento de la resistencia microbiana en E. Coli que ha generado la necesidad
de evaluar la eficacia de los antibidticos cominmente utilizados y reconsiderar los esquemas de

tratamiento empirico. Mediante la identificacion de patrones de resistencia permitira optimizar el
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uso de antibiéticos en pacientes hospitalizados y ambulatorios, reduciendo la seleccion de cepas
resistentes y mejorando los resultados clinicos.

Este estudio pretende proporcionar evidencia cientifica para respaldar la toma de decisiones en
el manejo de ITU en el Hospital SERMESA Bolonia. Ademas, los hallazgos podrian servir como
referencia para el desarrollo de protocolos de tratamiento en otros hospitales del pais,
contribuyendo a la formulacion de politicas de uso racional de antibiéticos.

La identificacion de patrones de resistencia permitira disefiar guias de tratamientos mas efectivas
y reducir el impacto de las ITU en la poblacion geriatrica. Ademas, este estudio servira como
base para futuras investigaciones en resistencia microbiana y uso racional de antibiéticos en
entornos hospitalarios similares en Nicaragua y la region. También se espera que estos hallazgos
fomenten la implementacion de programas de vigilancia epidemiolégica y la capacitacién del
personal de salud en la prescripcion adecuada de antimicrobianos, contribuyendo a un enfoque

mas integral y efectivo en el manejo de estas infecciones.
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2. Marco tedrico

2.1. Estado del arte.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) han sido reconocidas desde tiempos antiguos, con
referencias historicas que datan de la medicina egipcia y griega, donde ya se describian sintomas
compatibles con infecciones urinarias. No obstante, fue hasta el siglo XIX con el desarrollo de la
microbiologia que se logré identificar a las bacterias como agentes causales, siendo Escherichia
Coali (E. Coli) uno de los primeros microorganismos aislados y reconocidos como principal
patégeno urinario. A lo largo del siglo XX, con la introduccion de los antibioticos, el tratamiento
de estas infecciones experimentd una revolucién. Sin embargo, el uso indiscriminado de
antimicrobianos dio lugar a un fenébmeno creciente de resistencia bacteriana, obligando a la
comunidad cientifica a monitorear de manera constante la susceptibilidad antimicrobiana para

garantizar terapias efectivas y seguras.

La ITU es una de las infecciones bacterianas mas comunes en el ambito hospitalario y
ambulatorio. Diversos estudios en américa latina han buscado caracterizar la prevalencia de esta
infeccién, asi como el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los principales agentes

etioldgicos siendo E. Coli el mas frecuente.

En el estudio de Maria Gabriela Carmel Alvarez y Jonathan Gerardo Ortiz, desarrollado en la
provincia de Santa Elena Ecuador, se caracterizd la prevalencia de infeccién del tracto urinario y
el perfil de susceptibilidad antimicrobiana in vitro en enterobacterias se traté de una investigacion
de disefio documental de 827 registro de urocultivos realizados en el laboratorio del centro de

especialidades ESS la libertad.

Escherichia Coli fue el patégeno con mayor incidencia en las mujeres se concluyé que la
resistencia antimicrobiana para el tratamiento empirico no debe superar el 20%. Los antibi6ticos
sugeridos para el tratamiento empirico de las infecciones del tracto urinario fueron Amikacina,
Nitrofurantoina, Piperacilina Tazobactam, aunque se recomendo realizar urocultivos previos al

inicio del tratamiento para evitar el uso inadecuado de antibiéticos (11)

Asi mismo, la tesis monografica de Salomoén Rodriguez Monteraza (2012-2016) evalué la
prevalencia de infecciones urinarias y el perfil de susceptibilidad antimicrobiana en pacientes
atendidos en el hospital San Jeronimo de Monteria. Se incluyeron 3645 pacientes encontrandose

como agente mas frecuente a E. Coli y Klebsiella Spp (13%). Se evidencio un incremento en la
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prevalencia de ITU, registrando un 22.9% al 2012 y un 18% al 2016. En E. Coli el principal
mecanismo de resistencia fue la produccién de Betalactamasas. Ademas se observo alta
resistencia a Aztreonam y cefalosporinas (Cefotaxime y Cefepime), mientras que antibioticos
como Amikacina y Gentamicina mantuvieron buena sensibilidad siendo consideradas

alternativas terapéuticas utiles. (12)

Por otra parte segun los autores Marcos-Carbajal , Marco Galarza-Pérez, Salomén Huancahuire-
Vega , Miguel Otiniano-Trujillo y Javier Soto-Pastranaen en un estudio sobre comparacion de los
perfiles de resistencia antimicrobiana de Escherichia Coli uropatdgena e incidencia de la
produccion de betalactamasas de espectro extendido en tres establecimientos privados de salud
de Pera en el 2019, el cual tuvo como objetivo comparar los perfiles de resistencia de Escherichia
Coli uropatégenas e identificar los fenotipos de cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido en tres establecimientos privados de salud localizados en las regiones de la
costa, la sierra y la selva de Perq, la metodologia que se utilizé fue un estudio descriptivo de 98
muestras de orina de pacientes con infecciéon urinaria, 35 procedentes de Lima (costa), 38 de
Juliaca (sierra) y 25 de lquitos (selva), en el que se determiné la sensibilidad antimicrobiana
utilizando ocho discos antibidticos. en cuanto a la resistencia a los antibiéticos, con los
aminoglucésidos se encontraron bajas tasas de resistencia (menores de 15 %) en los tres
establecimientos de salud estudiados. La resistencia a Amikacina solo se registré en el 2,0 % en
el establecimiento de salud de Puno. Considerando estos resultados, la Gentamicina y la
Amikacina podrian usarse como tratamiento de primera linea en los pacientes con infeccion
urinaria por cepas de E. coli multirresistentes. La Nitrofurantoina, indicada en el tratamiento de
primera linea en casos de infecciones urinarias, fue otro de los antibi6ticos con baja tasa de

resistencia (menor de 10 %) en los tres establecimientos de salud. (13)

También en un estudio realizado por Francisco Mayorga en Leén, Nicaragua en el afio 2019, se
estudio el perfil de resistencia y sensibilidad antimicrobiana de bacterias aisladas en urocultivos
de usuarios atendidos en el laboratorio del campus medico UNAN Leon. El objetivo fue describir
el perfil de resistencia de 6 principales bacterias aisladas. Se utiliz6 una metodologia
observacional de corte transversal con una muestra de 521 pacientes con urocultivos positivos.
El estudio revelo que E. Coli mostro niveles elevados de resistencia a Ciprofloxacina (52.79%),
Trimetoprin Sulfametoxazol (57.57%), Ceftriaxona (91%), Cefoxitina (53.3%), Cefotaxima

(94.85%) aztreonam (63.16%) y Levofloxacina (84.62%). Estos resultados resaltan la necesidad

19



de fortalecer los estudios de sensibilidad para garantizar tratamientos efectivos y reducir el riesgo
de resistencia. (14)

En un estudio reciente realizado por Daniel Aguilar, en el afio 2019 en donde se demostré los
perfiles de resistencia E. coli donde se presentaron tasas de resistencia alarmantes para
Ciprofloxacina (55.2%), Cefuroxime (47%), Ceftriaxona (35.4%), Cefotaxima (39%), Ceftazidime
(36%), aztreonam (48%), amoxicilina/clavulonato (49.5%), Ampicilina/Sulbactan (87.5%) vy
Amikacina (31.5%). Los patrones de resistencia de E. coli en general son alarmantes puesto que
la resistencia bacteriana promedio fue alta a cinco familias de antibiéticos. El perfil de resistencia
antibacteriano en microorganismos aislados de casos de IVU comunitario de la ciudad de Ledn

es cambiante en base al tiempo. (5)

Segun lo planteado en la tesis de Elsania Maria Hernandez Icabalzeta (2019), cuyo titulo
corresponde a Perfil microbiolégico y de susceptibilidad en pacientes con urocultivos positivos
para enterobacterias productoras de betalactamasa en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios entre el 2016 y el 2018, en el cual se pretende identificar los patrones de
sensibilidad y resistencia de los antibiéticos utilizados en los cultivos positivos para bacterias
productoras de betalactamasa, utilizando la metodologia de tipo observacional, descriptiva,
retrospectiva de corte transversal, los cuales realizaron 1347 urocultivos en adultos, de estos,
hubo crecimiento de cepas productoras de BLEE en 655 para una tasa de 6.1%. en donde se
concluyd que los farmacos con mayor tasa de sensibilidad en paciente con urocultivo positivo
para cepas de Escherichia coli productoras de BLEE, fueron los siguientes: Imipenem 92.6%,
Meropenem 86.9%, Nitrofurantoina 77.9%, Amikacina 74.0%, y Ertapenem con 72.2% y los
farmacos con mayor tasa de resistencia en paciente con urocultivo positivo para cepas de
Escherichia coli productoras de BLEE, fueron los siguientes: Acido Nalidixico 97.5%, Ceftazidina

88.2%, amoxicilina mas 4cido clavulanico 84.4%, Ciprofloxacina 79.7% y Ceftriaxona 70.1%. (15)

En debates actuales existe una discusion sobre el uso racional de antibiticos en infecciones
urinarias, especialmente en pacientes mayores, para prevenir la propagacion de bacterias
multirresistentes. Sin embargo, hemos notado que en estudios recientes siguen tomando las
mismas estrategias terapéuticas sin ninguna modificacion de recomendaciones hacia los

pacientes haciendo concientizacién sobre el uso y abuso de antibiéticos. (16)
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En conjunto estos antecedentes evidencian una tendencia creciente en la resistencia
antimicrobiana de E. Coli, lo cual contribuye un desafio para el manejo empirico de las
infecciones urinarias. La informacién derivada de los estudios respalda la necesidad de realizar
antibiogramas individualizados y de fomentar politicas de uso racional de antimicrobianos

especialmente en poblacién vulnerable como los adultos mayores.

2.2. Teorias y conceptos asumidos

2.2.1. Historia de laresistencia microbianay su evolucion.
La era antibiotica, emprendida en 1940, revoluciond para siempre el campo de las enfermedades
infecciosas dejando atras la etapa pre-antibiética, iniciada hace mas de 2,500 afios en China.
Desafortunadamente, la evolucion en la produccién de antimicrobianos se ha acompafiado de un
incremento marcado de la resistencia de bacterias, hongos, parasitos, incluso virus, a diferentes
familias de estos. Por tal razon, la OMS ha designado la resistencia antimicrobiana (RAM) como
una de los tres problemas mas importantes que enfrenta la salud humana en este siglo al

constituir una de las mayores amenazas para la salud mundial. (17)

Sin dejar de reconocer los experimentos de Paul Ehrlich que condujeron al descubrimiento de
las arfenaminas, primer triunfo importante de la quimioterapia en el siglo XX, la era moderna de
la terapéutica antimicrobiana se inicié en 1934 con la descripcién por Gerhard Domagk de la
efectividad de la primera sulfonamida en el tratamiento de las infecciones experimentales por
estreptococos. Sin embargo, la llamada "Edad de Oro" de los antibiéticos comienza en 1941 con
la produccion de la penicilina a gran escala y posteriormente el desarrollo de nuevos antibidticos

como la estreptomicina (1944), cloranfenicol (1947) y la aureomicina (1948). (17)

En la década del 50 aparece la Eritromicina y la vancomicina. En la del 60, Gentamicina,
ampicilina, Cefalotina y Amikacina. Asi, sucesivamente, continda la evolucion de la produccién
de nuevos antibiéticos. Luego del afio 2000, se registra la aparicion de quinolonas de espectro

ampliado. (17)

Alexander Fleming, desde que recibié el Premio Nobel de Medicina en el afio 1945, advirtié sobre
el fendmeno de la resistencia cuando expresé "Llegard un momento en que la penicilina podra
ser comprada por cualquiera en los negocios. Existe el peligro de que un hombre ignorante pueda
facilmente aplicarse una dosis insuficiente de antibiético y, al exponer a los microbios a una

cantidad no letal del medicamento, los haga resistentes". (17)
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Lamentablemente, el ser humano no concientiz6 esta alerta y muy pronto aparecieron los
primeros aislamientos resistentes como parte de la evolucién natural de las bacterias en su
adaptacion al medio ambiente. Este fendmeno se aceler6 con el tiempo por el uso inadecuado
de antibidticos en diferentes ecosistemas, favorecido por la falta de normas vy fiscalizacion del
uso de estos; asi como, tratamientos deficientes, ventas sin receta médica o a través de Internet,
comercializacién de antimicrobianos falsificados o de mala calidad y la falta de control de

residuos de antimicrobianos en plantas de produccion. (17)

La resistencia a antimicrobianos representa un aspecto natural de evoluciéon bacteriana, que
puede resultar de mutaciones o por adquisicion de genes foraneos. Hay diferentes posturas
sobre el origen de ésta resistencia que explican la habilidad de estos microorganismos de adquirir
nuevas caracteristicas. Las teorias de la evolucion de Lamarck y Darwin, han dado pie a
experimentos diseflados para explorar el origen de la variacién bacteriana y surgimiento de
nuevas caracteristicas. Estos estudios muestran que la resistencia esta relacionada con
mutaciones en genes cromosomales y/o la transferencia de elementos genéticos

extracromosomales, que se expresan segun la presion antibiotica ejercida.

El desarrollo de esta caracteristica en microorganismos sensibles y expuestos a antimicrobianos
es inevitable ya que representa un aspecto natural de la evolucion bacteriana. No obstante, este
proceso se ha acelerado y expandido globalmente por la presién ejercida por exposicion a

contaminantes ambientales, uso de metales pesados, desinfectantes y antimicrobianos

El origen de la resistencia a antimicrobianos ha sido explicado desde diferentes posturas teéricas.
Términos como adaptacién y entrenamiento han sido utilizados para entender la habilidad de

estos microorganismos de adquirir nuevas caracteristicas.

2.2.2. Dos grandes pilares tedricos de la evolucidon de especies
Histéricamente dos teorias, han explicado la evolucion; como los organismos adquieren
caracteristicas nuevas o adaptan las constitutivas para sobrevivir y mantenerse en un ambiente
determinado. La teoria de adaptacion de Lamarck expuesta en 1809, se basa en la premisa que
la evolucidon esta dada por cambios fenotipicos y genotipicos a lo largo del tiempo, generados
por variaciones ambientales, que le permiten al organismo adaptarse al medio modificado; éstas
serian deterministas y se trasmitirian de una generacién a otra. Por otro lado, esta la teoria de
seleccién natural de Darwin que da mayor importancia a cambios al azar, que proporcionan

caracteristicas de ventaja a ciertos organismos. Sobreviven los que ante una presion x presentan
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la caracteristica que les permite adaptarse (aptos) y son seleccionados sobre aquellos que
carecen de la caracteristica. (4)

La compresion sobre las bases tedricas de la evolucion bacteriana y resistencia a antibiéticos ha
estado cruzada por discusiones sobre organismo, gen, herencia y las dos teorias centrales de la
evolucion en donde resultados a partir de estudios morfoldgicos, bioquimicos y genéticos en
bacterias han sido usados como argumentos a favor de una o de otra. Hoy sabemos que la
expresion diferencial de algunas enzimas, que a su vez depende del condicionamiento ambiental,
esta bajo control genético. Asi mismo, se dan mutaciones al azar cuya probabilidad de aparicion
aumenta ante presion ambiental y se transfieren genes extracromosomales que obedecen
dinamicas azarosas sintetizando las dos teorias en la comprension de la fisiologia bacteriana y
de la resistencia a antimicrobianos, sefialando la importancia del ambiente en el proceso
evolutivo bacteriano y la necesidad de monitorearlo ante exposicion a antibiéticos para entender
las dinamicas de diseminacién de microorganismos resistentes, la transferencia de elementos
genéticos involucrados, la presién antibidtica en la diseminacién y aparicién de este fendmeno

de importancia en salud publica por su costo econémico, social y ambiental. (4)

2.2.3. Epidemiologia de las infecciones de vias urinarias por Escherichia Coli.
La bacteriuria se incrementa en las mujeres de manera importante con la edad; en mayores de
60 afios entre el 10-15 % y en las mayores de 80 afios hasta un 45 % La prevalencia de
bacteriuria en adultos masculinos es baja (0.1 % o menos). En un 10 % de hombres y 20 % de

mujeres mayores de 65 afios tienen bacteriuria (18)

Existe una gran variedad de microorganismos causantes de infecciones de vias urinarias, siendo
los mas frecuentes E. Coli, Enterobacter, Klebsiella, Enterococos, Pseudomonas y Proteus; y
con menor frecuencia levaduras, virus, Chlamydia Trachomatis y Ureoplasma; todos ellos
mostrando resistencia antimicrobiana en ascenso debido al uso indiscriminado de antibidticos

como lo confirman estudios realizados en diferentes paises (19)

En los ancianos (> 65 afios) varia en funcién segun su estado de salud, del lugar de residencia,
edad, presencia de diabetes, sondaje o patologia en la médula espinal, de la instrumentacion
previa del tracto urinario y de la administracién previa de antibiéticos. La gran mayoria de las ITU
en el anciano no institucionalizado estan causadas por una Unica especie bacteriana,
principalmente E. coli. Sin embargo, en presencia de anomalias estructurales y sobre todo en

pacientes sondados e instrumentalizado. (20)
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Los microorganismos causales de las ITU asociadas a sondaje vesical proceden de la flora fecal
enddgena del propio paciente, modificada por la presion selectiva antibidtica. Con frecuencia son
infecciones polimicrobianas, especialmente en los casos de cateterismo prolongado, en donde
disminuye la proporcion de E. coli y es frecuente el aislamiento de bacilos gramnegativos como
P. Aeruginosa y K. Pneumoniae, de Gram positivo como Enterococcus Faecalis y de levaduras
del género Candida, mostrando ademas elevadas tasas de resistencia a los antibi6ticos. (18)

2.2.4. Resistencia microbiana, caracteristicas y sus mecanismos patogénicos de
Escherichia Coli.
La resistencia bacteriana es la capacidad que tienen las bacterias de soportar los efectos de los

antibioticos o biosidas destinados a eliminarlas o controlarlas (21)
Caracteristicas del patégeno

E. Coli se caracteriza por poseer bacilos Gram negativos, no esporulante, produccién de indol a
partir de triptéfano, no utilizacién de citrato como fuente de carbono y no produccion de acetoina.

Ademas, fermenta la glucosay la lactosa con produccion de gas. (21)

La caracterizacion de serotipos es la primera técnica que ha permitido diferenciar las cepas
patégenas de las comensales, se realiza mediante el estudio de las propiedades de virulencia
gue estan directamente ligadas a la capacidad patogénica de E. coli. Se han descrito
numerosos factores que intervienen en el poder patdgeno de E. coli, entre ellos se encuentran
los factores de adhesién. En la adhesion viene determinada por la presencia de fimbrias, que
proporcionan a las células la capacidad de fijarse de forma especifica a un receptor celular.
Las fimbrias son finos filamentos de naturaleza proteica dispuestos alrededor de la bacteria y
con una terminacién que se adhiere al receptor celular. Esta adhesion se realiza por una
proteina de la membrana externa denominada intimina, que tiene un papel esencial en el
anclaje de E. coli en las células epiteliales de mamiferos, propiciando la primera etapa de la

colonizacion. (21)

La bacteria se adhiere primeramente a una célula intestinal blanco uniéndose y encajando con
su receptor, llamado receptor translocador de intimina (TIR, por sus siglas en inglés), situado
en la membrana de la célula epitelial huésped. La bacteria se une a las células intestinales al
unir sus proteinas intiminas a las proteinas TIR insertadas. Se ha observado que el complejo
proteico presenta prolongaciones rigidas con estructuras de sujecion situadas en el extremo

de la intimina, que se estiran para asir al receptor. Los brazos de la proteina estan doblados
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de tal forma que son capaces de aferrar la bacteria a la superficie de la célula intestinal. La
estructura cristalografica demuestra que cada TIR consiste de dos unidades, que forman una
estructura llamada dimero. Esa dimerizacion entrecruza al sistema, como las superficies de un
cierre que se pegan una con otra. Cuando se tiene un solo par de puntas entrecruzadas, la
fuerza del cierre es débil, pero si se tiene todo un grupo de ellas se logra una buena adhesion.
Al unirse a la célula intestinal, la bacteria utiliza probablemente innumerables uniones entre
intimina y TIR, y puesto que E. coli es una bacteria de gran tamafo, cuando se tienen muchos
de estos complejos uniendo la bacteria a la superficie se consigue, dada la resistencia de estos

elementos, una fuerte adherencia. (21)

La cubierta de E. Coli consta de tres elementos: la membrana citoplasmética, la membrana
externa y entre ambas, un espacio periplasmico constituido por péptido-glucano. Esta ultima
estructura confiere a la bacteria su forma y rigidez, le permite resistir presiones osmoticas

ambientales relativamente elevadas. (21)
Mecanismo patégeno

La Escherichia Coli es un patégeno que ha desarrollado diferentes mecanismos para evadir la
accion de los distintos antimicrobianos. De los estudios incluidos 15 de estos reportaron
resistencia de E. Coli mediante la produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
Dentro del grupo de betalactamasas, las de tipo Cefotaximasas (CTX-M) fueron las enzimas, que
en mayor cantidad se reportaron como mecanismo de resistencia a los betalactamicos en

diferentes paises de Latinoamérica. (22)

Dentro del grupo de las Cefotaximasas el gen CTX-M-15 fue reportado en la mayoria de las
investigaciones, siendo el mas representativo, seguido del gen CTX-M-2 que es reportado tanto
en humanos como animales. Peru y Bolivia reporta el hallazgo del gen CTX-M-65 descrito por

primera vez en estos paises. (21)

Se destaca un nuevo mecanismo de resistencia de Escherichia coli y es el de la resistencia a las
guinolonas. Peru, México, Brasil, Bolivia, Ecuadory Venezuela entre sus reportes destaca el gen

aac Ib-cr como mecanismo de resistencia a quinolonas. (23)

Otros mecanismos de resistencia que pueden expresar el E. coli segun resultado de antibiograma
son: betalactamasas, mutacién de dihidrofolato reductasas, AMPc, sobreexpresion de bombas

de flujo, presencia de gen plasmidico, inactivacién enzimatica (aminoglucdsidos), alteracion en
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ADN girasa, alteracion en topoisomerasa IV (quinolonas), receptor alterado en ribosomas
(tetraciclina) y BLEE. (22)

La transformacién es el proceso mediante el cual las bacterias captan fragmentos de ADN
desnudo del ambiente y los incorporan a sus genomas. La transformacioén fue el primer
mecanismo transferencia genética que se descubrid en las bacterias. Las bacterias Gram
positivas y Gram negativas son capaces de captar y conservar de forma estable ADN exdgeno.
La conjugacion suele darse entre bacterias pertenecientes a una misma especie o de especies
relacionadas, este mecanismo se ha descrito en E. coli, bacterioides, enterococos,
estreptococos, estreptomicetos y clostridios. Esta conjugacion es mediada por un organelo
llamado pili o pilus cuando dos bacterias estan estrechamente juntas y de esta forma se

intercambian los genes de resistencia directamente. (21)

La transduccién esta mediada por virus bacterianos (bacteriéfagos) que captan fragmentos de
ADN de otras bacterias y luego al infectar a otra bacteria estos fragmentos de ADN gue poseen
codificacién para resistencia antimicrobiana son depositados en el genoma de la bacteria
receptora. EI mecanismo de mutacion ocurre en el ADN bacteriano dando lugar a una
codificacién de proteinas distinta a la inicial. Las mutaciones pueden alterar la proteina a la que
el antibiético debe unirse dando como resultado una proteina con poca o ninguna afinidad por el
de drogas. Las mutaciones pueden ser paso a paso, como se ve con la penicilina, donde los altos

niveles de resistencia se consiguen mediante una serie de pequefios pasos de mutaciones. (24)
2.2.5. Mecanismo de resistencia antimicrobiana en bacterias Gram negativas.

Son cuatro los mecanismos de resistencias que presentan las bacterias Gram negativas, que

son mediadas por un plasmido movil:

a. Flujo de antibiotico fuera de la bacteria. Se realiza a través de una bomba de flujo propia
de la bacteria. Este mecanismo de resistencia tiene un gran interés porgue una sola
bomba de flujo produce una resistencia simultanea para una serie de antibidticos.

b. Permeabilidad de la membrana exterior. La membrana exterior de las bacterias Gram
negativas es una barrera para los compuestos hidrofébicos e hidrofilicos, ya que es
semipermeable selectiva y contiene proteinas transmembranales con poros. Antibidticos
hidrofilicos pequefios, como los betalactamicos, usan las proteinas formadoras de poros
para ganar acceso al interior de la célula, mientras que los macrélidos y otros antibi6ticos

hidroéfobos se difunden a través de la bicapa lipidica. La existencia de cepas resistentes
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antibiéticos en muchas especies bacterianas se debe a la modificacion de la composicion
de la membrana exterior. (25)

c. Modificacion del blanco. Este mecanismo se basa en alteraciones de los sitios
bacterianos son los puntos de unién para los antibioticos, lo que previene la union del
antibidtico a su sitio de accion. Por ejemplo, la resistencia a fluoroquinolona se atribuye a
las mutaciones en los blancos del farmaco (DNA girasa y topoisomerasa).

d. Modificacién enzimatica del antibiético. Las enzimas que modifican los antibidticos se
dividen en dos clases generales: (a) Betalactamasas que degradan los antibi6ticos
Betalactamicos y (b) otras (que incluye los macrdlidos y proteinas que modifican los
aminoglucdsidos) que ocasionan trasformaciones quimicas que hacen al antibi6tico
ineficiente. (25)

2.2.6. Importancia clinica de la resistencia microbiana en las infecciones urinarias.

Durante més de 60 afios los antibiéticos han sido considerados la panacea para curar infecciones
bacterianas, razon por la cual su uso se ha extendido por todo el mundo; aunque,
desafortunadamente, no siempre en forma equitativa ni de la manera adecuada. Debido a esta
situacion de uso inapropiado, especialmente en infecciones que no requieren farmacos
antibacterianos (infecciones virales), en terapias antibiéticas incompletas, o con el antibiotico
equivocado para la sensibilidad del microorganismo, se ha favorecido la aparicion, la seleccion
y, por ultimo, la diseminacion de cepas bacterianas resistentes a estas terapias. Este hecho ha
resultado en una peligrosa carrera armamentista de descubrimientos y produccion de nuevos
farmacos antibacterianos, al mismo tiempo que los microorganismos hacen su parte al desarrollar

mecanismos que eviten que estos farmacos sean eficaces en eliminarlos. (26)

El propio Alexander Fleming, el descubridor de la penicilina, advirtié6 proféticamente, en su
discurso de recepcion del Premio Nobel de Medicina en 1945, que las bacterias podrian llegar a
ser resistentes a estos maravillosos farmacos. En este contexto, se debe entender que el
desarrollo de la resistencia antibiética es un proceso evolutivo normal en los microorganismos,
pero se acelera con la presién ejercida por el uso amplio, y muchas veces incorrecto, de

medicamentos antibacterianos en seres humanos. (26)

La aparicion de bacterias con resistencia antibidtica puede resultar de mutaciones cromosémicas
espontaneas que ofrecen ventajas selectivas, y permiten que los organismos cambien el sitio de
accion del farmaco, aumenten su eliminacion o limiten su disposicion dentro del mismo

organismo. Esta resistencia también puede ser adquirida de informacién genética foranea a
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través de transposones y plasmidos, que se transfieren entre organismos de igual o distinta
especie. Estos pladsmidos pueden llevar, en forma concurrente, genes de resistencia a distintos
antibiéticos, creando asi resistencia multiple. En ambos casos se consigue eliminar uno o mas

de los mecanismos de ataque del farmaco antibacteriano. (26)

Sin lugar a dudas, los farmacos utilizados contra las infecciones del ser humano han evitado el
sufrimiento y muerte de incontables personas, y por varias generaciones, pero el costo
economico de mantener el equilibrio positivo es cada vez mas alto y, por ende, selectivo, por lo

gue se estan disefiando estrategias globales que permitan controlar esta amenaza. (26)

La razén del aumento de resistencia antibidtica de las bacterias uropatégenas es multifactorial,
pero frecuentemente tiene que ver con el uso prolongado, y a veces inapropiado, de estos
farmacos. En este sentido, es importante mencionar el uso de quimioprofilaxis prolongada en
pacientes con reflujo vesicoureteral, malformaciones urinarias, vejigas neurogénicas, ITU

recurrentes. (26)

Sin pretender ser exhaustivo, es importante sefialar algunos de los uropatégenos en los que se
estdn concentrando los mayores problemas de resistencia antibiotica. Por su frecuencia e
importancia destaca Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion,
especialmente por la presencia de B-lactamasas de espectro expandido (BLEE), y las resistentes
a quinolonas. También destacan Enterococcus spp., especialmente Enterococcus faecium, con
resistencia creciente a la vancomicina; Pseudomonas aeruginosa, resistente a quinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion; y de las enterobacterias, Enterobacter Cloacae y Klebsiella

pneumoniae, con multirresistencias mediadas por BLEE. (26)

Como perspectivas terapéuticas a estos potentes patdgenos se han desarrollado nuevos
farmacos resistentes a los mecanismos defensivos de estas bacterias, al tiempo que farmacos
antiguos han recuperado susceptibilidad frente a estos agresores, como ocurre en algunos casos
con los aminoglucésidos y la Nitrofurantoina. Desafortunadamente, casi la totalidad de estos
nuevos farmacos no cuenta con una formulacién para ser administrados por via enteral, lo que
hace del tratamiento de infecciones no complicadas una tarea compleja. Por otro lado, y de gran
importancia para el futuro, se deben implementar estrategias preventivas para evitar el contagio
con estos gérmenes multirresistentes, como la proteccién de la barrera de pacientes infectados
o colonizados, y la restriccidon del uso de B-lactamicos. También deben implementarse politicas

publicas de saneamiento de aguas de consumo y preparacion de alimentos, ya que algunos de
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los agentes resistentes a antibiéticos (BLEE +) pueden llegar a nosotros por consumo de agua y
alimentos contaminados. (26)

Es importante conocer, en forma actualizada, las modificaciones sobre las concentraciones
inhibitorias minimas de los diferentes antibitticos, para definir los criterios de puntos de quiebre
para su sensibilidad. De esta manera, muchos organismos que previamente hubiesen sido
categorizados como susceptibles para algunos antibiéticos utilizando los criterios anteriores,
ahora pueden ser considerados de susceptibilidad intermedia o resistentes. Por ello, los clinicos
deben revisar peribdicamente las practicas locales con sus propios laboratorios de microbiologia.
Por otra parte, se debe considerar que, en ocasiones, el antibiético, al concentrarse en la orina,
puede producir una excelente respuesta in vivo, aunque el uropatdgeno haya resultado resistente

a este in vitro. (26)

Con todos los elementos descritos, se torna indispensable realizar una evaluacion periddica,
idealmente anual, de la prevalencia y la resistencia bacteriana de los uropatégenos mas
frecuentes en cada institucion de salud o area sanitaria, como bien lo describen, en este nUmero
de Boletin Médico del Hospital de México, Lopez y colaboradores, implementando asi redes de
vigilancia regional de susceptibilidad antimicrobiana, como ha sugerido la Organizacién Mundial
de la Salud. (26)

2.2.7. Perspectiva global y regional de la resistencia microbiana en América latina

y Nicaragua.

A nivel mundial la resistencia antimicrobiana (RAM) es responsable directa de aproximadamente
1.27 millones de muertes anuales y se asocia indirectamente con otros 5 millones de fallecidos,
se proyecta que, sin intervenciones efectivas, estas cifras podrian aumentar significativamente
en las proximas décadas. Un estudio publicado en The Lancet estima que de aqui al 2050 las
infecciones por bacterias resistentes podrian causar hasta 39 millones de muertes adicionales.
(27)

De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir que E. coli en América Latina expresa
diferentes genes como mecanismo de resistencia a betalactamicos y quinolonas. Siendo la
produccion de BLEE, especificamente como grupo circulante predominante los genes CTX 15y
CTX-M-2, como mecanismo de resistencia a betalactamicos. En cuanto al mecanismo de

resistencia a las quinolonas, se presenta por mutaciones cromosémicas y resistencia mediado
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por plasmidos, siendo este Ultimo el mecanismo de resistencia predominante con la expresion

de los genes aac, b-cry gnrB.

Por lo tanto, es importante atender esta situacién, mediante la mejora de politicas de control de
uso de los antimicrobianos. La resistencia a betalactamicos y quinolonas ha evolucionado
rapidamente por lo que es indispensable establecer un buen diagnostico en las diferentes
patologias para establecer un tratamiento adecuado. (23)

A nivel nacional se ha reportado que la resistencia antimicrobiana en infecciones de vias urinarias
complicadas es alarmante y los antibitticos utilizados de primera linea son ineficaces. Ademas,
gue existe amplia distribucion de BLEE en las cepas bacterianas. El uropatégeno aislado mas
frecuente es E. Coli. Los antibiéticos que no deben utilizarse como primera linea por su alto indice
de resistencia antimicrobiana son: Ampicilina, Trimetoprin Sulfametoxazol, Ciprofloxacina y acido
Nalidixico. Los antibiéticos que presentan mayor sensibilidad a E. Coli, Serratia odorifera,

Klebsiella Pneumoniae son Amikacina, Colistin, Meropenem, Gentamicina y Nitrofurantoina. (28)

En Nicaragua las infecciones de vias urinarias causadas por E. Coli representan un desafio
significativo debido a la limitada vigilancia epidemioldgica y uso inadecuado de antibidticos. La
evidencia indica una alta resistencia a medicamentos como Ampicilina, Ciprofloxacina y
Trimetoprim Sulfametoxazol lo que reduce las acciones de tratamiento y complicaciones
médicas, especialmente en pacientes vulnerables como aquellos con diabetes y enfermedades

cronicas. (28)

Para abordar esta problematica, es crucial implementar politicas de control mas estrictas sobre
el uso racional de antibi6ticos y fortalecer la infraestructura para la recoleccién y andlisis de datos
microbianos. Ademas, la colaboracién con iniciativas regionales y globales pueden ayudar a
garantizar el acceso a medicamentos efectivos y fomentar la investigacion para identificar
soluciones locales. Esto permitirA un enfoque mas sostenible para contener la resistencia

microbiana y proteger la salud publica en el pais. (28)
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2.2.8. Escherichia Coli (E. Coli) en infecciones del tracto urinario (ITU).

Papel de la E. Coli como principal agente etiolégico en la ITU.

La etiologia de las ITU depende de muchos factores, tales como la edad, el sexo, las
enfermedades de base, la presencia de trastornos funcionales o anatémicos del tracto urinario,
el origen comunitario o nosocomial de la ITU, el uso de cateterismo prolongado o intermitente,
instrumentacion, antecedentes de hospitalizacion reciente, institucionalizacién o tratamientos

antibioticos previos. (29)

La mayoria de las ITU estan causadas por Escherichia Coli uropatégeno, responsable de 70-
95% de casos de cistitis y pielonefritis no complicadas. Se han descrito seis grupos filogenéticos
de E. coli: A, B1, B2, C, Dy E. La mayoria de las cepas de E. Coli involucradas en ITU pertenecen

al filogrupo B2 y poseen multiples factores de virulencia. (29)
Antibiéticos con mayor resistencia a E. Coli.

Existen diferencias regionales en la resistencia y a nivel ambulatorio versus nosocomial que
deben considerarse. Todo uso de antibiéticos causa presidn selectiva sobre el microbioma por
eliminacion de bacterias susceptibles y aumenta el riesgo de infecciones por bacterias
resistentes. Se discuten los principales mecanismos de resistencia y los antimicrobianos
afectados, ademas de sus implicancias terapéuticas en los distintos cuadros de ITU. Es
fundamental evitar la exposicion innecesaria a antibioticos, realizar un correcto diagndstico, elegir
y ajustar un adecuado tratamiento, entre otras medidas para enfrentar la resistencia

antimicrobiana. (30)

Independiente de la produccion de BLEE, los antibi6ticos encontrados con mayor resistencia a
E. Coli fueron ampicilina, Ciprofloxacino, Moxifloxacino, Levofloxacino, Cefazolina, Ceftriaxona,
Trimetroprima/Sulfametoxazol, ampicilina/Sulbactam, tuvieron una resistencia mayor del 70%.
Cefotaxima, Cefuroxima, Cefepima, Ceftazidima, Aztreonam y Tobramicina, tuvieron una
resistencia de 50% a 70%. La Gentamicina tuvo 43.4%. Los antibi6ticos, que tuvieron menos de
20% de resistencia, fueron: Piperacilina/Tazobactam, Nitrofurantoina, Amikacina, meropenem,

Imipenem y Ertapenem. Tigeciclina y Colistina, tuvieron 0% de resistencia E. Coli. (31)
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La E. Coli, BLEE positivo, en orina tuvo una resistencia al 100% a Ampicilina, Cefuroxime,
Cefotaxima, y méas del 80% de resistencia para Cefazolina, Ceftriaxona, Cefepima,
Ciprofloxacino, Levofloxacino, Ceftazidima, ampicilina/Sulbactam, Moxifloxacino. Resistencia
mayor del 50% fueron para, aztreonam, Trimetroprima/Sulfametoxazol, Tobramicina y
Gentamicina. Los antibidticos con 0% de resistencia fueron: Meropenem, Ertapenem, Tigeciclina
y Colistina. Con menos de 20% de resistencia fueron: La Piperacilina/Tazobactam,
Nitrofurantoina, Imipenem y Amikacina. La E. Coli BLEE negativo, mostro resistencia de 50% a
70%, para Trimetroprima/Sulfametoxazol, Ciprofloxacino, ampicilina y Moxifloxacino. La
resistencia entre 20% y 40% correspondi6 a la Tobramicina, Aztreonam, Ampicilina/Sulbactam y
Levofloxacino. Los antibiéticos con 0% resistencia fueron: Cefotaxima y Cefuroxime, Tigeciclina
y Piperacilina/Tazobactam. Con menos de 20% de resistencia fueron: Ceftriaxona, Cefepime,
Gentamicina, Cefazolina, Ceftazidima, Nitrofurantoina, Meropenem, Amikacina, Imipenem vy

Ertapenem. (31)

2.2.9. Factores de riesgo asociados al desarrollo de resistencia microbiana a E.
Coli.
El uso incorrecto de los antibiéticos puede provocar cambios en algunas bacterias o permitir que
crezcan bacterias resistentes. Estos cambios fortalecen las bacterias, lo cual hace que la mayoria
0 todos los antibi6ticos dejen de funcionar contra ellas y no las maten. Esto se denomina
resistencia a los antibioticos. La bacteria resistente continla creciendo y multiplicandose,

haciendo a las infecciones mas dificiles de tratar. (32)

Usar antibioticos cuando no son necesarios. La mayoria de los resfriados, dolor de garganta,
infecciones de oido y sinusitis son causadas por virus. Los antibiéticos no funcionan contra los
virus. Muchas personas no comprenden esto y utilizan antibiéticos cuando no son necesarios.
Esto lleva al uso excesivo de antibiéticos. Los Centros para el Control y la Prevencion de
enfermedades (CDC) calculan que 1 de 3 recetas para antibiéticos no son necesarias.

No tomar los antibiéticos como se los recetaron. Esto incluye no tomar todos los antibiéticos,
dejar de tomar una dosis o0 usar los antibiéticos que sobran. El hacer esto ayuda a las bacterias
a crecer a pesar del uso de antibiéticos. Como resultado, la préxima vez que se utilice ese
antibiotico la infeccion puede no responder plenamente al tratamiento.

Exposicion de fuentes alimenticias. Los antibidticos son ampliamente usados en agricultura.

Esto da lugar a bacterias resistentes en el suministro de alimentos. (32)

Otros factores relacionados con las infecciones urinarias
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Los factores predisponentes a las infecciones urinarias son todas aquellas situaciones o
circunstancias ya sean exodgenas o enddgenas, patolégicas 0 no patolégicas asociadas que
aumentan la probabilidad de presentar sintomas asociados a infecciones urinarias o del tracto

urinario, pueden ser diversas y son de distinta naturaleza, por ejemplo:
e Vulvovaginitis atréfica por deprivacion hormonal.

La coexistencia de enfermedades cronicas y la malnutricion: estas se afiaden a las alteraciones
fisiolégicas de estos individuos ya que su sistema inmune no se encuentra en buenas

condiciones.

El uso y abuso de farmacos: en especial los antibiéticos ya que ciertos organismos pueden crear

resistencia.

El déficit estrogénico: disminuye la concentracion de Lactobacillus vaginales con un aumento del

pH vaginal, lo que condiciona la colonizacién por enterobacterias.

La desmineralizacion Osea: causada por la inmovilizacion, que se traduce en hipercalciuria,

litiasis y uropatia obstructiva.

Alteracion de la microflora vaginal normal: por antibioticos conlleva a la pérdida de los
lactobacilos productores de H20 2 facilita en principio la colonizacion por E. coli. Con
frecuencia, una pequefia cantidad de bacterias periuretrales accede a la vejiga, un proceso

gue en algunos casos es favorecido por la friccion uretral durante el coito.

El coito: ya que con frecuencia al momento de la friccién uretral una pequefia cantidad de

bacterias periuretrales accede a la vejiga.

El coito anal: se asocia a un mayor riesgo de cistitis en los varones que realizan la parte

activa.
El prepucio: tiende a presentar mayor colonizacién por bacterias Pfrimbiadas.

Reflujo vesicoureteral: se da por reflujo de orina desde la vejiga hasta los uréteres vy, en

ocasiones, hasta la pelvis renal, y se produce al orinar o cuando se eleva la presion de la
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vejiga urinaria esto facilita el reflujo de las bacterias y, por lo tanto, la infeccion de las vias
altas.

Obstruccién: cualquier obstaculo impuesto al flujo de orina (tumor, estenosis, calculo o
hipertrofia prostatica) se traduce en hidronefrosis y una frecuencia mucho mayor de

infecciones urinarias.

Factores genéticos: el nimero y el tipo de receptores de las células uroepiteliales a las que

se unen las bacterias son determinados por la genética, al menos en alguna medida. (14)

2.2.10. Urocultivo

¢ Toma de muestra

Toma de muestra La muestra de orina ideal es la obtenida del segundo chorro durante la primera
miccién del dia. La misma se envasara en recipiente con tapon de rosca estéril para su
procesamiento inmediato, de no ser esto posible, se refrigera a 4° C y no se recomienda la
cateterizacion ni la puncién suprapubica para obtener la muestra, excepto en pacientes

portadores de vejiga neurogénica o gravemente enfermos.

- Mujeres: Obtencion de la orina después de separar los labios vaginales de manera que el chorro

de orina no toque genitales externos.

- Hombres: Retraccion del prepucio de manera que el chorro de orina salga directamente. (33)

e Importancia de los urocultivos en el diagnéstico de infecciones del tracto urinario.
El urocultivo sigue siendo el patron de oro del diagndéstico microbiolégico de ITU.

El urocultivo es el cultivo de orina para diagnosticar infeccién sintomatica del tracto urinario o
infeccién asintomética (bacteriuria asintomética) en pacientes con riesgo de infecciéon. Esta
basada en la presencia de un numero significativo de bacterias (generalmente >100.000
bacterias/ml.) (34)

Para la recogida, transporte y manipulacion de muestras podran tenerse en cuenta los protocolos
establecidos por la SEIMC. La correcta recogida y conservaciéon de la orina para urocultivos es

fundamental para que puedan obtenerse resultados fiables. Los puntos clave son:
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Permite aislar los microorganismos causantes y realizar el estudio de sensibilidad para dirigir el
tratamiento. No existe una norma general sobre el medio de cultivo que hay que usar para cultivar
la orina. Los medios y sus combinaciones mas frecuentemente utilizados son los siguientes:

CLED solo, CLED y agar sangre, MacConkey y agar sangre. (34)
2.2.11. Antibidticos con mayor resistencia a E. Coli.

La E. coli, BLEE positivo, en orina tuvo una resistencia al 100% a ampicilina, Cefuroxime,
Cefotaxima, y mas del 80% de resistencia para Cefazolina, Ceftriaxona, Cefepima,
Ciprofloxacino, Levofloxacino, Ceftazidima, Ampicilina/Sulbactam, Moxifloxacino. Resistencia
mayor del 50% fueron para, Aztreonam, Trimetroprima/Sulfametoxazol, Tobramicina y
Gentamicina. Los antibidticos con 0% de resistencia fueron: Meropenem, Ertapenem, Tigeciclina
y colistina. Con menos de 20% de resistencia fueron: La Piperacilina/Tazobactam,
Nitrofurantoina, Imipenem y Amikacina. La E. Coli BLEE negativo, mostro resistencia de 50% a
70%, para Trimetroprima/Sulfametoxazol, Ciprofloxacino, ampicilina y Moxifloxacino. La
resistencia entre 20% y 40% correspondio a la Tobramicina, aztreonam, ampicilina/Sulbactam y
Levofloxacino. Los antibioticos con 0% resistencia fueron: Cefotaxima y Cefuroxime, Tigeciclina
y Piperacilina/Tazobactam. Con menos de 20% de resistencia fueron: Ceftriaxona, Cefepime,
Gentamicina, Cefazolina, Ceftazidima, Nitrofurantoina, Meropenem, Amikacina, Imipenem vy

Ertapenem. (31)

2.2.12. Cambios fisioldgicos relacionados con la edad que aumentan el riesgo de

infecciones.

El proceso de envejecimiento estd asociado con una serie de alteraciones en el sistema
inmunitario, que se conoce globalmente con el nombre de inmunosenescencia, y que conducen
a una pérdida de determinadas actividades inmunolégicas junto al incremento de otras, lo que
da lugar a una respuesta inmunitaria inapropiada. Asi, en el anciano se observa un incremento
en el nimero de linfocitos T inmaduros (CD2+) y de las células natural Killer, asi como un
incremento de los linfocitos T de memoria, junto a un descenso en linfocitos T naive y una
modificacion del cociente CD4/CD8. Asimismo, las células T presentan un descenso en el grado
de respuesta, con una disminuciéon en la proliferacion en respuesta a mitégenos y con un
aumento en la apoptosis. En el sistema inmunolégico humoral existe una mayor tendencia a la
sobreproduccion de anticuerpos y una disminucion de la hipersensibilidad retardada. Ademas,
se produce una serie de alteraciones en la produccién de citosinas, observandose un descenso

en los valores de interleucina 2 y de sus receptores, y un incremento en los valores de las
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interleucinas 4, 6 y 10. Esta serie de cambios es mas acusada si existe malnutricion. Todas estas
alteraciones se traducen en una baja respuesta a las agresiones externas. (35)

Es el proceso infeccioso mas comudn en el anciano y la causa mas frecuente de bacteriemias son
las infecciones del tracto urinario. No se observan diferencias en cuanto a la incidencia por sexos.
Es el proceso infeccioso mas prevalente en los pacientes institucionalizados (20-50%). El
anciano presenta mdultiples factores predisponentes para su desarrollo, como son: la
incontinencia urinaria o rectal, la instrumentalizacién genitourinaria (sondajes), la hipertrofia
prostatica, los cambios hormonales posmenopdausicos que condicionan cambios en la flora

vaginal o la pérdida del poder bactericida de las secreciones prostaticas del varon. (35)

2.2.13. Estrategias para abordar la resistencia microbiana.

La eleccion del tratamiento farmacolégico debe hacerse teniendo en cuenta el agente causal
identificado, pero cabe recordar que Escherichia Coli causa entre el 80 y el 90% de las
infecciones de las vias urinarias y, en consecuencia, el medico suele prescribir el tratamiento sin

esperar los resultados de sensibilidad antimicrobiana.

Hay que destacar que, en los préximos afios, se espera un aumento del nivel de resistencias de
los siguientes antibidticos: Norfloxacino, Ciprofloxacino, cefalosporinas (Cefuroxima axetilo y
Cefixima), betalactamicos (Amoxicilina-Clavulanico, Amoxicilina y Ampicilina). Por el contrario,
en el caso de la Fosfomicina Trometamol, por ser un antibiético de uso especifico en el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias bajas y por favorecer el cumplimiento terapéutico,
al ser de administracion en pauta corta o dosis Unica es posible que su nivel de resistencia se

mantenga igual en los proximos afios. (36)

La prescripcion adecuada de antibiéticos es una de las acciones principales para contener la
resistencia a los antimicrobianos. Para prescribir un antibiético correctamente, se debe tener en

cuenta:

¢ Laidentidad del microorganismo

e Su sensibilidad a un determinado antibiético
e Elsitio de la infeccion

e Los factores relacionados con el paciente

e La seguridad o sus efectos adversos

e El costo del tratamiento (36)
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2.2.14. Directrices de prescripcion de antibidticos y su impacto en la resistencia
microbiana.

Recientemente, se ha identificado que el ambiente es una fuente de bacterias resistentes a los
antibiéticos y asi mismo de genes de resistencia. En concreto, los contaminantes emergentes
como los antibiéticos y los desinfectantes generan una presion selectiva en los nichos ecoldgicos,
acelerando la evolucion y el esparcimiento de la resistencia microbiana. En cuanto al desarrollo
humano sostenible, la resistencia microbiana se analiza en un contexto de salud, ademas del
social, econémico y ambiental, con lo cual, se evidencia una marcada unién de este problema
con la pobreza y las inequidades sociales. Se estima que cada afio mueren aproximadamente
700,000 personas en el mundo, a causa de infecciones por patdgenos resistentes al tratamiento

farmacoldgico.

Si no se toman medidas urgentes al respecto, para el afio 2050 dicho fendmeno derivara en 10
millones de muertes y tendra un impacto econémico severo, con mayor afectacion en paises de
bajo y mediano nivel econémico. Segun este supuesto, la resistencia microbiana es un tema
complejo y limitaria el logro de la Agenda 2030 propuesta por la ONU en 2015, pues interviene
en al menos 6 de los 17 objetivos del desarrollo sostenible (ODS): Fin de la pobreza (ODS 1);
Hambre cero (ODS 2); Salud y bienestar (ODS 3); Trabajo decente y crecimiento econémico
(ODS 8); Reducciodn de las desigualdades (ODS 10) y Vida de ecosistemas terrestres (ODS 15).
AlUn mas, tiene una estrecha relacion ambivalente con el logro del ODS 6: Agua limpia y
saneamiento, porque por una parte se mejoraria el control de la resistencia microbiana y por otra,
el manejo inadecuado Yy la liberacion al ambiente de las aguas residuales sin tratamiento implican
la existencia de los contaminantes emergentes y de los consecuentes genes de resistencia y

bacterias resistentes a los antibiéticos. (37)

Para abordar la problematica de la resistencia microbiana, es importante entender cuales factores
inciden directamente en su propagacion e informar y sensibilizar a la poblacion sobre el gran
riesgo de salud global y la necesidad de tomar medidas conjuntas. De tal manera, se debe contar
con planes de accion efectivos a nivel local, regional y global que incluyan a la sociedad en

general y, asi, los esfuerzos y las colaboraciones tengan algun impacto. (37)

Igualmente, deben fomentarse las investigaciones que contribuyan a entender los mdltiples

vacios de conocimiento en torno al origen y la diseminacién de la resistencia microbiana en el
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ambiente, asi como invertir para mejorar las condiciones de acceso al agua, al saneamiento y a

la higiene, con el fin de prevenir las enfermedades infecciosas (37).

Tal como indica la OMS en su plan de accion contra la resistencia microbiana, sin medidas
armonizadas e inmediatas en este tema, el mundo avanza hacia una era pos antibiética en la
gue infecciones comunes podrian volver a ser mortales. Es necesario, entonces, el enfoque de
una Salud en coordinacion con distintos sectores locales e internacionales referentes a la
medicina, la veterinaria, la agricultura, la economia, el medio ambiente y la sociedad civil. En
sintesis, la resistencia microbiana consiste en una preocupacion que requiere de acciones
urgentes e inmediatas para el cumplimiento de la Agenda 2030 y el resguardo del desarrollo
sostenible. (37)

2.2.15. Indicaciones del uso adecuado de antibi6ticos en casos de IVU
La eleccion del tratamiento farmacolégico debe hacerse teniendo en cuenta el agente causal
identificado, pero cabe recordar que Escherichia Coli causa entre el 80 y el 90% de las
infecciones de las vias urinarias y en consecuencia, el medico suele prescribir el tratamiento sin

esperar los resultados de sensibilidad antimicrobiana. (32)

Hay que destacar que, en los préximos afios, se espera un aumento del nivel de resistencias de
los siguientes antibidticos: Norfloxacino, Ciprofloxacino, cefalosporinas (Cefuroxima axetilo y
Cefixima), betalactamicos (amoxicilina-clavulanico, amoxicilina y ampicilina). Por el contrario, en
el caso de la Fosfomicina Trometamol, por ser un antibiético de uso especifico en el tratamiento
de las infecciones de vias urinarias bajas y por favorecer el cumplimiento terapéutico, al ser de
administracién en pauta corta o dosis Unica es posible que su nivel de resistencia se mantenga

igual en los préximos afios. (32)
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3. Disefio metodoldgico

3.1. Tipo de estudio

Se efectud el presente estudio de tipo retrospectivo, descriptivo de corte transversal y
correlacional cuyo enfoque fue cuantitativo, ya que se basa en el analisis de datos previos de
urocultivos de pacientes atendidos en el hospital SERMESA-Bolonia entre agosto 2023 y enero
2024.

El disefio retrospectivo permitié evaluar la resistencia microbiana sin intervenir en la recoleccion
de las muestras. Su enfoque descriptivo caracteriza la resistencia antimicrobiana y los factores
de riesgo, mientras que con su naturaleza transversal se analiz6 las variables en un solo
momento. Ademas, al ser correlacional se identific asociaciones entre la resistencia antibiética
y condiciones como la diabetes, hipertension y enfermedad renal crénica, ya que no se pretende
demostrar causalidad, sino identificar posibles vinculos que podrian ser Gtiles para la prevencion,

diagndstico y tratamiento empirico mas efectivo de infecciones urinarias.

El enfoque cuantitativo garantizo un andlisis objetivo mediante herramientas estadistica,
fortaleciendo la validez y confiabilidad de resultados en donde aplico el paquete estadistico SPSS

version 22.0 y Excel.

Analisis estadistico:

e Descripcion de las variables: Se calcularan las frecuencias y porcentajes para las
variables categéricas y las medidas de tendencia central y dispersidén para las variables

continuas.
Andalisis Estadistico en SPSS

e Creacidn de variables: Se utilizaron las funciones de SPSS para crear nuevas variables,
como, por ejemplo, una variable dicotdmica que indique si el paciente tiene o0 no una
comorbilidad determinada.

e Tablas de frecuencia: Se utilizaron las tablas de frecuencia para describir las
caracteristicas de la muestra.

e Pruebas de hipétesis: Se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado y la regresion logistica

para evaluar las asociaciones entre las variables.
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3.2. Poblacién y seleccién de muestra

Para el desarrollo de esta investigacion y por sus caracteristicas particulares, la poblacién a
estudio corresponde a 100 individuos que pertenecen a adultos mayores de 60 afios que fueron
hospitalizacion en el &rea de medicina interna en el hospital SERMESA BOLONIA, en el periodo
estudiado, de agosto 2023 - enero 2024.

El tamarfo del universo en el presente estudio corresponde con el censo de todos los individuos

disponibles para esta poblacién de estudio que cumplen criterios de inclusion y exclusion.
3.2.1. Muestra

Se calculara el tamafio de la muestra necesario para detectar una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, considerando la prevalencia esperada de resistencia a los

antimicrobianos y el nivel de significancia deseado.

Se tomaran como sujetos de investigacion a 80 adultos mayores de 60 afios con urocultivos
positivos a Escherichia Coli que estuvieron hospitalizados en el area de medicina interna del
hospital SERMESA BOLONIA en dicho periodo estimandolo mediante la siguiente férmula para

la poblacién finita.

El tamafo de muestra garantizé una confianza del 95% y un margen de error menor del 5%

N: NXxZ2x pxq
= 80 Pacientes

E2(N-1)+Z2pxq

Donde:

N: Poblaciéon conocida

Z: Nivel de confianza 95% (0,96)

P y q: proporcién esperada de la caracteristica en la poblacién (probabilidad a favor y en contra

0.5 cada uno)
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E: Margen de error deseado (por ejemplo 0.05 para un 5%) (38)

3.3. Criterios de seleccién
3.3.1. Criterios de Inclusioén:

e Pacientes mayores de 60 afios hospitalizados en el servicio de medicina interna.
e Urocultivo con Crecimiento bacteriano a E. Coli.

e Urocultivo a los que se le realizo antibiograma.

e El urocultivo procedera de pacientes hospitalizados en las salas de estudio.

e Muestra biolégica relacionada a un proceso infeccioso del paciente hospitalizado.

3.3.2. Criterios de exclusiéon

e Urocultivo de paciente que no esté ingresado en el hospital.
e Urocultivo de paciente que le realizaron el cultivo por consulta externa y que no fue
hospitalizado en el area de estudio.

o Reportes de laboratorio no disponible al momento de estudio.
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3.4.

Operacionalizacion de variables

Objetivo 1. Delimitar factores de riesgo que influyen en la resistencia microbiana de Escherichia Coli aislada en urocultivos de los

pacientes a estudio.

Dimensién variable Definicién Categorias / Nivel de | Indicadores Instrumentos de
medicion recoleccioén
Edad Tiempo de edad del | Variable (afios) Edad Expediente clinico
paciente.
Sexo Categorica nominal Sexo Sexo Expediente clinico
Masculino/femenino
Diabetes Nivel de glucosa > o | Diagndstico clinico Enfermedad coexistente | Expediente clinico

igual a 200mg/dL

Hipertension

La presion arterial alta
igual o por encima de
140/90 mmHg

Diagndstico clinico

Enfermedad coexistente

Expediente clinico

Insuficiencia renal | Pérdida permanente de | Diagndstico clinico Enfermedad coexistente | Expediente clinico
cronica las funciones de los

rifiones
Hiperplasia prostatica | Demasiado crecimiento | Diagndéstico clinico Enfermedad coexistente | Expediente clinico
benigna celular
Uso de dispositivos | Dispositivo que penetra | Diagnéstico clinico Enfermedad coexistente | Expediente clinico
invasivos parcial o completamente

en el interior del cuerpo
por un orificio corporal o
bien a través de Ila
superficie corporal
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Cirugias
previas

urolégicas

Preoperatorio conjunto
de pruebas diagndsticas
y examenes
clinicos que se llevan a
cabo antes de una
operacion quirargica

Diagnostico clinico

Enfermedad coexistente

Expediente clinico

Hospitalizaciones
previas

Historia de
hospitalizado
anteriormente

paciente

Diagnostico clinico

Enfermedad coexistente

Expediente clinico

Objetivo 2. Identificar los antibi6ticos a los que Escherichia Coli mostré mayor resistencia en la poblacion de pacientes a estudio.

Dimensidn variable Definicién Categorias / Nivel de | Indicadores Instrumentos de
medicion recoleccion

Ciprofloxacino Fluoroquinolonas Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Ceftriaxona Cefalosporina de | Si/No Resultados de | Resultados de
tercera generacion antibiograma laboratorio

Ampicilina / Sulbactam | Penicilina Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Norfloxacino Quinolona Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Trimetopin Sulfamida Si/ No Resultados de | Resultados de
Sulfametoxazol antibiograma laboratorio

Cefazolina cefalosporinas de | Si/ No Resultados de | Resultados de
primera generacion antibiograma laboratorio
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Gentamicina Aminoglucésido Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Cefepime cefalosporina de cuarta | Si/ No Resultados de | Resultados de
generacion antibiograma laboratorio

Nitrofurantoina Nitrofuranos Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Ertapenem Betalactamico Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Meropenem Betalactamico Si/ No Resultados de | Resultados de
antibiograma laboratorio

Objetivo 3. Determinar

urocultivos

la asociacién entre los factores de riesgos y la resistencia microbiana de Escherichia Coli aislada en

Dimensién variable Definicién Categorias / Nivel de | Indicadores Instrumentos de
medicion recoleccion
Resistencia antibidtica | Resultado de urocultivo | Quinolona, sulfamidas, | Si/ No Resultados de
segun urocultivo segun resistencia aminoglucosidos, laboratorio
penicilinas,
carbapenémicos e
inhibidores de
betalactamasas
Factores de riesgo Presencia de factores | Diabetes, hipertension | Si/ No Expediente clinico
de riesgo para | arterial, hiperplasia
resistencia prostatica benigna,
antimicrobiana en | enfermedad renal

Escherichia Coli

cronica, uso de sonda
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Foley, cirugias
uroldgicas previas

e Objetivo 4. Establecer planes de mejora para la optimizacion del uso de antibiéticos en el tratamiento de infecciones por E.

Coli con el fin de minimizar el desarrollo de resistencia microbiana.

Dimensidn variable

Definicion

Categoria / Nivel de
medicion

Indicadores

Instrumentos
recoleccioén

de

Uso de antibiotico previo

Administracion

previa

de antibiotico antes de

los resultados
urocultivo

del

Quinolona, sulfamidas,
aminoglucosidos,

penicilinas,
carbapenémicos e
inhibidores de
betalactamasas

Uso de antibiotico previo
administrado  por el
paciente

Expediente clinico
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3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

El instrumento de recoleccién de datos fue una hoja de registro en el programa de Excel 2016
gue contenia las variables correspondientes para cada objetivo a desarrollar como cédigo, tales
como: Edad, sexo, procedencia, factores de riesgo, tipo de muestra de urocultivo, uso de
antibiéticos previos, tipo de resistencia, antibidticos segun urocultivo, betalactamasas de
espectro extendido, historia de hospitalizaciones previas y de la informacién obtenida de
expedientes clinicos de los pacientes. Ademas, se utilizo el sistema Fleming para la revision de
los antibiogramas. La recopilacion de los datos y el llenado fueron realizados por estos autores

en agosto y septiembre del afio 2024.

La validacion del instrumento de recoleccion de datos se realizé en el periodo de octubre 2024
con el tutor el cual estuvo de acuerdo con el instrumento de recoleccion y aprobd la pertinencia
de las variables contenidas en el instrumento, asi como el disefio apropiado para la investigacion.
La informacién y los datos fueron resguardados y solamente fueron utilizados con fines de
investigacion cientifica, ademas se omitieron las caracteristicas de los usuarios enfocandose

solamente en la resistencia microbiana y factores de riesgo encontrados.

Procesamiento de Datos

1. Revisién y depuracion de datos: Se realizé una revision exhaustiva de los datos para
identificar y corregir errores, inconsistencias y valores atipicos.

2. Codificacion de variables: Se asignaran cédigos numéricos a las variables categoéricas
para su analisis estadistico.

3. Creaciodn de la base de datos: Los datos se ingresaran en una base de datos utilizando
un software estadistico como SPSS. Se realizard un doble ingreso de datos para garantizar

la precisién.

3.6. Confiabilidad y validez de instrumentos

La confiabilidad del estudio fue garantizada mediante el uso de procedimientos estandarizados
para la recoleccién y analisis de los datos. Los urocultivos fueron procesados en un laboratorio
certificado, siguiendo protocolos establecidos para la identificacion de Escherichia Coli y la
realizacion de pruebas de sensibilidad antimicrobiana, como el método de difusién en disco

segun las normas del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).
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Ademas, se emplearon herramientas estadisticas reconocidas para garantizar la consistencia de
los resultados. Por ejemplo, la prueba de Chi cuadrado fue utilizada para evaluar la asociacién
entre los factores de riesgo y la resistencia microbiana, asegurando que los andlisis sean

replicables y libres de sesgos sistematicos.
3.6.1. Validez.
Validez interna: El disefio del estudio controlé factores de confusién mediante criterios estrictos

de seleccion de pacientes, asegurando que los resultados reflejen exclusivamente la relacion

entre los factores de riesgo vy la resistencia bacteriana.

Validez externa: Los resultados son extrapolables a contextos hospitalarios similares en
Nicaragua, especialmente para pacientes mayores de 60 afios con caracteristicas clinicas

comparables.

Validez de las mediciones: Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana utilizadas cuentan con

respaldo internacional y alta precision, lo que garantiza la validez de los datos obtenidos.
Prueba de Chi cuadrado

La hipoétesis planteada en este estudio sugiri6 que los factores de riesgo, como diabetes,
hipertensién, enfermedad renal cronica y crecimiento prostatico, estan significativamente
asociados con el desarrollo de resistencia microbiana en E. Coli. Para evaluar esta hipétesis, se

utilizé la prueba estadistica de Chi cuadrado, adecuada para determinar la relaciéon entre

variables categoricas.

Segun los célculos se evidencio que no hay diferencia significativa entre los valores observados

y esperados lo que sugiere que la distribucién de datos se ajusta al modelo esperado.

3.7. Procedimiento y procesamiento para el andlisis de los datos:

Los datos se analizaron en los programas de Excel 2016 y SPSS version 29.0 (IBM SPSS Statics

29) para definir los patrones de resistencia y los factores de riesgo.

Las presentaciones de los resultados corresponden a tablas de frecuencias simples y relativas,

asi como de graficos de pastel y de barras para variables cuantitativas segun objetivos. Para la
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presentacion de los resultados de los perfiles de resistencia y factores de riesgo se usaron tablas
y fueron productos de relacionar las variables tales como la relacion edad, sexo, uso de
antibiético prolongado y dias estancia intrahospitalaria. Se calcularon los intervalos de confianza
al 95% en el programa de Excel en cuanto al porcentaje de resistencia, ubicados en los perfiles

correspondientes de cada bacteria.
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4 Resultados

En el periodo comprendido entre agosto 2023 — enero 2024 se registraron un total de 80
urocultivos que se procesaron en el laboratorio clinico del hospital SERMESA Bolonia
procedentes de muestras de usuarios hospitalizados en el area de medicina interna con
crecimiento bacteriano a E. Coli que ajustaba a los criterios de inclusién y exclusion, lo que

representa la muestra analizada.

Figura 1. Relacion sexo edad en factores de riesgo para resistencia microbiana a E. Coli

"MASCULINO", "FEMENINO",
"TOTAL" por "EDAD"

24

[ mmascuLno |
| ™ FEMENINO |

EDAD

W MASCULINO m FEMENINO

Fuente: Base de datos

Nota: Representacién de distribucion de paciente segun sexo (femenino y masculino) y grupo

etario.

La distribucién de los pacientes, se observé que el grupo de edad 60-69 afios, el nUmero de
participantes de sexo femenino (n: 19) superando al masculino (n:11), representando un 63.3 %
y 36.7% respectivamente.

En el rango de edad 70-79 afios, se evidencia un predominio masculino, con 24 pacientes frente
a solo 6 mujeres, lo que equivale al 80% y 20% del total del grupo esta diferencia marca un

cambio notable con respecto al grupo anterior.
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Finalmente, en el grupo de 80 afios 0 mas, también se mantiene el predominio masculino con 15

pacientes, frente a 5 mujeres, lo que representa en 75% y el 25% respectivamente.

Estos resultados permiten interferir que los pacientes masculinos tienden prevalencia en los
grupos de edad, mientras que la presencia femenina es mas en el grupo més joven (60-69). lo
gue puede estar relacionado con las comorbilidades prevalentes en este grupo etario, como la
hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Estos hallazgos resaltan la importancia del uso racional de antibiéticos y la necesidad de

estrategias para minimizar la resistencia bacteriana en esta poblacion vulnerable.

4.1. Factores de riesgo mas prevalentes.

Factores de riesgos prevalentes en este estudio:

Tabla 1. Factores de riesgo mas prevalentes.

FACTORES DE %
RIESGO CANTIDAD

HTA 58 46.4
DM 43 34.4
E. RENAL 18 14.4
HPB 23 18.4
uso DE SONDA 8 6.4
FOLEY

IVU RECURRENTE 3 2.4
CIRUGIA UROLOGICA O 0
MONORENO 4 3.2
TOTAL 100%

Fuente: Elaboracién propia base de datos

Nota: Se presentan los principales factores de riesgo encontrados en la poblacién estudiada, las

cuales constituyen comorbilidades frecuentes a pacientes geriatricos.
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Estos factores estan estrechamente relacionados con el desarrollo de infecciones urinarias
recurrentes, la alteraciéon de la funcién renal, y la resistencia a antibiéticos, como se detallara

mas adelante.

Estos factores tienen una mayor relevancia clinica significativa ya que estan estrechamente
asociados con un mayor riesgo de infecciones complicadas y, en consecuencia, con una mayor
predisposicién a infecciones por bacterias multirresistentes, como la Escherichia Coli, uno de los

principal uropatdégenos aislado en los urocultivos.

La diabetes altera los mecanismos inmunoldgicos del huésped y favorece la colonizacion urinaria
persistentes, mientras que la enfermedad renal crénica y el uso de sonda Foley (presente en el
6.4% de los casos) crean un entorno favorable para la formacion de biopeliculas bacterianas,
facilitando la resistencia, asi mismo el uso prolongado de sonda Foley se han descrito como
unos de los principales factores que favorecen la resistencia bacteriana, debido a la presion

selectiva ejercida por tratamientos antibioticos repetidos.

La presencia de hiperplasia prostatica benigna (HPB), también influye negativamente en el
vaciamiento vesical, o que predispone a infecciones urinarias recurrentes. Aunque la cirugia
urologica no fue registrada en este estudio, el antecedente de procedimientos invasivos también

se considera relativamente en la literatura para aparicion de cepas resistentes.

En conjunto, estos hallazgos permiten establecer una relacién directa entre las comorbilidades
detectadas en la muestra y una mayor probabilidad de desarrollar infecciones urinarias por
Escherichia Coli resistentes a multiples antibioticos, lo que refuerza la necesidad de implementar
estrategias de vigilancia microbiana y uso racional de antimicrobianos en pacientes con estos

perfiles clinicos.
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Tabla 2. Duracién del tratamiento en dias

Promedio de Duracion de tto. Antibidtico en dias DM

Total
Sexo NO SI general
F 5.25 5.166666667 5.2
M 5.08 5.04 5.06
Total general 5.135135135 5.093023256 5.1125

Fuente: Base de datos

Nota: compara el promedio de dias de antibiéticos segun sexo y presencia de diabetes tipo 2 en

paciente hospitalizados en hospital SERMESA Bolonia.

Se observé que las mujeres sin diabetes obtuvieron una duraciéon promedio de tratamiento de
5.25 dias, mientras que las mujeres con diabetes recibieron tratamiento con un promedio de 5.17
dias. En el caso de los hombres, los pacientes sin diabetes obtuvieron una media de 5.08 dias
de tratamiento, ligeramente superior a los que presentaban diabetes, quienes promediaron 5.4

dias.

Promedio general de duracién de tratamiento antibiético fue de 5.11 dias, al comparar entre sexo,
se evidencié que las mujeres recibieron tratamiento por mas tiempo (5.2 dias) en comparacion
con los hombres 5.06 dias, aunque la diferencia fue minima. De igual manera la diabetes no
mostro una diferencia significativa en la duracion de tratamiento, que los pacientes con diabetes

promediaron 5.09 dias, frente a 5.14 dias en los que no eran diabéticos.

4.2. Resistencia microbiana segun antibiograma en E. Coli

Tabla 3. Relacién de BLEE positivo y BLEE negativo

ITEM BLEE + % BLEE - % TOTAL TOTAL %
1 59 73.75 21 26.25 80 100

Fuente: Elaboracién propia base de datos.

Nota: las betalactamasas de espectro extendido (BLEE +) estuvieron presentes en el 73.75% de

los casos, mientras que la produccién de BLEE (-) fue en el (26.25%).

Este hallazgo particularmente relevante a la alta proporcion de cepas E. Coli productoras de

BLEE (+), lo cual representa un reto terapéutico importante. Segun estudios cepas BLEE (+) son
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resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, aminoglucosidos, lo que nos limita a la
optimizacion del tratamiento empirico y obliga a considerar el uso de antibiogramas de mayor
espectro, como carbapenémicos, cuyo uso indiscriminado puede a su vez, generar resistencias

aun mas complejas.

Perfil de resistencia:

En el perfil de resistencia para E. Coli. muestra el porcentaje de resistencia a Ciprofloxacina
(81.25%), Ceftriaxona (72.5%) Ampicilina Sulbactan (70%), Norfloxacina y Trimetroprin
Sulfametaxazol (61.25%), Cefazolina y Cefalotina (58.75%), Gentamicina (30%), Cefepime
(23.75%), Nitrofurantoina (3.75%), Ertapenem, Meropenem y Amikacina (2.25%), Fosfomicina e
Imipenem (1.25%).

Figura 2 . Porcentajes de resistencia bacteria a Escherichia coli

PORCENTAJE DE RESISTENCIA "

RESISTENCIA

X
l I l 375 25 25 25 125 1.25
|

TRIME
CIPRO CEFTRI AMPI/ NORFLTROPR CEFAZ CEFAL CEFTA GENTACEFEPI NITRO AMIKA MERO ERTAP IMIPE FOSFO
FLOXA AXON SULBA OXACI IM/SU OLINA OTINA ZIDIM MICIN ME FURAN CINA PENE ENEM NEM MICIN
CINA A C NA LEA A A TOINA M A

m% 8125 725 70 61.25/61.25 58.75 58.75 3875 30 23.75 375 25 2.5 25 125|125

Fuente: Base de datos.

Nota: representa los porcentajes de resistencia bacteriana de Escherichia Coli aislada en

urocultivos frente a distintos antimicrobianos

Se observa que los niveles mas altos en resistencia corresponden a

e Ciprofloxacina: (81.25%)
e Ceftriaxona: (72.5%)
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e Ampicilina/Sulbactam: (70%)
¢ Norfloxacina y Trimetroprim/Sulfametoxazol: (61.25%)
o Cefazolina y Cefalotina: (58.75%)

Otros antibioticos niveles intermedios de resistencia incluyen:

e Ceftazidima: (38.75%)
e Gentamicina: (30%)
o Cefepime: (23.75)

En contraste, los antimicrobianos con menores porcentajes de resistencia fueron:

e Nitrofurantoina: (3.75%)
¢ Amikacina, meropenem, Ertapenem: (2.5%)

e Imipenem y Fosfomicina: (1.25%)

Estos datos reflejan una alta resistencia de E. Coli a fluoroquinolonas y cefalosporina de primera
generacion y tercera generacion, lo cual concuerda con la alta prevalencia de BLEE positivo
encontrada en el 59% de los casos. En consecuencia, antibidticos como Ciprofloxacina,

Ceftriaxona o Trimetropim/Sulfametoxazol pueden ser ineficaces en el tratamiento empirico.

Por otro lado, antibiéticos como la Fosfomicina, Imipenem y Amikacina muestran ain mas alta
sensibilidad, representando alternativas terapéuticas mas seguras en infecciones urinarias

complicadas por cepas multirresistentes

4.3. Asociaciones entre los factores de riesgo y la resistencia microbiana

Los resultados obtenidos en este estudio muestran una fuerte asociacion entre la presencia de
comorbilidades crénicas y la resistencia microbiana en Escherichia Coli aislada en urocultivos,
de acuerdo a datos presentados las condiciones clinicas mas prevalentes en la poblacion a
estudio fueron HTA, diabetes tipo, hiperplasia prostatica benigna y la enfermedad renal crénica,
a esto se le suma un porcentaje importante de pacientes con uso de sonda Foley, condicion

conocida por favorecer la colonizacién bacteriana y la formacién de biopeliculas resistentes.
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Estas comorbilidades, especialmente la diabetes, enfermedad renal crénica (ERC) y la sonda
Foley son factores ampliamente reconocidos por predisponer a infecciones urinaria complicadas
y recurrentes, lo cual a menudo requiere tratamiento antibiético prolongado o mdltiples ciclos
terapéuticos, estas exposiciones a antibiéticos crean un ambito propicio para la seleccion de

cepas resistentes, especialmente aquellas productoras de betalactamasa de espectro extendido.

Tal como se observa los aislamientos de Escherichia Coli resultan ser BLEE positivos, lo que se
evidencio un alto grado de resistencia antibiéticos a betalactamicos incluyendo cefalosporina de
amplio espectro, lo que indica que la mayoria de los casos de infeccion por E. Coli en esta

poblacién fueron causados por cepas multirresistentes.

Este hallazgo es clinicamente relevante, ya que implica que los tratamientos empiricos
convencionales podrian ser ineficaces en mas de dos tercios de la poblacion, obligando al uso
de antimicrobianos de ultima linea como carbapenémicos, lo cual eleva los costos el riesgo de

efectos adversos y la posibilidad de desarrollar ain mas resistencia bacteriana.

4.4, Prueba de Chi cuadrado

4.4.1. Asociacion entre la resistencia microbiana de E. Coli y los factores de riesgos.

Determinar si existe una asociacion significativa entre la resistencia microbiana de E. Coli y

factores como:

e Sexo

e Uso previo de antibioticos.

e Resistencia

e Presencia comorbilidades (diabetes, hipertension, insuficiencia renal).
¢ Estancia prolongada

¢ Edad avanzada (>70 afios)
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Presenta los resultados obtenidos Del analisis x2:

Tabla 4. Asociacion entre resistencia microbiana en E. Coli y los factores de riesgo

Factor Casos Casos p-valor
positivos negativos Chi?

Sexo 30 70 30.42 0.000

Uso previo de antibiéticos 40 60 7.22 0.007

Resistencia 50 50 0.00 1.000

Presencia de 35 65 16.82 0.000041

comorbilidades

Estancia prolongada 45 55 1.62 0.203

Edad avanzada (>70 afios) 60 40 7.22 0.007

Fuente: Elaboracion propia con base de datos.

Nota: Los factores sexo, uso previo de antibidticos, presencia de comorbilidades y edad

avanzada y uso previo de antibiético tienen p-valores < 0.05, lo que indica que estan asociados

significativamente con la resistencia microbiana en urocultivos .

Significativo: Los factores con p-valores menores a 0.05 tienen una asociacién estadisticamente

significativa con la resistencia microbiana:

o Sexo (p =0.000).

o Uso previo de antibioticos (p = 0.007).

o Presencia de comorbilidades (p = 0.000041).

o Edad avanzada (>70 afios) (p = 0.007).

. No significativo: Resistencia (p = 1.0) y Estancia prolongada (p = 0.203) no muestran

una asociacion significativa.
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Resultados

o Estadistico Chi? (x2): 7.22
e p-valor: 0.007

Figura 3. Factores asociados.

Resultados del analisis Chi? por factor
30.42

30 -1.0
chi
—e— p-valor

251 ——- Nivel de significancia (0.05)

Valores de Chi?
p-valor

Factores asociados

Fuente. Elaboracion propia base de datos.
Nota:

Los factores como sexo, uso previo de antibiéticos, presencia de comorbilidades, y edad
avanzada tienen barras altas (Chi?) y puntos rojos (p-valores) por debajo de la linea verde,

indicando asociaciones significativas.

Factores como resistencia y estancia prolongada tienen barras bajas y p-valores por encima

de 0.05, indicando que no son significativos.

Barras azules: Representan los valores del estadistico Chi2 para cada factor. Estos indican la

magnitud de la asociacién.

Linea roja: Representa los p-valores asociados a cada analisis. Esto indica la probabilidad de

gue los resultados observados sean producto del azar.

Linea verde discontinua: Marca el nivel de significancia (a=0.05). Los p-valores por debajo de

esta linea indican una asociacion estadisticamente significativa.
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Resultados clave a partir de la grafica
. Factores con asociacion significativa:

o Sexo: Tiene un X2 alto y un p-valor bajo (<0.05), lo que indica que el sexo influye
significativamente en la resistencia microbiana.

o Uso previo de antibiéticos: Muestra un x2 considerable y un p-valor de 0.007,
sugiriendo una relacioén significativa.

o Presencia de comorbilidades: Presenta un X2 alto y un p-valor extremadamente bajo
(<0.001), indicando una fuerte asociacion.

o Edad avanzada (>70 afios): También tiene un x2 relevante y un p-valor significativo
(0.007).

. Factores sin asociacién significativa:

o Resistencia previa: Tiene un x2 de 0 y un p-valor de 1. Esto confirma que no hay
diferencia entre los grupos.
o Estancia prolongada: Aunque muestra algo de desviacion (x2 = 1.62), su p-valor

(0.2030) indica que no es estadisticamente significativa.
Relacién significativa:

Los factores sexo, uso previo de antibibticos, presencia de comorbilidades y edad avanzada
tienen p-valores < 0.05, lo que indica que estan asociados significativamente con la resistencia

microbiana en urocultivos.
Relevancia clinica:

Este analisis es un paso inicial para identificar factores relevantes. Se recomienda profundizar

con modelos multivariantes (como regresién logistica) para ajustar por confusores.
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o Calculos realizados

Datos iniciales:

Tabla 5. Relacibn sexo con casos positivos y

negativos
Categoria
Positivos Negativos
Masculino 30 70
Femenino 70 30

Fuente. Elaboracion Propia base de datos

Notas: Se sumaron filas y columnas para obtener los
totales esperados bajo la hipotesis nula (independencia

entre las variables).

Esta tabla muestra la relacion entre el uso previo de antibigticos y la resistencia microbiana en
urocultivos positivos, analizando variables relevantes como tipo de antibidtico, duracion del

tratamiento y patrones de resistencia.

Como se observa en la Tabla, el uso previo de antibiéticos estuvo presente en el 50% de los
pacientes con aislamiento de Escherichia coli. De este grupo, el 80% mostré resistencia a los
antibioticos, en comparacion con solo el 20% de los pacientes que no habian recibido tratamiento
previo. Este hallazgo se relaciona directamente con el objetivo especifico de identificar la

asociacion entre el uso previo de antibiéticos y la resistencia microbiana.
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Estrategias para optimizar el uso de antibiéticos en infecciones por E. Coli.

1. Implementar protocolos de tratamiento empirico basados en antibiogramas locales. Dado
el alto nivel de resistencia a Ciprofloxacina (81.25%) y Ceftriaxona (72.5%), estos
antibioticos no deberian ser considerados como primera linea para el tratamiento

empirico de ITU por E. Coli en esta poblacion.

Se recomienda priorizar antibidticos con baja resistencia como Fosfomicina (1.25%),
carbapenemicos (2.5%) y Amikacina (2.5%), reservandolos para infecciones complicadas o

pacientes con multiples comorbilidades.

2. Reforzar el uso racional de antibi6ticos en pacientes con factores de riesgo. Los pacientes
con HTA, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y uso de sonda foley deben ser

considerados de alto riesgo para infecciones por cepas resistentes.

En estos casos se debe realizar siempre cultivo y antibiograma previo al tratamiento, evitando

la administracion empirica innecesaria.

3. Evitar el uso prolongado o innecesario de Fluoroquinolonas y Cefalosporinas. Estas
familias mostraron altas tasas de resistencias, lo que indica probable sobreutilizacion en

el pasado.

Limitar su uso solo cuando este claramente indicado y con respaldo microbiolégico contribuira

a frenar la seleccion de cepas BLEE.

4. Promover la rotacion y desescalada antibidtica. Iniciar tratamiento antibidtico de amplio

espectro solo en casos graves Y ajustarlos luego de los resultados del cultivo.

La desescalada basada en sensibilidad permite utilizar antibiéticos mas especificos y menos

propensos a inducir resistencia.

5. Vigilancia microbioldégica continua. Establecer un sistema local o institucional de
monitoreo de patrones de resistencia que sea actualizado de forma periddica (por

ejemplo, cada 6-12 meses).
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Esto permitird que los protocolos empiricos estan alineados con la realidad microbiolégica

del entorno.

6. Capacitacion al personal de salud. Realizar talleres o actividades de educacion médica
continua sobre uso racional de antimicrobianos, interpretacion de antibiogramas y manejo

de infecciones urinarias por bacterias multirresistentes.

Fomentar el trabajo multidisciplinario entre médicos, microbiol6gicos y farmacéuticos clinicos.
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5.Conclusion

El estudio demostré que los factores de riesgo mas comunes asociados a la resistencia
microbiana de E. Coli incluyen diabetes, hipertension arterial, enfermedad renal crénica y
crecimiento prostatico. Ademas, se identificé que la edad avanzada es un factor significativo que
contribuye a la resistencia microbiana. No se encontr6 una relacion significativa entre la estancia
prolongada en el hospital y la resistencia antimicrobiana.
Los datos obtenidos indican una alta tasa de resistencia a los siguientes antibioticos:

o Ciprofloxacina (81.25%)

e Ceftriaxona (72.5%)

o Ampicilina/Sulbactam (70%)
Estos hallazgos subrayan la urgente necesidad de revisar los protocolos actuales de tratamiento
empirico para las infecciones urinarias en pacientes hospitalizados, ya que los antibiéticos de
primera linea han mostrado una alta tasa de resistencia.
El andlisis de Chi cuadrado mostré que los factores de riesgo mencionados anteriormente tienen
una asociacion significativa con la resistencia a diversos antibioticos, incluyendo la ampicilina,
Ciprofloxacina, Moxifloxacino, Levofloxacino, Cefazolina, Ceftriaxona y

Trimetoprima/Sulfametoxazol, con un valor p< 0.05.

Se recomienda priorizar los urocultivos para guiar el tratamiento.

e Limitar el uso innecesario de antibidticos, especialmente Ciprofloxacina y Ceftriaxona,
debido a sus altas tasas de resistencia.

e Reservar los carbapenémicos (Meropenem, Imipinem, Ertapenem) para infecciones
graves o complicadas, ya que su uso inadecuado puede favorecer el aumento de cepas
resistentes.

e Considerar la Nitrofurantoina como una opcién en infecciones urinarias no complicadas
debido a su baja tasa de resistencia y eficacia demostrada.

¢ Implementar estrategias de educacion sobre el racional de antibibticos, tanto para
profesionales de salud como para los pacientes, con el fin de reducir la prevalencia de

resistencia microbiana.
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Este estudio pone de manifiesto la urgente necesidad de abordar la resistencia antimicrobiana
en la practica clinica, especialmente en grupos vulnerables como los pacientes de edad
avanzada. Las estrategias propuestas, como la mejora en el diagnostico microbiolégico y la
optimizacion en el uso de antibibticos, son esenciales no solo para garantizar la efectividad del
tratamiento actual, sino también para preservar la capacidad de tratar infecciones futuras de

manera eficaz.

Como resultado del analisis de los patrones de resistencia microbiana de Escherichia Coli en
urocultivos, se identificd la necesidad urgente de establecer planes de mejora enfocados en la
optimizacion del uso de antibiéticos. En este contexto, se propone la implementacién de
estrategias como el fortalecimiento del tratamiento empirico guiado por antibiogramas locales, la
promocién del uso racional de antibidticos, la vigilancia microbiolégica continua y la capacitacion
del personal de salud. Estas acciones permitirdn minimizar el desarrollo de resistencia
microbiana, mejorar los desenlaces clinicos y garantizar la eficacia de los tratamientos

antimicrobianos en el futuro.

Finalmente, para lograr un control eficaz de la resistencia antimicrobiana, es indispensable un
enfoque multidisciplinario que involucre tanto a los profesionales de la salud como a las

autoridades sanitarias, a fin de garantizar una gestién racional de los antibioticos.
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6. Recomendaciones generales.

6.1. Optimizacién del Uso de Antibiéticos

Realizar investigaciones anuales para conocer los perfiles de resistencia y asi mantener
evidencia cientifica que puedan aportar a cualquier institucion que desee llevar una vigilancia
activa de la resistencia antimicrobiana. Ademas, realizar este tipo de investigaciones pueden
servir de linea base para evaluaciones posteriores sobre disminucién o aumento de la resistencia

antimicrobiana y una vez realizados, publicar los resultados.

A profesionales de la salud en general, en especial médicos de Instituciones privadas y de

primer nivel de atencién:

Tomar en cuenta los resultados locales y regionales en cuanto a perfiles de resistencia y
sensibilidad antimicrobiana a la hora de prescribir un antimicrobiano a usuarios o individuos con

infeccion de vias urinarias, ya que los patrones cambian incluso en un mismo pais.

Orientar el urocultivo para evitar formulacién empirica y la presion selectiva sobre las bacterias

causantes de la infeccion urinaria.

Diagnosticar correctamente, en base a su clasificacion, la infeccion de vias urinarias, ya que esto

en gran medida orienta el tipo de tratamiento y la duracién del mismo.

Nitrofurantoina y Fosfomicina Trometamol son las mejores opciones terapéuticas de primera
linea en el manejo en infecciones de vias urinarias en usuarios ambulatorios, utilizar Imipenem
0 meropenem como antimicrobiano de Ultima linea por su sensibilidad de 100%, para evitar que

se genere resistencia a este antimicrobiano de ultima linea.

Evitar la prescripcion de cefalosporinas, quinolonas y Trimetoprim/Sulfametoxazol debido a la

creciente resistencia y la prevalencia de BLEE en nuestra comunidad.
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6.2. Cambiar el esquema de utilizacion de Ciprofloxacina.

e Propuesta de cambio en el esquema de uso de Ciprofloxacina:

Dado que la resistencia a Ciprofloxacina ha alcanzado un 81.25% en esta poblacion de pacientes,
es imperativo replantear su uso como antibiotico de primera linea en el tratamiento de infecciones
urinarias por Escherichia Coli. La alta tasa de resistencia observada, sumada a la frecuencia de
comorbilidades como diabetes mellitus y enfermedad renal, sugiere que el antibitico esta
perdiendo eficacia y que los pacientes pueden no estar recibiendo el tratamiento adecuado, lo

gue podria resultar en complicaciones adicionales.

Las recomendaciones para optimizar el tratamiento y prevenir la resistencia a Escherichia coli

son las siguientes:

1. Uso restrictivo de Ciprofloxacina: Se debe limitar el uso de Ciprofloxacina a casos de
infecciones urinarias graves o complicadas, y siempre basarse en los resultados de los
urocultivos y las pruebas de susceptibilidad. La resistencia generalizada a este antibigtico
implica que no debe ser la primera opcion en infecciones urinarias no complicadas.

2. Alternativas terapéuticas:

¢ Nitrofurantoina, con una resistencia de solo 3.75%, debe considerarse como la primera
opcion en pacientes con infecciones urinarias no complicadas, especialmente en mujeres,
debido a su eficacia y bajo riesgo de resistencia.

e Carbapenémicos como Meropenem e Imipenem deben ser reservados para casos de
infecciones complicadas y de dificil tratamiento, dado su bajo nivel de resistencia, pero
siempre bajo los resultados del urocultivo.

¢ Mmonitoreo y control de uso de antibiéticos: Implementar un programa de vigilancia
y control del uso de antibiéticos dentro del hospital para asegurar que los antibiéticos de
amplio espectro, como Ciprofloxacina, solo sean utilizados cuando sea estrictamente
necesario y con base en las guias de tratamiento actualizadas.

e Ttratamiento basado en pruebas de susceptibilidad: Fomentar el uso de urocultivos y
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana para guiar las decisiones terapéuticas, en lugar
de depender de tratamientos empiricos, lo que permitird una mejor personalizacion del

tratamiento y minimizara el riesgo de seleccionar cepas resistentes.
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6.3.

Recomendaciones para el hospital SERMESA Bolonia.

1. Adaptacién de guias internacionales al perfil local

Aungue se utilizan guias internacionales (como IDSA), se recomienda realizar ajustes
locales basados en los patrones de resistencias detectados en el hospital.
Elaborar o actualizar un perfil local de sensibilidad antimicrobiana (antibiograma

institucional).

. Optimizar el uso antibiotico en adultos mayores.

Implementar protocolos de prescripcién que exija el uso de urocultivos y antibiogramas
previos al tratamiento empirico, especialmente en pacientes con antecedentes de
resistencia, hospitalizaciones recientes o comorbilidades.

Evitar el uso empirico de antibiéticos con alta tasa de resistencia local, como las

guinolonas y cefalosporina de tercera generacion.

. Capacitacion al personal médico y de enfermeria.

Capacitar regularmente al equipo médico sobre la interpretacién de antibiogramas y

actualizacion de resistencia antimicrobiana (RAM), con enfoque en la poblacion geriatrica.

. Control de infecciones intrahospitalarias.

Reforzar medidas de control de infecciones especialmente en pacientes con sonda Foley.
Protocolo claro de insercibn, manejo y retiro de catéteres urinarios en pacientes

hospitalizados.

. Promover la investigacion continua

Fomentar estudios internos que permitan actualizar los datos locales sobre resistencia
antimicrobiana y factores asociados especialmente en poblacién adulta mayor.
Incluir en las historias clinicas electronicas registros sistematicos de urocultivos y

tratamientos para facilitar auditorias clinicas.

. Incorporar el siguiente protocolo de intervencién como estrategia para mejorar el

uso de antibiéticos en el hospital:

Protocolo de optimizacién en el tratamiento empirico de infecciones urinarias por
Escherichia Coli en pacientes mayores de 60 afios en el servicio de Medicina
Interna del Hospital SERMESA Bolonia.

Los resultados obtenidos en esta investigacion evidencian una alta resistencia de E. Coli
a la Ceftriaxona, antibiético de uso empirico frecuente en el hospital. Esta situacion pone
en riesgo la eficacia del tratamiento, prolonga el tiempo de estancia hospitalaria, aumenta

los costos y complica la evolucidn clinica de los pacientes. En cambio, Meropenem mostré
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una alta sensibilidad, lo que sugiere la necesidad de revisar y actualizar el protocolo
terapéutico actual.

Esto con el objetivo de implementar el uso racional de antibiéticos en infecciones urinarias
causadas por E. Coli, priorizando el uso de antibiéticos con mayor sensibilidad como
Meropenem en los casos con factores de riesgo 0 antecedentes de resistencia
documentada.

Poblacién objetivo: pacientes mayores de 60 afios ingresados en el servicio de Medicina

Interna con diagndstico clinico y microbiolégico de infeccion por E. Coli.

Estrategias:

- Solicitud obligatoria de urocultivo previo al inicio de antibi6ticos, salvo emergencia.

- Uso de Ceftriaxona solo si no hay factores de riesgo y el antibiograma lo justifica.

- Uso de Meropenem en pacientes con factores de riesgos (Diabetes, ERC, HPB, uso
reciente de antibioticos, infecciones recurrentes).

- Revision del tratamiento a las 48-72 horas con base en el resultado del cultivo.

- Capacitacion al personal médico sobre resistencia antimicrobiana y pautas del nuevo

protocolo.
Actividades:

- Elaboracion y difusién del protocolo clinico (impreso y digital).

- Charlas mensuales sobre antibioticos y resistencia bacteriana.

- Supervision del cumplimiento del protocolo por parte del equipo de farmacia clinica y
epidemiologia hospitalaria.

- Auditorias trimestrales de uso de antibidticos y actualizacién del protocolo segun
patrones de resistencia actuales.

Indicadores de evaluacion:

- Porcentaje de urocultivos solicitados antes del inicio de antibidtico.

- Porcentaje de adherencia al protocolo en el uso empirico de antibiéticos.

- Cambios en los patrones de resistencia bacteriana después de 6 meses de
aplicacion.

- Tasa de éxito clinico del tratamiento de infecciones urinarias.

Recomendaciones finales:
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6.4.

- Mantener vigilancia activa de los patrones de sensibilidad de E. Coli.
-  Fomentar el uso racional de antibiéticos como medida de control frente a la
resistencia antimicrobiana.

- Revisar y actualizar este protocolo al menos cada 6 meses.

Recomendaciones para el MINSA

. Fortalecer la vigilancia epidemioldgica

Implementar el sistema un sistema nacional de vigilancia de resistencia antimicrobiana
(RAM) en infecciones urinarias, con énfasis en poblacion adulto mayor.
Recolectar y analizar datos de urocultivos a nivel hospitalario y ambulatorio,

desagregados por edad sexo y comorbilidades.

. Crear guias de tratamiento empirico.

Crear las guias de clinicas de infecciones urinarias en adultos mayores con base en
patrones de resistencia locales.

promover uso de antibiogramas para guiar el tratamiento personalizado en este grupo
etario.

Promover el uso racional de antibioticos

Capacitar al personal de salud sobre la importancia del uso adecuado de antibiogramas,
especialmente en adultos mayores que son mas propensos a recibir tratamiento empirico
innecesarios.

Desalentar el uso de antibigticos sin indicaciones microbiolégicas claras, sobre todo en
caso de bacteriuria asintomatica.

Fomentar la investigaciéon local

Financiar estudios multicentricos que evallen los patrones de resistencia y factores
asociados a RAM en adultos mayores,

Crear alianzas en universidades para desarrollar lineas de investigacion clinica y
epidemioldgicas en estas areas de estudio.

Educacion comunitaria

Realizar campafias de prevencion sobre uso los riesgos del mal uso de antibiéticos y el
cumplimiento terapéutico.

Promover héabitos de higiene y prevencién infeccion urinaria en adultos mayores

(hidratacién adecuada, higiene intima, control de enfermedades crénicas, etc.).
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6.5.

6.6.

Recomendaciones dirigidas a la poblacién en estudio:

Evitar la automedicacién con antibiéticos, especialmente en casos de infecciones
urinarias, ya que el uso inadecuado puede contribuir al desarrollo de resistencia
bacteriana.

Asistir oportunamente a consulta médica ante sintomas de infeccion urinaria,
especialmente si se tienen enfermedades cronicas como diabetes, hipertension arterial,
enfermedad renal o crecimiento prostatico.

Seguir estrictamente el tratamiento antibidético prescrito, complementando el
esquema indicado por el médico, incluso si los sintomas mejoran antes.

Realizar controles periédicos de salud, particularmente si se tiene historial de
infecciones urinarias recurrentes, para detectar factores de riesgo que puedan
predisponer a infecciones resistentes.

Adoptar habitos de higiene adecuados y mantener una hidratacion adecuada,

como parte de las medidas preventivas frente a las infecciones urinarias.

Recomendaciones para futuras investigaciones:

Seria pertinente realizar investigaciones multicentricas que incluyan diferentes
hospitales del pais, con el fin de comparar los patrones de resistencia antimicrobiana y
establecer lineamientos terapéuticos nacionales.

Se sugiere incorporar el analisis de otros microorganismos aislados en urocultivos para
tener una visibn mas amplia de la resistencia bacteriana en infecciones del tracto
urinario.

Se considera (til realizar estudios de seguimiento sobre la eficacia de los protocolos de
intervencién implementados, con el objetivo de medir su impacto en la disminucién de
la resistencia antimicrobiana.

Futuras investigaciones podrian incluir estudios cualitativos orientados a conocer los
habitos de automedicacion y percepcién del uso de antibidticos por parte de los
pacientes, lo cual aportaria informaciéon valiosa para intervenciones educativas y

preventivas.
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8. Anexos.

8.1. Instrumento de recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos

Datos generales:

N° de paciente:

Cadigo: Edad:
Procedencia: Sexo:F [ M
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Diagnostico principal:

[

Factores de riesgo:

DMtipo2 SI [_]JNO []
HTA si [JnNo [
HPB st [ ] Nno []
ERC sl [] No []

Uso de sonda Foley SI[_] NO []

IVU recurrentes si [] No []
Cirugia previa (urolégica) SI' [ NO  []
HPB SI ] NO []

ERCSI [ No [

Uso de sonda Foley SI[] NO []

IVU recurrentes si[] NO []

Cirugia previa (urologica) Sl 1 ~o [
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Uso de antibiético previo: SI [ ] NO []

Antibiético administrado:

F. de inicio de antibiotico:

Duracion de tto. Antibi6tico:

Recoleccién de muestra: Chorro medio [

Fecha del resultado del urocultivo:

Sonda Foley [ ]

Resultado de urocultivo:

BLEE: Positivo:  [_]  Negativo ]

Clasificacion del resultado segun antibiético

Antibi6tico Sensible

Intermedio

resistencia

Comentarios adicionales:
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Tabla 6. Relacion edad - sexo

ITEM EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
1 60 - 69 11 19 30
2 70-79 24 6 30
3 >=80 15 5 20
TOTAL 50 30 80

Fuente: Elaboracién propia base de datos

Nota: se encontraron en grupos de edades con mayor prevalencia entre los 60 a 79 afios

La distribucion por edad mostré que el 37.5% de los pacientes tenia entre 60 y 69 afos, el 37.5%
entre 70 y 79 afios, y el 25% de los pacientes tenia 80 aflos 0 mas.

En cuanto al sexo, la mayoria de los pacientes eran masculinos (62.5%), lo que puede estar
relacionado con las comorbilidades prevalentes en este grupo etario, como la hiperplasia

prostatica benigna (HPB).

Estos hallazgos resaltan la importancia del uso racional de antibiéticos y la necesidad de

estrategias para minimizar la resistencia bacteriana en esta poblacién vulnerable.

20, 25% ey
30,37% S0
u70-79

m>=80

30, 38%

Figura 4. Rango de edades
Fuente: Elaboracién propia base de datos

Nota: grupo con mas prevalencia entre los 70-79 afios con un 30.37%, siguiéndole el grupo -de

edades 69-69 afios con 30.37% y sin el rango mas adultos mayores de 80 afios con 20.25%
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Figura 5.Procedencia

Procedencia

80
&0

40

Frequency

20

Carazo Managua

Procedencia

Fuente: Elaboracién propia base de datos.

Mayores cantidades de paciente procedente de departamento de Managua 92% con respecto a
otro departamento con respecto a Carazo con un 6%

Nota: entre los factores mas prevalente tenemos 46.4% Hipertension arterial(HTA), diabetes
(DM) con un 31.45%, Enfermedad renal cronica 14.4%, hiperplasia prostatica benigna (HPB)

18.4% so de sonda foley 6.4%, monorreno 3.2%IVU recurrente 2.4%.

Tabla 7.Resistencia antibiotica

ITEM ANTIBIOTICO CANTIDAD %

1 CIPROFLOXACINA 65 81.25
2 CEFTRIAXONA 58 72.5
3 AMPI/SULBAC 56 70

4 NORFLOXACINA 49 61.25
5 TRIMETROPRIM/SULFA 49 61.25
6 CEFAZOLINA 47 58.75
7 CEFALOTINA 47 58.75
8 CEFTAZIDIMA 31 38.75
9 GENTAMICINA 24 30

10 CEFEPIME 19 23.75
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11 NITROFURANTOINA 3 3.75
12 AMIKACINA 2 2.5
13 MEROPENEM 2 2.5
14 ERTAPENEM 2 2.5
15 IMIPENEM 1 1.25
16 FOSFOMICINA 1 1.25

Fuente: Elaboracién propia base de datos

Imagen 1. Pasillo de sala de medicina interna A

Imagen 2. Pasillo de sala de medicina interna B



s Home Center

L EE

a

Imagen 3. Ubicacion del hospital SERMESA Bolonia. (39)

Direccién: 4PQ9+P3R, 9 Av. Suroeste, Managua 12066.
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8.2. Formato No. 5.1.5 (CNEA,2020) Informe de investigacion (Enfoque
Cuantitativo)

Portada Es la primera pagina de un trabajo escrito en la cual se encuentran
los datos que pueda referir el autor (Presentacion del logo y el grado
académico que alcanzara)

e Titulo: Nombre de la investigacion

e Autores

¢ Asesores

* Instituciones (Escribir el nombre de la institucion, facultad y
departamento a la que pertenece la carrera)

+ Fecha de presentacion: Escribir la ciudad y la fecha en el que
se realiza el trabajo de investigacion

Resumen Sintetiza las partes mas importantes del proceso investigativo,

desde el propésito, planteamiento del problema, elementos
metodoldgicos y los hallazgos principales.
El resumen debe contener de 150 a 250 palabras y de 3 a 5

palabras claves. Se escribe en espafiol e inglés.

indice de contenido

Presenta los diferentes apartados que contiene el informe de
investigacion (enumerar segun el orden de los procesos y los
aspectos que contiene cada uno de ellos)

Se debe elaborar con la herramienta que contiene Word para
elaborar el indice de contenido

indice de tabla

Refleja las diferentes tablas que contiene el informe de
investigacion (las tablas desde su confeccion deben contener
nombre y numeracion)

Trabajar con la herramienta que contiene Word para elaborar el
indice de tabla.

indice de figuras

Muestra las diferentes figuras que contiene el informe de
investigacion (estas figuras pueden ser fotos, imagenes, graficas
entre otras deberan enumerarse y nombrarlas)

Trabajar con la herramienta que contiene Word para elaborar el

indice de figuras

1. Introduccién

Describe y precisa el problema de investigacion, define las
principales variables que fundamenta el estudio, explica la
estructura del informe y analiza lo esencial de cada apartado.

Incluye:

1.1. Antecedentes y contexto del problema: Formulacion del problema
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1.2.
1.3
1.4.
15.
1.6.

Objetivos (General y especificos)
Justificacion

Limitaciones

Hipotesis

Variables

2. Marco tedrico

2.1. Estado del arte
2.2. Teorias y conceptos asumidos

3. Metodologia

3.1.
3.2
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.

3.7.

Tipo de investigacion

Poblacion y seleccién de la muestra

Variables

(Operacionalizacion de variables)

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
Confiabilidad y validez de los instrumentos (formulacion y
validacion)

Procedimiento para el procesamiento de datos y andlisis de la

informacioén

4. Resultados

Presenta los datos e informacion de forma clara (tablas, gréficos,
matrices, esquemas, etc.). Se describe e interpreta el significado de
los resultados, se confronta con el marco teérico y se derivan

inferencias de los mismos.

5. Conclusiones

Estas deben dar salida y cumplimiento a los objetivos, a las
preguntas de la investigacion o hipétesis del estudio, se escriben en
oraciones cortas extraidas de los resultados del andlisis e

interpretacion de los datos.

6. Recomendaciones

Se presenta propuestas orientada a la solucion del problema
planteado y los respectivos hallazgos que estén perjudicando al
objeto de estudio, procesos o personas. Se redactan con relacion a

las conclusiones.

7. Referencias

Se recomienda trabajar con el sistema de Word para ordenar
las referencias. Segun Normativa American Psychological
Association (APA) y Normativa Vancouver (para las ciencias

médicas)

8. Anexos o

Apéndices

En este apartado se deben enumerar los anexos que contiene
el estudio entre ellas las propuestas, las Tablas, los
instrumentos, diagramas, fotos o imagenes, videos,

grabaciones, matrices de analisis u otros.

Fuente: CNEA, 2020.
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