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RESUMEN

ANTECEDENTES: La resistencia bacteriana es un problema de salud publica mundial,
puede atravesar fronteras nacionales e internacionales, a la preocupacion global por el
incremento en la resistencia bacteriana, se suma la disminucion significativa en el
desarrollo de nuevas moléculas con actividad antimicrobiana aprobadas por la Agencia
Reguladora de Alimentos y medicamentos (FDA por sus siglas en Ingles) con lo cual esta

generando la “Tormenta perfecta”.

JUSTIFICACION: Los antibiéticos estan dentro de las drogas mas prescritas y usadas
en la practica clinica, entre el 20 — 50% no son bien utilizados siendo una de las causas
del desarrollo de microorganismos multirresistentes. Si no se toma acciones de forma
oportuna para reducir el incremento de la resistencia bacteriana, se estima que para el
afio 2050 el numero de muertes ocasionado por esta causa alcanzara los 10 millones
anuales y se estaria generando un costo acumulado a la economia global de USD 100
trillones de dolares.

OBJETIVO: Determinar si factores como el sexo y la edad estan asociados al desarrollo
de resistencia antimicrobiana en dos uropatégenos de mayor prevalencia, analizando el

programa de vigilancia epidemiolégica SMART de los afios 2013 al 2017 en 10 paises.

METODOLOGIA: Mega estudio observacional analitico transversal utilizando 9,090
registros de la base de datos SMART del 2013 al 2017, que cumplen los criterios de
inclusion y exclusién en tres etapas: la primera, descriptiva donde se caracterizd las
variables demogréficas y clinicas; la segunda consistié en analisis bivariado para estimar
la asociacion entre la variable dependiente (resistencia antimicrobiana) y las
independientes, estimando prevalencia, intervalos de confianza IC 95% y RD. La tercera,
obteniendo modelos de prediccion que determinan el impacto de los factores y la fuerza

de asociacion.
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RESULTADOS: Se incluyeron 9,090 registros 6,332 (69,7%) del sexo femenino, 68,2%
>51 afios; 24,1% adultos, 2,4% adolescentes y 5,3% nifio. El 48,8% de los registros
correspondian a pacientes con 48 o mas horas de hospitalizacion y 7% estaban
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos; el 94,5% de los uropatdgenos fue
aislado en orina.

Los factores asociados a la resistencia de E. coli a Ertapenem fueron: género masculino
(RD 1,69; IC 95%: 1,28-2,23), tiempo de hospitalizacién mayor de 48 horas (RD 1,50; IC
95%: 1,14-1,98) y estar en UCI (RD 1,82; IC 95%: 1,17-2,85).

Respecto a E. coli cuando el tratamiento es con Ceftriaxona los siguientes fueron los
factores asociados significativamente: género masculino (RD 1,69; IC 95%: 1,52-1,89),
mas de 48 horas hospitalizado (RD 1,68; IC 95%: 1,52-1,86).

En Klebsiella pneumoniae los factores que explican el desarrollo de resistencia
antimicrobiana fueron: género masculino (RD 1,54; IC 95%: 1,24-1,91), méas de 48 horas
de hospitalizacion (RD 1,72; IC 95%: 1,39-2,14), atencién en UCI (RD 2,02; IC 95%:
1,48-2,75) edad adolescente (RD 2,79; IC 95%: 1,09-7,15), adulto (RD 2,91; IC 95%:
1,43-5,93) y adulto mayor (RD 2,62; IC 95%: 1,32-5,20). Respecto a la resistencia a
Ceftriaxona se explica por los siguientes factores: género masculino (RD 1,61; IC 95%:
1,34-1,92), méas de 48 horas hospitalizado (OR 1,84; IC 95%: 1,54-2,19) UCI (OR 1,61;
IC 95%: 1,21-2,15).

CONCLUSIONES: De acuerdo a los hallazgos del estudio el género masculino, la
estancia hospitalaria mayor a 48 horas, explican la disminucion en la susceptibilidad de
E. coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona; ademas la resistencia
antimicrobiana es directamente proporcional al aumento de la edad. En nuestro estudio
ser menor de 8 afios fue un factor protector. Nuevas investigaciones son necesarias para
evaluar otros factores clinicos que no se incluyeron en el presente estudio, asi como los

mecanismos de resistencia asociados.

Palabras clave: Fuente DeCS/MeSH: Resistencia antimicrobiana, agentes
antibacterianos, p-lactamasas y resistencia a antibiéticos, E. coli, Klebsiella pneumoniae,

orina, antibacterianos, farmacorresistencia bacteriana, edad, sexo.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Bacterial resistance is a global public health problem. It can cross
national and international borders. In addition to the global concern for the increase in
bacterial resistance is the significant decrease in the development of new molecules with
antimicrobial activity approved by the regulatory agency of food and medicine (fda), which
is generating the “perfect storm.”

JUSTIFICATION: Antibiotics are among the most prescribed and used drugs in clinical
practice. Between 20-50% are not well used, being one of the causes of the development
of multidrug-resistant microorganisms. If actions are not taken in a timely manner to
reduce the increase in bacterial resistance, it is estimated that by 2050 the number of
deaths caused by this cause will reach 10 million annually and a cumulative cost of USD
$100 trillion to the global economy would be generated.

OBJECTIVE: The objective is to determine if factors such as sex and age are associated
with the development of antimicrobial resistance in two most prevalent uropathogens and
analyze the SMART epidemiological surveillance program from 2013 to 2017 in 10

countries.

METHODOLOGY: To use a mega cross-sectional analytical observational study using
9,090 records from the SMART database from 2013 to 2017, which meet the inclusion
and exclusion criteria in three stages: the first, descriptive where demographic and clinical
variables were characterized; the second one consisted of bivariate analysis to estimate
the association between the dependent variable (antimicrobial resistance) and the
independent ones estimating prevalence. 95% CIl and RD confidence intervals; and the
third one obtaining prediction models that determine the impact of the factors and strength
of association.

RESULTS: 9,090 records were included: 6,332 (69.7%) of the female sex, 68.2%> 51
years; 24.1% adults, 2.4% adolescents, and 5.3% children. 48.8% of the records
corresponded to patients with 48 or more hours of hospitalization and 7% were

hospitalized in the intensive care unit; 94.5% of uropathogens were isolated in urine.
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Factors associated with the resistance of E. coli to Ertapenem were: male gender (RD
1.69; 95% CI 1.28-2.23), hospitalization time greater than 48 hours (RD 1.50; CI 95 %:
1.14-1.98), and being in ICU (RD 1.82; 95% CI: 1.17-2.85).

Regarding E. coli when the treatment is with Ceftriaxone, the following factors were
significantly associated: male gender (RD 1.69; 95% CI 1.52-1.89), more than 48 hours
hospitalized (RD 1.68; 95% CI: 1.52-1.86). In Klebsiella pneumoniae, the factors that
explain the development of antimicrobial resistance were: male gender (RD 1.54; 95%
Cl: 1.24-1.91), more than 48 hours of hospitalization (RD 1.72; 95% CI : 1.39-2.14), ICU
care (RD 2.02; 95% CI: 1.48-2.75) adolescent age (RD 2.79; 95% CI: 1.09-7.15 ), adult
(RD 2.91; 95% CI: 1.43-5.93), and senior (RD 2.62; 95% CI: 1.32-5.20). Regarding
Ceftriaxone resistance, it is explained by the following factors: male gender (RD 1.61;
95% CI 1.34-1.92), more than 48 hours hospitalized (OR 1.84; 95% CI: 1, 54-2,19), and
ICU (OR 1.61; 95% CI: 1.21-2.15).

CONCLUSIONS: According to the finding of the study of the male gender, hospital stay
longer than 48 hours explain the decrease in the susceptibility of E. coli and Klebsiella
pneumoniae to Ertapenem and Ceftriaxone. In addition, antimicrobial resistance is
directly proportional to the increase in age. In our study, being under 8 years old was a
protective factor. New research is necessary to evaluate other clinical factors that were
not included in the present study, as well as the associated resistance mechanisms.

Keywords: Source DeCS / MeSH: Antimicrobial resistance, antibacterial agents, B-
lactamases, and antibiotic resistance, E. coli, Klebsiella pneumoniae, urine, antibacterial,

bacterial drug resistance, age, sex.
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1. INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, 900.000 personas mueren cada afilo debido a la resistencia
antimicrobiana (AMR por sus siglas en inglés), pero este niUmero esta subestimado por
el sub-registro y la escasez de programas de vigilancia epidemiolégica®.

La rapida evoluciéon de las enzimas B-lactamasas como mecanismo de desarrollo de
resistencia bacteriana, especialmente las que hidrolizan antibiéticos carbapenémicos
podria causar que los nuevos antibiéticos queden obsoletos en un corto periodo de
tiempo.®@ .

Si ninguna accion es tomada para reducir el incremento de la resistencia bacteriana el
namero de muertes ocasionado por esta causa alcanzara los 10 millones anuales
ademas del costo acumulado a la economia global cercano a l0s100 trillones de délares
UspDm®),

Los antibioticos estan dentro de las drogas mas prescritas en la practica clinica, sin
embargo entre el 20 — 50% no son utilizados apropiadamente siendo esta una de las
causas del desarrollo de microorganismos multirresistentes®. Entre las razones mas
descritas del uso inadecuado de los agentes antimicrobianos estan: la duracién de la
terapia mas de lo necesario, sindrome no infeccioso o no bacteriano y finalmente

tratamiento de una colonizacion o una contaminacion ®©),

Ademas de la preocupacion global por el incremento en la resistencia bacteriana, se le
adiciona la disminucion en el desarrollo de nuevos antibiéticos aprobados por la FDA; en
el periodo comprendido entre los afios 1983 a 1987 fueron aprobados 16 nuevos
agentes, entre los afios 2003 al 2007 se aprobaron cinco antibioticos y finalmente entre

2008 y 2012 solo dos antibidticos fueron autorizados por la FDA para ser comercializados
©]
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Las infecciones urinarias complicadas constituyen la cuarta causa de infecciones
asociadas al sistema de salud®. Los microorganismos que estan bajo la denominacion
de ser una amenaza urgente acorde con el Centro para el Control y Prevencion de las
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) son: Enterococcus faecium, S aureus,
Clostridium  difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, Yy
Enterobacteriaceae spp. (denominadas ESCAPE por sus siglas en inglés)( @), Los
patdgenos causantes de infeccidn urinaria complicada (cUTI por sus siglas en inglés) en
la Unidad de Cuidado Intensivos son: E. Coli 39%, Enterococus 11,5% y Klebsiella spp
11%09

E. coli es el patébgeno de mayor prevalencia en las UTIs y se esta presentando un
incremento significativo de cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido
(ESBLs por sus siglas en inglés). La tasa global de resistencia de los patdgenos urinarios
frente a los antibidticos comunmente utilizados es:  Ciprofloxacina
50%, Trimethoprin/sulfamethoxazole 49%, Ampicilina + Inhibidor de betalamactasa 49%,
Piperacilina+Tazobactam 36%, Cefuroxima 32%, Cefotaxime 28%, Ceftazidima 29%,

Imipenem 10% y Gentamicina 40%19),

1.1.1. “Tormenta perfecta”

Ante esta circunstancia se esta generando la “Tormenta perfecta”, la cual representa
el aumento en la resistencia antimicrobiana sumada a la disminucién en la produccion
de nuevos antibidticos V) Debido a que las opciones terapéuticas para los uropatégenos
multiresistentes (MDR por sus siglas en inglés) son limitadas, los médicos deben ser
conscientes de los factores clinicos y epidemioldgicos especificos para tratar estas

infecciones.

Por ejemplo las fluoroquinolonas que son agentes antimicrobianos usados

frecuentemente para tratar las infecciones del tracto urinario, pero con el inconveniente
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que tienen altas tasas de resistencia entre los uropatégenos con lo cual ha llevado a

disminuir su uso como agentes de primera linea para el tratamiento de las UTIs(2),

1.2 JUSTIFICACION

La resistencia antimicrobiana representa la mayor crisis de la salud publica a nivel
mundial@%)_En un estudio realizado en Corea por Dong Sup Lee and et al @7 en el
cual se evaluo si la edad y el sexo eran determinantes para generar resistencia a los
antibidticos en el tratamiento de infecciones febriles de vias urinarias adquiridas en la
comunidad, los hallazgos sugieren que la edad no ejerce ninguna influencia en la

adquisicion de resistencia a las cefalosporinas de segunda y tercera generacion.

Se encontré que el sexo masculino se comporta como factor de riesgo para generar
resistencia a las cefalosporinas de segunda y tercera generacion en bacterias
Gramnegativas. En un estudio realizado en Portugal por McGregor? luego de analizar
10 afos de UTIs adquiridas en la comunidad reporto que aislados de E. coli fueron
significativamente mas resistentes a fluoroquinolonas, penicilinas, nitrofurantoina y

cefalosporinas de primera y segunda generacion en hombres que en mujeres.

Respecto a si la edad y el sexo son factores determinantes para generar resistencia en
uropatogenos causantes de UTIs en pacientes hospitalizados no ha sido estudiado de
una manera extensa por lo tanto este estudio tiene como objetivo evaluar si estos
factores estan asociados para el desarrollo de resistencia bacteriana a los antibidticos y
considerar la edad y el sexo como un posible criterio para la prescripcion adecuada de

los antibiéticos.
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¢Por qué deberiamos estar preocupados?@®d)

Las opciones terapéuticas son limitadas y en algunos casos inexistentes.

Los mecanismos genéticos que median la resistencia bacteriana se expanden sin
control a nivel mundial.

La diseminacién de la resistencia bacteriana es silenciosa y genera desafios
significativos para controlar la infeccion.

Las infecciones estan asociadas a un incremento en la mortalidad y costos al

sistema de salud.

Pregunta de investigacion

¢La edady el sexo son factores asociados al desarrollo de resistencia antimicrobiana de

E coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona?
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2.  MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

Las UTIs afectan a 150 millones de personas cada afio a nivel mundial 19, Las UTIs son
responsables del 12,9% de las infecciones asociadas al cuidado del sistema de salud
(HAI por sus siglas en inglés)9- Las infecciones de vias urinarias son una causa
significativa de morbilidad en infantes, hombres de edad avanzada y mujeres de todas
las edades. El espectro clinico de las UTIs puede ir desde una cistitis no complicada

hasta un shock séptico por una pielonefritis).

Es importante determinar la severidad de la infeccion con el fin de orientar la seleccion y
la ruta de la terapia empirica antibidtica, asi como evaluar si es necesaria la
hospitalizacion del paciente. Los paraclinicos que confirman el diagnostico son:
bacteriuria (> 100,000 unidades formadoras de colonias (CFU por sus siglas en inglés ),
piuria y la presencia de células blancas por campo > 10 (WBC/hpc por sus siglas en
inglés)0):

Las infecciones de vias urinarias se clasifican como no complicadas y complicadas. Las
UTIs no complicadas afectan a individuos sanos que no presentan dafo estructural o
anormalidades neurologicas del tracto urinario. Estas pueden ser del tracto urinario bajo

denominadas cistitis o del tracto urinario alto llamadas pielonefritis.

Las UTIs complicadas se definen como una infeccion del tracto urinario asociado a
factores que comprometen el tracto urinario o las defensas del huésped incluyendo la
obstruccion y la retenciébn urinaria causadas por enfermedades neurolégicas,
inmunosupresion, falla renal, trasplante renal, embarazo y la presencia de cuerpos
extraios como los calculos, catéteres urinarios y otros dispositivos de drenaje. Es

imperativo determinar la severidad de la infeccidén debido a que las UTIs no complicadas
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usualmente requieren pocos test diagnosticos y pueden ser tratadas con antibiéticos de

espectro reducido y una duracién mas corta del tratamiento 2

Las UTIs tiene la tendencia a recurrir con una frecuencia que varia acorde con la edad y
el sexo. En jovenes menores de 16 afos la recurrencia a un afio es del 19% al 22% 23
El riesgo de recurrencia es mas alto en mujeres sexualmente activas. En los Estados
Unidos representan el 23% de las infecciones en la ICU. El 70% de las UTls
complicadas estan relacionadas con la insercion de catéteres urinarios (CAUTI por sus
siglas en ingles) y el 95% de estas ocurren en la UCI, las CAUTI tienen un impacto
significativo en el prondstico clinico incluyendo la mortalidad, la estancia y el costo
hospitalario®? y colectivamente son la mayor causa de infecciones secundarias del

torrente sangu ineo.

La duracion de la cateterizacion es el factor de riesgo mas importante para desarrollar
una CAUTI y el precursor para el desarrollo de este tipo de infeccidn es la bacteriuria, la

cual se desarrolla en promedio entre el 3% al 10% por dia de cateterizacion@9-(45)

Tabla 1. Clasificacion de la infeccion del tracto urinario.

Criterio Clasificacion

Presentacion clinica e UTI no complicada
e UTI complicada

Localizacion de la infeccién UTI baja (Cistitis, prostatitis)
e UTI alta (Pielonefritis, absceso renal o peri-
renal)
Adquisicién de la infeccion e Enlacomunidad o en el hospital

e Cateterizacion

Curr Infect Dis Rep (2013) 15:109 —115
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2.2 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para el desarrollo de una UTIs se dividen en dos: los que exponen
al huésped a los potenciales agentes uropatdogenos y aquellos que facilitan la
colonizacion que finalmente llevan a que la respuesta del huésped para que la
colonizacion cause la enfermedad. Las bacterias del tracto gastrointestinal, area
periuretral y la cavidad vaginal constantemente se desplazan al tracto urinario. Este
movimiento puede estar facilitado por la manipulacién, la insercion de catéteres urinarios

y la actividad sexual®?,

Las mujeres son particularmente susceptibles debido a la corta longitud de la uretra, asi
como la corta distancia entre la uretra, el ano y la cavidad vaginal, donde se localizan los

potenciales uropatégenos®2.

A continuacion, se mencionaran algunos factores que son predisponentes para el

desarrollo de UTIs:

Antecedentes de haber padecido una UTI es el mayor factor de riesgo

La mujer embarazada tiene alto riesgo de pielonefritis debido a los cambios

anatémicos que se producen durante el embarazo.

e Lainsercion de catéteres urinarios aumenta cuatro veces el riesgo de desarrollar
una UTI®8)

e El riesgo incrementa luego de una cirugia de incontinencia urinaria entre 10% y
32%, asi mismo el riesgo aumenta con la edad.

e Ladiabetes tipo Il aumenta cuatro veces el riesgo de padecer una infeccion de via

urinarias asi como la obesidad, aunque también se describe un componente

genético que predispone al desarrollo de UTIs @7,
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Tabla 2 .Tipos de infeccion del tracto urinario y factores de riesgo asociados.

Presentacion Clinica Factor de Riesgo

Presencia catéter urinario

Residuo urinario > 100 ml

Uropatia obstructiva

Reflujo vesico-ureteral
Modificaciones del tracto urinario
Post- operatorio

Insuficiencia renal, diabetes mellitus o
inmunodeficiencias

Bacteriemia

Antibioticoterapia previa (6 semanas)
Hospitalizacion

Patron de ecologia del hospital
Enfermedad inmunosupresora

Edad avanzada

Cuidado hospitalario en casa

Presentacion clinica complicada

UTI complicada debido a
patogenos Gramnegativos

Can J infect Dis Med Microbio 2005; 16: 349-360

2.3 UROPATOGENOS

La orina es un medio de cultivo que facilita el crecimiento bacteriano, las bacterias que
colonizan el tracto urinario no causan enfermedad en la mayoria de los casos por si
solas, dado que el huésped tiene muchos mecanismos de defensa que remueve las
bacterias del sistema, estos métodos incluyen la miccion y respuestas innatas y
adaptativas del sistema inmune®?. Las UTIs son causadas por bacterias tanto
Gramnegativas como Grampositivas e incluso por ciertos hongos. El espectro bacteriano
en las infecciones complicadas del tracto urinario es mayor que el de las no complicadas

y son mas resistentes a los agentes antimicrobianos.

2.3.1 Enterobacteriaceae
Las Enterobacteriaceas han sido identificadas por muchos estudios epidemiolégicos
como los agentes uropatégenos mas comunes representando el 86%®?® de los

patdgenos causantes de UTlIs. El agente patdgeno mas frecuentemente involucrado en
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las infecciones urinarias complicadas es la Escherichia coli (39%) la cual se encuentra
predominantemente en la flora gastrointestinal humana; se ha observado que las cepas
de E coli aisladas de la orina o de la sangre de pacientes con UTIs difieren de aquellas
cultivadas de las heces de pacientes sanos y de aquellas que causan diarrea; por lo
tanto, a este tipo de cepas se le denomina E. coli uropatogénica (UPEC por sus siglas
en ingles). La resistencia antimicrobiana en las UPEC es principalmente causada por la
produccion de ESBLs(™. El Segundo Agente patégeno de mayor prevalencia es
Klebsiella pneumoniae, la cual es comunmente encontrada en el tracto gastrointestinal
bajo, sin embargo, la mayoria de las infecciones causadas por K. Pneumoniae son de

tipo nosocomial(9),

La resistencia antimicrobiana en la familia Enterobacteriaceae varia ampliamente entre
un pais y otro, asi como entre regiones. En la regidén de Asia-Pacifico fueron detectadas
cepas de Enterobacteriaceae productoras de ESBLs en el 28,2% de los aislados.
Basados en los nuevos criterios del aflo 2012 CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute por sus siglas en inglés) el 33,4% de las cepas productoras de ESBLs fueron
susceptibles a Ceftazidima y 74,2% a Cefipima ©2. En Norte América la prevalencia de
E.coli productora de ESBLs es del 8,5% y del 8.8% para K. pneumoniae , las cuales son
cifras inferiores a las encontradas en Europa que oscilan entre el 17,6% al 38,9%
respectivamente 3. En regiones en las cuales la prevalencia de Enterobacterias
productoras de ESBLs es superior al 10%, la primera linea de tratamiento de UTlIs

complicadas pueden ser los agentes Carbapenémicos o los aminoglucésidos(®?),

2.3.2 Pseudomona aeruginosa

En Estados Unidos en el 2010 el National Health Care Safety Network (NHSN por sus
siglas en inglés), reporto que la P. aeruginosa fue el segundo patégeno causal de UTls
(11.3%). Los resultados del estudio SMART realizado en la regién de Asia-Pacifico entre
el afio 2009-2010 evidenciaron a P aeruginosa como causante del 7,2% de las UTlIs
altas®?- La mayor preocupacion en la practica clinica es el aumento de P. aeruginosa

multirresistentes.
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llustracion 1.Uropatégenos comunmente asociados con infecciones adquiridas

en la comunidad y en el hospital.

UTI no complicada
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2.4  MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia antimicrobiana (AMR por sus siglas en inglés) es definida como la
resistencia de un microorganismo a un agente antimicrobiano el cual fue originalmente
sensible. Los mecanismos de resistencia que se observan con mayor frecuencia en las

bacterias son:(34

e Inhibicién enzimética: Produccion de p-lactamasas.

e Modificaciones en la proteina PBP (Penicillin-binding protein por sus siglas en
inglés).

e Disminucién de la permeabilidad: Dada por la disminucion de la expresion o
perdida de la OprD porina en P. aeruginosa y las OmpK35, OmpK36 en K.
pneumoniae.

e Bombas de flujo: Expresion de las bombas de flujo MexAB-OprM y MexXY-OprM
en P. aeruginosa y OgxAB en K. pneumoniae.

Mas de un mecanismo de resistencia puede estar presente en un microorganismo y esto

es mas comun cuando hay resistencia a multiples antibioticos
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llustracién 2.Mecanismos de resistencia en bacterias Gramnegativas
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Levinson. Antimicrobial drugs: resistance. In: Levinson W, ed. Review of Medical Microbiology and Immunology. 12th ed. New York (NY): McGraw Hill; 2012:86-94. Levy SB, Marshall B. Nature Medicine 2004;
S$122-S129

2.4.1 Inhibicién enzimatica
La resistencia a los antibiéticos B-lactdmicos se debe primordialmente a la produccién
bacteriana de B-lactamasas; las cuales son enzimas que inactivan la actividad del

antibidtico separando la unién amida del anillo B-lactamicol®4.

Las B-lactamasas son codificadas tanto por genes cromosomales como por transferencia
horizontal por plasmidos o en transposomas(®®- Existen dos esquemas para clasificar las

B—lactamasas el sistema de Ambler y el de Busch y Jacoby.

Ambler clasifica y denomina las enzimas de acuerdo a sus estructuras de aminoacidos
en cuatro clases moleculares A,B,C y D®6),

Las B—lactamasas son hidrolizadores bacterianos que se unen y acetilan los antibiéticos
B-lactamicos evitando que este se una a los receptores PBPs inhibiendo asi la accién de

estos. Las B-lactamasas A, C, y D hidrolizan el anillo B-lactamicos a través del residuo
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de cerina en su sitio activo, mientras que las enzimas clase B son métalo-B-lactamasas

que usan el Zinc para romper la unién amida®”

llustracion 3.Epidemiologia de las ESBL

Journal of Travel Medicine,2017, Suppl1,S44-S51

2.4.1.1 B-Lactamasas clase A

Las B-lactamasas clase A, estan localizadas en el cromosoma bacteriano, pero a su vez
puede estar codificadas en plasmidos. Las enzimas clase A son usualmente susceptibles
a la inactivacion de los inhibidores de [B-lactamasas como, por ejemplo: clavulanato,
sulbactam, tazobactam y el avibactam. Las B-lactamasas TEM, SHV y CTXM son las
mas frecuentemente encontradas en E coli y Klebsiella spp. Otras clases de B-
lactamasas como las ESBLs tienen otros perfiles de substratos como son las

cefalosporinas de amplio espectro®4),
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2.4.1.2 B-Lactamasas clase A/ B-Lactamasas Espectro Extendido (ESBLs) /TEM
Derivadas

Se describen mas de 200 TEM ESBLs. Estas enzimas se encuentran primariamente en

cultivos de E. coli y K. pneumoniae, pero también en otras Enterobacterias, como

Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus spp y Salmonella spp G8)(39):

2.4.1.3 SHV Derivadas
La SHV-1 B-lactamasas tiene una estructura bioquimica similar a la TEM-1 y sus
derivadas ESBLs se producen por mutaciones dadas por la substitucion de uno o dos

aminoacidos en su sitio activo. La SHV B-lactamasas son encontradas en K. pneumoniae
(38)(39).

2.4.1.4 CTX-M Derivadas

Las Cefotaxime-M (CTX-M) pB-lactamasas, son las ESBLs mas comunmente
identificadas, se piensa que son adquiridas por pladsmidos, aunque se han encontrado
integrados en los cromosomas. Estas enzimas son producidas en las familias de las

Enterobacteriaceae siendo E. coli el huésped mas comun, seguido por K. pneumoniae.

La familia de las CTX — M, hidrolizan el Cefotaxime y la Ceftriaxona. La CTX — M ESBL
mas comun en humanos a nivel mundial es la CTX-M-15 que pertenece al grupo de la
CTX-M-1 seguido por la CTX-M-14, que pertenece al grupo de la CTX —M-9 89 Se
han identificado seis grupos de CTX-M ESBLs: CTX-M-1,2,8,9.25 y KLUC.

2.4.1.5 B-Lactamasas clase A. Carbapenemasas

Las carbapenemasas (KPC por sus siglas en inglés) son clasificadas por sus estructuras
moleculares y pertenecen a tres clases de B-lactamasas que son la A, By D de Ambler.
Las carbapenemasas A y B requieren serina en su sitio activo mientras que la clase B,
las métalo- B-lactamasas (MBLs por sus siglas en inglés) requieren zinc para el hidrolisis

del agente B-lactamico 9.

Los genes para la enzima clase A carbapenemasas estan incluidos en K. pneumoniae

(KPCs), Los genes mas comunmente transmisibles son los de las KPCs clase A que se

encuentran en las Enterobacteriaceae. Las KPCs pueden hidrolizar todos los antibiéticos
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B-lactamicos y las cepas que contienen el blakec @ menudo tienen resistencia adquirida
a las fluoroquinolonas, aminoglucosidos y trimetoprim-sulfametoxazole generando esto

un caso de multiresistencia (MDR por sus siglas en inglés)@®9,

La diseminacion internacional de las Enterobacterias productoras de KPCs se debe a la
expansion clonal de una cepa de K. pneumoniae que pertenece al complejo clonal 258 y
mas especificamente al locus multiple que contiene el blakpecz y blakpcs el cual es un gen
localizado en el transposoma Tn4401. Estas enzimas confieren un amplio espectro de
resistencia debido a que ellas pueden hidrolizar agentes carbapenémicos, penicilinas de
amplio espectro, oxiamino-cefalosporinas y cefamicinas. Las KPCs también han sido
encontradas a nivel mundial en multiples especies Gramnegativas como K. pneumoniae,

E. coli, Citrobacter, Enterobacter, Salmonella, Serratia y P. aeruginosa “0¢1),

2.4.1.6 B-Lactamasas clase D. Oxacilinasas

Las OXA B-lactamasas derivan su nhombre de su capacidad para hidrolizar oxacilinas, se
caracterizan por tener una tasa de hidrolisis para Cloxacilina y Oxacilina.
Predominantemente estan relacionadas con P. aeruginosa, pero también se han
detectado en otras bacterias Gramnegativas, la OXA mas comun es la OXA — 1 que se
ha encontrado entre el 1 al 10% de los aislados de E. coli. La mayoria de las OXA B-
lactamasas no hidrolizan significativamente las Cefalosporinas de amplio espectro9).
Se han descrito cuatro subfamilias de B-lactamasas tipo OXA (OXA-23, OXA-24, OXA-
58 y la OXA-146) primordialmente en el Acinetobacter baumannii. Las OXA ESBLs han
sido descritas principalmente en P. aeruginosa Yy Acinetobacter spp. Confiriéndole una

alta resistencia a los oxiamino B-lactamicos®“b.
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2.4.1.7 B-Lactamasas clase C.

Las AmpC B-lactamasas estan codificadas por los blagenes localizados en el cromosoma
de las bacterias, aunque se ha encontrado plasmidos para la enzima AmpC. Estas
enzimas les confieren resistencia a las Penicilinas y a la mayoria de las Cefalosporinas
incluyendo al Cefoxitin, Cefoxetan, Ceftriaxona y Cefotaxime. Las enzimas AmpC
hidrolizan pobremente el Cefepime, Aztreonam, cefalosporinas de amplio espectro y son
inactivadas por los Carbapenémicos, pero no son susceptibles a los inhibidores B-

lactamicos como el &cido clavulinico, el Tazobactam y el Avibactam®0“1),

La produccién de esta enzima en bacilos Gramnegativos es reprimida, sin embargo, un
incremento transitorio en la produccion de la enzima de 10 a 100 veces puede ocurrir en
la presencia de antibidticos B-lactdmicos en las siguientes especies que poseen AmpC
inducibles: Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia, M. morganii, Providencia y P.
aeruginosa. Mas de 20 enzimas AmpC has sido descritas en E. coli, K. pneumoniae,
Salmonella entérica y Proteus mirabillis®*?- Estas enzimas no estan presentes en K.

pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabillis y Salmonella spp®0®“d),

2.4.1.8 B-Lactamasas clase B. Métalo-B-lactamasas (MBLs)

Estas enzimas confieren resistencia a todos los antibiéticos B-lactdmicos excepto a los
monobactamicos. Las métalo-B-lactamasa (MBLs por sus siglas en inglés) clinicamente
mas importantes pertenecen a cinco familias Imipenem (IMP), Verona integron métalo-
B-lactamasa (VIM), Sao Paulo métalo-B-lactamasa (SPM), German imipenemasa (GIM)
y la Sell imipenemasa (SIM) 4041 Estas tipicamente son transmitidas por elementos
genéticos moviles insertados en integrones que se esparcen a través de P. aeruginosa,

Acinetobacter y otros organismos Gramnegativos no fermentadores.

La New Delhi métalo-B-lactamasa-1 (NDM-1) ha recibido la mayor atencion
recientemente. Esta enzima fue originalmente descrita en la India en el afio 2008 y se ha

esparcido a otras regiones del mundo, encontrando relacion por migracion de viajeros a
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India y Pakistan. Estas enzimas les confieren resistencia a todos los antibioticos f3-

lactamicos excepto al Aztreonam “9).

Tabla 3. Clasificacion de las B-lactamasas.

CLASS ACTIVE SITE ENZYME TYPE SUBSTRATES EXAMPLE
A Sanne Pernollinases:
Broadwpectrum

Extended
shectiun

Pactamase)

Carbhapenemases Substrates of extended-spectsur
cephamycing
B Metallo=fi-lactarmases Carbapenemases Substrates of
2t vrpharryc
Sermng Cephalosponnases Substrates of extended-spectrum plus
cophamycing

D anne Oxacllinases;

1. PER-1, Psauddovmanas ex S, Senwd imipenemase: SME. Serral

PM, Sa0 Paulo metallo-Pactamase, TE , Vietnam extercled-spectrum Blactamase-1, <2, VI

Molecular Mechanisms of Antibiotic Resistance in Bacteria in MANDELL, DOUGLAS, AND BENNETT'S PRINCIPLES AND PRACTICE OF INFECTIOUS DISEASES, EIGHTH EDITION, Philadelphia, PA 19103-
2899. 2015.

2.4.2 Disminucion de la permeabilidad de las membranas a los antibiéticos

Las bacterias pueden generar cambios de la bicapa lipidica, alterando la permeabilidad
de la membrana, principalmente por cambios en las porinas. Las porinas son proteinas
gue forman canales llenos de agua embebidos en la membrana externa que regulan la

entrada de algunos elementos, entre ellos, los antibidticos®®),

Los cambios en su conformacion pueden llevar a que la membrana externa no permita
el paso de los agentes al espacio periplasmico dado que las porinas trabajan como filtros

de membrana, permeando la entrada de elementos a esta zona celular®).

Los antibidticos 3-lactamicos deben penetrar a través de estos canales; cuando se pierde

una porina por mutaciones se aumentan las concentraciones minimas inhibitorias (MICs
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por sus siglas en inglés) para el antibiético. Las porinas pueden ser especificas o
inespecificas dependiendo de su selectividad para las moléculas que dejan pasard.

En P. aeruginosa, los agentes carbapenémicos, como el Imipenem y el Meropenem,
utilizan una porina especifica llamada OprD. La OprD puede cerrarse durante la terapia
con carbapenémicos, lo que lleva a una resistencia. EI Meropenem es menos
dependiente que el Imipenem del paso por esta porina; algunos aislamientos resistentes
a Imipenem, pueden permanecer sensibles al Meropenem. EI Meropenem puede ser
expulsado por bombas de salida, lo cual no es el caso del Imipenem. Simplificando de
esta forma la resistencia al Imipenem, que es mas dependiente del cierre de porinasy la
resistencia al Meropenem por bombas de salida.®%

2.4.3 Alteracién de los sitios de accion de los antibioticos

El cambio en la estructura terciaria del sitio de accién de los antibiéticos es el otro
mecanismo de resistencia. Los sitios de accion se pueden encontrar en diferentes
estructuras bacterianas, que involucran actividades celulares vitales como la sintesis de
la pared celular. Las proteinas de unién a penicilinas (PBPs por sus siglas en inglés) son
las responsables de la transpeptidacion, la cual es un proceso fundamental para la

estabilidad de la pared celular®¥.

Todos los agentes 3-lactamicos tienen como blanco las proteinas de union a penicilinas,
gue llevan a la lisis de la pared celular. Las alteraciones estructurales secundarias a
mutaciones pueden disminuir la afinidad de los R-lactamicos por las proteinas de unién
a penicilinas, al permitir que la bacteria continie con su pared intacta y sobreviva®®, En

las bacterias Gramnegativas, este mecanismo es poco frecuente.

Otro sitio de accion de los antibidticos es la sintesis de proteinas; este proceso a nivel
bacteriano puede inhibirse por la afectacion de los componentes nucleares en el proceso
de replicacion del ADN y la transcripcion del ARN. Por ejemplo, las quinolonas inhiben la

enzima topoisomerasa, encargada del desdoblamiento del ADN para su replicacion.
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Asimismo, la sintesis de proteinas, llevada a cabo en los ribosomas, puede ser inhibida
por farmacos como aminoglucésidos, tetraciclinas, clindamicina, macrdlidos vy

cloranfenicol#9(“1),

Usualmente, se debe a alteraciones cromosomicas, aunque recientemente se ha
asociado a genes transmitidos por pldsmidos. Se han encontrado genes tipo gnrA, gnrB
y gnrS en plasmidos, cuyos productos bloquean la accion de la Ciprofloxacina sobre la
girasa y la topoisomerasa IV del ADN. Los genes gnr se han encontrado en diferentes
partes del mundo y su diseminacién es un tema de preocupacion en los Estados

Unidos®4,

2.4.4 Bombas de salida que remueven el antibiético desde la célula

Las bombas de salida han sido reconocidas por muchos afios y estan presentes en cada
célula. Su popularidad ha venido en aumento concomitantemente con la creciente
evidencia de ser las responsables de la resistencia contra antimicrobianos, no soélo en
bacterias, sino también en otros patdgenos comunes como los parasitos (Plasmodium
spp.) ®4. Se encuentran en la membrana externa de la célula y expulsan hacia el exterior
de la bacteria gran cantidad de moléculas, entre ellas, metabolitos, detergentes,
solventes organicos y antibiéticos. Para ello, utilizan la hidrélisis de ATP o un mecanismo
de contratransporte idnico (“antyport”) como substrato energético®4. El principal papel
de este mecanismo es mantener bajas las concentraciones de sustancias toxicas dentro

de la célula.

Las bombas de salida pueden ser especificas para un farmaco (generalmente,
codificadas en plasmido y, por lo tanto, transmisibles) o inespecificas (generalmente
expresadas en el cromosoma bacteriano). Si se aumenta la expresion de una bomba
inespecifica, puede generarse resistencia cruzada a mdultiples clases de farmacos.
Usualmente, las bombas de salida causan pequefios aumentos en las MIC; sin embargo,
cuando aparecen simultdaneamente varios mecanismos de resistencia, se produce una

resistencia clinicamente evidente. De esta manera, las bombas de salida, el cierre de
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porinas, las mutaciones en los sitios de accién y las enzimas hidroliticas trabajan

armonicamente para defender la bacteria de los antibiéticos y de su muerteG4).

Estos transportadores se pueden clasificar en seis familias: La familia ABC (ATP binding
cassette), MF (major facilitator), MATE (multidrug and toxic efflux), RND (resistance
nodulation division), SMR (small multidrug resistance) y DMT (drug/metabolite
transporter superfamily). En A. baumannii la resistencia mediada por bombas de salida
generalmente se asocia a las familias RND y MFS®4. El sistema de salida RND mas
frecuentemente encontrado en P. aeruginosa es el MexAB-OprM. Su papel es crucial en
la resistencia intrinseca de esta bacteria a antibidticos utilizados clinicamente como los
3-lactamicos “excepto el Imipenem”, fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrolidos,

cloranfenicol, novobiocina y el trimetoprim.

llustracion 4.Antibiéticos y mecanismos de resistencia
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La MexXY-OprM es otra bomba de salida muy importante, es responsable de la expulsién
de multiples antibioticos, en especial, los aminoglucdsidos; recientemente se ha asociado
con resistencia al Cefipima; sin embargo, no tiene accion contra Cefalosporinas de

tercera generacion, como el Ceftazidima®“0“1),
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Nuevos reportes han demostrado bombas de salida Ade-ABC, de la familia RND
involucrados en la disminucién de la susceptibilidad a la Tigeciclina. Ademas, por
técnicas de biologia molecular se ha encontrado que durante la exposicion in vitro a
Tigeciclina, los aislamientos de A. baumannii pueden aumentar hasta 54 veces la

expresion de esta bomba “®-

2.5 PATOGENESIS

Las UTIs tipicamente comienzan con la contaminacion periuretral por uropatdégenos que
residen en el intestino, seguido por un proceso de colonizacion de la uretra y luego una
migracién de la bacteria a la vejiga, del resultado de la compleja interaccion huésped—
patdgeno dependerd, si el uropatdgeno es eliminado o si persiste la colonizacion. E. coli
del tracto urinario (UPEC por sus siglas en inglés) sobrevive invadiendo el epitelio de la
vejiga y con la produccién de toxinas y proteasas para liberar nutrientes del huésped

Gtiles para su nutricién y sintesis de sideréforos para la obtencion de hierroG4).

Los uropatégenos pueden ascender al rifion por medio de las adhesinas y los pilis
permitiendo la colonizaciéon del epitelio renal y con ello la produccién de toxinas que
dafan los tejidos. Finalmente, los uropatégenos son capaces de atravesar la barrera

epitelial tubular y acceder al torrente sanguineo desencadenando una bacteriemia®?,

Las UTIs complicadas se inician cuando la bacteria se une al catéter urinario, al calculo
renal o a la vejiga, o cuando son retenidas en el tracto urinario por una obstruccion fisica.
Algunos patégenos como las UPEC pueden causar infecciones urinarias tanto

complicadas como no complicadas®),
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Tabla 4. Factores de virulencia utilizados por los principales uropatégenos

Uropatogenos Factores de virulencia

Adherencia Toxina Evasion inmune Adquisicion de hierro Otro
UPEC * F1C pili = HiyA = HiyaA = Aerobactin = Antigenc4 3

* P pili = CNF1 = Capsular antigens = Enterobactin =~ Flagelo

= 5 pili = CNF1 = Salmochelin

* Type 1 pili = Yersiniabactin = Yersiniabactin

* Dr adhesins
Klebsiella = Type 1 pili Mot determinado Capsula = Aerobactina Mo determinado
prReumonias = Type 3 pili = Enterobacting
Profeus mirabilis * MR/F pili = Haemolisinas = Capsula = Proteobacting = Flageio

* MNAFs {HpmA and =ZaphA = Yersiniabaciina = Ureasa

* PMFs Hiya)

* Aip& adhesin = Pta

* TaaP adhesin
Pseudomonas *DMA extracelular Mot determinado = Capsula = Pioguelina Deteccion del guorom
seruginosa * Exopolisacaridos = Elastasa = Pioverdina

{alginato, PEL y = Exo5
PSL) = Fofolipasas
= Ramolidipinas

Staphylococcous * Ags adhesina Aas Mot determinado Mot determinado Ureasa
saprophyticus #* Sdrl adhesina

* Uaf adhesina
Enterococcus * Ebp pili Mot determinado Epa Mot determinado = Sortasa A
faecalis * Ace adhesina = Sigh

# Esp adhesina = Msr& y MsrB
Enterococcus = Ebp pili Mot determinado Mot determinado Mot determinado Mot determined
faecium * Esp adhesina
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2.6 CARGA DE LA ENFERMEDAD

En un estudio de 684 mujeres de edades de 12 a 70 afios con UTls, se encontr6 que el
promedio de dias con sintomas fue de 3,84 dias, 2.89 dias de actividad restringida y 3.13
dias de malestar general, hematuria 1,88 dias y la frecuencia urinaria 3,14 dias. La
estimacion de los costos anuales directos e indirectos al sistema de salud en Estados
Unidos fue de $ 2,3 Bn en el afio 2010®9), La pielonefritis aguda entre la poblacién adulta
requiere hospitalizaciéon entre el 10% y 30% de los pacientes. Se estiman que en el afio
2013 los costos directos e indirectos para el sistema de salud en el mismo pais fueron
de $ 2.9 Bn®". Los pacientes con catéteres urinarios tienen mayor riesgo de bacteriemia
y por ende su mortalidad es mayor. La mortalidad de la bacteriemia asociada a una

CAUTI en los primeros siete dias es del 30,1% “8)-
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3. HIPOTESIS

3.1. HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

La edad y el sexo son factores asociados al desarrollo de resistencia antimicrobiana de
E coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona.

HIPOTESIS NULA

La edad y el sexo no son factores asociados al desarrollo de resistencia antimicrobiana

de E coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

4.2

Determinar si factores como el sexo y la edad estan asociados al desarrollo de
resistencia antimicrobiana en dos uropatégenos de mayor prevalencia, analizando
el programa de vigilancia epidemiologica SMART de los afios 2013 al 2017 en 10

paises.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar las variables demograficas (sexo, edad, pais), variables clinicas
(tiempo de estancia hospitalaria, origen de la muestra y estancia en UCI) y los

antibiéticos utilizados.

Describir el comportamiento de la resistencia segun el microorganismo

Determinar qué factores demograficos y clinicos estan asociados con el desarrollo
de resistencia antimicrobiana de E coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y

Ceftriaxona.

Examinar el comportamiento de las variables que explican el desarrollo de la
resistencia antimicrobiana de E. coli y Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y

Ceftriaxona.
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5. METODOLOGIA
51 METODO
Se realizé un mega estudio multicéntrico que aplico el método observacional con la
estrategia de los estudios de prevalencia analitica, utilizando una base de alta calidad

sistematizada y estandarizada proveniente del programa de vigilancia epidemioldgica
SMART de los afios 2013 al 2017 que incluyo un total de 10 paises.

llustraciéon 5.Diagrama de la metodologia

Mega estudio observacional
analitico transversal

Fuente: SMART
2013-2017
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5.2 POBLACION Y MUESTRA
5.2.1 Poblacion de referencia
La poblacién con infecciones de vias urinarias en los 10 diez paises 1.396.782.662

calculada con una prevalencia del 38%

5.2.2 Poblacion accesible

La poblacion esta conformada por la base de datos SMART compuesta por aislamientos
de pacientes hospitalizados con diagnostico de infeccidn urinaria en diferentes centros
de 10 paises.

Cada centro recolecto, identifico, almaceno y envié al laboratorio central (HMA) los
aislamientos de E. Coli y Klebsiella Pneumoniae, con una poblaciéon total de 9,090

aislamientos.

5.2.3 Tamafo de la muestra
Poblacion tedrica: N = 1.396.782.662 pacientes con infecciones de vias urinarias en 10
paises estimada con una prevalencia del 38% (cifra estimada)

p = 0.38 Proporcién de pacientes con infeccion de vias urinarias que tienen resistencia
antimicrobiana a los antibioéticos estudiados

g = 1- p = 0.62 Proporcion de pacientes con infeccion de vias urinarias no tienen

resistencia antimicrobiana a los antibiéticos estudiados
Nivel de Confianza = 95% grado de precision

Z = 1.96 Valor asociado al nivel de confianza estandarizado para calculo del tamafio

maestral.

Error de Muestreo E= 3.0% error permitido entre la proporcion de la poblaciéon y la

muestra.
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n = tamafo de la muestra
Z2* N *P(1-P)

n =
N*E2 + 72 * P * (1-P)

1.962 *1.396.782.662 * 0.38*(1-0.38)

n = (1.396.782.662%(0.032) + (1.962 *0.38*(1-
0.38))

n= 897

Se estimO con base en el célculo de la muestra que correspondié a 897 cultivos de
pacientes con infecciones de vias urinarias causadas por E coli y Klebsiella pneumoniae
en 10 paises. Pero dada la posibilidad de contar con una base de datos de alta calidad,
sistematizada y estandarizada SMART de los afios 2013 al 2017 se decide incluir el total
de cultivos de la poblacién que son 9,090 lo que representa 10,13 veces el tamafio de la
muestra calculada lo que favorece contar con un tamafio suficiente para realizar otros

analisis secundarios asegurando un tamafio de muestra suficiente.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para el desarrollo del presente estudio se tuvo en cuenta los siguientes criterios con

respecto a la obtencion de la informacion que contiene la base SMART, (anexo 2).

Criterios de inclusién

e Registros comprendidos entre del 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de
2017.

e Paises con mas de 400 registros.
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e Presencia de los dos microorganismos que generan mayor prevalencia de

infecciones urinarias.

e Presencia de los siete antibioticos de mayor uso en el tratamiento de infecciones

urinarias.

Criterios de exclusion

e Todos los registros debian contar con informacion completa de las variables

5.3 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Para cumplir con los objetivos propuestos para el estudio se realiz6 la tabla de
operacionalizacion de variables (anexo 1) y el diagrama de variables (independientes y

dependientes) como se presenta a continuacion:

5.3.1 Diagrama de variables

(a ™\ s Y
Variables Variables
Independientes Dependientes
& S - 4
f Género \ / \

*» Edad

« Tiempode
estancia — ‘ :
hospitalaria * Resistencia

+ Origendela antimicrobiana
muestra

« Estanciaen UCI

& 4 & 4
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5.4 TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.4.1 Fuente de informacién e instrumento de recoleccién de informacion

La fuente de informacion estuvo constituida por el programa SMART, uno de los
programas mas grandes del mundo para rastrear tendencias en la resistencia a los
antimicrobianos. Se recolectaron mas de 200,000 muestras clinicas de pacientes con
infecciones intraabdominales complicadas desde 2002 y de pacientes con infecciones
complicadas del tracto urinario desde 2010, y se analizé su susceptibilidad in vitro a 12
antibidticos de uso comun en diferentes regiones del mundo para monitorear las
tendencias cambiantes en susceptibilidad a antibiéticos. Actualmente, 192 centros
hospitalarios en 54 paises participan en SMART para este estudio se usaron los datos
del 2013 al 2017. El estudio SMART es un recurso valioso para determinar la prevalencia

de patdgenos y la susceptibilidad a los antibidticos.

En el presente estudio no se aplican técnicas de recoleccion de informacién dado que se
utilizé la fuente de informacion secundaria de alta calidad, armonizada, estandarizada
sistematizada; en donde todos los cultivos obtenidos en cada pais son remitidos al
laboratorio central IHMA en USA con el fin de garantizar la consistencia, trazabilidad y

alta confiabilidad de los resultados.

5.4.2 Proceso de obtencién de lainformacién

La autorizacién para el uso de la base “Study for Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends (SMART)” fue concedida por Mary R Motyl (Distinguished Scientist, Biology-
Discovery Clinical Microbiology en Merck) via correo electronico al investigador principal

de este estudio Aurelio Otero (Executive Director Global Medical Affairs MSD) (Anexo 3).
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5.5 CONTROL DE SESGO Y ERROR

El estudio se desarrolld a partir de una fuente secundaria de datos de alta calidad,
confiabilidad y estandarizacidon realizada por un laboratorio de referencia internacional

(IHMA) con lo cual los sesgos y errores estan controlados.

5.6.1. Sesgo de seleccion

El posible sesgo residual de seleccion se controlo al incluir el total de la informacion
sobre los cultivos (9,090) de la base de datos SMART de los afios 2013 al 2017 y

aplicando correctamente los criterios de inclusion y exclusion.

5.6.2. Sesgo de informacion

La base de datos originaria aplica estrictos controles en todas sus etapas y como parte
del estudio, se controlé al eliminar los registros que no contaban con informacion
completa en la base de datos de SMART para las variables demograficas (edad, sexo,
pais) o variables clinicas (tiempo de estancia hospitalaria, origen de la muestra y estancia
en UCI).

56 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

El procesamiento se llevd a cabo utilizando la base de datos del Sistema de Vigilancia
SMART de los afios 2013 a 2017 a la cual se le realizaron ajustes para centrarse en los
resultados de resistencia bacteriana de E coli y K. pneumoniae en los 10 paises.

La informacion se proceso en dos etapas: La primera consistié en el analisis descriptivo
del comportamiento las variables independientes demograficas (edad, sexo, pais) y
variables clinicas (tiempo de estancia hospitalaria, origen de la muestra y estancia en

UCI) expresados en frecuencias absolutas y relativas.
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En la segunda etapa se realizé el andlisis bivariado con el objetivo de estimar la
asociacion entre la variable dependiente (resistencia antimicrobiana) y las variables
independientes del estudio, estimando prevalencia con intervalos de confianza 95% vy las
Razones de Disparidad (RD) con I.C. de 95%.

En la Tercera etapa se aplico el analisis multivariado con las variables que cumplian los
criterios de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Utilizando la regresion logistica con
el objetivo de obtener un modelo de prediccion que determina el impacto de los factores
estudiados sobre la resistencia antimicrobiana, estimando la RD ajustada con sus

respectivos intervalos de confianza.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion es un estudio observacional analitico transversal utilizando una base
de datos secundaria proveniente del programa de vigilancia epidemiol6gica SMART de
los afios 2013 al 2017 incluyendo un total de 10 paises.

Cada sitio recopilo, identifico, almaceno y envié un total de 50 nuevos cultivos
consecutivos anuales aerobios de uropatdogenos Gramnegativos de pacientes con
infeccion del tracto urinario documentada. Los cultivos fueron enviados a un laboratorio
central el Internacional Health Management Associates Inc. (IHMA) en cultivo de agar
chocolate en donde se procesan determinando la resistencia a 6 antibiéticos.

Se puede considerar una investigacion sin riesgo nivel 1 basados en la resolucién 8430
de 1993 del ministerio de salud, pues no se enfoca directamente en el paciente sino en
los cultivos realizados con las muestras de los pacientes, a los cuales se les asignan un
codigo numérico por lo que la informacién del paciente nunca es puesta a escrutinio asi
garantizando la privacidad.

Se asegura la beneficencia a partir de la adecuada generacion y utilizacion de
conocimientos generados.

Este protocolo fue avalado por el comité de ética en investigacion de la Universidad Del
Rosario sala de Ciencias de la vida el 23 de mayo de 2019 como aparece en el anexo 4.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERIZACION DE LAS VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Tabla 5. Caracterizacion de las variables demogréaficas

Variables Demograficas Poblacion(N) [ Porcentaje (%)
i Femenino 6.332 69,7%
Género Masculino 2.758 30,3%
Nifios 485 6,4%
) Adolescentes 216 2,4%
Grupoetario | . 4. itos 2.101 24,1%
Adulto mayor 6.198 68,2%
Brasil 540 5,9%
Canada 631 7,0%
China 1.836 20,2%
Colombia 424 4,7%
i India 586 6,4%
Pals México 578 6,4%
Espafia 1.227 13,5%
Taiwan 884 9,7%
Turquia 507 5,6%
USA 1.873 20,6%

Sexo. El estudio incluyd 9.090 registros, 6.332 (69,7%) pertenecen al sexo femenino.

Edad. La distribucion por edad 6.198(68,2%) de los registros corresponden al grupo de
adulto mayor (>51 afos); 2.191 (24,1%) adultos en un rango entre 18 afios y < 51 afos;

216 (2,4%) a adolescentes en edades entre 8 a 17,9 aflos y 485 (5,3%) niflos <8 afos.

Lugar. Los paises que aportaron mayor nimero de registros al estudio fueron 20,2%
China y USA con el 20,6% (Tabla 5).
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Tabla 6. Comportamiento segun variables clinicas

Variables Clinicas Poblacion(N) Porcentaje (%)

Menos de 48 horas 4.654 51,2%
Tiempo de estancia
hospitalaria

Mas de 48 horas 4.436 48,8%

Si 632 6,9%
Estancia en UCI

No 8.456 93,1%

Vias urinarias 496 5,5%
Origen de la muestra

Orina 8.594 94,5%

Tiempo de estancia hospitalaria

Respecto al comportamiento de las variables clinicas, se evidencia una diferencia de
2.4% entre los pacientes que tienen <48 horas hospitalizados respecto a los de 48 o mas

horas de hospitalizacién (Tabla 6).

Estancia en UCI

Existe una diferencia de 86,2% entre los pacientes que estuvieron en UCI y los que no
(Tabla 6).

Comportamiento de la resistencia antimicrobiana

Al analizar el comportamiento de los microorganismos estudiados frente a los antibiéticos
incluidos, se observé que la Ciprofloxacina presenta el mayor porcentaje de resistencia
antimicrobiana (46.5%) en comparacion con Imipenem que presento la mejor
susceptibilidad con 6.4%. En el presente estudio se definid resistencia antimicrobiana
aquellos resultados del MIC en el antibiograma que estuvieran en el rango de intermedios
y resistentes y susceptibles aquellos resultados del MIC relacionados sensibilidad acorde

a los criterios del CLSI (Grafico 1)
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Gréafico 1. Comportamiento de la resistencia antimicrobiana por antibiotico
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I 35,3%
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Los agentes antimicrobianos mas utilizados en la practica clinica hospitalaria para el
tratamiento de las infecciones urinarias son Ertapenem y Ceftriaxona; por lo cual se

decidié tomar estos dos antibidticos para ser analizados en el presente estudio.

7.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA SEGUN MICROORGANISMO

Al analizar la susceptibilidad de los uropatégenos por separado (Gréafico 2) E. coli
presenta una susceptibilidad del 97% a Ertapenem, y para Ceftriaxona del 62,5%. Para
Klebsiella pneumoniae la susceptibilidad al Ertapenem es del 79,1% y de Ceftriaxona del
55,4%.
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Grafico 2. Resistencia antimicrobiana segun microorganismo
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7.3 ASOCIACION DE VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS CON RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

Para evaluar la asociacion de cada microorganismo causante de infeccién urinaria con
las variables incluidas en el modelo como independientes, con la resistencia

antimicrobiana se aplico la Razon de Disparidad RD con sus 1C95%, a las variables.

7.3.1 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE E. Coli

7.3.1.1 Resistencia de E. coli a Ertapenem
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Tabla 7. Comportamiento de los Factores demogréaficos y clinicos con relacién a
la resistencia de E. coli a Ertapenem

0,
Variables M . Susceptible RD IC 95%
susceptible LI LS
Sexo Masculino 4,4% 95,6% 1,74 1,32 2,30
Femenino 2,6% 97,4% 1
Tiemoo Mas de 48
P horas 3,8% 96,2% 1,56| 1,18 2,05
i . Menos de 48
R oo 2.5% 97,5% 1
Estancia |Si 5,6% 94,4% 1,93| 1,24 3,02
en UCI No 3,0% 97,0% 1
Origen Orina 3,1% 96,9% 1,19| 0,63 2,27
dela
muestra |Vias urinarias 2,6% 97,4% 1
Nifios 3,0% 97,0% 1,05| 0,58 | 1,92
Grupo Adolescentes 3,1% 96,9% 1,07| 0,43 | 2,66
etario Adultos 3,8% 96,2% 1,34| 0,10 | 1,81
Adulto mayor 2,9% 97,1% 1

El riesgo de desarrollar resistencia de E. coli a Ertapenem es de aproximadamente 0,74
veces mayor en el género masculino,0,93 veces en individuos que permanecen en la
unidad de cuidados intensivos y 0,56 veces en aquellos que estan hospitalizados por
més de 48 horas.

El origen de la muestra y el grupo etario no presenta asociacién estadisticamente
significativa (IC 95%).

7.3.1.2 Resistencia de E. coli a Ceftriaxona

Tabla 8. Comportamiento de los Factores demograficos y clinicos con relacién a

laresistencia de E. coli a Ceftriaxona

0,
Variables No . Susceptible | RD 610
susceptible LI LS
Sexo Masculino 47,1% 52,9% 1,74 | 1,57 | 1,94
Femenino 33,8% 66,2% 1
Mas de 48
horas 44,2% 55,8% 1,73 | 1,57 | 1,91
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Tiempo
de Menos de 48
estancia |horas 31,4% 68,6% 1
Estancia |Si 41,2% 58,8% 1,18 | 0,96 | 1,44
en UCI No 37,3% 62,7% 1
Origen de | Orina 37,6% 62,4% 1,11 | 0,89 | 1,38
la
muestra | Vias urinarias 35,2% 64,8% 1
Niflos 34,2% 65,8% 1,24 | 0,84 | 1,85
Grupo Adolescentes 29,4% 70,6% 1
etario Adultos 34,4% 65,6% 1,25 | 0,88 | 1,78
Adulto mayor 39,2% 60,8% 1,55 | 1,10 | 2,18

Con respecto a la asociacion de la resistencia de E. coli a Ceftriaxona se puede analizar
que por cada individuo de género femenino y que permanezca menos de 48 horas
hospitalizado se tendra aproximadamente 2 individuos del género masculino y que
permanecieron hospitalizados mas de 48 horas. Respecto a la edad, por cada individuo
menor de 50 afios se tendra 1.5 individuos mayores de 51 afios que son susceptibles a
desarrollar resistencia a este agente microbiano.

Las variables origen de la muestra y estancia en UCI no tuvieron una asociacion
estadisticamente significativa (IC 95%).

7.3.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE Klebsiella pneumoniae

7.3.2.1 Resistencia de Klebsiella pneumoniae a Ertapenem

Tabla 9. Comportamiento de los Factores demograficos y clinicos con relaciéon a
la resistencia de Klebsiella pneumoniae a Ertapenem

: No . IC 95%
Variables : Susceptible RD
susceptible LI LS
Sexo Masculino 25,60% 74,40% 1,58 1,27 1,93
Femenino 18,00% 82,00% 1
. U5 ez A 25,50% 74,50% 1,81 | 1,46 | 2,24
Tiempo de horas
estancia Menos de 48 15.90% 84.10% 1
horas
Estanciaen |Si 33,00% 67,00% 2,03 1,50 2,74
UCl No 19,60% 80,40% 1
Vias urinarias 21,10% 78,90% 1,24 0,76 2,01
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Origen de la

Orina 17,80% 82,20% 1
muestra
Nifios 11.50% 88.50% 1
Adolescentes 22,60% 77,40% 2,25 0,90 5,66
Grupo etario | Adultos 22.70% 77.30% 226 | 113 | 452
Adultos 20.90% 79.10% 204 | 1,04 | 398
mayores

Se puede establecer que factores como sexo masculino tiene 0,58 veces mayor riesgo,
permanezcan mas de 48 horas hospitalizado 0,81 veces, permanecer en UCI 1,03 veces
mayor y ser mayor de 18 afos tiene entre 1 y 1,5 veces mayor de riesgo de generar
resistencia antimicrobiana a Ertapenem en pacientes con infecciones urinarias producida
por Klebsiella pneumoniae.

Con respecto al origen de la muestra no presento asociacion estadisticamente
significativa (IC 95%).

7.3.2.2 Resistencia de Klebsiella pneumoniae a Ceftriaxona

Tabla 10. Comportamiento de los Factores demograficos y clinicos con relacion a
la resistencia de Klebsiella pneumoniae a Ceftriaxona

Variables N , Susceptible| RD IC 95%
susceptible LI LS
Sexo Masculino 52,4% 47,6% 1,67 1,40 1,98
Femenino 39,7% 60,3% 1
Tiempo Mas de 48
horas 52,1% 47,9% 1,91 1,61 2,27
2% ! Menos de 48
estancia horas 36,3% 63,7% 1
Estancia Si 57,0% 43,0% 1,75 1,32 2,32
en UCI No 43,1% 56,9% 1
Origen de | Vias urinarias 45,0% 55,0% 1,38 0,94 2,09
la .
muestra Orina 37.3% 62.7% 1
Niflos 37,9% 62,1% 1
Grupo Adolescentes 50,9% 49,1% 1,70 0,85 3,39
: Adultos 47 5% 52.,5% 1,48 0,93 2,37
etario
Adultos
mayores 43,9% 56,1% 1,28 0,82 1,99

53



7.4

En el tratamiento de una infeccidn urinaria causada por Klebsiella pneumoniae, por cada
individuo de Género femenino se tiene 1,67 individuos del género masculino que
desarrollaran resistencia, el permanecer hospitalizado mas de 48 horas tiene 0.91 veces
mayor riesgo y el ser hospitalizado en UCI se observa que 1,75 individuos tendran mayor
riesgo en comparacion con individuos fuera de UCI, cuando son tratados con ceftriaxona.
El Origen de la muestra y el grupo etario no tienen una asociacion estadisticamente
significativa (IC 95%).

ANALISIS MULTIVARIADO APLICADO A LOS FACTORES ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

En la tercera etapa del estudio se aplico el modelo de analisis multivariado utilizando una
regresion logistica binaria para cada uno de los microorganismos estudiados e
ingresando al modelo las variables con una asociacion estadisticamente significativa

como resultado del analisis bivariado.

7.4.1 Factores asociados alaresistencia de E. coli a Ertapenem

Tabla 11. Factores asociados alaresistencia antimicrobianade E. coli a Ertapenem

RD 95% C.I. RD
Variables B Valor P . ajustado
ajustado . :
Inferior | Superior
Género Masculino 0,52 0,00 1,69 1,278 2,23
Tiempo .
estancia | Vasde 0,41 0,00 1,51 1,14 1,98
. .| 48 horas
hospitalaria
Esglanc'ae” Si 0,60 0,01 1,82 1,17 2,85

Al aplicar el analisis multivariado las variables que explican la resistencia antimicrobiana

de E. coli a Ertapenem, son:
= Pertenecer al género masculino con una RD de 1.69 con IC95% de 1.28 y 2,23.
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] Permanecer mas de 48 horas en la UCI con una RD de 1.51 con IC95% de 1.14
y 1,98.

= Estancia en la UCI con una RD de 1,82 con IC95% de 1.17 y 2,85

7.4.2 Factores asociados a laresistencia de E. coli a Ceftriaxona

Tabla 12. Factores asociados a la resistencia antimicrobiana de E. coli a

Ceftriaxona

5 -
Variables B Valor P RD 95% CI RD ajusta}do
ajustado | Inferior | Superior
Género Masculino 0,53 0,00 1,69 1,52 1,89
Tiempo .
csiEren | LR 0,52 0,00 1,68 1,52 1,86
. . |48 horas
hospitalaria
Nifio 0,12 0,56 1,13 0,76 1,69
Grupo Adulto 0,15 0,42 1,16 0,81 1,66
etario
Adulto 0,28 0,11 1,33 0,94 1,88
mayor

*grupo etario se tomd como factor de referencia adolescentes

Los factores que explican la resistencia de E. coli a Ceftriaxona son:

e Género masculino con RD de 1,69 e IC95% 1,62 y 1.89
e Permanecer mas de 48 horas hospitalizado con RD de 1,68 e IC95% 1,52 y 1.86

7.4.3 Factores asociados a la resistencia de Klebsiella pneumoniae a Ertapenem
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Tabla 13. Factores asociados a la resistencia antimicrobiana de Klebsiella

pneumoniae a Ertapenem

RD 95% C.I. RD
Variables B Valor P . ajustado
ajustado . .
Inferior | Superior
Género Masculino 0,43 0,00 1,54 1,24 1,91
Tiempo .
EVETTE SR o 0,54 0,00 1,72 1,39 214
. .| horas
hospitalaria
Adolescente 1,03 0,03 2,79 1,09 7,15
Grupo Adulto 1,07 0,00 2,91 1,43 5,93
etario
Adulto 0,96 0,01 2,62 1,32 5,20
mayor
LEJSgIa”C'ae“ si 0,70 0,00 2.02 1,48 275

*grupo etario se tom6 como factor de referencia nifios
Los factores que presentan asociacidbn con la resistencia antimicrobiana de la
Klebsiella pneumoniae son:

= GeneroconunaRDde 1,54,elCde 1.22y 1.91,
»= Tiempo de estancia hospitalaria con mas de 48 horas

= Edady estancia en la UCI,

7.4.4 Factores asociados alaresistencia de Klebsiella pneumoniae a Ceftriaxona

Tabla 14. Factores asociados a la resistencia antimicrobiana de Klebsiella

pneumoniae a Ceftriaxona

RD 95% C.I. RD
Variables B Valor P . ajustado
ajustado . .
Inferior | Superior
Género Masculino 0,47 0,00 1,61 1,34 1,92
IMIEHTE mas de
estancia 0,61 0,00 1,84 1,54 2,19
; . |48 horas
hospitalaria
52""”‘”““ Si 0,48 0,00 1,61 1,21 2,15
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Al analizar la medida de asociacion RD del analisis bivariado y la regresién logistica
binaria, se puede concluir que las variables que ingresaron al modelo y estan explicando
el desarrollo de la resistencia antimicrobiana son el género masculino, el tiempo de

estancia hospitalaria y la estancia en UCI.

7.4.5 Anélisis de los factores asociados a la resistencia antimicrobiana de E. coli a

Ertapenem

Tabla 15. Analisis de regresion logistica del efecto de las variables demograficas y

clinicas y laresistencia antimicrobiana de E. coli a Ertapenem

95% C.I. RD
0,
Variables RD crudo 95% C.I. RD crudo D ajustado
: , ajustado , .
Inferior | Superior Inferior | Superior
Genero Masculino 1,74 1,32 2,30 1,69 1,28 2,23
Tiempo p
estancia R 1,18 2,05 1,51 1,14 1,98
. . horas

hospitalaria
Estancia en UCI | Si 1,93 1,24 3,02 1,82 1,17 2,85

Se incrementa la fuerza de asociacién entre estancia en UCI y la resistencia
antimicrobiana de E. coli a Ertapenem cuando se ajusta con las posibles variables que
fueron estadisticamente significativas, recalcando que el género masculino y el tiempo

de hospitalizacion mayor a 48 horas al ser ajustados mantuvieron la asociacion.

7.4.6 Analisis de los factores asociados a la resistencia antimicrobiana de E. coli a

Ceftriaxona
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Tabla 16. Andlisis de regresion logistica del efecto de las variables demogréaficas y

clinicas y la resistencia antimicrobiana de E. coli a Ceftriaxona

95% C.l. RD
RD 95% C.I. RD crudo RD T
i ajustado
Variables crudo ajustado :
Inferior | Superior Inferior | Superior
Género Masculino 1,67 1,40 1,99 1,69 1,52 1,89
Tiempo .
estancia | Masdedd |, o 1,61 2,27 1,68 1,52 1,59
; : horas
hospitalaria
Adolescentes 1,7 0,85 3,39 1,13 0,76 1,69
Grupo Adulto 1,48 0,93 2,37 1,16 0,81 1,66
etario
Adulto mayor | 1,28 0,82 1,99 1,33 0,94 1,88

Al ajustar la asociacion de la resistencia antimicrobiana de E. coli a Ceftriaxona con las

variables estadisticamente significativas,

la asociacibn se mantiene constante,

evidenciando que existe mayor fuerza de asociacion con el factor género masculino,

seguido de la estancia hospitalaria mayor a 48 horas.

7.4.7 Anélisis de

pneumoniae a Ertapenem

los factores asociados a la resistencia antimicrobiana de K.

Tabla 17.Andlisis de regresion logistica del efecto de las variables demogréficas y

clinicas y la resistencia antimicrobiana de K. pneumoniae a Ertapenem

95% C.I. RD
0,
Variables RD | 95% C.I. RD crudo . RID ajustado
crudo . . ajustado . .
Inferior | Superior Inferior | Superior
Género Masculino 1,58 1,27 1,93 1,54 1,24 1,91
Tiempo a
estancia hMaS B 181 | 146 2,24 1,72 1,39 2,14
. . oras
hospitalaria
Adolescentes | 2,25 | 0,90 5,66 2,79 1,09 7,15
Grupo etario Adulto 2,26 1,13 4,52 2,91 1,43 5,93
Adulto mayor | 2,04 | 1,04 3,98 2,62 1,32 5,20
Estancia en UCI | Si 2,03 1,50 2,74 2,02 1,48 2,75
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El resultado sobre las variables asociadas a la disminucién de la resistencia de K.
pneumoniae a Ertapenem, al ser ajustadas por las variables estadisticamente
significativas, aumenta la fuerza de asociacioén para grupo etario, seguido de tiempo de
hospitalizacion mayor a 48 horas y el género masculino, en donde se mantiene la

asociacion de las variables independientes.

7.4.8 Analisis de los factores asociados a la resistencia antimicrobiana de K.

pneumoniae a Ceftriaxona

Tabla 18. Analisis de regresion logistica del efecto de las variables demograficas y

clinicas y resistencia antimicrobiana de K. pneumoniae a Ceftriaxona

95% C.I. OR
0,
Variables IR 95% C.I. OR crudo . ol ajustado
crudo , , ajustado . ,
Inferior | Superior Inferior | Superior
Genero Masculino 1,67 1,40 1,99 1,61 1,34 1,92
Tiempo .
estancia MESEES 191 | 1,61 2,27 1,84 1,54 2.19
. . horas
hospitalaria
Estancia en UCI | Si 1,75 1,32 2,32 1,61 1,21 2,15

A pesar de que disminuye su fuerza de asociacion, el tiempo de estancia hospitalaria
mayor a 48 horas presenta la mas alta asociacion con la resistencia antimicrobiana de
K. pneumoniae a Ceftriaxona otros factores y factores como estancia en UCI y género

masculino tiende a conservar su asociacion.
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8. DISCUSION

En el presente estudio factores como el género masculino, la estancia hospitalaria mayor
a 48 horas, explican la disminucion en la susceptibilidad de E. coli y K pneumoniae a
Ertapenem y Ceftriaxona. La estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) es un
factor que explica la disminucién de la susceptibilidad de E. coli a Ertapenem, asi como
la reduccion en la susceptibilidad de Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona.
Estos resultados son concordantes con los reportados en estudios previos®?
confirmando la asociacion entre la resistencia a los carbapenémicos y la ventilacion
mecdnica, la estancia hospitalaria, dispositivos invasivos y finalmente la exposicion

reciente a varios antibioticos.

En el estudio de McGregor J,2013%% no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la susceptibilidad antibidtica a agentes antimicrobianos utilizados para
tratar aislados de E. coli en Hombres vs Mujeres; en este estudio no se evalud Ertapenem
y Ceftriaxona, pero McGregor J, reporta que los aislados de E. coli de hombres tienden
a presentar un incremento a la resistencia a los antibiéticos que los aislados en mujeres.
Estos hallazgos soportan lo encontrado en nuestro estudio respecto al comportamiento

del género masculino como factor asociado al desarrollo de resistencia antimicrobiana.

Linhares,2013 9 en estudio a 10 afos realizado en Portugal en UTls en pacientes
ambulatorios también identifico una diferencia en la susceptibilidad por sexo, se reportd
gue los aislados urinarios de E. coli fueron significativamente mas resistentes a
fluoroquinolonas, penicilinas, nitrofurantoina y cefalosporinas de primera y segunda
generacion en hombres comparados con las mujeres. Aunque el estudio es en pacientes
ambulatorios se muestra la misma tendencia. Nuestro estudio evidencia el mismo patrén
incluyendo la cefalosporina de tercera generacion Ceftriaxona que no se evalud en el

estudio citado.
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Lashkar M, (2018) ©6 reporta que a medida que aumenta la edad la tasa de resistencia
antimicrobiana aumenta. En nuestro estudio se evidencio que pertenecer a cualquier
grupo etario excepto nifios (<8 afios) es un factor que tiene el doble de riesgo de
desarrollar no susceptibilidad de Klebsiella pneumoniae cuando el tratamiento es con
Ertapenem. Se requieren estudios adicionales para evaluar los otros factores pueden
estar asociados en el desarrollo de resistencia antimicrobiana de E. coli cuando es

tratada con Ertapenem.

Las limitaciones del presente estudio incluyen la no inclusién de otras variables clinicas
para el analisis como: La exposicion previa a antibidticos carbapenémicos o agentes para
tratar Staphylococcus aureus meticilino-resistentes en los dltimos 30 dias,
comorbilidades de los pacientes e inclusion de hospitales con diferentes niveles de
complejidad que estan asociados al desarrollo de resistencia antimicrobiana. Estas
limitaciones pueden ser la causa del bajo porcentaje de discriminacién de los modelos

de regresion binaria.

Las infecciones urinarias nosocomiales y especificamente la resistencia antimicrobiana
de los uropatégenos pueden generar serios problemas que afectan el tratamiento
adecuado de pacientes hospitalizados. Ertapenem y Ceftriaxona estan indicados como
terapia empirica para el tratamiento de infecciones urinarias febriles, si presentan

susceptibilidad superior o igual al 80% acorde al antibiograma del hospital. (42:50)

El espectro de los uropatégenos nosocomiales no ha cambiado durante los ultimos afios
como se ha demostrado en multiples estudios, en donde E. coli, Klebsiella spp,
Enterococccus spp. y Pseudomonas spp, causan mas del 70% de las infecciones
urinarias nosocomiales 19, En el presente estudio E. coli presento una prevalencia del

73,9% y Klebsiella pneumoniae 22,9% respectivamente.

Lob et al. SH, 2016, Y reportaron una susceptibilidad de E. coli en aislados clinicos de
UTls a Ertapenem del 99,6% y a Ceftriaxona del 82,2% respectivamente en los Estados
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Unidos. Nuestros hallazgos globales son similares evidenciando que el 96,9% de los

aislados de E. coli fueron susceptibles a ambos agentes antimicrobianos.

Jean SS et al., 2016 ©2 reportaron una susceptibilidad de E. coli en aislados clinicos de
UTls a Ertapenem del 95,6% y a Ceftriaxona del 91,2% respectivamente en la region de
Asia Pacifico, en nuestros resultados se encontrd una susceptibilidad menor para E. coli
62,5% y 55,4% para Klebsiella pneumoniae. Esta diferencia se podria explicar porque
existe una alta prevalencia (endémica) de ESBLs y KPCs en paises como China e India
que fueron incluidos en nuestro andlisis 1,

El rapido inicio con el agente antimicrobiano apropiado decrece la mortalidad y la
estancia hospitalaria, mientras que el uso indiscriminado o sobre uso de antibiéticos de

amplio espectro incrementa la prevalencia de organismos multirresistentes.
La vigilancia de la resistencia antimicrobiana se ha convertido en uno de los pasos

fundamentales para combatir este fendmeno emergente, que ya se considera un

problema de salud publica a nivel mundial @415,
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1 CONCLUSIONES

En la era del incremento de la resistencia a los antibioticos, un uso prudente de estos
agentes en humanos y en la salud animal, asi como el establecimiento de politicas de
salud en los paises son cruciales para prolongar su efectividad clinica de los agentes

antimicrobianos

De acuerdo a los hallazgos del estudio el género masculino, la estancia hospitalaria
mayor a 48 horas, explican la disminucién en la susceptibilidad de E. coli y Klebsiella
pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona. La permanencia en la unidad de cuidados
intensivos es un factor que explica la resistencia antimicrobiana de E. coli a Ertapenem,

asi como de Klebsiella pneumoniae a Ertapenem y Ceftriaxona.

Segun nuestros hallazgos la disminucién en la susceptibilidad antimicrobiana se
comporta en forma directamente proporcional al aumento de la edad, ser menor de 8
afios se comporté como factor protector. Nuevas investigaciones son necesarias para
evaluar otros factores clinicos, genéticos y ambientales que no se incluyeron en el

presente estudio, asi como los mecanismos de resistencia asociados.

En concordancia con las recomendaciones de instituciones como la OMS, se concluye
gue la resistencia a los antibiéticos es hoy una de las mayores amenazas para la salud
mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo. Puede afectar a cualquier persona, sea
cual sea su edad o el pais en el que viva. La resistencia a los antibiéticos prolonga las

estancias hospitalarias, incrementa los costos médicos y aumenta la mortalidad.
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9.2 RECOMENDACIONES

El Plan de Accion Mundial propuesto por OMS, OIE, OPS y FAO establece cinco
objetivos estratégicos: mejorar la conciencia y el conocimiento sobre la resistencia a los
antimicrobianos; reforzar la vigilancia y la investigacion; reducir la incidencia de la

infeccion; optimizar el uso de antimicrobianos, y asegurar una financiaciéon duradera®’->®
Prevencién y control

La resistencia a los antibiéticos se acelera con el uso indebido y abusivo de estos
farmacos y con las deficiencias de la prevencion y control de las infecciones. Se pueden
adoptar medidas en todos los niveles de la sociedad para reducir el impacto de este

fendmeno y limitar su propagacion.

Formulacion de politicas

Es de suma importancia instaurar planes de accién nacionales para el manejo de la
resistencia a los antibi6ticos. También son esenciales las siguientes medidas: mejorar la
vigilancia de las infecciones resistentes a los antibiéticos; reglamentar el uso adecuado
de medicamentos de calidad e informar sobre los peligros que conlleva un uso excesivo

de estos farmacos.

Los profesionales de la salud

No prescribir ni dispensar antibidticos a menos que sean realmente necesarios, y una
vez adoptadas todas las medidas posibles para averiguar y confirmar qué antibiotico
debe recibir su paciente, o el animal al que esta tratando. Crear equipos de vigilancia
gue monitoricen el patron de resistencia antimicrobiana de mayor impacto en la salud

publica.
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La poblacién general

Fomentar los programas de educacion para la toma y uso racional de los antibi6ticos

enfatizando en los siguientes aspectos: Solo tome antibiéticos si le han sido prescritos

por un profesional de la salud. Completar siempre el tiempo de tratamiento.

El sector agricola

El uso no apropiado de antibioticos y las malas practicas agricolas y ganaderas, es uno

de los principales factores que favorecen la resistencia a los antibiéticos y su propagacion

al medio ambiente, la cadena alimentariay los seres humanos. Por lo cual se recomienda

hacer uso de los agentes antimicrobianos en estos sectores, cuando sea estrictamente

necesario prescritos por un médico veterinario

9.3

IMPACTO

La resistencia antimicrobiana es una causa de preocupacion global debido al
impacto sobre la salud de la poblacién global, los costos en los sistemas de salud
y el PIB

Las infecciones resistentes a los antibidticos estan asociadas con un incremento
en la morbilidad y mortalidad comparadas con las infecciones sensibles a los
antibioticos 9

Se estima que para el afio 2050 aproximadamente 10 millones de personas
morirdn cada afio como causa de la resistencia antimicrobiana si no se toman
medidas globales (€%

En USA y Europa se reportan 23,000 y 25,000 muertes anuales debido a
resistencia antimicrobiana (61

El impacto econémico anual a la economia de USA debido a la resistencia
antimicrobiana es de US $ 20 billones por costos en el cuidado de la salud y 25

billones al afio por pérdida de productividad (2
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AREAS CLAVES PARA PLAN DE ACCION GLOBAL RAM

1. Mejorar el
conocimiento y
la comprension
de la RAM

Comunicacion
del riesgo

Educacion

Tomado de OMS/OPS 2018 “Resistencia a los antimicrobianos: desde el laboratorio al cuidado de la poblacion general

2. Fortalecer el
conocimiento a
través de la
vigilancia e
investigacion

Vigilancia Nacional
de la RAM

Mejorar la
capacidad de los
laboratorios

Investigacion y
desarrollo

3. Reducir la
incidencia de
infecciones a
través de medidas
efectivas de
higiene y PCI

PCI en servicios
de salud

Prevencion a nivel
de la comunidad

Salud animal:
Prevencion y
control
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4. Optimizar el
uso de
antimicrobianos
en la salud
humana y animal

Acceso a
antimicrobianos
de calidad,
sistemas de
regulacion

Uso en
veterinaria y
agricultura
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Variable

Naturalez

Nivel de

a medicién Resultados Definicion
L Pl o Nominal/ Nun]ero asgnad_q Ubicacion
Cualitativa L segun su ubicacion e
politbmica - alfabética
alfabética
2. Microorganismo Nominal/ 1: E. coli 2: Microoraanismos
Cualitativa L Klebsiella g
politbmica . valorados
pneumoniae
3. Sexo o Nominal 1: Masculino  0: | Sexo segun cédula
Cualitativa | .~ ., . ) . .
dicotdbmica | Femenino de ciudadania
4. Edad 0,1 - 7,9: Nifos
8,0-17,9:
Adolescentes
Cualitativa Lr;gvgl?éa 18,0 —50,9: Grupo etario
9 Adultos
51 o mas: Adulto
mayor
5. Tiempo de estancia Nominal
hospitalaria dicotomica | 1: Mas de 48 horas | . q
Cualitativa 0: menos de 48 Tlempo_ €
h. hospitalizacion
oras
6. Estancia en UCI Cualitativa Nominal 1: Si Hospitalization en
dicotébmica | 0: No uUCl
7. Origen de la muestra Nominal 1: vias urinarias Muestra de donde
Cualitativa | . ., . s se aislo el
dicotomica | 2: orina .
uropatégeno
8. Antibidtico _ Cualitativa | Nominal 1: No susceptible Resistencia
Ceftriaxona . .. . .. .
dicotobmica | 0: Susceptible antimicrobiana
Ertapenem Cualitativa | Nominal 1: No susceptible Resistencia
dicotobmica | 0: Susceptible antimicrobiana

ANEXO 2. PROTOCOLO SMART (ver archivo adjunto)

ANEXO 3. AUTORIZACION PARA USO DE BASE DE DATOS (ver archivo adjunto)
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