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iii
RESUMEN

Es sabido que la resistencia antimicrobiana es considerada un problema de
salud publica, presentandose casos de infecciones producidos por estos
gérmenes tanto en el @mbito intrahospitalario como en infecciones adquiridas
en la comunidad, por lo que se realizara el presente estudio cuya finalidad es
determinar los factores de riesgo asociados a estas infecciones en los
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital
Nacional Guillermo Almenara entre julio y diciembre del 2021. De esta manera
se plantea el estudio con disefio observacional, transversal, analitico de tipo
casos y controles. Se identificara a los gérmenes mas frecuentes con su
respectivo patron de resistencia antimicrobiana, por lo que se seleccionara al
grupo de pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién, y
recolectaran los datos en una ficha de recoleccion de datos. Posteriormente
los datos obtenidos se analizaran utilizando el programa SPSS versién 26.0,
ademas, para el analisis estadistico se empleara la prueba de Chi cuadrado y
el OR con intervalo de confianza de 95%, y un nivel de significancia del 0.05.
Finalmente se presentaran los resultados obtenidos en tablas y figuras.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, factores de riesgo, asociacion.
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CAPITULO IlI: PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1 Planteamiento del Problema

2.1.1Descripcion del Problema

En el transcurso de las ultimas décadas se ha desarrollado rapidamente
la resistencia a los antimicrobianos a escala mundial, ademas, su propagacion
de un pais a otro mas rapida de lo que se pensaba dificulta el adecuado
tratamiento de diversas enfermedades infecciosas; las bacterias
multirresistentes son endémicas a escala mundial y nuestro pais no queda
fuera, esto debido sin duda al uso generalizado, excesivo e inapropiado de los

antimicrobianos durante los ultimos anos. (Christaki et al, 2020)

Esta creciente prevalencia de infecciones bacterianas que no pueden
tratarse adecuadamente con las terapias antimicrobianas eficaces existentes,
representa una amenaza considerable para la eficacia y la eficiencia de los
sistemas de salud, a su vez representa una gran inversion economica
constituyendo un desafio para la salud publica, alcanzando mas de medio
milldén de muertes anuales a nivel mundial debido a infecciones causadas por
bacterias resistentes a multiples medicamentos y este numero podria
aumentar a 10 millones en 2050, es asi que las infecciones por gérmenes
multirresistentes estan fuertemente asociado con aumentos en el costo
directo, la duracién prolongada de la estadia y el aumento de la mortalidad.
(Serra et al,2020)

Con el devenir de la pandemia provocada por el virus SARS-COV 2, se
ha observado con mayor frecuencia el uso indebido de antimicrobianos de
amplio espectro, a pesar de los datos limitados sobre el uso de
antimicrobianos en pacientes con COVID-19 y la informacion minima sobre
infecciones bacterianas concomitantes, su uso ha sido muy extendido
teniendo implicaciones potenciales para el desarrollo de resistencia a los



antibiéticos tanto en entornos hospitalarios como comunitarios. (Puzniak et al,
2021)

En el Perl la identificacion de las bacterias multirresistentes ha
incrementado con el transcurso de los anos, siendo los principales
microorganismos aislados S. Aureus resistente a meticilina y bacilos gram
negativos productoras de betalactamasas (Quino & Alvarado, 2021); ademas
de los factores de riesgo ya conocidos, existe la necesidad de identificar
aquellos factores propios de nuestra poblaciéon que es muy diversa, y, de esta
manera lograr una intervencion oportuna, sobre todo después del uso errdbneo

y excesivo durante la pandemia.

2.1.2 Antecedentes del Problema

Kalluru et al (2018), realizaron el estudio “Risk factors for infection with
multidrug-resistant organisms in Haryana, India”, se llevé a cabo en el Hospital
de Haryana, fue de tipo analitico e incluyé a 40 casos y 91 controles, los cuales
fueron identificados con el apoyo del Departamento de microbiologia, para el
desarrollo de los resultados se utilizd estadistica descriptivo, regresion
logistica multivariante y analisis univariado; los resultados fueron: El sitio mas
comun de un cultivo positivo para gérmenes multirresistentes fue de orina,
seguido del cultivo de herida y hemocultivos, cuyo germen mas prevalente fue
Klebsiella pneumoniae spp Pneumoniae, el 63% de la poblacion estudiada se
constituyd por varones de 57 afios como media de edad, el uso de sonda de
alimentacion, una via venosa central o un catéter urinario se asocio al
desarrollo mas frecuente de estas infecciones por gérmenes multirresistentes
en un 8%, 19% y 37% respectivamente, también el uso previo de
antibioticoterapia se asocié a un mayor riesgo de infeccion 85% en los casos
y 64% en los controles, asi mismo, la estancia hospitalaria por mas de 7 dias
fue significativamente mayor en los casos que en los controles.

Jernigan et al (2020), por su parte realizaron la investigacion “Multidrug-
Resistant Bacterial Infections in U.S. Hospitalized Patients, 2012-2017"
estudio de cohortes que comprendié 890 hospitales lo que represent6 41.6

millones de hospitalizaciones, durante esos afos se observé un recuento



decreciente de la infeccién por Stafilococos Aureus meticilinoresistente,
Acinetobacter resistente a carbapenem, y de Pseudomona Auriginosa MRD,
este descenso oscilo entre el 20.5% al 39.2%. No hubo cambios significativos
en la incidencia de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenem. El Unico
patdbgeno que aumentd en la tasa fue Enterobacteriaceae productora de
ESBL, que aumentd un 53,3% entre 2012 y 2017. Este estudio no determin6
las razones de las tendencias observadas, pero hay evidencia que sugiere
que los esfuerzos de prevencién en los entornos de atencién médica

contribuyeron a la disminucion de las tasas de algunos patégenos.

Raman y colaboradores (2018), en “Risk factors for hospitalized patients
with resistant or multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa infections: a
systematic review and meta-analysis”, realizaron la busqueda sistematica
exhaustiva en EMBASE, MEDLINE y Cochrane, obteniendo 54 articulos cuyo
analisis se realiz6 en Stata versién 14, siendo el internamiento en una unidad
de cuidados intensivos (UCI), el previo uso de antimicrobianos (quinolonas,
cefalosporinas de tercera generacidn y carbapenems) tuvieron una asociacion
estadisticamente significativa con la adquisicion de P. aeruginosa
multirresistente. Existen limitaciones asociadas con esta revision sistematica
de la literatura en muchos casos hubo factores de riesgo que fueron
estadisticamente significativos en dos estudios, pero desafortunadamente un
tercer estudio no estuvo disponible para permitir la exploracion de este factor
a través del metanalisis. Ademas, los resultados del estudio pueden no ser
generalizables a todas las regiones.

En nuestro pais, Carhuachagua & Pecho (2020), en “Factores de riesgo
para infecciones nosocomiales por bacterias multirresistentes en pacientes
del servicio de medicina del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé 2012-
20187, realiz6 este trabajo de caracteristicas: analitico, tipo casos-controles y
retrospectivo, con relacibn de 3 controles por 1 caso (129 y 43
respectivamente), empleo el uso de la prueba de Chi cuadrado y ANOVA; las
caracteristicas de la poblacién fueron en su mayoria del sexo masculino
61.2%, procedentes de zona urbana (43.3%), cuyas comorbilidades mas
frecuentes fueron la enfermedad renal crénica y diabetes mellitus en 30.4% y



27.1% de la poblacion respectivamente. Se concluyé que los factores
relacionados a la infeccién por gérmenes multirresistentes fueron: el tiempo
de hospitalizacién prolongado (OR 0.19), la edad mayor a 83 afios (OR 0.26)
y la postracién crénica (p <0.05). El aislamiento bacteriolégico identificé con
mayor frecuencia a la Pseudomona aeruginosa (33.3%), Acinetobacter
baumannii complex (23.3%) y Escherichia Coli (21.6%), siendo el cultivo de
herida, urocultivo y cultivo de secrecién bronquial las muestras con mayor tasa

de gérmenes resistentes 26.3%, 25% y 21% respectivamente.

Asi mismo, Leon (2021), en “Factores de riesgo asociados a
multirresistencia bacteriana en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién
2018-2020” llevo a cabo el analisis de 120 casos y 120 controles, de las cuales
se identificaron 3 gérmenes multirresistentes: Escherichia Coli (56.6%),
Klebsiella Pneumoniae (31.1%) y Proteus Mirabilis (12.2%). Las
caracteristicas sociodemogréficas significativas relacionadas a la infeccion
con estos gérmenes fueron el sexo (OR 4.26 IC 2.19-8.39), el tiempo de vida
(OR 1.02 IC 1.01-1.04), diabetes mellitus, falla renal crénica y cancer como
comorbilidades mas prevalentes con (OR 2.06 IC 1.06-4.0), (OR 5.84 IC 2.11-
16.16) y (OR 4.53 IC 1.74-11.8) respectivamente se relacionaron
significativamente con la infeccion por estas bacterias. También la presencia
de equipos meédicos (sonda urinaria, catéter venoso central y sonda
nasogastrica), el antecedente del uso de antibioticoterapia y la estancia
médica prolongada se relacionaron a la infeccion multirresistente. A pesar de
estos factores de riesgo, el estudio no demostr6 la asociacién directa entre
infeccion multirresistente y aumento de mortalidad de su grupo poblacional.

2.1.3 Fundamentos

Marco Teorico

Infecciones bacterianas resistentes

Las infecciones bacterianas resistentes son originadas debido a la
resistencia bacteriana a los antimicrobianos (RAM), esto se refiere a la



insensibilidad de las bacterias al tratamiento con antibiéticos. A medida que la
resistencia bacteriana a los medicamentos se vuelve mas comun, la
prevencién y el tratamiento de las infecciones bacterianas resistentes a los

medicamentos se vuelven mas criticos (Xuan et al, 2023).

Las infecciones bacterianas recalcitrantes que surgen de la resistencia a
los antibiéticos adquirida y/o a través de la formacion de biopeliculas ahora se
reconocen como los factores clave en el aumento de la morbilidad y la
mortalidad de las personas infectadas, lo que representa una amenaza
significativa para la salud y la sociedad humana en todo el mundo. (Bakkeren
et al, 2020). Durante las ultimas décadas, el abuso y el uso imprudente de
antibiéticos en todo el mundo en el cuidado de la salud y la agricultura, junto
con el manejo irrazonable de los medicamentos y la transmision ambiental,
han llevado a la aparicibn de patdogenos bacterianos multirresistentes,
incluidas cepas que no son sensibles a los antibidticos de ultimo recurso
(Zheng et al, 2022).

En este sentido, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), elaboré una
lista de patdégenos prioritarios a nivel mundial (Tabla 1) de bacterias
resistentes a los antibiéticos en 2017, la cual revel6 que las cepas resistentes
de bacterias grampositivas (tales como, Enterococcus faecium (E) y
Staphylococcus aureus (S)) y bacterias gramnegativas (por ejemplo,
Klebsiella pneumonia (K ), Acinetobacter baumannii (A), Pseudomonas
aeruginosa (P) y Escherichia coli (E)), denominados colectivamente
patdbgenos 'ESKAPE', son responsables de diversas infecciones
nosocomiales y no nosocomiales, incluidas, entre otras, infecciones de
heridas, cirugia -infecciones asociadas e infecciones del torrente sanguineo,

que son dificiles de tratar. (Tacconelli et al, 2018)



Tabla 1.
Lista de prioridades de la OMS para la investigacion y el desarrollo de nuevos
antibiéticos para Bacterias resistentes a los antibiéticos.

Acinetobacter baumannii Resistente a los carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa Resistente a los carbapenémicos

Enterobacteriaceae

Prioridad (Klebsiella pneumonia,

1: Critico Escherichia coli, Resistente a carbapenémicos,
Enterobacter spp., Serratia  resistente a cefalosporinas de
spp., Proteus spp., tercera generacion
Providencia spp. y

Morganella spp.)

Enterococcus faecium Resistente a la vancomicina

Resistente a meticilina,
Staphylococcus aureus intermedio y resistente a

vancomicina

Prioridad Fl€licobacter pylori Resistente a la claritromicina
2: Alta Campylobacter Resistente a las fluoroquinolonas
Salmonella spp. Resistente a las fluoroquinolonas

Resistente a las cefalosporinas
Neisseria gonorrhoeae de tercera generacion, resistente

a las fluoroquinolonas

Streptococcus pneumoniae  Penicilina-no sensible

Prioridad

Haemophilus influenzae Resistente a la ampicilina
3: Media

Shigella spp. Resistente a las fluoroquinolonas

Fuente: Zheng et al, 2022.




Generacion de resistencia a farmacos en bacterias

La resistencia a los medicamentos en las bacterias se divide
principalmente en dos tipos: resistencia inherente y resistencia adquirida; la
primera, se refiere a bacterias que son insensibles a ciertos antibidticos, lo
cual comunmente estd mediado por genes de resistencia cromosomica vy,
generalmente, no cambia. Mientras que, la resistencia adquirida se refiere a
ciertos tipos de bacterias que cambian su ruta metabdlica para asegurarse de
que los antibidticos no las eliminen, esta se puede obtener a través de la
mutacién genética; ademas, estas bacterias se pueden utilizar para generar
resistencia a multiples farmacos mediante el paso, la transferencia y la

variacion de genes resistentes a los farmacos. (Xuan et al, 2023).

Resistencia por produccion de enzimas que inactivan antibioticos

B-lactamasas

Todos los antibidticos B-lactamicos tienen un anillo central de -
lactamico, el cual puede unirse a la proteina de unién a penicilina (PBP) de
las bacterias para inhibir la sintesis de la pared celular bacteriana e inducir la
eliminacién de bacterias. Sin embargo, la B-lactamasa producida por bacterias
puede unirse al anillo de B-lactamicos y abrir el anillo de B-lactamas, lo que
puede provocar la inactivacion del farmaco. La enzima metal-B-lactamolitica
producida por la superbacteria NDM-1 (metal-B-lactamasa-1 de Nueva Delhi)
presente en afos anteriores puede resolver el anillo de B-lactamicos. Esta
enzima puede resistir cualquier antibidtico que contenga el anillo B-lactamico.
También se encontré que el gen blaNDM-1, que codifica la enzima, no solo se
presenta en un plasmido individual, sino que también es facil de transferir y se
produce una recombinacion entre bacterias (Kitano et al, 2020).

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las ESBL son [B-lactamasas que se caracterizan por inactivar las
cefalosporinas de espectro reducido y de amplio espectro, los antibiéticos



monociclicos y la penicilina contra los bacilos gramnegativos. Puede reducir
el efecto de los antibidticos al cambiar los objetivos de unién de varios
antibiéticos. Las BLEE son los productos de mutacion genética de la (3-
lactamasa comun, y la resistencia a los medicamentos estd mediada por
plasmidos. La tasa de resistencia de las cepas de BLEE a los antibioticos
aminoglucésidos y quinolonas es de alrededor del 60%. El mecanismo de
resistencia mas importante de las bacterias Enterobacteriaceae, las bacterias
patdbgenas mas importantes como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.
en enfermedades infecciosas bacterianas clinicas, es la produccién de BLEE
mediada por plasmidos. (Stewart, 2021)

Enzima modificadora de aminoglucésidos

El mecanismo mas importante de resistencia bacteriana a los
antibioticos aminoglucésidos es la produccién de la enzima modificadora de
aminoglucésidos mediada por plasmidos. Los antibiéticos aminoglucésidos
modificados enzimaticamente no pueden interactuar con los sitios objetivo
ribosdémicos y pierden su actividad antibacteriana. Estas enzimas se pueden
dividir en acetiltransferasa (AAC), fosfotransferasa (APH) y nucleésido
transferasa (ANT). Actualmente, cada vez mas cepas podrian producir dos o
mas enzimas que tienen la capacidad de contrarrestar los antibidticos
aminoglucésidos. Por ejemplo, Pseudomonas aeruginosa, que a menudo
causa infecciones del tracto respiratorio, sistema urinario, piel y tejidos
blandos, puede producir al menos diez enzimas de pasivacién para lograr un

alto grado de resistencia a los antibiéticos aminoglucésidos. (Xuan et al, 2023)

Resistencia por alteracion del sitio de destino de la accion del farmaco

Resistencia a los antibiéticos betalactamicos por alteraciones en las
proteinas de unidn a penicilina (PBP)

Las PBP catalizan la sintesis de peptidoglicano, que es el principal
componente de la pared celular bacteriana. Las dos zonas funcionales

cataliticas de las PBP representan la glicosiltransferasa y la transpeptidasa.
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La transpeptidasa es el sitio diana de los antibiéticos B-lactamicos. Por lo
tanto, cuando se producen mutaciones en las PBP, se reduce la afinidad por
los antibiéticos, lo que conduce a la resistencia a los medicamentos en las
bacterias. Por ejemplo, cuando Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA) produce una proteina especial de unidn a penicilina PBP2a,
reduce su afinidad con los antibiéticos B-lactamicos y hace que las bacterias

sean resistentes a los antibidticos B-lactamicos. (Miragaia, 2018)

Resistencia a los antibiéticos quinolénicos por alteraciones en las
topoisomerasas del ADN.

Las quinolonas inhiben principalmente la sintesis de ADN al inhibir la
topoisomerasa de ADN para lograr un efecto bacteriostatico. La ADN helicasa
(GyrA2B2) y la topoisomerasa IV (ParC2E2) de las bacterias son los objetivos
de las quinolonas. Después de la mutacién de sus genes codificantes, la
estructura de la ADN helicasa o topoisomerasa cambia, lo que resulta en una
disminucion de la afinidad entre el farmaco y el complejo ADN-enzima, lo que
genera resistencia a los medicamentos. La resistencia a las quinolonas se
debe principalmente a mutaciones puntuales en los genes de la
topoisomerasa cromosdémica. La frecuencia de mutaciones espontaneas de
un solo gen varia de 10 a 6-10-10, lo que provoca diferentes grados de
resistencia bacteriana a las quinolonas, generalmente con un bajo grado de
resistencia. Un alto grado de farmacorresistencia requiere una doble mutacién
en el gen de la topoisomerasa cromosémica con una frecuencia de 10-14—
10-16. Por lo tanto, la proporcién de bacterias resistentes a las quinolonas

adquiridas a través de mutaciones genéticas no es grande. (Xuan et al, 2023)

Resistencia por alteracion de la pared celular o barrera de
permeabilizacion de la membrana externa

Las bacterias pueden contrarrestar los efectos antibacterianos mediante
el uso de barreras de la pared celular o cambiando la permeabilidad de la
membrana para que los antibiéticos no puedan ingresar a las células o llegar

a los sitios objetivo, que es un mecanismo de defensa formado por las
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bacterias durante la evolucién. Este mecanismo de resistencia a los
medicamentos esta presente principalmente en bacterias gramnegativas.
Porque las bacterias gramnegativas estan rodeadas por una barrera de
membrana externa, que consiste en proteinas (incluidas las porinas de la
membrana), lipopolisacaridos (LPS) y fosfolipidos. La barrera de la membrana
externa y la bomba de salida activa del farmaco funcionan de forma sinérgica
para mediar en la resistencia inherente de las bacterias, ya que pueden reducir
la cantidad de farmaco que llega al sitio objetivo; ademas, las proteinas
porosas OmpF y OmpC también estan presentes en la membrana externa de
dichas bacterias, que pueden formar canales especificos (OprD) y canales no
especificos (OprF) para servir como canales para nutrientes y farmacos
antibacterianos hidrofilicos. Las bacterias pueden desarrollar resistencia a los
medicamentos cuando pierden una porina especifica debido a una mutacién
genética. Ademas, la ausencia de la proteina de membrana externa OprF
dificulta el paso y el desarrollo de resistencia a los medicamentos. Por
ejemplo, la eliminacién de la porina OprD2 especifica de Pseudomonas
aeruginosa causa resistencia a los antibidticos carbapenémicos (Bush &
Bradford, 2020).

Resistencia por bomba de expulsion activa de antibiéticos

Recientemente, numerosos estudios han demostrado que las bacterias
multirresistentes (MDR) mediadas por cromosomas pueden expulsar
farmacos de las células a través de bombas de expulsién activas
dependientes de la energia. (Huang et al, 2022)

En la actualidad, hay cinco tipos principales de sistemas de bombas de
eflujo relacionados con las bacterias MDR: (1) transportadores de casetes de
union a ATP; (2) Super familia facilitadora principal; (3) pequena resistencia a
multiples farmacos; (4) Extrusion de compuestos toxicos y multidrogas; (5)
Familia  Resistencia-Nodulacion-Division. Entre los transportadores
anteriores, excepto los transportadores de casete de unién de ATP, que
utilizan ATP como energia para la salida de farmacos, otros transportadores

utilizan la fuerza impulsora de protones como energia y forman
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transportadores de inversion de protones y farmacos. Durante el proceso de
transporte de protones y farmacos, los protones entran en las células y el
farmaco se descarga fuera de las células. Actualmente, ejemplos comunes de
bombas de salida activas son el sistema de salida AcrAB-TolC de Escherichia
coli y el sistema de salida MexAB-OprM de Pseudomonas aeruginosa. Los
sustratos de estas dos bombas de expulsidn son principalmente antibibticos,
pero también incluyen algunos oxidantes y disolventes organicos. (Chetri et
al, 2019)

Factores de riesgo

Son caracteristicas o condiciones que aumentan la probabilidad de que
una persona desarrolle una enfermedad o condicion en particular. En el caso
de infecciones bacterianas resistentes, los factores de riesgo son factores que
aumentan la probabilidad de que una persona contraiga una infeccién
resistente a los antibiéticos, estos se pueden dividir en varias categorias.
(Alsehemi et al, 2023)

Factores de riesgo relacionados con el paciente

Estos incluyen factores relacionados con la salud y el historial médico
del paciente, como la edad, las condiciones médicas subyacentes (p. €j.,
diabetes, cancer, VIH), terapias inmunosupresoras, cirugias recientes,
hospitalizaciones y uso previo de antibiéticos; por lo tanto, los pacientes
inmunocomprometidos o que tienen sistemas inmunitarios debilitados corren
un mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas resistentes. (Bakkeren
et al, 2020)

Algunos estudios han categorizado los factores de riesgo segun el tipo
de aislamiento; sin embargo, las enfermedades estructurales son uno de los
posibles factores de riesgo ademas del uso previo de corticosteroides, el uso
de antibidticos en los ultimos 90 dias y la mala nutricién. (Peters et al, 2019)



13

Uno de los factores de riesgo mas ampliamente reportados en diferentes
estudios y revisiones sistematicas, es el uso previo de antibibticos, es posible
que los pacientes que han usado antibiéticos en el pasado ya hayan estado
expuestos a bacterias resistentes. Esta exposicién puede aumentar su riesgo
de desarrollar una infeccion resistente en el futuro, particularmente si no
recibieron el tratamiento adecuado para su infeccion inicial. (Palacion et al,
2020)

Otros posibles factores de riesgo incluyen edad > 65 anos, los pacientes
de edad avanzada, en particular los mayores de 65 afos, son mas
susceptibles a las infecciones y pueden tener sistemas inmunitarios mas
débiles. Esto puede aumentar su riesgo de desarrollar infecciones bacterianas
resistentes. Por otra parte, diversos estudios han reportado que las
condiciones médicas subyacentes: los pacientes con enfermedades crdnicas
como diabetes, cancer y VIH pueden tener un sistema inmunitario debilitado,
enfermedad respiratoria crénica, enfermedad renal crénica, estado mental
alterado y temperatura > 37,88 °C al llegar a la primera evaluacion, lo que los
hace mas susceptibles a las infecciones, estas también pueden requerir
hospitalizaciones frecuentes, lo que aumenta el riesgo de exposicion a

bacterias resistentes. (Zhu et al, 2020)

También, el estado inmunocomprometido: los pacientes que estan
inmunocomprometidos debido a condiciones como el trasplante de érganos,
la quimioterapia o el VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
resistentes. Esto se debe a que sus sistemas inmunitarios debilitados

dificultan que sus cuerpos combatan las infecciones. (Bakkeren et al, 2020).

Asimismo, las cirugias recientes también han sido identificadas como
factores de riesgo, los pacientes que se han sometido a cirugias son mas
vulnerables a las infecciones, especialmente si se han sometido a
procedimientos quirdrgicos que involucran la insercion de dispositivos
médicos como catéteres o implantes. Estos dispositivos pueden proporcionar
una superficie para que las bacterias crezcan y formen biopeliculas, que
pueden ser dificiles de tratar con antibioéticos. (Zhou et al, 2019)



14

Factores de riesgo asociados al organismo multirresistente

Asimismo, los factores de riesgo de infeccién pueden variar de acuerdo
al microorganismo; por ejemplo, para Pseudomonas aeruginosa, incluidos el
alcoholismo, la diabetes mellitus y la enfermedad pulmonar crénica, ademas
de la hospitalizacion prolongada (>14 dias). Por otra parte, la discapacidad
funcional o el uso de dispositivos médicos, son factores de riesgo asociados
con infecciones causadas por aislamientos de Acinetobacter baumannii.
Mientras que, Klebsiella pneumoniae comparte los mismos factores de riesgo
que Acinetobacter baumannii ademas del sexo femenino. Cabe resaltar que,
de los organismos multirresistentes, Klebsiella pneumoniae es un patégeno
virulento que causa neumonia adquirida en la comunidad grave, que
frecuentemente se asocia con shock séptico, insuficiencia respiratoria y
bacteriemia. (Morgan & Glossop, 2016)

Un factor diferente explica cada tipo de infeccion por organismos
multirresistente: Enterobacteriaceae Beta lactamasa de espectro extendido
positivo se asocié con el uso previo de antibiticos, mientras que
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina se relacion6 con diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica y estado mental alterado. (Bakkeren et al,
2020)

Ademas, patdgenos como Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae Beta lactamasa de espectro extendido positivo y
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) se asocian con una estancia

hospitalaria mas prolongada y una mortalidad a los 30 dias. (Prina et al, 2015)

Otro estudio revel6 que las infecciones respiratorias son las infecciones
mas frecuentes asociadas a la sepsis por organismos multirresistentes,
seguidas de las infecciones urinarias (Prado et al, 2022). Sin embargo,
estudios también se ha investigado la asociacion de factores de riesgo y
organismos multirresistentes, principalmente en un grupo de organismos
como bacterias gram negativas o especies de Acinetobacter o en un solo
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organismo como Acinetobacter baumanni o investigando bacterias resistentes

a un determinado antibiético. (Al Hamdan et al, 2022)

Factores de riesgo relacionados con la atencion médica

Incluyen factores relacionados con el entorno de la atencién médica,
como la hospitalizacion, el uso de dispositivos médicos invasivos, como la
ventilacion mecanica y el uso de catéteres, ademas de estadias hospitalarias
prolongadas y exposicion a otros pacientes con infecciones resistentes, en
particular la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Las infecciones asociadas
a la atencibn médica (HAIl, por sus siglas en inglés) contribuyen
significativamente a la apariciébn y propagacién de bacterias resistentes.
(Raman et al, 2018)

Los procedimientos invasivos, como la cirugia, el cateterismo y la
intubacién, pueden aumentar el riesgo de HAI al introducir bacterias en el
cuerpo, mientras que las hospitalizaciones prolongadas aumentan la
probabilidad de exposicidn a agentes infecciosos. (Auriti et al, 2022)

La cirugia es un procedimiento invasivo comun que puede aumentar el
riesgo de HAI. Las infecciones del sitio quirdrgico (SSI, por sus siglas en
inglés) son el tipo mas comun de HAl y ocurren en aproximadamente el 2-5 %
de los pacientes que se someten a cirugia. Las SSI pueden ser causadas por
una variedad de bacterias, incluido Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA), y pueden provocar estadias hospitalarias mas
prolongadas, mayores costos de atencion médica e incluso la muerte. Para
reducir el riesgo de SSI, los proveedores de atencion médica deben usar
técnicas estériles adecuadas, administrar antibiéticos profilacticos antes de la
cirugia y monitorear de cerca a los pacientes para detectar signos de
infeccidn. (Bejjanki et al, 2020)

El cateterismo es otro procedimiento invasivo que puede aumentar el
riesgo de HAI. Las infecciones del tracto urinario (ITU) son el tipo mas comun

de HAI y, a menudo, ocurren en pacientes con catéteres urinarios
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permanentes. Estas infecciones pueden ser causadas por una variedad de
bacterias, incluidas Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, y pueden
provocar complicaciones como sepsis y dafno renal. Para reducir el riesgo de
infecciones urinarias asociadas con el catéter, los proveedores de atencién
médica deben usar técnicas adecuadas de insercidon y mantenimiento, retirar
los catéteres lo antes posible y monitorear de cerca a los pacientes para
detectar signos de infeccion. (Srinivasan & Evans, 2018).

La intubacion es un procedimiento invasivo que puede aumentar el
riesgo de neumonia. La neumonia asociada al ventilador (NAV) ocurre en
aproximadamente el 8-28 % de los pacientes que reciben ventilacion
mecanica y puede ser causada por una variedad de bacterias, incluidas
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Para reducir el riesgo
de VAP, los proveedores de atencion médica deben usar técnicas de
intubacién adecuadas, monitorear de cerca a los pacientes para detectar
signos de infeccion y administrar antibiéticos profilacticos si es necesario.
(Bejjanki et al, 2020)

Las estadias prolongadas en el hospital son otro factor de riesgo
significativo para las HAI, incluidas las causadas por bacterias resistentes.
Cuanto mas tiempo permanezca un paciente en el hospital, mayor sera su
riesgo de exposicion a agentes infecciosos. Ademads, las estadias
prolongadas en el hospital pueden generar otros factores de riesgo de HAI,
como procedimientos invasivos y funcién inmunolégica deficiente debido a la
enfermedad o la edad. Para reducir el riesgo de HAI en pacientes con estadias
prolongadas en el hospital, los proveedores de atencién médica deben usar
practicas adecuadas de control de infecciones, como higiene de manos y
precauciones de aislamiento, y monitorear de cerca a los pacientes para
detectar signos de infeccion. (Srinivasan & Evans, 2018)
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2.1.4 Formulacion del Problema

¢ Cudles son los factores de riesgo asociados a infecciones bacterianas
resistentes en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante julio a diciembre
20217

2.2 Hipétesis

2.2.1 Hipotesis General

Los factores de riesgo relacionados a las infecciones bacterianas resistentes
son: edad avanzada, uso previo de antibidticos, hospitalizacion previa, la
presencia de comorbilidades, la estancia hospitalaria prolongada y la
presencia de dispositivos medicos.

2.2.2 Hipotesis Especificas

H1: El principal factor de riesgo clinico relacionado a las infecciones
bacterianas resistentes en los pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina interna del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, es la
estancia hospitalaria prolongada, y el principal factor de riesgo epidemioldgico
es la edad.

H2: La infeccion resistente mas frecuente en los pacientes hospitalizados en
el servicio de medicina interna del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen es la infeccidn urinaria.

H3: El microorganismo involucrado con mayor frecuencia en las infecciones
resistentes en los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen es la Escherichia Coli, cuyo
patrén de resistencia antimicrobiana es la expresién de Betalactamasa de
espectro extendido (BLEE).
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2.3 Objetivos de la Investigacion

2.3.10Objetivo General

Determinar los factores de riesgo asociados a infecciones bacterianas
resistentes en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina
interna del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante julio
a diciembre 2021.

2.3.20bjetivos Especificos

Determinar los factores de riesgo clinicos y epidemiolégicos asociados
a las infecciones bacterianas resistentes en los pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante julio a diciembre 2021.

Conocer las infecciones bacterianas resistentes mas frecuentes de los
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante julio a diciembre 2021.

Caracterizar la resistencia antimicrobiana de los microorganismos
relacionados a las infecciones bacterianas resistentes en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante julio a diciembre 2021.

2.4 Evaluacion del Problema

Se evaluara el problema por medio de la revision de historias clinicas de

los pacientes hospitalizados cuyo diagndstico se trata de una infeccién por

gérmen resistente con su respectivo asilamiento microbioldégico y

susceptibilidad antimicrobiana. Para la obtencién de los datos se utilizara la

ficha de recoleccidon de datos, ademas, se considerara el destino del paciente

ya sea de alta o fallecido.
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2.5 Justificaciéon e Importancia del Problema

2.5.1Justificacion Legal

Al ser un estudio analitico no experimental, no se realizé la manipulacion

de variables, por ello, no precisamos una justificacion legal.

2.5.2 Justificacion Teorico — Cientifico

Las infecciones generadas por gérmenes resistentes es una
problematica mundial que ha incrementado en las Ultimas décadas,
dificultando y disminuyendo las opciones de tratamiento antibidtico; esto
debido al uso inadecuado y desproporcionado de antimicrobianos; por ello la
necesidad de precisar los factores de riesgo relacionados a esta problematica.

2.5.3 Justificacion Practica

La identificacion de estos factores de riesgo puede facilitar la toma de
decisiones en cuanto a la vigilancia epidemiolégica de este grupo poblacional
asi mismo, puede servir de base junto a otros estudios realizados en nuestro
medio a establecer medidas que restrinjan el uso indiscriminado de

antimicrobianos.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudio

Se realizara un estudio analitico de tipo casos y controles.

3.2 Diseno de Investigacion

El disefio de investigacion es no experimental, cuantitativo retrospectivo

y de corte transversal.

3.3 Universo de pacientes que acuden a la Institucion

El universo de estudio estara constituido por todos los pacientes con
infecciones causadas por bacterias resistentes, hospitalizados en el servicio
de medicina interna del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
durante el periodo de julio a diciembre del 2021.

3.4 Poblacion a estudiar

Dentro de la poblacién a estudiar, se considero:

Caso: Paciente con una infeccibn bacteriana producida por un
microorganismo resistente, hospitalizado en el servicio de medicina interna
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo de julio
a diciembre del 2021.

Control: Paciente con una infeccion bacteriana producida por un
microorganismo no resistente o sensible, hospitalizado en el servicio de
medicina interna del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante
el periodo de julio a diciembre del 2021.
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3.5 Muestra de Estudio o tamano muestral

El célculo del tamafo muestral se realizé con la férmula para poblacion
no conocida o infinita, con un nivel de confianza del 95% y un margen de error

de 3%. Asi mismo, se empled una relacion de 1:1 entre casos y controles.

3.6 Criterios de Inclusion y Exclusion

3.6.1 Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 anos.

e Hospitalizados en el servicio de medicina interna durante el periodo
julio a diciembre del 2021.

e Diagnostico de infeccidbn bacteriana resistente con aislamiento

microbiolégico y antibiograma.

3.6.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes sin aislamiento microbiolégico o con cultivos contaminados.
e Pacientes procedentes de otros servicios de hospitalizacion.
e Historias clinicas con datos insuficientes o incompletos, no permitiendo

el llenado adecuado de la ficha de recoleccion de datos.

3.7 Variable de Estudio

3.7.1Independiente

Factores de riesgo:

Edad, sexo, tiempo de hospitalizacién, uso previo de antibiotico,
hospitalizaciones previas, comorbilidades, presencia de equipos médicos y
procedimientos médicos invasivos (colocacién de catéter venoso central,

sonda nasogastrica, tubo de torax, entre otros).
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3.7.2 Dependiente

Infecciones bacterianas resistentes (microorganismo aislado, antibiograma y

sitio de infeccién).
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3.8 Operacionalizacion de Variables:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DIMENSIONES DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES VARIABLE MEDICION
Ti 6gi fos desde el 18 - 30 afios
Edad 1empo crono oglcg en anos desde e 31-55 afios Cuantitativa De intervalo
nacimiento. —
>55 anos
. - . Varén
Género Caracterls'Flcas fenotipicas y bioldgicas que ( Cualitativa Nominal
definen a los seres humanos. Mujer
Ti d Ti I6gi dias desde la admisid <7 dias
iempo de iempo cronolégico en dias desde la admisidn ; . .
. p. - P & . 7 a 14 dias Cuantitativa De intervalo
Variable hospitalizacion al Hospital. -
. . > 14 dias
independiente U ' d I . los It o e ale -
so previo de ngesta en los Ultimos 6 meses de algun s .
Factores de previ & L & S Cualitativa Nominal
Riesgo antibidticos antibidtico. No
Presencia de Presencia de sonda nasogastrica, catéter Si s .
. o - ) o Cualitativa Nominal
dispositivos médicos venoso central, catéter urinario, entre otros. No
e s . Antecedente de hospitalizacién en los ultimos Si s .
Hospitalizacion previa Cualitativa Nominal
3 meses. No
Antecedente de enfermedades crénicas: Si
Comorbilidades Hipertensidn arterial, diabetes mellitus, Cualitativa Nominal
cancer, colagenopatias, entre otras. No
. Si
Variable
dependiente Infeccidén bacteriana producida por bacterias
Infecciones - multirresistentes identificadas con cultivo y Cualitativa Nominal
bacterianas antibiograma correspondiente.
resistentes
No
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3.9 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizara el sistema de historias clinicas digitales a través del Sistema
de Gestiéon de los Servicios de Salud (SGSS), la busqueda incluira a los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Guillermo Almenara cuyo diagnéstico de ingreso o durante su
hospitalizacion presentara una infeccion por bacterias resistentes, de esta
manera se obtendran a los casos y para los controles se utilizara también el
SGSS y se seleccionaran a aquellos pacientes con diagnésticos de
infecciones bacterianas con aislamiento microbiolégico cuyo gérmen sea
sensible a los antimicrobianos. Todos los daos obtenidos se recopilaran en la

ficha de recolecciéon de datos.

3.10 Procesamiento y Analisis de Datos

Una vez obtenidos los datos por la ficha de recoleccion se realizara la
tabulacién en el programa Excel 2019 y seran procesados en el programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versién 26.0; para el analisis
se realizara la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov a las variables
cuantitativas, esto permitira seleccionar la medida de resumen y dispersion.
Para aquellos datos sigan una distribucién normal se empleara la media y la
desviacion estandar, de caso contrario se utilizard la mediana y los rangos
intercuartilicos, es decir, se aplicara la prueba de t de Student para una
distribucién normal y en caso contrario la prueba de U de Mann-Whitney; Port
ultimo para determinar la asociacion se calculara el Odds ratio (OR) y
empleara la prueba de Chi cuadrado con intervalos de confianza (IC) al 95%

y nivel de significancia del 0.05.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Plan de Acciones

Primero se solicit6 la autorizacion por parte de la unidad de Investigacion
y Docencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara, se solicitd la relacion
de historias clinicas de los pacientes que cumplian los criterios de inclusion,
recolectando la informacién en la ficha de recoleccion de datos para
finalmente realizar el analisis de los datos obtenidos.
4.2 Asignacion de Recursos

4.2.1Recursos Humanos

Autor: Dr. Jecsmael César Baez Herrera.
Asesor: Dr. Humberto Poma Torres

4.2.2Recursos Materiales

Se consideraron los siguientes materiales:

Hojas Bond, lapiceros, laptop, impresora, félder manilo y plastificado.

4.3 Presupuesto o Costo del Proyecto

PRESUPUESTO
Recursos \ Cantidad \ Costo
Bienes
Hojas Bond 70gr. 500 unidades S/11.00
Folder manilo 05 unidades S/5.00
Folder plastificado 02 unidades S/8.00
Lapiceros 10 unidades S/7.00
Laptop 01 unidad S/2,500.00
Impresora 01 unidad S/1,500.00
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Servicios
Internet - S/90.00
Transporte - S$/100.00
Telefonia movil - S/98.00
Fotocopia 50 unidades S/5.00
Encuadernado 5 unidades S/8.00

Total
S$/4,332.00

4.4 Cronograma de Actividades

2022 2023

ETAPAS Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero

1. Planificacion

2. Revision del
proyecto.

3. Aprobacion
del proyecto.

4. Recoleccion
de datos.

5. Analisis de

datos. .
informe final. -

6. Redaccion de

4.5 Control y evaluacion del proyecto

El proyecto sera evaluado por el Comité de Etica de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, asi mismo, por el Comité de Etica del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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CAPITULO VI: ANEXOS

6.1 Definicion de Términos

RAM Resistencia bacteriana a los antimicrobianos.
HAI Infecciones asociadas a la atencion médica.
BLEE Betalactamasa de espectro extendido.
MRSA Estafilococos Aureus meticilina resistente.
PBP Proteina de unién a penicilina.

HTA Hipertensidn arterial

ERC Enfermedad renal crénica.

IMC indice de masa corporal.

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

ONU Organizacion de las Naciones Unidas.

EPP Equipo de Proteccién Personal.

OR Odds Ratio

IC Intervalo de confianza.

MDR Multidrogoresistentes.

VIH Virus de inmunodeficiencia humana.

NAV Neumonia asociada a ventilador mecanico.
UCl Unidad de cuidados intensivos.

6.2 Consentimiento Informado

No necesario, ya que, se trata de una recoleccién de datos de la historia

clinica.
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6.3 Matriz de consistencia
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBEJTIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

Problema General

Objetivo General

Hipotesis General

Variables de estudio

¢Cuales  son los
factores de riesgo
asociados a
infecciones

bacterianas resistentes
en pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina

Determinar los factores de
riesgo asociados a
infecciones bacterianas
resistentes en pacientes
hospitalizados en el servicio
de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen.

Los factores de riesgo relacionados a
las infecciones bacterianas
resistentes son: edad avanzada, uso
previo de antibiéticos, hospitalizacion
previa, la presencia de
comorbilidades, la estancia
hospitalaria  prolongada y la
presencia de dispositivos médicos.

interna del Hospital

Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen

durante julio a

diciembre 20217

Problemas Objetivos Especificos Hipotesis Especificas

Especificos

¢(Cudles  son los | Determinar los factores de|El principal factor de riesgo clinico
factores de riesgo |riesgo clinicos y|relacionado a las infecciones
clinicos y | epidemiol6égicos asociados a | bacterianas resistentes en los
epidemiolbgicos las infecciones bacterianas |pacientes hospitalizados en el
asociados a las | resistentes en los pacientes |servicio de medicina interna del
infecciones hospitalizados en el servicio | Hospital Nacional Guillermo
bacterianas resistentes [de medicina interna del | Almenara lIrigoyen, es la estancia
en los  pacientes|Hospital Nacional Guillermo | hospitalaria prolongada, y el principal

hospitalizados en el
servicio de medicina

interna del Hospital
Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen
durante julio a

diciembre 20217

Almenara Irigoyen.

factor de riesgo epidemioldgico es la
edad.

Variable Independiente
Factores de riesgo:
Edad, sexo, tiempo de hospitalizacion,
uso previo de antibiético,
hospitalizaciones previas,
comorbilidades, presencia de equipos
médicos y procedimientos médicos
invasivos  (colocacion de catéter
venoso central, sonda nasogastrica,
tubo de térax, entre otros).

Variable Dependiente
Infecciones bacterianas resistentes
(microorganismo aislado, antibiograma
y sitio de infeccidn).




¢;Cuales  son las
infecciones resistentes
mas frecuentes en los
pacientes

hospitalizados en el
servicio de medicina
interna del Hospital

Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen
durante julio a

diciembre 20217

Conocer las infecciones
bacterianas resistentes mas
frecuentes de los pacientes
hospitalizados en el servicio
de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen.

La infeccion resistente mas frecuente
en los pacientes hospitalizados en el
servicio de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara lrigoyen es la infeccion
urinaria.

¢;Cudles  son los
patrones de resistencia
microbiana de los
microorganismos

aislados causantes de
las infecciones
bacterianas resistentes
en los pacientes
hospitalizados en el
servicio de medicina
interna del Hospital

Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen
durante julio a

diciembre 20217

Caracterizar la resistencia

antimicrobiana de los
microorganismos

relacionados a las
infecciones bacterianas

resistentes en pacientes
hospitalizados en el servicio
de medicina interna del
Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen

El microorganismo involucrado con
mayor frecuencia en las infecciones
resistentes en los  pacientes
hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna del Hospital
Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen es la Escherichia Coli, cuyo
patron de resistencia antimicrobiana
es la expresion de Betalactamasa de
espectro extendido (BLEE).
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6.4 Ficha de Recoleccion de Datos

Nombre del Paciente:

Edad: Sexo:
Peso: Talla:
Diagnéstico:

Gérmen aislado:
Tiempo de Hospitalizacion:
Menos de 7 dias ( )

Mas de 14 dias ( )

Uso de antibioticos en los ultimos 6 meses:

SI( )

Estuvo hospitalizado en los ultimos 3 meses: Sl (

Presencia de dispositivos médicos:

- Sonda nasogastrica

- Sonda Foley

- Catéter venoso central

- Catéter de hemodialisis

- OTROS

Sl (

S (

Sl (

S (

S (

IMC:

Entre 7y 14 dias ( )

NO (

NO (

NO (

NO (

NO (

NO (

NO (

36



o Cual:
Comorbilidades:

Hipertension arterial

- Diabetes mellitus

- Cancer

- Enfermedad renal crénica

- OTROS

o Cual:
Destino de paciente:

SI( )

SI( )

SI( )

SI( )

SI( )

Alta médica ( )

NO (

NO (

NO (

NO (

NO (

Defuncidn (
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