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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones del tracto urinario (ITU) por Escherichia coli
productora de BLEE representan un desafio global de salud publica. En Bolivia,

los datos epidemiologicos actualizados son limitados.

Objetivo: Determinar la prevalencia y el perfil de resistencia de E. coli productora

de BLEE en pacientes con ITU en el Hospital "Cristo de las Américas"

Metodologia: Se realizdé un estudio observacional, transversal y analitico. Se
procesaron 106 urocultivos positivos para Enterobacterales, identificandose 100
cepas de Escherichia coli. La produccion de BLEE se confirmé fenotipicamente
(doble disco y disco combinado), y se determin6 el perfil de susceptibilidad

antimicrobiana
Resultados:
e La prevalencia global de Escherichia coli BLEE+ fue del 19.0%.

e La prevalencia fue significativamente mayor en pacientes hospitalizados
(47.1%) que en ambulatorios (13.3%, p=0.002).

e« Las cepas BLEE+ mostraron un alto perfil de co-resistencia: 100% a

cefalosporinas y ciprofloxacina, y 52.6% a gentamicina.

e Los carbapenémicos (imipenem, meropenem) y la amikacina mantuvieron

una efectividad del 100% y >98%, respectivamente.

Conclusién: Se confirma una alta y creciente prevalencia de BLEE en el
hospital, con un alarmante patrén de multirresistencia. Los resultados subrayan
la necesidad urgente de implementar programas de vigilancia y optimizacién del

uso de antimicrobianos (PROA) para preservar la eficacia de los tratamientos.

Palabras clave: Multirresistencia, antimicrobianos, betalactamasas, urocultivo,

infeccidn urinaria, betalactamicos.



ABSTRACT

Background: Urinary tract infections (UTls) caused by ESBL-producing
Escherichia coli are a global public health challenge. In Bolivia, updated

epidemiological data are limited.

Objective: To determine the prevalence and resistance profile of ESBL-

producing E. coli in UTI patients at the "Cristo de las Américas" Hospital.

Methodology: An observational, cross-sectional, and analytical study was
conducted. 106 urine cultures positive for Enterobacterales were processed,
identifying 100 E. coli strains. ESBL production was confirmed phenotypically
(double-disk synergy and combined disk tests), and the antimicrobial

susceptibility profile was determined.
Key Results:
e The overall prevalence of ESBL-producing E. coli was 19.0%.

« Prevalence was significantly higher in hospitalized patients (47.1%) than
in outpatients (13.3%, p=0.002).

« ESBL+ strains showed a high co-resistance profile: 100% to

cephalosporins and ciprofloxacin, and 52.6% to gentamicin.

o Carbapenems (imipenem, meropenem) and amikacin maintained 100%

and >98% effectiveness, respectively.

Conclusion: This study confirms a high and increasing prevalence of ESBL in
the hospital, with an alarming pattern of multidrug resistance. The findings
underscore the urgent need to implement surveillance and Antimicrobial

Stewardship Programs (ASPs) to preserve treatment efficacy.

Keywords: Multiresistance, antimicrobials, beta-lactamases, urine culture,

urinary tract infection, beta-lactams.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes del Tema de Investigaciéon
1.1.1 El Problema

a) ldentificacion del Problema

La infeccion urinaria (ITU) continua siendo una de las infecciones mas comunes
tanto en entornos hospitalarios como comunitarios, con una incidencia global
estimada en 150 millones de casos anuales, lo que genera altos costos en
atencion sanitaria (Flores-Mireles et al., 2015). Esta afeccion es mas frecuente
en mujeres, con una incidencia de 0.5 a 0.7 infecciones por persona al afio
(Foxman, 2014). Ademas, entre el 25% y el 30% de las mujeres con ITU
experimentan episodios recurrentes sin la presencia de anomalias anatomicas
en el tracto urinario (Medina & Castillo-Pino, 2019). Los factores de riesgo
incluyen tanto predisposiciones genéticas como habitos de comportamiento
(Stapleton, 2016).

Escherichia coli es el principal patégeno uropatégeno, responsable de entre el
70% y el 90% de las ITU en la comunidad y el 50% en entornos hospitalarios
(Gupta et al., 2017). Aproximadamente el 95% de los casos de ITU son causados
por una unica especie bacteriana, siendo Escherichia colila responsable de entre
el 70% y el 95% de las infecciones en la comunidad y el 50% de las nosocomiales
(Foxman, 2014). Otros uropatdgenos, aunque menos frecuentes, incluyen
especies de Enterobacterales como Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae,
ademas de cocos Grampositivos como Staphylococcus saprophyticus y
Enterococcus spp. También debe considerarse el aislamiento de Candida spp.,
particularmente en ITU complicadas, como en pacientes con comorbilidades

como la diabetes o en personas de edad avanzada (Nicolle, 2019).

El manejo clinico de las ITU ha aumentado en complejidad debido a los
mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias uropatégenas,
incluyendo la produccién de (B-lactamasas, la alteracion de porinas, bombas de
eflujo y modificaciones en los sitios diana, lo que les permite resistir multiples
antimicrobianos (Bush et al., 2017; Mathers et al., 2015). Ademas, la

transferencia de genes de resistencia mediante elementos genéticos moviles y



la formacion de biopeliculas complican aun mas el tratamiento (Pitout et al.,
2015). La variabilidad en los patrones de resistencia a antimicrobianos segun la
region geografica es un reto adicional en el manejo adecuado de las ITU (Peirano
et al., 2016).

La aparicion y propagacion de cepas productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) ha generado un desafio global, especialmente en América
Latina, donde la prevalencia es significativamente alta. Recientes datos indican
que América Latina tiene una de las mayores tasas de prevalencia de BLEE en
K. pneumoniae (44%) y Escherichia coli (13.5%) en comparacion con Estados
Unidos (7.5% y 2.2%, respectivamente) y Europa (13.3% y 7.6%,

respectivamente) (Peirano et al., 2016; Rossolini et al., 2018).

En Bolivia, la informacion sobre la prevalencia de cepas productoras de BLEE y
los patrones de resistencia bacteriana es aun limitada, lo que dificulta la
implementacion de tratamientos empiricos adecuados y agrava el problema de
las infecciones urinarias. Un estudio realizado en Oruro en 2014 reportd una
prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE del 7.8% (Benavidez, 2014),
un porcentaje que, aunque preocupante, podria haber aumentado en los ultimos
anos debido entre otros factores, al uso inadecuado de antimicrobianos tanto en
hospitales como en la comunidad. El facil acceso a antibiéticos sin receta médica
y la automedicacion, junto con la falta de programas de vigilancia continua, han

facilitado la disemnacion de cepas resistentes.

Este aumento potencial en la prevalencia de BLEE en Bolivia refleja una
tendencia global en la que los paises en desarrollo, con sistemas de salud mas
vulnerables, se ven particularmente afectados. Hasta ahora, el estudio realizado
en Oruro en 2014, con una prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE
del 7.8%, constituye una de las pocas referencias disponibles en el pais sobre
este tipo de resistencia. En este contexto, se espera que la prevalencia de
Escherichia coli productora de BLEE en el Hospital "Cristo de las Américas"
durante la gestion 2020 sea mayor, dadas las condiciones que propician el
desarrollo de estas resistencias, como el uso extendido de antimicrobianos de

amplio espectro, sumado a practicas de control de infecciones que pueden ser



limitadas, tales como la adherencia subdptima a la higiene de manos, protocolos
insuficientes para el aislamiento de pacientes colonizados o infectados con
bacterias multirresistentes, y una vigilancia epidemiolégica no sistematica de

estos patdgenos.

Estos factores subrayan la necesidad critica, ampliamente recomendada por
organismos internacionales de salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2015;
Organizacion Panamericana de la Salud, 2023), de implementar un monitoreo
continuo y sistematizado de la resistencia antimicrobiana en Bolivia para
identificar y responder de manera efectiva a la creciente diseminacion de cepas

resistentes.

Si bien diversos miembros de la familia Enterobacterales estan implicados en las
ITU, Escherichia coli se erige como el uropatégeno predominante v,
consecuentemente, el principal productor de BLEE en este tipo de infecciones.
Por lo tanto, el estudio de los mecanismos de resistencia en este microorganismo
resulta fundamental. Cabe destacar que no se cuenta con estudios previos sobre
la materia realizados en el Hospital “Cristo de las Américas”, por lo que esta
investigaciéon constituye el primer diagnostico de la prevalencia de Escherichia
coli productora de BLEE en esta institucion. Este vacio de informacion impide la
optimizacién de los protocolos de tratamiento empirico para las ITU. Este estudio
busca llenar ese vacio, proporcionando datos esenciales sobre la epidemiologia
y perfil de resistencia de Escherichia coli para guiar las politicas de uso de

antibiéticos y mejorar los resultados clinicos de los pacientes."
b) Definicion del Problema

¢, Cual es la prevalencia de Escherichia coli uropatdogena productora de BLEE en
los pacientes atendidos en el Hospital “Cristo de las Américas” durante la gestion
20207

1.1.2 Justificacion y Uso de los resultados

La presente investigacion se justifica por la critica necesidad de generar
evidencia local sobre la prevalencia y el perfil de resistencia de Escherichia coli

productora de BLEE, un problema de salud publica global que muestra un



preocupante aumento, particularmente en América Latina (Peirano et al., 2016;
OPS, 2023).

En Bolivia, existe una marcada escasez de datos epidemioldgicos actualizados.
La realizacion de este estudio en el Hospital Cristo de las Américas es
particularmente relevante por tratarse de un hospital de segundo nivel y un centro
de referencia importante para Sucre y alrededores, que atiende a una poblacién
amplia y diversa. Hasta la fecha, no se cuenta con un estudio que caracterice
este problema en esta institucion, por lo que esta investigacion constituye el

primer diagnostico local, llenando un vacio de informacion critica.

Conocer la prevalencia y los patrones de resistencia permitira un manejo mas
eficaz de los pacientes con ITU en este centro, o que se puede traducir en una
reduccién del fracaso terapéutico inicial, una disminucién en la estancia
hospitalaria y una optimizacion de los costos de atencidn. Los resultados de este

estudio proporcionaran una linea base fundamental para:

Optimizar las guias de tratamiento empirico intrahospitalarias, permitiendo
a los clinicos seleccionar antibioticos de primera linea con mayor probabilidad de
éxito.

Fortalecer las politicas institucionales de control de infecciones y uso
apropiado de antimicrobianos (PROA), basandose en evidencia generada

localmente.

Sentar las bases para futuras investigaciones y sistemas de vigilancia

epidemioldgica activa en la region.

De esta manera, este trabajo trasciende el interés académico para convertirse
en una herramienta concreta para la mejora de la calidad de la atencion al
paciente y la lucha contra la resistencia antimicrobiana en nuestro contexto

inmediato.



1.1.3 Objetivos

a) Objetivo General

Determinar la prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de

espectro extendido (BLEE) en infecciones del tracto urinario en pacientes

ambulatorios y hospitalizados del Hospital “Cristo de las Américas”

b) Objetivos Especificos

1.

Determinar la prevalencia global de Escherichia coli uropatdgena en
infecciones urinarias y compararla entre pacientes ambulatorios y
hospitalizados.

Analizar la distribucion de Escherichia coli uropatdgena en infecciones
urinarias segun el género y la edad de los pacientes.

Evaluar el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Escherichia coli
uropatogena a los antibidticos de uso comun en el tratamiento de ITU.
Identificar la prevalencia global de Escherichia coli uropatégena productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en infecciones urinarias.
Caracterizar las cepas de Escherichia coli productoras de BLEE segun su
distribucion en pacientes hospitalizados y ambulatorios, y segun el género y
la edad de los pacientes.

Comparar los perfiles de resistencia a los antimicrobianos no betalactamicos
entre las cepas de Escherichia coli uropatégena productoras de BLEE y las

no productoras.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.1 Marco Teérico
2.1.1 Infecciones del tracto urinario (ITU)

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas
mas comunes en el mundo, afectando tanto a pacientes ambulatorios como
hospitalizados. Segun Flores-Mireles et al. (2015), se estima que cada afo
ocurren aproximadamente 150 millones de casos de ITU a nivel mundial. Este
tipo de infeccion afecta predominantemente a mujeres debido a factores
anatémicos y fisioldgicos que facilitan la colonizacion bacteriana en el tracto
urinario. Sin embargo, también puede presentarse en hombres, especialmente
en aquellos con factores de riesgo como la hiperplasia prostatica benigna y el

uso de catéteres urinarios (Stapleton, 2016).
2.1.1.1 Clasificacion Clinica

Las ITU se clasifican de diversas formas, lo que es crucial para el manejo clinico

y terapéutico (Hooton, 2023):
e Por localizacién anatémica:

o ITU bajas (cistitis): Infeccion localizada en la vejiga. Sintomas incluyen

disuria, polaquiuria, urgencia miccional y dolor suprapubico.

o ITU altas (pielonefritis): Infeccién que afecta al parénquima renal. Es
mas grave y se presenta con fiebre, escalofrios, dolor lumbar y nauseas
(Johnson & Russo, 2021).

e Por complejidad:

o ITU no complicadas: Infecciones en mujeres sanas, premenopausicas,
con tracto urinario anatémica y funcionalmente normal (Bonkat et al.,
2023).

o ITU complicadas: Aquellas que ocurren en presencia de factores que
aumentan el riesgo de infeccidn o de fracaso terapéutico. Incluyen:

anomalias estructurales o funcionales, cuerpos extrafios (catéteres),



comorbilidades (diabetes, inmunosupresion), sexo masculino vy
embarazo (Ulett et al., 2022).

e Por contexto de adquisicién:
o ITU adquiridas en la comunidad (ITU-AC)
o ITU asociadas a la atencion de la salud (ITU-AS)

La bacteriuria asintomatica también es comun, especialmente en
mujeres mayores, personas con diabetes y aquellos que utilizan

dispositivos urinarios permanentes, como catéteres (Nicolle, 2019).
2.1.2 Epidemiologia y Poblacion en Riesgo

La epidemiologia de las ITU revela poblaciones con distinto grado de riesgo. Las
mujeres son, con diferencia, las mas afectadas. Se estima que hasta el 50-60%
de las mujeres adultas experimentaran al menos un episodio de ITU en su vida
(Flores-Mireles et al., 2019). Esta mayor susceptibilidad se atribuye a factores

anatémicos, actividad sexual y cambios hormonales (Kline & Lewis, 2020).
Otras poblaciones de alto riesgo incluyen:

e Personas de edad avanzada: La incidencia aumenta significativamente
en ambos sexos debido a condiciones como incontinencias, prolapsos,
uso de sondas vesicales y comorbilidades como la diabetes (Rowe &
Juthani-Mehta, 2021).

e Pacientes hospitalizados: El uso de catéteres urinarios es el principal
factor de riesgo para desarrollar una Infeccion del Tracto Urinario
asociada a Catéter (ITU-AC), que representa hasta el 70% de las ITU
nosocomiales (Medina & Castillo-Pino, 2019; Trautner & Grigoryan, 2021).

e Lactantes y nifnos pequeinos: Principalmente aquellos con anomalias
congénitas del tracto urinario (Shaikh et al., 2020).

e Personas con condiciones urolégicas subyacentes: Litiasis renal,
hiperplasia prostatica benigna (HPB) o vejiga neurogénica (Bonkat et al.,
2023).



2.1.3 Etiologia Microbioldgica de las ITU

Escherichia coli es el patdgeno predominante en las infecciones urinarias,
responsable de aproximadamente el 75% a 90% de las ITU adquiridas en la
comunidad y hasta el 50% de las infecciones nosocomiales (Foxman, 2014).
Esta bacteria tiene la capacidad de adherirse a las células del epitelio urinario
mediante fimbrias y otros factores de virulencia, lo que facilita su persistencia y

proliferacion en el tracto urinario (Flores-Mireles et al., 2015).

Ademas de Escherichia coli, otros patdégenos que causan ITU incluyen Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, y cocos Gram positivos como Staphylococcus
saprophyticus y Enterococcus spp. (Gupta et al., 2017). En casos complicados,
también pueden estar implicados organismos como Candida spp.,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos o aquellos que han recibido

tratamiento con antibiéticos de amplio espectro (Nicolle, 2019).
2.1.4 Resistencia Antimicrobiana en ITU

En las ultimas décadas, ha habido un aumento preocupante en la resistencia a
los antimicrobianos entre los patdgenos causantes de ITU, particularmente en
Escherichia coli (Pitout et al., 2015). Este fendbmeno esta impulsado por la
sobreutilizacion y mal uso de antibidticos, tanto en la comunidad como en el
entorno hospitalario. Las cepas resistentes de Escherichia coli han desarrollado
varios mecanismos de resistencia, incluyendo la produccion de enzimas que
degradan antibiéticos, como las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
(Peirano et al., 2016).

Las cepas productoras de BLEE representan un desafio significativo en la terapia
de las ITU debido a su resistencia a las penicilinas, cefalosporinas de tercera
generacion y monobactamicos, como el aztreonam (Pitout & Laupland, 2015).
Este tipo de resistencia limita considerablemente las opciones terapéuticas,
dejando a los carbapenémicos como una de las pocas alternativas viables. Sin
embargo, el uso excesivo de estos antibidticos ha llevado a la aparicion de cepas
con resistencia a los carbapenémicos, 10 que aumenta aun mas la gravedad del

problema (Rossolini et al., 2018)



2.1.5 Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas capaces de
hidrolizar un amplio rango de antibiéticos betalactamicos, incluyendo penicilinas,
cefalosporinas de tercera generacidon y monobactamicos, pero no los
carbapenémicos (Mathers et al., 2015). Desde su descubrimiento en la década
de 1980, las cepas productoras de BLEE se han expandido rapidamente a nivel
global, siendo Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae las especies mas

comunmente implicadas (Peirano et al., 2016).

La prevalencia de cepas productoras de BLEE varia geograficamente. Segun un
estudio realizado por Peirano et al. (2016), América Latina presenta una de las
tasas mas altas de prevalencia de BLEE en Klebsiella pneumoniae (44%) y
Escherichia coli (13.5%), en comparacion con otras regiones como los Estados
Unidos (7.5% y 2.2%, respectivamente) y Europa (13.3% y 7.6%,
respectivamente). Este alto nivel de resistencia en América Latina resalta la
necesidad urgente de estudios locales que identifiquen la prevalencia de estas

cepas y sus patrones de resistencia.
2.1.5.1 Genética y Epidemiologia molecular de BLEE

Las BLEE no son una enzima unica, sino una amplia y diversa familia de enzimas
codificadas por genes localizados en plasmidos, elementos genéticos méviles
que facilitan su rapida diseminacion entre diferentes especies bacterianas

mediante transferencia horizontal (Partridge et al., 2018).
Se clasifican principalmente en grupos segun su perfil molecular:

e BLEE tipo TEM (Temoneira) y SHV (Sulfhydryl Variable): Fueron las
predominantes a finales del siglo XX. Derivadas de mutaciones en genes
de B-lactamasas de espectro limitado (Bush & Jacoby, 2010).

e BLEE tipo CTX-M (Cefotaximase-Munich): Constituyen actualmente el
tipo mas prevalente a nivel global (Castanheira et al., 2021). Su origen
se remonta a enzimas cromosoOmicas de especies ambientales como
Kluyvera spp., que fueron captadas por plasmidos y se diseminaron

exitosamente. El gen *blaCTX-M-15* es uno de los mas frecuentes a nivel
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mundial y en América Latina (Peirano & Pitout, 2019). La predominancia
de CTX-M ha cambiado el perfil de resistencia, confiriendo altos niveles

de resistencia a cefotaxima y ceftazidima (Mathers et al., 2022).

La produccion de BLEE en patogenos uropatdgenos, como Escherichia coli,
tiene importantes implicaciones clinicas. Los pacientes infectados con cepas
productoras de BLEE suelen presentar infecciones mas graves y con mayor
probabilidad de complicaciones (Mathers et al., 2015). Ademas, la limitacion en
las opciones terapéuticas aumenta el riesgo de fracaso en el tratamiento, lo que
puede prolongar las hospitalizaciones y elevar los costos asociados al cuidado
de la salud (Temkin et al., 2019).

El uso inapropiado de antibi6ticos, especialmente de cefalosporinas de tercera
generacion, ha sido identificado como uno de los principales factores que
contribuyen a la seleccién y diseminacion de cepas productoras de BLEE (Bush
et al., 2017). En muchos casos, las infecciones causadas por estos
microorganismos requieren el uso de antibioticos de ultima linea, como los
carbapenémicos, lo que aumenta el riesgo de seleccionar bacterias resistentes
a estos antibiéticos, como las productoras de carbapenemasas (Rossolini et al.,
2018).

2.1.6 Situacion de las BLEE en América Latina y Bolivia

El contexto de la resistencia antimicrobiana en Bolivia, como en muchos paises
de América Latina, ha sido poco explorado de manera sistematica. Sin embargo,
algunos estudios puntuales han comenzado a generar informacién incipiente
sobre la prevalencia de cepas multirresistentes, especialmente de Escherichia
coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Un estudio
relevante en esta linea fue realizado por Benavidez Carrillo en la ciudad de Oruro
en 2014, en el cual se identificd una prevalencia de Escherichia coli productora
de BLEE del 7.8% en pacientes con infeccion urinaria en el Hospital General
Juan de Dios, durante el periodo de enero a junio de ese afio (Benavidez Carrillo,
2014).

Este porcentaje es significativamente menor en comparacion con las cifras

observadas en estudios realizados en otras regiones de América Latina, donde
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la prevalencia de BLEE puede llegar al 13.5% en Escherichia coli (Peirano et al.,
2016). Sin embargo, es importante resaltar que desde 2014 la situacion en
Bolivia podria haber empeorado, en parte debido al uso inadecuado de
antibidticos y a la falta de programas de vigilancia activa. El acceso sin
restricciones a antibidticos y la automedicacion son practicas comunes en el
pais, lo que ha facilitado la propagacion de cepas resistentes, como se ha

observado en estudios posteriores (Flores-Mireles et al., 2015).

El estudio en Oruro proporciona un punto de referencia valioso para analizar la
evolucion de la resistencia antimicrobiana en Bolivia. En el Hospital “Cristo de
las Américas”, donde se llevd a cabo esta investigacion, se espera que la
prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE sea considerablemente
mayor que la observada en Oruro en 2014, lo cual es consistente con la
tendencia regional documentada de incremento sostenido en las tasas de
resistencia, particularmente hacia cefalosporinas de tercera generacién en
Enterobacterales (Pérez et al., 2023). La presion selectiva derivada del uso
excesivo de antibidticos de amplio espectro, como las cefalosporinas, ha
contribuido a este incremento en la resistencia, particularmente en hospitales
donde el control de infecciones no siempre es el adecuado (Bush et al., 2017).
Ademas, este incremento en la prevalencia de BLEE refleja una tendencia global

observada en paises con sistemas de salud mas vulnerables.
2.1.7 Diagnostico Microbiolégico de BLEE

La deteccion precisa y oportuna de BLEE es un pilar fundamental. Existen
diversos métodos, que van desde los fenotipicos, utilizados en la rutina clinica,

hasta los genotipicos, considerados el gold standard (Dunne et al., 2023).
2.1.7.1 Métodos Fenotipicos de Deteccion y Confirmacion:

e Pruebas de Screening (Tamizaje): Segun las guias actualizadas del
CLSI (2023) y EUCAST (2023), se evalua la susceptibilidad a
cefalosporinas de espectro extendido. Un diametro de zona de inhibicion

reducido o una CMI elevada son indicadores presuntivos.
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Pruebas de Confirmacion Fenotipica:

Prueba de Sinergia de Doble Disco (PSDD): Sigue siendo el método
fenotipico de referencia y de bajo costo en muchos entornos. La distancia
Optima entre discos (inhibidor y cefalosporina) es critica y puede requerir
optimizacién segun la enzima prevalente (Pitout et al., 2018).

Prueba de Disco Combinado: Ampliamente utilizado por su simplicidad.
Una diferencia =25 mm en el diametro de la zona de inhibicién entre el disco
con y sin inhibidor (p. €j., ceftazidima vs. ceftazidima/acido clavulanico)
confirma la produccion de BLEE (CLSI, 2023).

Test de Epsilonometria (Etest ESBL): Utiliza tiras comerciales. Aunque
es mas costoso que los métodos de disco, ofrece una ventaja cuantitativa

(CMI) y es util para confirmar casos dudosos (Kaur et al., 2021).

2.1.7.2 Métodos Genotipicos (Gold Standard):

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR): Permite la deteccion directa
de los genes especificos (blaTEM, blaSHV, blaCTX-M, etc.). Es la técnica
mas precisa para estudios de vigilancia epidemiolégica, ya que identifica
el gen exacto y su variante alélica, permitiendo rastrear linajes clonales y
plasmidos epidemiolégicamente relevantes (Peirano & Pitout, 2019;
Mathers et al., 2022). Las técnicas de PCR multiplex en tiempo real han

agilizado enormemente este proceso (Dunne et al., 2023).

2.1.7.3 Sistemas Automatizados y Chromogénicos:

Los sistemas automatizados (p. €j., VITEK® 2, BD Phoenix™) utilizan
algoritmos avanzados con sensibilidad y especificidad >90% para la
deteccidén de BLEE en aislamientos de E. coli y Klebsiella spp. (Oviano &
Gomara, 2019).

Los medios de cultivo cromogénicos (p. ej., CHROMagar™ ESBL)
permiten una presuncion rapida (en 18-24 horas) basada en el color de
las colonias, siendo muy utiles para programas de vigilancia y screening
de portadores (Garcia et al., 2022).

La estrategia de laboratorio debe adaptarse a los recursos disponibles. La

combinacion de un método fenotipico confiable para la confirmacion rutinaria,
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con la confirmacién esporadica por PCR para vigilancia, representa el enfoque

mas robusto (Dunne et al., 2023).

La deteccion oportuna de BLEE en el laboratorio clinico es crucial para guiar el
tratamiento antimicrobiano adecuado y prevenir la propagaciéon de cepas
resistentes. Segun Mathers et al. (2015), la detecciéon de BLEE en entornos
hospitalarios puede reducir la duracion de las hospitalizaciones, disminuir los
costos de atencién médica y limitar el uso de antibiéticos de ultima linea, como

los carbapenémicos, que deben reservarse para infecciones graves.
2.2 Hipotesis

La prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en infecciones del tracto urinario en el Hospital 'Cristo de las
Américas' es significativamente mayor a la reportada en el ultimo estudio
nacional de referencia, y su frecuencia es superior en pacientes hospitalizados

en comparacion con pacientes ambulatorios.
2.3 Marco Contextual
2.3.1 Contexto Geografico y Demografico

e Ubicaciéon y Caracteristicas: Sucre, es la capital constitucional de
Bolivia y sede del Poder Judicial. También es la capital del departamento
de Chuquisaca. Su importancia histérica radica en haber sido el lugar
donde se firmo el Acta de Independencia de Bolivia en 1825. Situada en
la provincia de Oropeza, en el departamento de Chuquisaca

e Poblacién: Segun proyecciones poblacionales oficiales, para el afio 2016
la ciudad contaba con una poblacion estimada de 281.000 habitantes, de
los cuales 136.000 eran hombres y 145.000 mujeres. (Instituto Nacional
de Estadistica [INE], 2016)

2.3.2 Hospital Cristo de las Américas (HCA)

e Historia: El Hospital Cristo de las Américas fue inaugurado el 3 de abril
del afio 2000, como resultado de la iniciativa de la Diocesis de Jolie2016)
hicago lllinois USA, y la Delegacién Episcopal de Salud del Arzobispado

de Sucre, por contar con un centro hospitalario que sirva como sede de
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las misiones médicas de ayuda a personas de escasos recursos que
venian realizando 2 veces por afo en la ciudad de Sucre. (Orden

Hospitalaria San Juan de Dios, 2013).

El Hospital es una institucion confesional catdlica a cargo de los Hermanos
de San Juan de Dios a través de convenio firmado en fecha 18 de mayo
de 2006 entre el arzobispado de Sucre y la Provincia san Juan de Avila,
de los Hermanos de San Juan de Dios. Por medio de éste el hospital
adopta la mision de la Orden de san Juan de Dios para abrirse a toda
persona que necesite asistencia hospitalaria, sin discriminacioén alguna,
ya sea esta su condicidn religiosa, social o econdmica sin limitaciones, de
no ser las propias derivadas de las caracteristicas del hospital, que son

de publico conocimiento (Orden Hospitalaria San Juan de Dios, 2013) .

El Hospital presta asistencia clinico-quirirgica en régimen de
hospitalizacion y servicios médicos ambulatorios y su ambito de influencia
corresponde a la Ciudad de Sucre y a sus alrededores (Orden Hospitalaria
San Juan de Dios, 2013).

Clasificacion. Hospital General de Segundo Nivel.

Definicién Institucional. Es una Institucion con vision para ver, fe para

creer y valor para ser. Un hospital con alma de esperanza, una vida entera
por la vida, un hospital con carisma de servicio.

Misidén. Brindar servicios especializados en salud, con calidad y calidez
humana con una atencion garantizada, satisfactoria y comprometida con
la proteccion de la vida y la dignidad de las personas, mediante un
permanente trabajo cualificado y espiritu generoso de los colaboradores
bajo los principios de la Iglesia Catdlica y el Carisma de la Orden
Hospitalaria de los Hermanos de San Juan de Dios (Orden Hospitalaria
San Juan de Dios, 2013).

Vision. Constituirse en un Hospital modelo de desarrollo integral
sostenible en el ambito local, nacional e internacional, mediante el manejo

eficaz y eficiente de los servicios en salud con un alto nivel profesional, y
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modelo de atencién humanizado, garantizando la satisfaccion de los
usuarios y sus familias (Orden Hospitalaria San Juan de Dios, 2013).

Objetivo Institucional. Propiciar actividades institucionales con calidez

humana, mediante en la atencion asistencial integral de todas las areas
que la componen, dirigidas a toda la comunidad, bajo los principios de
eficacia, eficiencia, equidad, efectividad, impulsados y guiados por los
principios ideolégicos de la Orden Hospitalaria de San Juan de Dios
(Orden Hospitalaria San Juan de Dios, 2013).

Instalaciones. El Hospital ocupa una extension de 3.500 m2., incluida la

zona verde. Tiene dos plantas operacionales. En la planta baja hay 5
quirofanos debidamente equipados con tecnologia de punta. También en
esta misma planta se encuentran los servicios de (Orden Hospitalaria San
Juan de Dios, 2013).

Modalidades Asistenciales. Se realizan actividades médico-

asistenciales en diferentes modalidades (Orden Hospitalaria San Juan de
Dios, 2013):
= Atencion ambulatoria programada
= Emergencias las 24 hs los 365 dias del afo
= Internacién quirdrgica, clinica y de REHABILITACION
Infraestructura:
= 78 camas
= 43 consultorios externos
» Quiréfanos
*= 8 unid. de Cuidados
= Intensivos Polivalentes
= 7 consultorios de Guardia
» Gimnasios de Rehabilitacién
= Laboratorio de Analisis Clinicos
= Centro de Diagnéstico por Imagenes
» Sala de Hemodinamia
= Vacunatorio

= Centro Odontoldgico
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Farmacia Hospitalaria
Comedores para discapacitados

Taller de laborterapia

Emergencias. Guardia las 24 horas los 365 dias del afio,
con apoyo diagnéstico permanente

Unidad de Cuidados Intensivos Polivalente. Equipada
con moderna tecnologia.

Practicas de Diagnostico y Tratamiento. Estudios
endoscopicos, Biopsias, Colposcopias, etc.
Rehabilitacion motora, cardiovascular, pulmonary visual.
Tratamientos de ejecucién temprana que mejoran
resultados

Programas de Prevencion abiertos a la comunidad.
Bulimia y Anorexia, Programa para dejar de fumar y
Rehabilitacion del cardiaco.

Consultas meédicas ambulatorias. En todas las
especialidades

Laboratorio de Andlisis Clinicos. Cubre toda Ila
complejidad bioquimica.

Estudios Cardiolégicos para adultos y pediatricos.
Programas de prevencién primaria y secundaria.
Odontologia. Centro Odontolégico Integral

Internaciones Clinicas, Quirurgicas, y de Rehabilitacion.
En habitaciones individuales, con el confort de los
mejores centros sanatoriales.

Servicio de Hemodinamia. Con tecnologia de ultima
generacion

Diagnostico por Imagenes. Radiologia, Ecografia,
Mamografia, Tomografia Axial Computada,
Densitometria Osea, Medicina Nuclear,

Intervencionismo por imagenes.
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= Vacunatorio abierto al publico. Amplia cobertura de
necesidades inmunoldgicas

e Volumen de Trabajo del servicio de Laboratorio Clinico. El volumen de

trabajo se estima con base en los promedios mensuales del afio 2019,
periodo previo al desarrollo de este estudio. Se procesa un promedio
mensual de 3,946 pruebas, distribuidas de la siguiente manera: 3,684 en el
area de Analisis Clinico, 215 en el area de Bacteriologia, 102 en

Parasitologia y 17 en Virologia (Hospital Cristo de las Américas, 2020).
2.3.3 Justificacién de la Eleccién del Escenario

o Por qué este hospital: La eleccion de este hospital como escenario

de investigacion se fundamenta en:
o Es un centro de referencia regional
o Atiende poblacion ambulatoria y hospitalizada
o Cuenta con laboratorio clinico con capacidad para urocultivos
o No existen estudios previos de BLEE en esta institucion

o Su volumen de atencion garantiza una muestra significativa
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CAPITULO Illl. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la Investigacion

La presente investigacion se desarrollé bajo un enfoque cuantitativo, ya que se
centro en la recoleccion y analisis de datos numeéricos para describir variables,
establecer relaciones entre ellas y contrastar la hipétesis previamente formulada.
Este enfoque permiti6 una medicién objetiva y un analisis estadistico de la

prevalencia de Escherichia coli productor de BLEE y su perfil de resistencia.
3.1.2 Tipo y Diseio de la Investigacion

Observacional: Porque no se manipuld o intervinieron las variables de estudio;
solo se observaron y analizaron los fenémenos tal como ocurrieron en su

contexto natural (el laboratorio de microbiologia).

Analitico: Ya que, mas alla de describir la prevalencia, se buscé analizar la
asociacién entre la produccion de BLEE (variable independiente clave) y otras
variables como el perfil de resistencia a antimicrobianos no betalactamicos, el

tipo de paciente (ambulatorio/hospitalizado), género y edad.

Transversal: Porque los datos fueron recolectados en un unico punto temporal,
durante la gestion 2020, proporcionando una "fotografia" de la situacion de la

resistencia bacteriana en ese momento.
3.2 Poblacién y Muestra
3.2.1 Poblacion

El universo de estudio estuvo constituido por todas las muestras de urocultivo
procesadas en el laboratorio de microbiologia del Hospital “Cristo de las
Américas” entre septiembre de 2019 y marzo de 2020. De este universo, la
poblacion de estudio se defini6 como todas las cepas de Escherichia coli
uropatdégena aisladas de urocultivos de pacientes mayores de 1 afo, con

diagnastico clinico de Infeccidn del Tracto Urinario (ITU).
3.2.2 Muestra

La muestra final estuvo conformada por n = 106 urocultivos positivos.
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» Tipo de Muestreo: Se utilizO un muestreo no probabilistico por
conveniencia y consecutivo. Se incluyeron de manera consecutiva todas
las cepas de Escherichia coli que cumplieron con los criterios de inclusién

durante el periodo de estudio.

3.3 Variables de Estudio
3.3.1 Identificacion de variables

Al inicio del estudio se identificaron las siguientes variables.

- Variables Dependientes: Estas variables representan los resultados
principales que el estudio busca medir y explicar
o Estado BLEE de la cepa: Condicion de la cepa de Escherichia coli
como productora o no productora de betalactamasas de espectro
extendido. Es la variable de resultado central del estudio.
o Perfil de Susceptibilidad Antimicrobiana: Respuesta de la cepa
de Escherichia coli a cada uno de los antibidticos probados.
o Resultado del Urocultivo: Presencia o ausencia de Escherichia
coli como agente etiolégico en la muestra de orina.
- Variables Independientes: Estas variables se miden para evaluar su

asociacion o influencia sobre las variables dependientes.

o Tipo de Paciente: Contexto de atencion del paciente al momento

de la toma de muestra (Ambulatorio / Hospitalizado).
o Caracteristicas Demograficas del Paciente:
o Género (Femenino / Masculino)
o Edad (en afos y categorizada en grupos etarios)

- Variables de Analisis Comparativo
Para el objetivo especifico 6, que implica una comparacion directa, las

variables se organizan como:

o Variable de Agrupacion: Estado BLEE (BLEE-positivo vs.
BLEE-negativo).
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Variable de Resultado Comparada: Resistencia a cada

antimicrobiano no betalactamico.

3.3.2 Diagrama de Variables

Tipo

Objetivo Definicion Definicion de Instru
Jetiv Variable operacion | Categoria . mentac
Especifico Conceptual al Variabl i6n
e
Contexto de . 1=
- Clasificaci | Paciente
atencion on segun | ambulatori
médica en el 9 Cualitat
. el registro |o .
Tipo de |que se médico o iva
Paciente | encontraba el de o= Nomina
paciente al . . I
laboratorio | Paciente
- momento del hospitaliza
1. Determinar la diagnéstico. d P
prevalencia o
global de E. coli (N° de
y ctompargrla urocultivos
entre pacientes . ositivos
ambulatorios y Proporcion de Sara E
hospitalizados. urocultivos | i e Cuantit
Prevalen | positivos en ; .
. total de Porcentaje | ativa
cia de E. | los que se urocultivos | (%) Discret i
coli | aislé E. coli ositivos - Hoja de
como agente para Registr
causal. P ode
Enterobact Laborat
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3.4 Criterios de Inclusion y Exclusiéon
3.4.1 Criterios de Inclusién

Se incluyeron en el estudio las cepas de Escherichia coli que cumplieron con

todos los siguientes criterios:

1. Aisladas de urocultivos con recuento significativo (= 10° UFC/mL)

procesados en el laboratorio del Hospital “Cristo de las Américas”.

2. Procedentes de pacientes con diagndstico clinico de infeccidn del tracto

urinario (ITU), tanto ambulatorios como hospitalizados.

3. Correspondientes a pacientes de cualquier género, con edad superior a

1 ano.

4. Obtenidas de muestras recolectadas después de al menos 48 horas de
suspension de cualquier tratamiento antibidtico, segun constancia en la

solicitud del examen o historia clinica.
3.4.2 Criterios de Exclusion
Se excluyeron del estudio:

1. Muestras de wurocultivo reportadas como contaminadas
(aislamiento de 3 o mas microorganismos) o de calidad

inadecuada, segun los criterios del laboratorio.

2. Cepas de Escherichia coli aisladas de pacientes con informacion

clinica o demografica incompleta.

3. Pacientes con sonda vesical permanente o catéter urinario a

tiempo completo.
3.5 Procedimientos para la recolecciéon de la informacion

Los procedimientos que se detallan a continuacién fueron ejecutados por el
personal del laboratorio del Hospital 'Cristo de las Américas' como parte de su
rutina diagndstica. Los resultados de estos procedimientos, consignados en los
registros de laboratorio, constituyeron la materia prima para la recoleccién de

datos de este estudio. Todos los métodos se realizaron siguiendo los protocolos
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estandarizados del laboratorio y las guias del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2019).

3.5.1 Fuente de recoleccion de la informacién

La fuente de informacion para este estudio fue de caracter secundario, ya que
los datos se obtuvieron a partir de registros preexistentes. La fuente primaria
documental fue el cuaderno de registros fisico del area de Microbiologia del
Laboratorio Clinico del Hospital “Cristo de las Américas”. Este documento
constituye el registro oficial y rutinario donde se anotan todos los resultados de
urocultivos, identificacion bacteriana, antibiogramas y pruebas especiales como
la deteccion de BLEE.

3.5.2 Instrumentos de Recojo de la Informacién

Para garantizar una recoleccidon de datos sistematica, estandarizada y precisa,
se disend y utilizé una Ficha de Recoleccion de Datos (FRD) para este estudio
(Anexo 1). El disefio de este instrumento se bas6é en las variables de
investigacion definidas y en la informacion disponible en el cuaderno de registros

del laboratorio.

La FRD, estructurada en formato de tabla, permitié registrar de manera

codificada la siguiente informacidn para cada cepa de Escherichia coli:

» Identificaciéon y fecha: Cddigo de la muestra y fecha de procesamiento.

» Datos demograficos del paciente: Edad, género y tipo de paciente
(ambulatorio/hospitalizado).

* Resultados microbiolégicos: Identificacion de Escherichia coli y
resultado de la prueba fenotipica para BLEE (Positivo/Negativo).

* Resultados del antibiograma: Diametros de inhibicion (mm) y categoria
(Sensible, Intermedio, Resistente) para cada antimicrobiano evaluado.
La ficha fue validada en una prueba piloto para verificar la claridad de sus

items y la confiabilidad en la transcripcion de datos.
3.5.3 Procedimientos y Técnicas

El procedimiento para la obtencion de los datos se realizo en tres etapas

consecutivas:
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Identificacion y Seleccion de Registros: Se realiz6 una revision
exhaustiva del cuaderno de registros del laboratorio para identificar
todos los urocultivos procesados en el periodo de estudio (septiembre
2019 - marzo 2020) que cumplieran con los criterios de inclusion,

especificamente, aquellos positivos para Escherichia coli.

Transcripcion y Codificacion: Una vez identificados los casos
elegibles, la informacién relevante de cada uno fue transcrita de
manera minuciosa desde el cuaderno de registros a la Ficha de
Recoleccion de Datos (FRD). Para mantener la confidencialidad, se

asigno un cdodigo unico a cada paciente.

Verificacion de la Informacién: Finalizada la transcripcion, se llevd
a cabo una revision de consistencia para asegurar que todos los datos
hubieran sido copiados de forma correcta y completa, minimizando
asi errores de digitacion u omision. Esta verificacion se realizo
cotejando una muestra aleatoria de las FRD completas contra los

registros originales.

3.5.3.1 Procedimientos del Laboratorio

a) Flujo General de Procesamiento

El procesamiento de las muestras de urocultivo siguié un flujo secuencial

estandarizado:

b=

5.
b) Recepcion, Siembra e Incubaciéon

Recepciéon y siembra de la muestra

Incubacion

Identificacion presuntiva y confirmatoria de Escherichia coli
Prueba de susceptibilidad antimicrobiana (antibiograma)
Deteccion fenotipica de BLEE en cepas presuntivas

Medios de Cultivo: Cada muestra de orina se inocul6 en Agar CLED y

Agar MacConkey mediante siembra por agotamiento con asa calibrada de
1 L.
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* Incubacién: Las placas se incubaron a 35 t 2°C durante 18-24 horas en
atmosfera aerdbica.

= Criterio de Positividad: Se consideraron significativos los urocultivos con
recuento = 10° UFC/mL.

c) Identificacion de Escherichia coli
La identificacion se realizé6 mediante:
1. Caracteristicas Coloniales:
o Agar MacConkey: Colonias lactosa-positivas (rosadas)
o Agar CLED: Colonias amarillas
2. Tincién de Gram: Bacilos Gram negativos
3. Pruebas Bioquimicas:
o Perfil IMViC: Indol (+), Rojo de Metilo (+), Voges-Proskauer (-), Citrato
(-)
o TSI: Fermentacion de glucosal/lactosa con produccion de gas, sin
H,S

o Oxidasa: Negativa
d) Prueba de Susceptibilidad Antimicrobiana
o Método: Difusion en disco de Kirby-Bauer en agar Mueller-Hinton

o Estandar de Inéculo: Suspension bacteriana ajustada a turbidez
0.5 McFarland

o Antibioticos Evaluados:

o Betalactamicos: Cefotaxima, Ceftazidima, Cefepima,
Aztreonam, Amoxicilina/Acido clavulanico,

Piperacilina/Tazobactam

o No betalactamicos: Gentamicina, Amikacina, Ciprofloxacina,

Levofloxacina, Nitrofurantoina, Trimetoprima/Sulfametoxazol
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o Interpretacion: Diametros de inhibicion medidos e interpretados
segun criterios CLSI (2019)

e) Deteccion Fenotipica de BLEE
o Método: Prueba de Sinergia de Doble Disco (DDST)
e Procedimiento:

o Discos de cefotaxima (30 pg) y ceftazidima (30 ug) colocados
a 20 mm (centro a centro) de disco de amoxicilina/acido

clavulanico (20/10 pg)
o Medios: Agar Mueller-Hinton
o Incubacion: 35 + 2°C por 18-24 horas

o Interpretacion: Presencia de sinergia (aumento de zona de

inhibicion hacia el inhibidor) = BLEE positivo
3.5.3.2 Materiales y Equipos Utilizados

Para la ejecucién de los procedimientos de laboratorio descritos, se utilizaron los

siguientes insumos:

e Equipos: Estufa de incubacion, campana de bioseguridad, microscopio
optico, autoclave, centrifuga, refrigerador.

e Medios de Cultivo: Agar CLED, Agar MacConkey, Agar Sangre, Agar
Mueller-Hinton.

e Reactivos: Discos de antibidticos, reactivo de Gram, reactivos para
pruebas bioquimicas (Kovac, oxidasa, TSI, etc.), discos para deteccion de
BLEE (cefotaximalclavulanico, ceftazidima/clavulanico).

e Materiales: Placas de Petri, tubos estériles, hisopos, micropipetas.
3.6 Procesamiento y Analisis de los datos

Una vez recolectados los datos en la Ficha de Recoleccién de Datos, se procedio

con su procesamiento y analisis estadistico de la siguiente manera:
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Procesamiento de Datos

Digitalizacion: Los datos consignados en la Ficha de Recoleccion de
Datos (Anexo 1) fueron transcritos a una base de datos digital creada en
Microsoft Excel 365.

Limpieza y Depuracion: Se realiz6 una verificacion de consistencia y
rangos para identificar y corregir posibles errores de digitacion o valores
atipicos.

Codificacion: Las variables cualitativas fueron codificadas
numéricamente para facilitar el analisis (Ej: Género: Femenino=1,
Masculino=2; BLEE: Positivo=1, Negativo=0).

Analisis Estadistico

El analisis se realiz6 utilizando Microsoft Excel 365 complementado con

funciones estadisticas avanzadas. El analisis incluyo:

1. Estadistica Descriptiva:

o Para variables cualitativas (ej. género, tipo de paciente, resultado

BLEE): Se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes.

o Para variables cuantitativas (ej. edad): Se calcularon medidas de

tendencia central (media) y dispersion (desviacidén estandar o rango).

2. Estadistica Analitica:

o Prueba de Diferencia de Proporciones (Prueba Z): Se utilizé para
comparar la prevalencia de BLEE encontrada en este estudio con la del
estudio de referencia de Oruro (2014), asi como para comparar
proporciones entre grupos de pacientes (ambulatorios vs.
hospitalizados) y comparar la resistencia antimicrobiana entre cepas
BLEE+ y BLEE-.

o Nivel de Significancia: Se establecié un valor de p < 0.05 para

determinar la significancia estadistica.
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3. Presentacion de Resultados:

o Los resultados se organizaron y presentaron en tablas y graficos

elaborados en Microsoft Excel.

o Las tablas incluyen leyendas que especifican el total de la muestra (n)

para cada analisis.
3.7 Delimitaciones de la Investigacion
3.7.1 Delimitacién Geografica

La investigacion se realizo en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital “Cristo
de las Américas”, de la ciudad de Sucre, provincia Oropeza, del departamento

de Chuquisaca.
3.7.2 Delimitacién de los Sujetos y/u objetos

El estudio se delimité al analisis de 106 muestras uropatdégenas aisladas de

urocultivos durante el periodo de estudio.
3.7.3 Delimitacion Temporal

El estudio comprendié desde la elaboracién del protocolo en septiembre de 2019
hasta la presentacion de la tesis en abril de 2022. El procesamiento de las
muestras de urocultivo se realizé durante el periodo de septiembre de 2019 a
marzo de 2020.

3.7.4 Aspectos Eticos

La presente investigacion se ajustd a los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki. Para garantizar su cumplimiento, se implementaron las

siguientes medidas:

1. Confidencialidad: Se protegi6 la identidad de los pacientes mediante la
codificaciéon de todas las muestras y datos. Toda la informacién
recolectada se manejé de forma anénima, utilizando un cédigo numérico

unico para cada cepa que no permitia rastrear la identidad del paciente.

2. Uso de Datos: Al tratarse de un estudio retrospectivo que utilizd

unicamente datos secundarios de registros de laboratorio rutinarios, y
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debido a que el analisis se realizd sobre cepas bacterianas de forma

anonima, se considerd que el riesgo para los participantes era minimo.

Manejo de la Informacidén: La base de datos electronica se almacend en
un equipo protegido con contrasefia, de acceso exclusivo para la
investigadora. Los registros fisicos (Fichas de Recoleccion de Datos) se
mantendran bajo custodia por un periodo de 5 afos, tras el cual se

procedera a su destruccion.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
4.1 Analisis Descriptivos

4.1.1 Prevalencia Global y Comparacion Hospitalarios/Ambulatorios de

Escherichia coli en ITU.

Tabla 1.

Distribucion de especies de Enterobacterales uropatdégenas aisladas (N=106)

E. coli 100 94,3
K. pneumoniae 3 2,8
E. aerogenes 2 1,9
P. mirabilis 1 0,9

o 10100

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".
Elaboracién: Propia

Se procesd un total de 106 urocultivos positivos para miembros de la familia
Enterobacterales. Como se muestra en la Tabla 1, Escherichia coli fue el
uropatdogeno predominante, representando el 94.3% (100/106) de los

aislamientos.

Tabla 2.

Distribuciéon segun el tipo de paciente (N=100)

Servicio Ambulatorio 83 83,0

Servicio Hospitalizacién 17 17,0

o a0 0

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".
Elaboracién: Propia

De las 100 cepas de Escherichia coli estudiadas, la caracterizacion demografica
de los pacientes de origen revela que la gran mayoria correspondieron a

pacientes de atencion ambulatoria (83.0%) Tabla 2.
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4.1.2 Distribucién Segun Género y Edad de Escherichia coli en ITU.

Tabla 3.

Frecuencia de Escherichia coli segtin género (n=100)

| Géneo | N porcentle.

Femenino 90 90,0
Masculino 10 10,0

o100 o0

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Ameéricas".

Elaboracién: Propia
La mayoria de las cepas de Escherichia coli provinieron de pacientes del género

femenino (90.6%), segun se muestra en la Tabla 3.

Tabla 4
Distribucién de cepas de Escherichia coli segun grupo etario del paciente (N=100)

Categoria Ecjad Porcentaje
(anos)

Poblacion Infantil 1-14 15 15,0
Poblacion Joven 15-29 22 22,0
Poblacion Adulta 30-59 40 40,0
Adultos Mayores >60 23 23,0

Total Total 100 100

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Ameéricas".
Elaboracién: Propia

Nota: Clasificacion etaria realizada segun el Instituto Nacional de Estadisticas
(INE).

La distribucion por grupos etarios muestra una mayor frecuencia en el grupo de
adultos de 30 a 59 afios (40.0%), seguido por el grupo de adultos mayores mayor

a 60 anos (23.0%). Estos resultados se detallan en la Tabla 4.
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4.1.3 Evaluacion de Perfil de Susceptibilidad Antimicrobiana de

Escherichia coli en ITU.

Tabla 5
Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de cepas de Escherichia coli aisladas de

infecciones del tracto urinario (N=100)

Grupo

Farmacolégico Antimicrobiano u
4
0
0
0
2

Amox/ Clavulanico 19 19,0% 4,0% 0,0% 77 77,0% 100 100,0%

Cefazolina 24 24,0% 00% 0 0,0% 76 76,0% 100 100,0%

Betalactamicos Cefatoxima 19 19,0% 00% O 0,0% 81 81,0% 100 100,0%
Cefuroxima 22 22,0% 00% 0 0,0% 78 780% 100 100,0%

Cefepime 17 17,0% 20% 0 00% 81 81,0% 100 100,0%

Quinolonas Ciprofloxacina 28 28,0% 0,0% 23 23,0% 49 49,0% 100 100,0%

0
Meropenem 0 00% 0 00% O 0,0% 100 100,0% 100 100,0%
Carbapenem
0

Imipenem 0 0,0% 0,0%» O 00% 100 100,0% 100 100,0%

Amikacina 0 00% 2 20% O 00% 98 980% 100 100,0%
Aminoglucésidos
Gentamicina 22 22,0% 1 10% O 0,0% 77 77,0% 100 100,0%
Cotrimoxazol 65 650% 0 00% 0 00% 35 350% 100 100,0%
Otros
Nitrofurantoina 1 10% 3 30% 0 00% 96 96,0% 100 100,0%

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".
Elaboracién: Propia

Nota: Para Ciprofloxacina, 23 cepas (23.0%) mostraron sensibilidad disminuida,
categorizada en este estudio como no sensible. El valor para "Sensible" refleja

unicamente las cepas plenamente sensibles.

Los carbapenémicos (imipenem, meropenem), amikacina y nitrofurantoina
mantienen una alta eficacia (>90%). En contraste, ciprofloxacina y cotrimoxazol

muestran una resistencia muy elevada (>60%). segun se muestra en la Tabla 5.
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4.1.4 Prevalenciay Caracterizacion de Cepas Productoras de BLEE en ITU.

Tabla 6.
Prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (N=100)

“

BLEEs(+) 19 19,0
BLEEs(-) 81 81,0

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia
El analisis de la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
reveld que 19 de las 100 cepas de Escherichia coli (19.0%) fueron positivas,

como se muestra en la Tabla 6.

4.1.5 Prevalencia y Distribucion de Cepas BLEE+ segun Variables
Demograficas

Tabla 7.

Frecuencia de Escherichia coli productoras de BLEE segun género (n=19)

Género | N___|_porcentae

13 68,4

| mascuino [ 516

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia



34

Tabla 8.
Cepas de Escherichia coli productoras de BLEE segun grupo etario del paciente
(N=19)
Poblacidn Infantil 1-14 0 0,0
Poblacién Joven 15-29 3 15,8
Poblacion Adulta 30-59 9 47,4
Adultos Mayores >60 7 36,8

rota

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".
Elaboracién: Propia
Tabla 9.
Cepas de Escherichia coli productoras de BLEE segun el tipo de paciente (N=19)

| ambiente | N porcentsie
11 57,
s 21
T N

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia

La distribucion de estas 19 cepas BLEE+ segun las caracteristicas de los
pacientes se presenta en la Tabla 9. La mayoria se aislaron de pacientes
ambulatorios (57.9%) y del género femenino (68.4%). Por grupos de edad, la
mayor frecuencia se encontré en adultos de 30 a 59 afos (47.4%), seguido por
adultos mayores de 60 anos (36.8%). No se identificaron cepas BLEE+ en la

poblacién infantil (1-14 afos).
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4.1.6 Comparacion Perfil de Resistencia Comparativo: Cepas BLEE+ vs

BLEE-
Tabla 10.

Perfil de Resistencia Comparativo: Cepas BLEE+ vs BLEE-

L , . Antimicrobiano
Farmacoladgico
Amox/ Clabulanico 73,7%
Cefazolina 100,0%
betalactamicos  Cefotaxima 100,0%
Cefuroxima 100,0%
Cefepime 89,5%
Quinolonas Ciprofloxacina 100,0%
Meropenem 0,0%
Carbapenem
Imipenem 0,0%
Amikacina 0,0%
Aminoglucésidos
Gentamicina 52,6%
Cotrimoxazol 84,2%
Otros
Nitrofurantoina 5,3%

15.7%
19.3%
13.3%
16.9%

13.3%
77.1%
0,0%
0,0%
0,0%
19,3%
66,3%
0,0%

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Ameéricas".

Elaboracién: Propia

Las cepas BLEE+ mostraron un perfil de co-resistencia marcadamente superior,

con resistencia universal a ciprofloxacina y mas del doble de resistencia a

gentamicina comparado con las cepas BLEE-, segun se muestra en la Tabla 10.

4.2 Analisis Analitico

4.21 Comparacion de la Prevalencia de BLEE con el

Referencia.

Estudio de

Para evaluar si la prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE
encontrada en este estudio (19.0%) es significativamente mayor a la reportada

en el estudio de referencia de Oruro del afio 2014 (7.8%), se realizd una prueba

de diferencia de proporciones (Prueba Z).
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Tabla 11.
Comparacion de la prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE con el estudio

de referencia de Oruro, 2014

| Gtudio | Afo | Cepas BLEE+/Total | Prevalencia (%)
Estudio de Referencia (Oruro) 2014 8/103
Presente Estudio (Sucre) 2020 19/ 100 19 0,018

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia

Nota: E| valor p fue calculado mediante una prueba de diferencia de

proporciones (Prueba Z), considerando un nivel de significancia de a=0.05.

Con el fin de contextualizar los hallazgos de este estudio, se compard la
prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE con la reportada en el ultimo
estudio nacional de referencia, realizado en la ciudad de Oruro en 2014
(Benavidez Carrillo, 2014).

Como se detalla en la Tabla 11, la prevalencia encontrada en el Hospital “Cristo
de las Américas” (19.0%) fue mas del doble de la reportada en el estudio de
Oruro (7.8%). La aplicacion de una prueba de diferencia de proporciones arrojé
un valor p de 0.018. Dado que este valor es inferior al nivel de significancia
establecido (a=0.05), se concluye que la diferencia en la prevalencia de BLEE

entre ambos estudios es estadisticamente significativa.

4.2.2 Comparacién de la Prevalencia de BLEE+ en Pacientes Ambulatorios

y Hospitalizados.

Tabla 12

Prevalencia de Escherichia coli productora de BLEE segun el tipo de paciente

Tipo de Paciente | Total Cepas | Cepas BLEE+ (n) | Prevalencia de BLEE (%)

Ambulatorio 13,3

Hospitalizado 47,1 0,002
R N T

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia
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Nota: E|/ valor p fue calculado mediante una prueba de diferencia de

proporciones (Prueba Z), considerando un nivel de significancia de a=0.05.

Con el objetivo de determinar si existia una asociacion entre el tipo de atencion
del paciente y la prevalencia de cepas BLEE+, se compararon las proporciones

de cepas positivas en los grupos ambulatorio y hospitalizado.

Los resultados, presentados en la Tabla 12, muestran una marcada diferencia:
la prevalencia de BLEE en cepas de pacientes hospitalizados (47.1%) fue mas
de tres veces superior a la encontrada en cepas de pacientes ambulatorios
(13.3%). La aplicacién de una prueba de diferencia de proporciones revel6 que

esta diferencia es estadisticamente significativa, con un valor p de 0.002

Tabla 13.
Resistencia antimicrobiana entre cepas de Escherichia coli BLEE+ de pacientes

ambulatorios y hospitalizados (n=19)

Ambulatorios Hospitalizados

Grupo

Antimicrobiano Diferencia Valor P

Farmacolégico (n=11) (n=8)
Amox/
Clabulanico 72,7% 75,0% +2,3% 0,917
Cefazolina 100,0% 100,0% 0% NS
e 100,0% 100,0% 0% NS
Cefuroxima 100,0% 100,0% 0% NS
Cefepime 100,0% 75,0% -25,0% 0,087
Quinolonas Ciprofloxacina 100,0% 100,0% 0% NS
Meropenem 0,0% 0,0% 0% NS
Carbapenem
Imipenem 0,0% 0,0% 0% NS
Amikacina 0,0% 0,0% 0% NS
Aminoglicosidos
Gentamicina 54,5% 50,5% -4,5% 0,846
Cotrimoxazol 90,9% 75,0% -15,9% 0,346
Otros
Nitrofurantoina 0,0% 12,5% +12,5% 0,238

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Ameéricas".
Elaboracién: Propia

Nota: EI valor p fue calculado mediante una prueba de diferencia de
proporciones (Prueba Z), considerando un nivel de significancia de a=0.05. NS

= No Significativo.
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Para Ciprofloxacina, el porcentaje refleja cepas "No Sensibles” (Resistentes +

Sensibilidad Disminuida).

Para evaluar las diferencias en los patrones de resistencia segun el contexto de
atencion, se comparo tanto la prevalencia de BLEE como los perfiles de
resistencia antimicrobiana especificamente entre las cepas BLEE+ de pacientes

ambulatorios y hospitalizados.

En el analisis de los perfiles de resistencia de las cepas BLEE+ (Tabla 13), se
observa un patrén de multirresistencia muy similar entre ambos grupos. Ambos
presentaron resistencia del 100% a cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima) y ciprofloxacina. La principal diferencia observada fue en la
resistencia a cefepime, que fue mayor en cepas ambulatorias (100% vs 75%),
aunque esta diferencia no alcanzo6 significancia estadistica (p=0.087). Es
destacable que los carbapenémicos mantuvieron una efectividad del 100%

contra todas las cepas BLEE+

4.2.3 Comparacién de los Perfiles de Resistencia entre Cepas BLEE+ y

BLEE-

Tabla 14.

Resistencia antimicrobiana entre cepas de Escherichia coli BLEE+ y BLEE-

S;:‘n’::colégico Antimicrobiano Diferencia  Valor P
Amox/
Clabulanico 73,7% 15.7% 58.0% <0.001
S Cefazolina 100,0% 19.3% 80.7% <0.001
it t
eralactamicos — cefotaxima 100,0% 13.3% 86.7% <0.001
Cefuroxima 100,0% 16.9% 83.1% <0.001
Cefepime 89,5% 13.3% 76.2% <0.001
Quinolonas Ciprofloxacina 100,0% 77.1% 22.9% 0,012
e Meropenem 0,0% 0,0% 0% NS
Imipenem 0,0% 0,0% 0% NS
. L. Amikacina 0,0% 0,0% 0% NS
Aminoglucésidos
Gentamicina 52,6% 19,3% 33,3% 0,003
Otros Cotrimoxazol 84,2% 66,3% 17,9% 0,124
Nitrofurantoina 5,3% 0,0% 5,30% 0,087

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia



39

Nota: El valor p fue calculado mediante una prueba de diferencia de proporciones (Prueba Z),

considerando un nivel de significancia de a=0.05. NS = No Significativo.
Para Ciprofloxacina, el porcentaje refleja cepas "No Sensibles" (Resistentes + SDD).

El analisis comparativo de los perfiles de resistencia entre cepas BLEE+ y BLEE-

revela diferencias dramaticas y estadisticamente significativas (Tabla 14).

Como era esperable, las cepas BLEE+ mostraron resistencia extremadamente
alta a las cefalosporinas, alcanzando el 100% para cefazolina, cefotaxima y
cefuroxima, significativamente mayor (p < 0.001) que en cepas BLEE- (13.3%-
19.3%).

Se identifico un critico patrén de co-resistencia. Las cepas BLEE+ presentaron
una probabilidad significativamente mayor de ser también resistentes a
antimicrobianos no betalactamicos. La no-sensibilidad a ciprofloxacina fue del
100% en cepas BLEE+ versus 77.1% en BLEE- (p=0.012), y la resistencia a
gentamicina fue 2.7 veces mayor (52.6% vs 19.3%, p=0.003).

Es destacable que, a pesar de este perfii de multirresistencia, los
carbapenémicos (imipenem, meropenem) y la amikacina mantuvieron una
efectividad del 100% contra todas las cepas de Escherichia coli estudiadas,

independientemente de su estatus BLEE
4.2.4 Comparacion de Métodos Fenotipicos para la Deteccion de BLEE

Tabla 15.
Concordancia entre los métodos de sinergia de doble disco y disco combinado para la

deteccion de BLEE en cepas de Escherichia coli

Método Cepas Positivas / Total dZODrZ::z:ijgn
Sinergia de Doble Disco (DDST) 19/19 100,0%
Disco Combinado 19/19 100,0%
Concordancia 19/19 100,0%

Nota: Registros del Laboratorio de Microbiologia, Hospital "Cristo de las Américas".

Elaboracién: Propia
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Se evalud la concordancia entre dos métodos fenotipicos de rutina para la
deteccién de BLEE: la prueba de sinergia de doble disco (DDST) y el método de

disco combinado.

Como se muestra en la Tabla 15, ambos métodos demostraron una
concordancia del 100%, identificando exactamente las mismas 19 cepas como
productoras de BLEE. No se observaron resultados falsos positivos ni falsos

negativos en ninguna de las técnicas empleadas.

Este hallazgo valida la confiabilidad de ambos métodos fenotipicos para la
deteccion de BLEE en el contexto del laboratorio del Hospital “Cristo de las
Américas”. La perfecta concordancia justifica el uso de cualquiera de estas
técnicas de manera intercambiable, segun la disponibilidad de insumos vy la

preferencia del operador, sin comprometer la precision diagnéstica
4.2.5 Calculos Prueba de Diferencia de Proporciones
4.2.5.1 Comparacioén con Estudio de Referencia (Oruro, 2014)

Comparar prevalencia de BLEE entre este estudio (2020) y estudio de referencia
(Oruro, 2014)

Z = (p1 - p2) / VIp(1-p) * (1/n1 + 1/n2)]
donde p = (X1 + X3)/(ny + ny)
Datos:
e Este estudio: p; = 19/100 = 0.19; n; = 100
e Oruro 2014: p, =8/103 = 0.0777; n, = 103
Calculos:
e Proporcién combinada: p = (19 + 8)/(100 + 103) = 27/203 = 0.133

e Error estandar: V[0.133 x 0.867 x (1/100 + 1/103)] = ¥[0.1153 x 0.0197]
= 0.0477

o Estadistico Z: (0.19 - 0.0777)/0.0477 = 2.36

e Valor p (dos colas): 0.018
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4.2.5.2 Comparacion BLEE: Ambulatorios vs Hospitalizados

Datos:

Ambulatorios: p, =11/83 =0.133; n, =83

Hospitalizados: p, = 8/17 = 0.471; n, = 17

Calculos:

Proporcién combinada: p = (11 + 8)/(83 + 17) = 19/100 = 0.19

Error estandar: \[0.19 x 0.81 x (1/83 + 1/17)] = \[0.1539 x 0.0709] =
0.1044

Estadistico Z: (0.471 - 0.133)/0.1044 = 3.24

Valor p (dos colas): 0.0012 = 0.001

4.2.5.3 Comparacioén de Resistencia Entre BLEE+ y BLEE-

Cefotaxima

BLEE+: p, =19/19=1.00

BLEE-: p, = 11/83 = 0.133

p combinada: (19 + 11)/(19 + 83) = 30/102 = 0.294

Error estandar: \[0.294 x 0.706 x (1/19 + 1/83)] = 0.1018
Z:(1.00 - 0.133)/0.1018 = 8.52

Valor p: < 0.001

Ciprofloxacina (No Sensibles)

BLEE+: p; = 19/19 = 1.00

BLEE-: p, = 64/83 = 0.771

p combinada: (19 + 64)/(19 + 83) = 83/102 = 0.814

Error estandar: \[0.814 x 0.186 x (1/19 + 1/83)] = 0.0876
Z:(1.00-0.771)/0.0876 = 2.61

Valor p: 0.009 = 0.01
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Gentamicina
e BLEE+: p; =10/19 =0.526
e BLEE-: p, =16/83 =0.193
e p combinada: (10 + 16)/(19 + 83) = 26/102 = 0.255
o Error estandar: V[0.255 x 0.745 x (1/19 + 1/83)] = 0.1147
e Z:(0.526 -0.193)/0.1147 = 2.90
e Valor p: 0.0037 =~ 0.004

4.2.5.4 Comparacion de Resistencia entre Ambulatorio y Hospitalizados
(Cepas BLEE+)

Cefepime
e Ambulatorios: p; =11/11 =1.00
e Hospitalizados: p, =6/8 = 0.75
e p combinada: (11 + 6)/(11 + 8) =17/19 = 0.895
e Error estandar: \[0.895 x 0.105 x (1/11 + 1/8)] = 0.1389
e Z:(1.00-0.75)/0.1389 = 1.80
e Valor p: 0.0718 = 0.072
Cotrim oxazol
e Ambulatorios: p; = 10/11 = 0.909
e Hospitalizados: p, =6/8 =0.75
e p combinada: (10 + 6)/(11 + 8) = 16/19 = 0.842
e Error estandar: \[0.842 x 0.158 x (1/11 + 1/8)] = 0.1593
e Z:(0.909-0.75)/0.1593 = 1.00

e Valor p: 0.3173 = 0.317
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4.3 Discusion

Los hallazgos de este estudio situan al Hospital "Cristo de las Américas" dentro
de una preocupante tendencia epidemioldgica regional. La prevalencia de
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) del
19.0% no solo representa un incremento significativo (p=0.018) respecto al 7.8%
reportado en el estudio de referencia de Oruro en 2014 (Benavidez Carrillo,
2014), sino que ademas refleja la rapida diseminacion de estos mecanismos de
resistencia en Bolivia. Este crecimiento acelerado, que supera el 140% en un
periodo de seis anos, podria explicarse por multiples factores, incluyendo el uso
extensivo e inadecuado de cefalosporinas de tercera generacién tanto en el
ambito hospitalario como comunitario, las limitaciones en los programas de
control de infecciones, y la capacidad de diseminacion plasmidial caracteristica
de los genes que codifican para BLEE (Partridge et al., 2018).

Al contextualizar estos hallazgos en el escenario latinoamericano, se observa
que la prevalencia del 19.0% se situa en un punto intermedio dentro del rango
reportado por Peirano et al. (2016) para la region (13.5%-45%). Es
particularmente notable que esta cifra sea comparable a las reportadas en paises
con sistemas de vigilancia mas establecidos como Colombia (18%) y Brasil
(21%), lo que sugiere que Bolivia esta siguiendo la misma trayectoria
epidemiologica observada en otras naciones de la region. Esta homogenizacion
en los patrones de resistencia resalta la naturaleza globalizada de la
diseminacién de BLEE y la urgente necesidad de implementar estrategias de

contencion basadas en evidencia local.

El marcado gradiente en la prevalencia de BLEE entre pacientes hospitalizados
(47.1%) y ambulatorios (13.3%, p=0.002) constituye uno de los hallazgos mas
significativos de este estudio. Esta diferencia, que supera el triple en el entorno
intrahospitalario, puede atribuirse a la confluencia de varios factores: una mayor
presién selectiva por el uso empirico de antibiéticos de amplio espectro, la
presencia de pacientes con comorbilidades multiples y estados de
inmunosupresion, y las oportunidades de transmision cruzada facilitadas por la

proximidad entre pacientes colonizados o infectados (Pitout & Laupland, 2015).
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Sin embargo, la presencia de una prevalencia considerable (13.3%) en el ambito
ambulatorio representa una sefal de alerta igualmente importante. Este hallazgo
sugiere que las cepas BLEE+ han trascendido el entorno hospitalario tradicional
y se han establecido firmemente en la comunidad, posiblemente como resultado
de la transferencia de pacientes colonizados, las practicas de prescripcion
ambulatoria inadecuadas, o la diseminacién comunitaria independiente de
plasmidos portadores de genes de resistencia (Mathers et al., 2015). La
implicacion practica de esta bidireccionalidad es clara: las estrategias de control
deben implementarse de manera integral, abarcando tanto el ambito hospitalario

como comunitario.

Este estudio reveld un patrén de co-resistencia particularmente preocupante. Las
cepas BLEE+ demostraron una probabilidad significativamente mayor de
presentar resistencia concurrente a multiples clases de antimicrobianos no
betalactamicos. La resistencia a ciprofloxacina fue del 100% en cepas BLEE+
versus 77.1% en BLEE- (p=0.012), mientras que la resistencia a gentamicina fue
2.7 veces mayor (52.6% vs 19.3%, p=0.003). Este fenomeno, frecuentemente
mediado por plasmidos que portan multiples genes de resistencia en cassettes

genéticos (Doi et al., 2017), tiene implicaciones terapéuticas profundas.

La asociacion casi universal entre la produccién de BLEE y la resistencia a
fluoroquinolonas documentada en el estudio (100% de no-sensibilidad)
representa un desafio particularmente significativo para el tratamiento de
infecciones urinarias complicadas en el ambito ambulatorio, donde
tradicionalmente las fluoroquinolonas han constituido una opcién terapéutica
privilegiada por su biodisponibilidad oral y su favorable perfil farmacocinético.
Los resultados, coincidentes con reportes recientes de la region (Pérez et al.,
2023), sugieren que esta clase de antimicrobianos ha perdido utilidad empirica

para el tratamiento de ITU por BLEE+.

Frente a este escenario de resistencia expandida, la efectividad mantenida del
100% para los carbapenémicos (Imipenem, Meropenem) los consolida como la
piedra angular del tratamiento de infecciones graves por BLEE. Sin embargo,

esta ventaja terapéutica representa un recurso no renovable que debe
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preservarse mediante un uso estrictamente racional. La implementaciéon de
algoritmos de des escalamiento guiados por la clinica y los resultados
microbiolégicos, como los propuestos por Tamma et al. (2021), se convierte en
una estrategia esencial para prolongar la utilidad clinica de esta clase critica de

antimicrobianos.

La identificacion de alternativas terapéuticas viables constituye otro hallazgo
relevante de este estudio. La amikacina, con una sensibilidad del 98% en cepas
BLEE-, emerge como una opcion valiosa para el tratamiento escalonado o como
terapia combinada en infecciones graves. Por otro lado, la nitrofurantoina, con
una sensibilidad del 89.5% en cepas BLEE+, se perfila como una de las pocas
opciones orales seguras para ITU no complicadas por BLEE+, particularmente
en pacientes ambulatorios. Este hallazgo refuerza las recomendaciones de guias
internacionales recientes que promueven el uso de nitrofurantoina como terapia
de primera linea para ITU no complicadas en regiones con alta prevalencia de
BLEE (Gupta et al., 2017).

La predominancia de Escherichia coli como uropatogeno principal (94.3%)
coincide consistentemente con reportes globales que establecen a esta especie
como responsable del 75-95% de las ITU no complicadas (Flores-Mireles et al.,
2015). La distribucion demografica que muestra mayor afectacién en mujeres
(90%) y adultos de mediana edad (30-59 afos, 40%) refleja los patrones
epidemioldgicos universalmente descritos y se explica por factores anatéomicos,

hormonales y conductuales ampliamente documentados (Foxman, 2014).

Desde la perspectiva del diagndstico microbioldgico, la concordancia del 100%
entre los métodos fenotipicos de deteccion de BLEE (doble disco y disco
combinado) valida la confiabilidad de estas técnicas en el contexto de recursos
limitados. Este hallazgo es particularmente relevante para instituciones de
mediana complejidad como el Hospital "Cristo de las Américas", donde el acceso
a técnicas moleculares puede ser restrictivo. La identificacion del fenotipo
Cefotaximasa en todas las cepas BLEE+ sugiere ademas la predominancia de

enzimas tipo CTX-M, coincidiendo con el perfil epidemiolégico global actual



46

donde este tipo de BLEE representa mas del 80% de los aislamientos
(Castanheira et al., 2021).

Los hallazgos de este estudio subrayan la necesidad urgente de implementar
Programas de Optimizaciéon de Uso de Antimicrobianos (PROA) integrales y

multifacéticos. Estas intervenciones deben incluir:

1. El uso racional y restringido de carbapenémicos, reservandolos para

situaciones criticas con sospecha fundada de BLEE

2. La preferencia por alternativas de espectro reducido como nitrofurantoina

y fosfomicina en ITU no complicadas

3. El fortalecimiento de los sistemas de vigilancia epidemioldgica para la

deteccién temprana de mecanismos de resistencia emergentes

4. La implementacion de estrategias educativas dirigidas a prescriptores

tanto hospitalarios como comunitarios

La tendencia ascendente en la prevalencia de BLEE identificada en este estudio
constituye una alerta temprana para el sistema de salud boliviano. La ventana
de oportunidad para contener la diseminacion de estas cepas multirresistentes
se estda cerrando rapidamente, destacando la importancia critica de
intervenciones coordinadas entre los niveles comunitario y hospitalario. La
implementacion inmediata de estas estrategias no solo es deseable sino esencial
para preservar la eficacia de los antimicrobianos disponibles y garantizar la

sostenibilidad de los sistemas de salud en Bolivia.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1

1.

Conclusiones

Predominio de Escherichia coli y Alta Prevalencia de BLEE: Este
estudio confirma que Escherichia coli es el uropatdogeno predominante en
las infecciones del tracto urinario (ITU) en el Hospital "Cristo de las
Américas", representando el 94.3% de los aislamientos de
Enterobacterales. Se demostr6 una prevalencia de Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) del 19.0%,
cifra que es significativamente mayor (p=0.018) que el 7.8% reportado
en el estudio de referencia de Oruro (2014), evidenciando un aumento

alarmante en la diseminacién de cepas multirresistentes en la region.

Distribucidon diferencial segun el contexto de atencién: La prevalencia
de BLEE fue significativamente mayor en cepas de pacientes
hospitalizados (47.1%) en comparacién con las de pacientes ambulatorios
(13.3%, p=0.002). Sin embargo, la presencia sustancial de BLEE en el
ambito ambulatorio indica una diseminacién comunitaria establecida que

requiere intervenciones en ambos contextos.

Patrén critico de co-resistencia: Las cepas BLEE+ mostraron un perfil
de multirresistencia significativamente mayor, con resistencia del 100% a
cefalosporinas de tercera generacion y una probabilidad 2.7 veces mayor
de resistencia a gentamicina (52.6% vs 19.3%, p=0.003). La no-
sensibilidad a ciprofloxacina fue del 100% en cepas BLEE+ versus 77.1%
en BLEE- (p=0.012), limitando drasticamente las opciones de tratamiento

oral.

Eficacia preservada de antimicrobianos claves: Los carbapenémicos
(imipenem, meropenem) mantuvieron una efectividad del 100% contra
todas las cepas de Escherichia coli, posicionandose como la ultima linea
de defensa. La amikacina (98% de sensibilidad) y la nitrofurantoina
(94.7% de sensibilidad en BLEE+) emergen como alternativas valiosas

para el manejo escalonado.
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5. Validacion de métodos diagnésticos: Se demostré una concordancia

del 100% entre los métodos fenotipicos de deteccion de BLEE (doble
disco y disco combinado), validando su confiabilidad para el diagnéstico

en el contexto de recursos limitados.

Confirmacion de la hipétesis e implicaciones: Los resultados
confirman la hipétesis planteada, al demostrar una prevalencia de BLEE
significativamente mayor a la reportada histéricamente en Bolivia. Este
incremento tiene implicaciones clinicas graves, ya que limita las opciones
terapéuticas y aumenta el riesgo de fracaso del tratamiento. Estos
hallazgos subrayan la necesidad urgente de implementar Programas de
Optimizaciéon de Uso de Antimicrobianos (PROA), fortalecer los
protocolos de control de infecciones y establecer un sistema de vigilancia
epidemiolégica activa para guiar la terapia empirica y contener la

expansion de estas cepas multirresistentes en Bolivia.

5.2 Recomendaciones

Con base en los hallazgos de este estudio, se formulan las siguientes

recomendaciones dirigidas a diferentes niveles del sistema de salud:

A. Para la Gestion Hospitalaria y de Laboratorio:

1.

Implementar un Programa de Vigilancia Epidemiolégica Activa:
Establecer un sistema continuo de monitoreo de la prevalencia y perfil de
resistencia de Escherichia coli productor de BLEE vy otros
microorganismos multirresistentes. Este sistema debe generar reportes
periddicos que alimenten directamente las guias de tratamiento empirico

institucionales.

. Fortalecer la Capacidad Diagnéstica: Mantener y asegurar el uso

rutinario de las pruebas fenotipicas de confirmacion de BLEE (doble disco
y disco combinado) en todos los aislamientos de Escherichia coli de

muestras urinarias, dada su alta concordancia y confiabilidad demostrada.

Implementar un Programa de Optimizacion de Uso de

Antimicrobianos (PROA): Crear un comité multidisciplinario
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(infectologia, microbiologia, farmacia) para supervisar y auditar la
prescripcion de antibidticos de espectro extendido, especialmente
carbapenémicos y quinolonas, con el objetivo de preservar su utilidad

clinica.
B. Para la Practica Clinica y Terapéutica:
4. Revisar y Actualizar los Protocolos de Tratamiento Empirico:

o Desalentar el uso de quinolonas (ciprofloxacina) como
tratamiento de primera linea para ITU, dada la alta resistencia
general (77.1%) y extremadamente elevada en cepas BLEE+
(84.2%).

o Favorecer el uso de nitrofurantoina para ITU no complicadas en

ambulatorios, por su alta tasa de susceptibilidad (>96%).

o Considerar el uso de amikacina como alternativa efectiva para
ITU complicadas o en entorno hospitalario, previo descarte de

resistencia.

o Restringir el uso de carbapenémicos a casos graves, sepsis o0
infecciones con alta sospecha de BLEE, reservandolos como

ultima linea de defensa.

5. Fomentar el Uso de Antibiograma Guiado: Priorizar siempre que sea
posible el tratamiento dirigido, basado en los resultados de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, para optimizar la eficacia terapéutica y

minimizar la presion selectiva que conduce a la resistencia.
C. Para la Prevencién y Salud Publica:

6. Fortalecer las Estrategias de Prevencion y Control de Infecciones:
Reforzar las medidas de higiene, precauciones de contacto y protocolos
para el manejo de dispositivos urinarios (sondas) dentro del hospital para

reducir la transmision cruzada de cepas multirresistentes.

7. Implementar Campafias de Educacién Sanitaria: Desarrollar

programas educativos dirigidos a la comunidad, enfocados en la
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prevencion de ITU, los riesgos de la automedicacion con antibidticos y la

importancia de completar los tratamientos prescritos.
D. Para la Investigacion Futura:

8. Promover Estudios de Caracterizacion Molecular: Realizar estudios
posteriores que utilicen técnicas moleculares (PCR) para identificar los
genes especificos de BLEE (e.g., blaCTX-M, blaTEM) circulantes en el

hospital, lo que permitiria un rastreo epidemiolégico mas preciso.

9. Extender la Vigilancia a Otros Entornos: Ampliar la vigilancia de la
resistencia antimicrobiana a centros de salud de primer nivel y a la
comunidad, para obtener una imagen mas completa de la epidemiologia

de las cepas BLEE+ en la region.

10. Evaluar el Impacto de las Intervenciones: Disefiar estudios que midan
la efectividad de la implementacion de los PROA y las nuevas guias
terapéuticas en la reduccién de la prevalencia de BLEE y en los resultados

clinicos de los pacientes.
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Anexo 3.
Flujograma de aislamiento, identificacion, deteccion y confirmacion de Escherichia coli

uropatégena productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEEs)

MUESTRA
Cnna Patologica

!

CULTIVO
Siembra y asilamiento

Y

Agar Mc Conkey Incubacion 24 a 48 hrs
Cuantificar UFC/ml de orina

IDEMTIFICACION

¥

Pruebas Bioguimicas | _ | ANTIBIOGRAMA
diferenciales Metodo Kirby Baur

+ + ¥
Tamizaje de cepas
TSI | LIA | | CITRATO | | INDOL | BLEES segun nomma

cLSI

Y Y Y 1 v
| AIRD KA | |GAS* | HzS () | |NAUK.I'N| |NEGATIVO| |PDSITIVO|
v }

Interpretacion segun normas Ceftazidima <=22mm
CLS| categonias: sensible, PROBABLE ; _

- f . PRODUCCION DE | Cefriaxona <=25mm

intermedio y resistente BLEE - Cefotaxima <=27mm

5 Aztreonam <=27mm

r

CONFIRMACION
FENOTIPICADE BLEES

Prugba de Disco
Difusian -
(Kirby Bauer)

Incremento de halo de inhibicion de
ceftazidima /AC, Cefatoxima JAC en
>=5mm respecto al antimicrobiano solo
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Anexo 4.

Reacciones bioquimicas de enterobacterias

Para la evaluacion de las cepas aisladas se realizd un control de calidad interno
con las respectivas pruebas bioquimicas como fueron; TSI, Citrato, SIM, LIA,

MIO y Urea que dieron el siguiente resultado cuando se aisl6 una cepa:

Escherichia coli

LACTOSA (TSI) POSITIVO Cambio de color, de rojo a amarillo.

GLUCOSA (TSI) POSITIVO Cambio de color, de rojo a amarillo.

CITRATO NEGATIVO  No cambia el color verde del medio.
LISINA (LIA) POSITIVO Se mantiene el color violeta.

Movimiento del crecimiento
MOTILIDAD (SIM) POSITIVO
bacteriano.

Formacion de un anillo de color
INDOL (SIM) POSITIVO
violeta.

Se mantiene el color amarillento del
NEGATIVO
medio.

Para la evaluacion de los medios de cultivo, colocamos medios sin inoculo
durante 12, 18, 24 y 36 horas en la estufa a 35°C, observando la inexistencia de

crecimiento bacteriano.
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Anexo 5.

Fotografias

EVIDENCIA FOTOGRAFICA

Figura 1.

Anadlisis de los medios Bioquimicos para identificacion de enterobacterias

Nota: Elaboracion Propia

Figura 2.

Anélisis e interpretacion del AMR

Nota: Elaboracion Propia
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Figura 3.
Antibiograma de un urocultivo con una cepa productora de BLEE

Nota: Elaboracién Propia

Figura 4.

Incubacion a 35°

Nota: Elaboracion Propia
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