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RESUMEN

Antecedentes: El uso de antibidticos para el tratamiento de coinfecciones
bacterianas en pacientes con COVID-19 podria suponer una variacion significativa
en la resistencia antibiotica de diferentes patdgenos, incluyendo E. coli. Objetivo:
Comparar la resistencia antibidtica de E. coli en urocultivos de pacientes del
Hospital Cayetano Heredia antes y después de la pandemia COVID-19, entre los
afios 2019 y 2022. Materiales y Métodos: Se incluyé registros de urocultivos
positivos a E. coli provenientes de pacientes adultos y pediatricos de todos los
servicios. Se analizé el perfil de susceptibilidad de E. coli para 22 antibiéticos en
base a las fichas de registro del Laboratorio de Microbiologia y la guia del CLSI.
Resultados: Se incluy6 un total de 5 308 registros (59,4% del 2019 y 40,6% del
2022). En comparacion con el 2019, en el 2022 se evidencidé aumento
estadisticamente significativo de resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion; y disminucion estadisticamente significativa a aminoglucésidos,
fluoroquinolonas y penicilinas/inhibidores de betalactamasas. Especificamente, se
observd aumento de la frecuencia de cepas E. coli BLEE (38,3% a 41,4%),
incremento estadisticamente significativo de resistencia a ceftriaxona (38,7% a
42,3%) y reduccion estadisticamente significativa de resistencia a ciprofloxacino
(61,1% a 54,9%) y gentamicina (27,6% a 21,9%). La resistencia a amikacina (1,9%)
y nitrofurantoina (3,8%) no cambi0 y continda baja. Conclusiones: Entre el periodo
pre y post pandemia hubo aumento significativo de resistencia a cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion y disminucion a otros antibioticos. Se recomienda

continuar con la vigilancia cercana de la resistencia en E. coli.



Palabras clave: Infecciones urinarias, Escherichia coli, Farmacorresistencia

bacteriana, Betalactamasas, Pandemia de COVID-19

ABSTRACT

Background: Using antibiotics for the treatment of bacterial coinfections in
COVID-19 patients may lead to significant variation in antibiotic resistance among
different pathogens, including E. coli. Objective: To compare the antibiotic
resistance of E. coli in urine cultures from patients at Cayetano Heredia Hospital
before and after the COVID-19 pandemic, between 2019 and 2022. Materials and
Methods: Records of E. coli-positive urine cultures from adult and pediatric
patients from all services were included. E. coli susceptibility profile to 22
antibiotics was analyzed based on the records from the Microbiology Laboratory
and CLSI guidelines. Results: 5308 records were included (59.4% from 2019 and
40.6% from 2022). Compared to 2019, there was a statistically significant increase
in resistance to third and fourth generation cephalosporins, while a statistically
significant decrease to aminoglycosides, fluoroquinolones and penicillins/beta-
lactamase inhibitors. Specifically, a rise in ESBL E. coli strains (38.3% to 41.4%)
was observed, as well as a statistically significant increase in resistance to
ceftriaxone (38.7% to 42.3%) and a statistically significant decrease in resistance
to ciprofloxacin (61.1% to 54.9%) and gentamicin (27.6% to 21.9%). Resistance to
amikacin (1.9%) and nitrofurantoin (3.8%) remained unchanged and continued to

be low. Conclusions: Between the pre- and post-pandemic periods, there was a



significant increase in resistance to third and fourth generation cephalosporins and
a decrease to other antibiotics. Ongoing close surveillance of resistance in E. coli is

recommended.

Keywords: Urinary tract infections, Escherichia coli, Antibiotic Resistance, beta-

Lactamase Resistance, COVID-19 Pandemic



l. INTRODUCCION

Las infecciones de tracto urinario (ITUs) representan, globalmente, una de las
causas de enfermedad més frecuentes en pacientes atendidos ambulatoriamente y
en el medio intrahospitalario, incluyendo la Unidad de Cuidados Intensivos (1). Son
reportadas como la segunda causa de infecciones adquiridas en la comunidad, luego
de las infecciones respiratorias y, seguin datos del Ministerio de Salud del Perd
(MINSA), han sido motivo de aproximadamente 1,9 millones de atenciones en
consulta externa en los ultimos tres afios, incluyendo varones y mujeres de todos
los grupos etarios (2,3).

El diagnostico de ITU incluye una combinacién de sintomas, signos y
examenes de orina, y es confirmado con urocultivo. Su manejo inicial consiste en
la terapia antibiética empirica, cuya duracion puede variar entre 5 a 14 dias,
dependiendo del tipo de ITU (2,4). El tratamiento empirico se plantea de acuerdo
con el agente etiol6gico mas probable y los patrones de resistencia local de dicho
agente. Por lo tanto, un adecuado tratamiento antibidtico empirico requiere que
haya reportes periddicos sobre sensibilidad antibidtica local.

Escherichia coli constituye el principal agente etioldgico de las infecciones
de tracto urinario altas y bajas en todos los grupos etarios. A pesar de evidenciarse
un incremento de las tasas de resistencia antibidtica de E. coli uropatogena en las
ultimas décadas, sus patrones de sensibilidad frente a agentes antimicrobianos
varian y dependen de la poblacion de pacientes y del area geogréafica (5). Las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) constituyen uno de los principales
mecanismos de resistencia bacteriana descritos en cepas de E. coli, de manera que

suponen un obstaculo para la terapia empirica (6).
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Entre 2012 y 2017, se han realizado estudios sobre resistencia antibidtica en
urocultivos en el Hospital Cayetano Heredia (HCH) (7,8), encontrando elevadas
tasas de resistencia para ampicilina, ciprofloxacino y cefalosporinas de primera y
segunda generacién. Asimismo, reportaron aproximadamente 44% de resistencia a
ceftriaxona. Por lo tanto, la Guia de Préactica Clinica para el diagnostico y
tratamiento de ITU del hospital (4) incluye los siguientes antibidticos:
nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina-4cido  clavulénico, amikacina,
gentamicina, ceftriaxona, piperacilina-tazobactam, meropenem, imipenem vy
ertapenem.

Por otro lado, la enfermedad causada por el nuevo coronavirus designado
como SARS-CoV-2, también llamada COVID-2019, tuvo una distribucién
epidémica mundial que, en base al niUmero de personas infectadas, presentd mayor
impacto en comparacién con otras pandemias (9). Las coinfecciones bacterianas
asociadas a esta enfermedad han sido descritas como inusuales durante la pandemia;
sin embargo, el tracto genitourinario es una de las localizaciones mas comunes de
coinfeccion bacteriana, seguido por el tracto respiratorio bajo, siendo E. coli uno de
los microorganismos aislados mas frecuentes (10).

El uso de diferentes antibioticos para el tratamiento de coinfecciones
bacterianas en pacientes afectados por la COVID-19 podria suponer una variacion
significativa en la resistencia antibiotica. Esto junto con la falta de estudios locales
en el periodo post pandemia representa una amenaza latente para la salud publica
que puede condicionar un manejo empirico inadecuado de las enfermedades
infecciosas mas frecuentes en el pais, como las infecciones de tracto urinario. En

consecuencia, se considera de vital importancia describir las tasas de resistencia
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antibiotica en nuestro contexto, entre dos periodos delimitados por un fenémeno
mundial que afect6 significativamente a la poblacion peruana y que pudo haber
modificado los patrones de resistencia antimicrobiana. El presente estudio busca
comparar la resistencia antibidtica de E. coli aislada en urocultivos, entre los
periodos pre y post pandemia COVID-19, en un establecimiento de salud de tercer

nivel del Per(.



1. OBJETIVOS
El objetivo principal del estudio fue comparar la resistencia antibiética de E. coli
en urocultivos de pacientes del Hospital Cayetano Heredia antes y después de la

pandemia COVID-19, entre los afios 2019 y 2022.

Los objetivos secundarios del estudio fueron los siguientes:

1. Comparar la resistencia antibiotica (amikacina, amoxicilina-acido
clavulanico, cefazolina, ceftriaxona, ciprofloxacino, trimetoprim-
sulfametoxazol, nitrofurantoina, gentamicina y carbapenems) de E. coli
antes y después de la pandemia COVID-19, segln servicio de procedencia
y grupo de edad.

2. Comparar la corresistencia de E. coli BLEE antes y después de la pandemia

COVID-19.



1. MATERIALES Y METODOS
Disefo del estudio

El estudio fue de tipo observacional, analitico, transversal y retrospectivo.

Poblacion y muestra

La poblacién incluy6 registros de urocultivos positivos a E. coli provenientes de
pacientes adultos y pediatricos atendidos en el Hospital Cayetano Heredia en el afio
2019 y 2022. Los criterios de inclusion fueron urocultivos positivos a Escherichia
coli, que cuenten con al menos un resultado de antibiograma, de pacientes
pertenecientes a todos los grupos etarios y procedentes de los servicios de
emergencia, hospitalizacion y consulta externa. Se excluyd aquellos urocultivos con
flora mixta donde no fue posible diferenciar el perfil de susceptibilidad de cada
microorganismo y aquellos correspondientes a un mismo paciente, recolectados
hasta 21 dias posteriores (11) al primero registrado por corresponder probablemente
a un mismo periodo de infeccidn. No se realiz6 un muestreo debido a que se trabajo

con la totalidad de registros disponibles.

Procedimientos y técnicas

Luego de la aprobacion de los comités de ética de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y del Hospital Cayetano Heredia, se obtuvo permiso para la revision de los
cuadernos de registros de urocultivos proporcionados por el Laboratorio de
Microbiologia del hospital. Se recolecté y digitalizo informacion de la totalidad de
registros disponibles positivos a E. coli, correspondientes al primer y segundo

semestre del 2019, y al segundo semestre del 2022. Asimismo, se solicitd permiso
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para utilizar la base de datos digitalizada del primer semestre del 2022, también
gestionada por el Laboratorio de Microbiologia del Hospital Cayetano Heredia.

La informacién obtenida de los cuadernos de registros del laboratorio (ver
definicion operacional de las variables en Anexo 1) fue digitalizada y almacenada
en una base de datos en REDCap. Dicha informacion se introdujo en una ficha de
recoleccion de datos (Anexo 2) para cada registro. Se registrd el perfil de
susceptibilidad de E. coli para los siguientes antibiéticos: amikacina, ampicilina,
ampicilina-sulbactam, amoxicilina-4cido clavulénico, azitromicina, aztreonam,
cefazolina, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepime,
ciprofloxacino,  trimetoprim-sulfametoxazol,  cefoxitina,  nitrofurantoina,
gentamicina, imipenem, levofloxacino, meropenem, piperacilina-tazobactam y
ertapenem. Estos fueron seleccionados de acuerdo con las referencias del Instituto
de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) del 2022 (12) sobre antibiéticos
usualmente evaluados en enterobacterias y la lista de antimicrobianos evaluados
segun las fichas de registro del Laboratorio de Microbiologia. Utilizando las
referencias del CLSI del afio 2022 para ambos afios incluidos, se registr6 a E. coli
como sensible (S), intermedio (1) o resistente (R) segun el didametro del halo de
inhibicidn y la concentracién minima inhibitoria (CMI) para cada antibiotico. Para
fines de este estudio, se definio una cepa E. coli BLEE como positiva a aquella
registrada como tal de forma escrita en las fichas de registro del Laboratorio de
Microbiologia; por el contrario, fue considerada como negativa aquella cuyo
registro no presentaba alguna especificacion. En el laboratorio del Hospital
Cayetano Heredia, se consideraba la resistencia a ceftriaxona como tamizaje de

cepas E. coli BLEE en una primera bateria de antibioticos y, para confirmar la
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presencia de este mecanismo de resistencia, se empleaba la prueba de sinergia de
doble disco, utilizando discos de amoxicilina-acido clavulanico, cefotaxima y
ceftazidima (13). La determinacién del perfil de susceptibilidad de E. coli se
realizaba utilizando dos baterias de antibioticos. Primero, se evaluaban discos de
cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona, ciprofloxacino, nitrofurantoina, trimetoprim-
sulfametoxazol, gentamicina y amikacina. Seguidamente, en caso se encontrara
resistencia a ceftriaxona, se analizaban discos de amoxicilina-acido clavulanico,
cefotaxima, ceftazidima, cefepime, meropenem, imipenem y ertapenem.

Durante el proceso de recoleccion, a cada registro le fue asignado
sistematicamente un cédigo que no identificaba a los pacientes. Posteriormente, se
exportd la base de datos codificada a una hoja de Microsoft Excel para ser
homogeneizada junto con la base de datos digital proporcionada por el laboratorio
para poder ser transferidas al programa STATA v18.

Para la comparacion de resistencia antibiotica entre 2019 y 2022, se clasificd
los antibidticos en grupos segun las categorias de antimicrobianos segun
Magiorakos et al. (14) para la definicion del perfil de resistencia de enterobacterias.
Los grupos considerados fueron aminoglucosidos (amikacina y gentamicina);
carbapenems (ertapenem, imipenem y meropenem); cefalosporinas de primera y
segunda generacion (cefazolina y cefuroxima); cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion (cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y cefepime); cefamicinas
(cefoxitina); fluoroquinolonas (ciprofloxacino); inhibidores de la via del folato
(trimetoprim-sulfametoxazol); nitrofuranos (nitrofurantoina);
penicilinas/inhibidores de betalactamasas (amoxicilina-acido clavulanico y

ampicilina-sulbactam) y  penicilinas  antipseudomonas/inhibidores  de
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betalactamasas (piperacilina-tazobactam). Para definir una cepa E. coli como
resistente a un grupo de antibioticos, esta debe ser resistente al menos a uno de los
antibidticos del grupo (14). Por otro lado, se considero algunos de los antibidticos
anteriormente mencionados de forma individual.

Para la comparacion de la resistencia antibidtica segiin grupo etario se
clasificé a la poblacion en tres grupos etarios: pediatricos (< 18 afios), adultos (18
a < 60 anos) y adultos mayores (> 60 afos). Dado el numero reducido de poblacion
pediatrica, se incluyd la totalidad para la comparacion con los otros grupos etarios;
sin embargo, posteriormente se subdividio, para anélisis complementarios, en las
siguientes categorias: neonatos y lactantes (< 2 afios), preescolares y escolares (2 a
< 14 afios), y adolescentes (14 a < 18 afios). De igual manera, se categorizd las
distintas localizaciones de donde provinieron los urocultivos en tres servicios:
consulta externa, hospitalizacion y emergencia. Para esta comparacion, se evalud
Unicamente los siguientes antibidticos: amikacina, amoxicilina-acido clavulanico,
cefazolina, ceftriaxona, ciprofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol,
nitrofurantoina, gentamicina y carbapenems (ertapenem, imipenem y meropenem).
Para la seleccidn de estos antibioticos se utilizd las referencias del CLSI del 2022
(12), la Guia de Préactica Clinica para el diagnostico y tratamiento de ITU del
Hospital Cayetano Heredia del 2020 (4) y la del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (HNAL) del 2021 (15). Con respecto a la corresistencia antibidtica de E.
coli BLEE, definida como la presencia de resistencia por mecanismo BLEE y
resistencia a otros grupos de antimicrobianos simultdneamente. Para su

comparacién, también se consideré amikacina, amoxicilina-acido clavulanico,



cefazolina, ceftriaxona, ciprofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol,

nitrofurantoina, gentamicina y carbapenems.

Plan de anélisis
De acuerdo con los criterios de exclusion, se realizo la limpieza de urocultivos de
cada base por separado. (Anexo 3)

Para la descripcion de las caracteristicas demograficas y el perfil de
susceptibilidad antibidtica de toda la poblacién, se utilizd6 medidas de tendencia
central y de dispersion, como la mediana y el rango intercuartil (RIC) en el caso de
la variable numérica; asi como frecuencias absolutas y relativas, para las variables
categoricas. Los registros con datos faltantes sobre susceptibilidad antibi6tica no
fueron incluidos dentro del denominador para el calculo de prevalencias.

Para evaluar si hubo diferencia entre las frecuencias de resistencia
antibidtica calculadas del 2019 y 2022, se emple6 Chi-cuadrado ajustado por
maltiples comparaciones con el enfoque de tasa de descubrimiento falso de
Benjamini-Hochberg (BH) (16). Esta diferencia se considerd significativa al
obtener un valor p<0,05. Para comparar las proporciones de los antibiéticos y
grupos de antibioticos testeados entre 2019 y 2022, se realiz6 la prueba Chi-
cuadrado con el fin de identificar denominadores no comparables y, posteriormente,
excluir de la comparacion de resistencia aquellos antibioticos y grupos de
antibioticos cuyos valores no sean comparables entre ambos afios.

Tomando como referencia un estudio en Espafia que obtuvo valores de
prevalencia de aislamientos E. coli BLEE de 12,47% en el 2019 (periodo

prepandemia) y 15,79% en el 2021 (periodo post pandemia) (17), se estima un
9



incremento en la frecuencia de cepas BLEE de 3,32% en el periodo post pandemia.
Considerando que el presente estudio incluyé 3 153 registros de urocultivos
positivos a E. coli del 2019 y 2 155 del 2022, se obtuvo una potencia estadistica de

92,7% con un valor p<0,05.

Consideraciones éticas

El presente trabajo fue aprobado por los comités de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia. Se utilizaron dos bases de
datos, una base de identidades y otra que incluia el resto de los datos extraidos de
las fichas de registro de urocultivos. Se exportd Unicamente la segunda base de
datos donde se mostraban cddigos que no empleaban identificadores personales y

esta misma fue gestionada para su analisis.
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V. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Se obtuvo un total de 5 494 registros, 4 039 de los cuadernos de urocultivos
disponibles y 1 455 de la base de datos proporcionada por el laboratorio, de los
cuales 5 308 cumplian los criterios de inclusion. Del total de registros incluidos de
cepas E. coli, se obtuvo que el 59,4% pertenecia a atenciones brindadas en el afio
2019 y el 40,6% a atenciones en el 2022. En general, el 80,7% correspondio a
pacientes de sexo femenino. La mediana de la edad fue 51 afios (RIC=30-67). Los
pacientes pediatricos, adultos y adultos mayores representaron el 7,2%, 49,6% y
33%, respectivamente. En relacion con el servicio de procedencia, se encontrd que
el 52,7% de registros provenia del servicio de emergencia, el 36,7% de consulta

externa, y el 6,1% de hospitalizacion (Tabla 1).

Caracteristicas de resistencia antibidtica

Considerando el total de registros de urocultivos de 2019 y 2022, se obtuvo que el
39,6% correspondia a cepas E. coli BLEE (Tabla 1). En referencia a los
antimicrobianos revisados para ambos periodos (Tabla 2), dentro del grupo de
betalactamicos, E. coli presentdé mayor resistencia contra ampicilina (73,6%),
cefotaxima (70,7%), aztreonam (58%), cefepime (57,5%) y ceftazidima (51,3%).
Se encontrd que la resistencia a ampicilina-sulbactam, cefazolina, cefuroxima y
ceftriaxona fue de 46,9%, 44,3%, 40,9% y 40,2%, respectivamente. Se observo
menor resistencia frente a amoxicilina-acido clavulanico, piperacilina-tazobactam
y cefoxitina con frecuencias menores al 25%. La resistencia a carbapenems fue

baja; correspondiendo 0,5% a imipenem, y 0,7% a meropenem y ertapenem. Con
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respecto a las fluoroquinolonas evaluadas, el porcentaje de resistencia a
ciprofloxacino y levofloxacino fue de 58,6% y 60,2%, respectivamente. Para los
aminoglucosidos, se evidencié resistencia a gentamicina de 25,3% y a amikacina
de 1,9%. La frecuencia de cepas resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol fue de
65,6% Yy a nitrofurantoina de 3,8%. Solo se encontro tres registros con informacion
de susceptibilidad antibidtica para azitromicina, por lo que no fue considerado en
la descripcion del perfil de resistencia antimicrobiana, incluyendo ambos afios

(Tabla 2).

Comparacion de resistencia antibiotica entre 2019 y 2022

Luego de comparar las frecuencias de resistencia por grupos de antibidticos entre
2019y 2022, se evidenci6 un aumento estadisticamente significativo de resistencia
a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (40,8% a 47,3%); y una disminucion
estadisticamente significativa de resistencia a aminoglucésidos (28,2% a 22,9%),
fluoroquinolonas (61,1% a 54,9%) y penicilinas/inhibidores de betalactamasas
(28,1% a 14%) (Tabla 3). En referencia a los antibidticos evaluados
individualmente, se encontr6 incremento estadisticamente significativo de
resistencia a ceftriaxona (38,7% a 42,3%) y reduccion estadisticamente
significativa de resistencia a ciprofloxacino (61,1% a 54,9%) y gentamicina (27,6%
a 21,9%). En 2019 y 2022, las frecuencias de resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol (65% y 66,5%), nitrofurantoina (3,9% y 3,7%) y amikacina (1,8%
y 2%) fueron similares. Se obtuvo aumento de la frecuencia de aislamientos E. coli
BLEE de 38,3% a 41,4% entre ambos afos, pero no fue estadisticamente

significativo (Anexo 4). A pesar de que el analisis sugirio que las proporciones de
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antibioticos y grupos de antibioticos testeados fueron diferentes entre los afios
incluidos (Anexo 5) (Anexo 6), se incluyd la comparacién de la resistencia a
carbapenems, cefalosporinas de tercera 'y cuarta generacion, Yy
penicilinas/inhibidores de betalactamasas debido a que su nimero de registros en
cada afio fue suficiente para realizar una comparacion. Antibidticos para los que
hubo bajo nimero de cepas analizadas en el 2022 fueron excluidos del analisis
(ampicilina, ampicilina-sulbactam, azitromicina, aztreonam, levofloxacino,

piperacilina-tazobactam).

Resistencia antibiotica seguin servicio de procedencia

En relacién con la resistencia antibiotica segun los servicios de procedencia en el
2022 respecto al 2019, la resistencia a amoxicilina-4cido clavulanico tuvo una
disminucion estadisticamente significativa en los tres servicios. Se obtuvo un
incremento estadisticamente significativo de la frecuencia de cepas E. coli BLEE
(37,7% a 43,9%) en consulta externa, asi como de resistencia a ceftriaxona (38,1%
a 44,5%) y trimetoprim-sulfametoxazol (61,9% a 67,4%). Adicionalmente, se
encontr6 una reduccion estadisticamente significativa de resistencia a
ciprofloxacino (65,6% a 58,4%) y gentamicina (29,5% a 22,4%) en los servicios de
consulta externa y emergencia, respectivamente (Grafico 1). En el afio 2022 se
evidencio una menor cantidad de registros procedentes de consulta externa con
informacion sobre susceptibilidad antibiotica, con respecto al 2019, para los

antibioticos incluidos.
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Resistencia antibidtica segun grupo etario

En referencia a la resistencia antimicrobiana segin los grupos etarios evaluados en
el 2022 respecto al 2019, se observé que la resistencia a amoxicilina-acido
clavulanico disminuy6 de manera estadisticamente significativa en todos los grupos
etarios. Se encontré adicionalmente una reduccion estadisticamente significativa en
la resistencia a ciprofloxacino en los pacientes pediatricos (42,3% a 22,8%) y
adultos (57,6% a 51,9%), asi como en la resistencia a gentamicina en los pacientes
adultos (25,5% a 21,1%) y adultos mayores (29,1% a 22%). Se evidencié un
aumento estadisticamente significativo en la resistencia a ceftriaxona solo en los
pacientes adultos mayores (45,7% a 51,8%) (Gréfico 2). Para el analisis
complementario de los subgrupos de la poblacion pediatrica, en el grupo de
neonatos y lactantes se encontrd reduccion estadisticamente significativa en la
frecuencia de resistencia a ciprofloxacino (48,1% a 18,4%). El resto de los
resultados obtenidos no fueron estadisticamente significativos, ya que la cantidad

de registros de esta poblacion fue menor (Gréfico 3).

Corresistencia antibidtica de E. coli BLEE

En las cepas BLEE hubo alta corresistencia a ciprofloxacino y trimetoprim-
sulfametoxazol en ambos afios evaluados. Entre 2019 y 2022, se encontro que la
corresistencia tuvo una disminucion estadisticamente significativa (p<0.001) para
ciprofloxacino (91% a 84,9%), gentamicina (49,6% a 33,3%) y amoxicilina-acido
clavulanico (40,7% a 25,9%). En el caso de las cepas no BLEE los porcentajes de

corresistencia fueron menores, pero también disminuyeron de forma
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estadisticamente significativa para amoxicilina-acido clavulanico y ciprofloxacino

(Grafico 4).
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V.  DISCUSION

En este estudio se encontrd que en el periodo post pandemia hubo aumento de
resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion; y disminucion de
resistencia a aminoglucosidos, fluoroquinolonas y penicilinas/inhibidores de
betalactamasas. A nivel global, también se ha reportado incremento y reduccion de
resistencia antibiotica en una misma localidad en estudios que evaluaron los
periodos pre y post pandemia. Por ejemplo, en Espafa (17) se hall6 aumento de
resistencia para cefepime, amoxicilina-acido clavulénico, ceftazidima, cefuroxima,
amikacina y disminucion para trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino,
nitrofurantoina, gentamicina, cefoxitina y ertapenem. En un estudio de Palestina
(18) la resistencia se redujo para cefuroxima e incremento para otros antibioticos
no incluidos en nuestro estudio (cefalexina, clindamicina, &cido nalidixico, entre
otros). Cabe resaltar que este Gltimo estudio incluyé orina y otros tipos de muestras;
sin embargo, las muestras de orina representaron el mayor porcentaje de
aislamientos de E. coli incluidos.

Asimismo, en América se ha evidenciado variaciones de los patrones de
resistencia durante la pandemia COVID-19. En un estudio en México (19), que
comparo la resistencia de varios patogenos entre 2019 y 2020, se encontré que con
respecto a E. coli uropatdgena hubo aumento de resistencia para todos los
antibioticos, entre los cuales ampicilina-sulbactam, cefoxitina, ceftazidima,
cefepime, imipenem, meropenem, ciprofloxacino y gentamicina tuvieron un
cambio significativo. En nuestro caso, la reduccion de la resistencia a algunos de
estos antibioticos podria deberse posiblemente a su menor uso para el tratamiento

de ITUs durante la pandemia. Ademéas del articulo mencionado, no se han
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encontrado otros estudios regionales que comparen los patrones de resistencia de
E. coli aislada antes y después de la COVID-19. En nuestro estudio, durante los dos
afos evaluados, trimetoprim-sulfametoxazol (65,6%), ampicilina (73,6%) y
cefotaxima (70,7%) encabezaron la lista de los antibidticos con mayor resistencia;
mientras que amikacina (1,9%), nitrofurantoina (3,8%) y carbapenems obtuvieron
las frecuencias mas bajas. La resistencia para ciprofloxacino y ceftriaxona fue
58.6% y 40.2%, respectivamente. Un estudio de Ecuador (20), realizado en el
primer semestre del 2019, reportd tasas de resistencia muy diferentes en
comparacién con nuestro estudio para trimetoprim-sulfametoxazol (20,3%),
ciprofloxacino (11,6%), amoxicilina-clavulanico (3,8%) y cefotaxima (0,1%);
mientras que para amikacina (3,3%) y meropenem (0,1%) se encontr6 frecuencias
similares a las nuestras. La alta prevalencia de resistencia a ciprofloxacino en
nuestro estudio, pese a haber sufrido una disminucion significativa entre 2019 y
2022, podria deberse a que posiblemente contindia empleandose para el manejo de
ITUs y otros tipos de infecciones. Un hallazgo que llamé la atenciéon de una
investigacion realizada en Colombia (21), entre 2015 y 2018, fue la frecuencia de
resistencia reportada para trimetoprim-sulfametoxazol en el 2018 (15,8%). Al
contrastar la prevalencia obtenida para trimetoprim-sulfametoxazol en nuestro
estudio con la de Colombia y Ecuador, se podria sugerir que la tasa de resistencia
para este antibidtico en nuestro pais es notablemente mayor que la de otros paises
en la region, lo que podria atribuirse a su posible sobreuso en nuestro medio para el
manejo de infecciones urinarias, respiratorias y gastrointestinales.

Dentro de los estudios revisados en Peru, no se encontrd investigaciones que

comparen la resistencia antibiotica de E. coli entre el periodo pre y post pandemia;
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sin embargo, existen datos recientes sobre el perfil de susceptibilidad de E. coli
proveniente de urocultivos en diferentes regiones del pais. Por ejemplo, un estudio
realizado en un hospital de Lambayeque en 2020 (22) reportd frecuencias de
resistencia de 78,3% para ciprofloxacino, 70,8% para ceftriaxona, 43,4% para
gentamicina y 0,8% para ertapenem. Comparando estos hallazgos con los datos del
2022 de nuestro estudio (ciprofloxacino, 54,9%; ceftriaxona, 42,3%), las tasas de
resistencia desde el inicio de la pandemia han variado entre regiones, llamando
especialmente la atencidn los casos de ciprofloxacino y ceftriaxona que mostraron
valores més elevados en el hospital de Lambayeque. Por otro lado, un estudio, que
recopilé datos de diez hospitales distribuidos en todo el Per( entre septiembre y
diciembre del 2019 (23), encontré que la resistencia de E. coli para cefalosporinas
de tercera generacion fue 49,6% y 35%; para ciprofloxacino, 68,3% y 55,2%; para
amikacina, 3,4% y 4%; para gentamicina, 30,9% y 26,5% y para meropenem, 0%
y 2,2%, en Lima y las otras regiones, respectivamente. Al comparar los resultados
obtenidos en nuestra investigacion para el 2019 con los del estudio mencionado en
Lima, se evidencia menor frecuencia en la resistencia a cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion (40,8%), ciprofloxacino (61,1%), amikacina (1,8%) vy
gentamicina (27,6%); mientras que para meropenem (0,8%), mayor frecuencia.
Adicionalmente, una investigacion del Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) (24), llevada a cabo en el primer semestre del 2018, obtuvo tasas de
resistencia de E. coli para ciprofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol y
nitrofurantoina de 90,5%, 53,8% Yy 18,1%, respectivamente. Se observa, también,
que la prevalencia de resistencia a ciprofloxacino en el periodo prepandemia era

particularmente elevada en Lima, en contraste con los valores reportados por un
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estudio realizado en Madre de Dios en el 2019 (25), que obtuvo una resistencia de
37% para ciprofloxacino. Las diferencias en las tasas de resistencia antibidtica
podrian deberse a que durante el periodo prepandemia las frecuencias con que
pueden haber sido utilizados los antimicrobianos para el manejo de ITUs variaron
segun region. Dentro de los articulos revisados, no se han encontrado muchos
estudios en el periodo post pandemia, por lo que seria recomendable realizar
estudios que involucren afios méas actuales en cada region para valorar el impacto
de la pandemia COVID-19 en sus patrones de resistencia a nivel nacional.

En referencia al Hospital Cayetano Heredia, tampoco se han encontrado
estudios que evaluen el efecto de la COVID-19 en la resistencia antibiotica; sin
embargo, existen estudios que describen los patrones de resistencia de E. coli en
nuestro hospital en el periodo prepandemia. Una investigacion hecha entre 2012 y
2013 (7) reportd frecuencias de resistencia de 88,9% a trimetoprim-sulfametoxazol,
76% a cefotaxima, 58,1% a ciprofloxacino, 43,7% a ceftriaxona, 4,5% a amikacina,
3,3% a nitrofurantoina, ademas de resistencias bajas para carbapenems.
Posteriormente, un estudio que evalud los patrones de resistencia desde el 2013 al
2017 (8) encontrd que hubo aumento para cefotaxima (69% a 92%), cefepime (82%
a 99%), amoxicilina-acido clavulanico (30% a 71%), ciprofloxacino (61% a 66%),
ceftriaxona (32% a 45%), gentamicina (30% a 32%), amikacina (1% a 3%). Por el
contrario, se observd disminucion para cefuroxima (77% a 44%), trimetoprim-
sulfametoxazol (86% a 64%). No se encontrd variacion para nitrofurantoina (6%)
ni carbapenems (0%). Al observar las frecuencias de resistencia a lo largo de los
afos, incluyendo las reportadas en el presente estudio en el 2022, se evidencia que

la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol y ciprofloxacino ha disminuido, pero
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continda teniendo altos valores; a diferencia de los carbapenems que mantienen
frecuencias de resistencia muy bajas. Para el caso de amikacina y nitrofurantoina,
las tasas de resistencia se mantienen bajas; mientras que para ceftriaxona, a pesar
de no haber sufrido mucha variacion, conservan valores cercanos al 40%. Un
hallazgo particular es que ceftriaxona y cefotaxima han presentado similares tasas
de resistencia en estudios como en el del INMP (24), lo que no se observa en el
HCH, donde las tasas de resistencia para cefotaxima en el periodo prepandemia
(~76%-86%) han sido elevadas y notablemente mayores que las de ceftriaxona
(~40%-44%). Esto llama la atencion, pues al ser ambas cefalosporinas de tercera
generacion, esperariamos similares porcentajes de resistencia. Esta diferencia
podria atribuirse, probablemente, a un mayor uso de cefotaxima en nuestro medio
0 a otros factores no identificados. Otra posible explicacidn son variaciones en los
métodos usados en el laboratorio o errores sistematicos en la medicion.

En esta investigacién, todos los servicios de procedencia presentaron
disminucion de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico. En consulta externa,
hubo incremento de resistencia a ceftriaxona y trimetoprim-sulfametoxazol, y
reduccion para ciprofloxacino. Ademas, se encontrd disminucién de resistencia a
gentamicina en emergencia. De la misma manera, no se han encontrado estudios en
el Peru ni en este hospital sobre comparacion de resistencia antibiotica entre los
periodos pre y post pandemia segun los servicios de procedencia, pero si se han
descrito las proporciones de resistencia de E. coli en el contexto ambulatorio y
hospitalario en Lima 'y el HCH (7,8,24). En el estudio realizado en el INMP (24)
que contrasto la resistencia antibidtica entre el &mbito hospitalario y ambulatorio

(consultorio externo), los urocultivos procedentes del ambiente ambulatorio

20



representaron el mayor porcentaje del total (81,8%), al igual que en nuestro estudio
en 2019 (41,8%, consulta externa; 45,5%, emergencia). En comparacién con
nuestros resultados de consulta externa y hospitalizacién del 2019, la resistencia de
las cepas ambulatorias y hospitalarias en el INMP fue mayor para ciprofloxacino,
amoxicilina-acido clavulanico, nitrofurantoina y amikacina; y menor para
trimetoprim-sulfametoxazol, ceftriaxona y gentamicina, en su mayoria.

En referencia al Hospital Cayetano Heredia, los articulos revisados
analizaron perfiles de resistencia de E. coli aislada en urocultivos provenientes
principalmente del &mbito ambulatorio (7,8). En el estudio realizado entre 2012 y
2013 (7), donde el servicio de emergencia representd la mayor proporcion de
registros (73,3%), se encontro resistencia de 58,1% para ciprofloxacino; 43,7% para
ceftriaxona y 4,5% para amikacina. Por otro lado, la investigacion que incluyd
urocultivos de consulta externa y emergencia entre 2013 y 2017 (8) obtuvo tasas de
resistencia para ciprofloxacino, ceftriaxona, gentamicina y amikacina en el 2017 de
66%, 45%, 32% y 3%, respectivamente. De acuerdo con estos resultados, en los
ultimos 10 afos, las prevalencias de resistencia para ciprofloxacino y ceftriaxona
se han mantenido elevadas, siendo mayores en consulta externa en comparacion
con emergencia. Por otro lado, para gentamicina y amikacina hubo disminucién de
las frecuencias de resistencia en ambos servicios. La mayor resistencia a
ciprofloxacino y ceftriaxona en consulta externa podria deberse a que a este servicio
acude la mayor densidad de pacientes que han consumido antibioticos prescritos de
forma no dirigida. Con respecto a los registros procedentes de consulta externa, se
evidencid una menor cantidad de registros que contenia informacion de

susceptibilidad antibiotica de E. coli en el 2022 con respecto al 2019. Esto pudo
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deberse a que a partir de mayo del 2022 hubo problemas técnicos con la maquina
incubadora del laboratorio, lo que origind que se priorizara el analisis de urocultivos
procedentes del servicio de emergencia y hospitalizacion.

En nuestro estudio, todos los grupos etarios tuvieron disminucién de
resistencia a amoxicilina-acido clavulanico. Se observd una disminucion de
resistencia a ciprofloxacino en pacientes pediatricos y adultos, asi como una
reduccion para gentamicina en adultos y adultos mayores. Por el contrario, para
ceftriaxona hubo un aumento de resistencia solo en adultos mayores. Dentro de los
articulos revisados, los datos de resistencia en el Per y el HCH también han sido
reportados descriptivamente segun grupos etarios. Un estudio, que analizd
urocultivos de nifios menores a 15 afios en un hospital de Chiclayo entre 2017 y
2018 (26), reportd que las frecuencias de resistencia para ciprofloxacino,
ceftriaxona, gentamicina y amikacina fueron 48,8%, 37,2%, 31,4% y 1,9%,
respectivamente. Estos resultados, a excepcion de amikacina, son mayores a los de
nuestro estudio en 2019.

Segun el estudio en el HCH entre 2012 y 2013 (7), que describi¢ frecuencias
de resistencia de E. coli de la poblacién pediatrica y adulta, las tasas de resistencia
pediatricas fueron menores que las de adultos para la gran mayoria de antibidticos,
a excepcion de trimetoprim-sulfametoxazol. Segun los resultados de nuestro
estudio en el 2022, al comparar el grupo pediatrico y adulto, trimetoprim-
sulfametoxazol también presenta mayor resistencia en la poblacion pediatrica,
ademas de gentamicina. En todos los grupos etarios, trimetoprim-sulfametoxazol
aun mantiene tasas de resistencia elevadas, motivo por el que actualmente no

constituye la primera linea de tratamiento de ITUs en nuestro hospital. Por el
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contrario, nitrofurantoina y amikacina permanecen con bajas tasas de resistencia, lo
gue continua situando a estos antibidticos como opciones seguras para el manejo de
ITUs: nitrofurantoina para 1TUs bajas o cistitis y amikacina para 1TUs altas o
pielonefritis (4).

El aumento de la prevalencia de E. coli productora de betalactamasas de
espectro extendido es un problema emergente de gran importancia descrito
globalmente en las ultimas décadas (27). En nuestro estudio, se observé que la
frecuencia de E. coli BLEE aumentd en el afio 2022 con respecto al 2019 de 38,3%
a 41,4%. Una revision sistematica, sobre el impacto de la pandemia COVID-19 en
patégenos multidrogorresistentes gramnegativos y grampositivos (28), mencion6
que cinco estudios reportaron que la prevalencia de E. coli BLEE disminuy6 en un
2,4% a 58,2% durante la pandemia, mientras que solo uno notificé un aumento de
la prevalencia. Estas diferencias podrian deberse a que algunos de los estudios
mencionados evaluaron la frecuencia de E. coli BLEE solo durante unos meses
antes y después de ser declarada la pandemia (29,30). Otro estudio que encontr6
aumento de la frecuencia de cepas E. coli BLEE fue el de Espafia (17) que, al
evaluar los patrones de resistencia antibidtica entre 2016 y 2021, obtuvo una
variacion de 8,35% a 15,79% entre esos afios.

Antes del 2010, en varios paises del mundo, ya se reportaban cifras de
prevalencia de E. coli BLEE entre 1% y 21%, aproximadamente. Estos porcentajes
alcanzaron hasta un 33% después del 2010. A nivel regional, Latinoamérica ha
reportado prevalencias de cepas BLEE entre 7,1%y 12,5% en la tltima década (27),
tal como describid un estudio realizado en Brasil entre los afios 2013 y 2014 (7,1%)

(31). Por otro lado, se reportd una tasa de cepas E. coli BLEE de 20,4% en
23



Venezuela en el 2014 (32). Entre otros paises que han reportado frecuencias de
cepas BLEE de urocultivos en afios mas actuales, se encuentra Ecuador que, en un
estudio entre 2019 y 2021, describié una tasa de BLEE de 17,1% del total de
aislamientos E. coli (33).

En el Per, las prevalencias de E. coli BLEE uropatdégena también han sido
evaluadas en varias regiones. Un estudio en el Hospital Regional de Ica (34) obtuvo
que entre 2013 y 2014 la tasa de E. coli BLEE fue 24,5%. En afios posteriores, un
articulo que incluy6 datos de Lima, Puno e Iquitos del 2016 (35) reportd una
frecuencia promedio de 28,6%. Para el afio 2019, Tamayo-Contreras et al. hallaron
32,1% de prevalencia de cepas BLEE en Madre de Dios (25); y para el 2020, se
llego a reportar en Lambayeque una tasa de 69,8% en el estudio de Sosa-Flores et
al. (22). Con respecto a estudios recientes realizados en Lima, el del INMP (24)
mostré que en el 2018 hubo una frecuencia de cepas BLEE de 28,9%; y para el
2019, el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (36) reporté tasas de 69,7% en
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos. En el presente
estudio se obtuvo unatasa de cepas BLEE de 38,3% en el 2019. Tomando en cuenta
las cifras antes mencionadas en Ameérica Latina y a nivel nacional, un hallazgo
particular es que Per( continta reportando mayor prevalencia de cepas E. coli
BLEE a diferencia de otros paises en la region, evidenciandose una tendencia
creciente con el transcurso de los afios entre diferentes areas del pais.

El Hospital Cayetano Heredia ha reportado desde afios anteriores los
patrones de E. coli BLEE en diferentes estudios. Yabar et al. (7) reportaron que
entre 2012 y 2013 hubo una frecuencia de 28,6%. Posteriormente, Tokumori et al.

(37) encontraron en su estudio del 2015 una prevalencia de 40,85%. Durante el
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periodo entre 2013y 2017, Chinen et al. (8) observaron una variacién del porcentaje
de cepas BLEE de 29% a 44,2%. En nuestro estudio se obtuvo un aumento de la
prevalencia de estas cepas en el 2022 con respecto al 2019 de 38,3% a 41,4%. De
acuerdo con los resultados mencionados, se evidencia un incremento continuo en
las frecuencias de E. coli BLEE, lo que es preocupante debido a que puede
incrementar la tasa de fracaso en el tratamiento de infecciones urinarias, si se
iniciara el tratamiento empiricamente con un betalactamico. Ademas, podria limitar
el uso de medicamentos de primera linea, contribuyendo con la emergencia de méas
cepas resistentes a antimicrobianos de amplio espectro.

En referencia a los servicios de procedencia, el presente estudio evidencio
aumento de las cepas BLEE en consulta externa entre 2019 y 2022 (37,7% a
43,9%); sin embargo, hospitalizacion obtuvo las més altas frecuencias en ambos
afos (52,5% y 53,4%). Este resultado coincide con el de Sosa-Flores et al. (22) que
evaluaron pacientes hospitalizados en un nosocomio de Lambayeque en el 2020,
reportando una tasa de 69,8%. De igual manera, Blas et al. (24) describieron
frecuencias de cepas BLEE ambulatorias y hospitalarias del INMP en el 2018,
encontrando mayor tasa en el servicio de hospitalizacion en comparacion con el de
consulta externa (47,2% y 24,8%). En el HCH, la frecuencia de E. coli BLEE ha
sido mencionada por los estudios de Yabar et al. (7) (24,7%, emergencia; 39,4%,
hospitalizacion) y Chinen et al. (8) (29% a 44,2% entre 2013y 2017). Comparando
estas tasas con nuestros resultados del 2022 para emergencia (39,5%) y consulta
externa (43,9%), puede observarse que, entre 2013y 2017, en el ambito ambulatorio
hubo mayor incremento de la frecuencia de cepas BLEE vy, a pesar de que las

prevalencias reportadas en los Ultimos 5 afios han sido similares, contintdan
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representando valores alarmantes. Para el caso de hospitalizacion, se evidencia que
las tasas calculadas son mayores que las de otros servicios, probablemente
relacionado al mayor uso de cefalosporinas de tercera generacion.

En los grupos etarios, nuestro estudio obtuvo las prevalencias més altas de
cepas BLEE para la poblacion de adultos mayores en ambos afios (45,7% y 51%).
Similar frecuencia se observé en el estudio de Sosa-Flores et al. (22) que mostré la
frecuencia mas alta de E. coli BLEE en los mayores de 60 afios (76,1%). Con
respecto a los hallazgos del 2022 de nuestro estudio, los grupos de adultos (37,8%)
y adultos mayores (51%) presentaron mayor frecuencia de E. coli BLEE en
comparacién con el grupo peditrico (26,2%). En nuestro contexto, esta tendencia
también fue vista en el estudio de Yabar et al. (7), donde la prevalencia de cepas
BLEE en la poblacién pediatrica y adulta fue 16,3% y 31,1%, respectivamente. Los
valores descritos en el HCH corroboran un aumento en la frecuencia de E. coli
BLEE, tanto para el grupo de pacientes adultos como el de pediatricos en los
ultimos 10 afios. La diferencia de tasas de cepas BLEE entre la poblacién adulta y
pediatrica podria atribuirse al hecho de que la proporcién de pacientes que recibe
terapia antibiotica no dirigida seria mayor en el grupo de adultos. Otro factor que
podria influir seria la edad, debido a que una mayor edad cronologica podria alargar
la exposicion de los patdgenos a distintos antimicrobianos y, por lo tanto, inducir el
desarrollo de mas mecanismos de resistencia. Con respecto a la poblacion
pediatrica, en nuestro estudio se obtuvo un aumento de la frecuencia de E. coli
BLEE en el grupo de pacientes menores de 14 afios entre el 2019 y 2022 (23,9% a
25,2%). En contraste, se evidencia una disminucion de la tasa de BLEE si

comparamos nuestro hallazgo del 2022 y el de un estudio que evalué urocultivos
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procedentes de 39 pacientes desde 1 mes hasta los 13 afios hospitalizados con
diagnostico de ITU entre 2018 y 2019 (38), donde se reportd una frecuencia de
43,6%. Cabe mencionar que este altimo incluy6 varios patdgenos, siendo E. coli el
de mayor representacion (84,6%). La diferencia entre las tendencias mencionadas
podria atribuirse a que se incluyd una menor cantidad de pacientes procedentes de
un solo servicio, lo que podria sobreestimar la frecuencia calculada.

El presente estudio evidenci6 una disminucion de corresistencia de cepas E.
coli BLEE a ciprofloxacino (91% a 84,9%), gentamicina (49,6% a 33,3%) y
amoxicilina-&cido clavulanico (40,7% a 25,9%). En Perd, la corresistencia de cepas
E. coli BLEE a ciprofloxacino y gentamicina casi triplicé sus cifras entre 2016 y
2020, segun los estudios realizados por Marcos-Carbajal et al. (35) (ciprofloxacino,
26,5%; gentamicina, 20,4%) y Sosa-Flores et al. (22) (ciprofloxacino, 89%;
gentamicina, 56%). Sin embargo, nuestra investigacion ha reportado una
disminucion significativa de estos valores entre 2019 y 2022. Este hallazgo sugiere
un nuevo aumento de la susceptibilidad de las cepas E. coli BLEE frente a
antimicrobianos que se usaron con mas frecuencia en el tratamiento de ITUs en
afos anteriores. Dentro de los estudios revisados del HCH, no se ha reportado
evaluacion de corresistencia de las cepas BLEE, por lo que seria recomendable
incluir este topico en investigaciones posteriores.

Tomando en cuenta los resultados de nuestro estudio, debido a sus bajas
tasas de resistencia, antibioticos como nitrofurantoina y amikacina contintan
siendo opciones seguras de terapia empirica para el manejo de ITUs bajas y altas,
respectivamente, en nuestro medio, independientemente de la edad. Otros

antimicrobianos que podrian formar parte del tratamiento de este tipo de infecciones
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son ceftriaxona y gentamicina; sin embargo, hoy en dia no se pueden recomendar
empiricamente por presentar tasas de resistencia considerables (alrededor de 40%
y 20%, respectivamente). Para pacientes con infecciones severas, 0 en los que no
se pueda usar amikacina, estaria indicado el uso empirico de un carbapenem hasta
tener los resultados del cultivo.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, al tratarse
de un estudio retrospectivo en el que no se realizo revision de historias clinicas y se
utilizd6 una base secundaria, algunos datos como edad, sexo y servicio de
procedencia no fueron encontrados en todos los registros. Asimismo, al no haberse
revisado la historia clinica, no se pudo confirmar si el paciente tuvo ITU o si fue
una bacteriuria asintomatica; tampoco se reviso si recibid tratamiento efectivo para
la ITU ni la duracion del mismo, lo que podria generar un sesgo en el margen de
tiempo considerado para identificar un nuevo episodio de infeccion (definido en 21
dias para este estudio) y, por lo tanto, sobreestimar o subestimar la resistencia
antibidtica calculada al haber eliminado o incluido cultivos del mismo paciente.
Existe un potencial sesgo de seleccion tomando en cuenta la diferencia en la
cantidad de antibioticos que fueron testeados entre el 2019 y el 2022, debido a que
no todas las cepas E. coli eran evaluadas con las dos baterias de antibidticos
mencionadas. Asimismo, este sesgo podria ser influenciado por factores técnicos
(averias en el equipo utilizado) y logisticos (disponibilidad de discos de
antibioticos) que obstaculizaron el andlisis de urocultivos en el laboratorio del
hospital en 2022. Con respecto a cefotaxima y cefazolina, existe un posible sesgo
de informacién como consecuencia de posibles errores de medicion y/o registro de

los datos en el laboratorio. Otra limitacion fue que ampicilina, azitromicina,
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aztreonam, cefoxitina, levofloxacino y piperacilina-tazobactam contaron con
muestra insuficiente o nula en el 2022, por lo que no se pudo comparar la resistencia
de estos antibidticos con los datos del 2019. Finalmente, algunas muestras
procedentes de emergencia podrian corresponder a pacientes hospitalizados sin ser
detallado en la ficha de registro, lo que podria alterar el porcentaje de representacion
de cada servicio en nuestro estudio. Pese a estas limitaciones, este estudio tiene la
fortaleza de haber incluido la totalidad de urocultivos positivos para E. coli durante
el periodo del estudio (no un muestreo), resultando en mas de 5 000 registros; lo
que ha permitido comparaciones significativas entre los afios, servicios y grupos de
edad. Los resultados de este estudio seran de utilidad para actualizar las guias de
manejo local y recomendar continuar con la monitorizacion cercana de los patrones

de resistencia de E. coli en nuestro medio.
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VI.

CONCLUSIONES

Entre el periodo pre y post pandemia hubo aumento estadisticamente
significativo de resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion;
y disminucién significativa a aminoglucosidos, fluoroguinolonas y
penicilinas/inhibidores de betalactamasas.

En el periodo post pandemia se encontr6 un aumento estadisticamente
significativo de resistencia a ceftriaxona, mientras que disminuy6 de forma
significativa la resistencia a ciprofloxacino y gentamicina.

En todos los servicios de procedencia se hall6 disminucion estadisticamente
significativa de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico. En consulta
externa se evidenci6 incremento significativo de resistencia a ceftriaxona y
trimetoprim-sulfametoxazol; y reduccion significativa a ciprofloxacino. En
emergencia se encontré disminucion significativa de resistencia a
gentamicina.

En todos los grupos etarios hubo disminucion estadisticamente significativa
de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico. En pacientes pediatricos y
adultos se obtuvo reduccion significativa de resistencia a ciprofloxacino; y
en adultos y adultos mayores, disminucion significativa de resistencia a
gentamicina. Solo se observd aumento significativo de resistencia a
ceftriaxona en adultos mayores.

La frecuencia de cepas E. coli BLEE mostré aumento entre el periodo pre y
post pandemia, siendo estadisticamente significativo en el servicio de

consulta externa.
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VIIl. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con urocultivos positivos a E. coli

(N =5308)
Afo
Caracteristicas Total 2019 2022
N =5 308 N =3153 N =2155
n (%) n (%) n (%)

Sexo

Femenino 4 283 (80,7) 2 510 (79,6) 1773 (82,3)

Masculino 815 (15,4) 439 (13,9) 376 (17,4)

No datos 210 (3,9) 204 (6,5) 6 (0,3)
Edad (afios), mediana (rango intercuartil) 51 (30 - 67) 53 (30 - 67) 50 (29 - 66)
Grupo etario

Pediatricos (0 - < 18) 383 (7,2) 234 (7,4) 149 (6,9)

Adultos (18 - < 60) 2 631 (49,6) 1418 (44,9) 1213 (56,3)

Adultos mayores (> 60) 1752 (33,0) 1020 (32,4) 732 (33,9)

No datos 542 (10,2) 481 (15,3) 61 (2,8)
Servicio de procedencia

Consulta externa 1949 (36,7) 1318 (41,8) 631 (29,3)

Emergencia 2796 (52,7) 1436 (45,5) 1360 (63,1)

Hospitalizacion 322 (6,1) 204 (6,5) 118 (5,5)

No datos 241 (4,5) 195 (6,2) 46 (2,1)
Aislamiento BLEE 2101 (39,6) 1209 (38,3) 892 (41,4)

Abreviaciones: BLEE, betalactamasa de espectro extendido.
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Tabla 2. Perfil de susceptibilidad antibiética de E. coli aislada de urocultivos de los afios
2019 y 2022 en conjunto (N=5 308)

S Sensible Intermedio Resistente
Antibiotico N n (%) n (%) n (%)
Amikacina 5301 5120 (96,6) 82 (1,6) 99 (1,9)
Amox/Ac. Clav 3889 2 261 (58,1) 851 (21,9) 777 (20,0)
Ampicilina 72 17 (23,6) 2(2,8) 53 (73,6)
Amp/Sulb 211 83 (39,3) 29 (13,7) 99 (46,9)
Aztreonam 1148 312 (27,2) 170 (14,8) 666 (58,0)
Cefazolina 761 253 (33,3) 171 (22,5) 337 (44,3)
Cefepime 2 550 923 (36,2) 161 (6,3) 1 466 (57,5)
Cefotaxima 2884 834 (28,9) 12 (0,4) 2 038 (70,7)
Cefoxitina 972 940 (96,7) 7(0,7) 25 (2,6)
Cefuroxima 5151 2 499 (48,5) 544 (10,6) 2 108 (40,9)
Ceftazidima 1642 563 (34,3) 236 (14,4) 843 (51,3)
Ceftriaxona 5204 3081 (59,2) 31 (0,6) 2092 (40,2)
Ciprofloxacino 5298 1932 (36,5) 262 (5,0) 3104 (58,6)
Ertapenem 1357 1346 (99,2) 1(0,1) 10 (0,7)
Gentamicina 5298 3896 (73,5) 62 (1,2) 1340 (25,3)
Imipenem 2 961 2938 (99,2) 7(0,2) 16 (0,5)
Levofloxacino 98 17 (17,4) 22 (22,5) 59 (60,2)
Meropenem 2 895 2872 (99,2) 2(0,1) 21 (0,7)
Nitrofurantoina 5290 4998 (94,5) 91 (1,7) 201 (3,8)
Pipe/Tazo 1334 774 (58,0) 416 (31,2) 144 (10,8)
TMP/STX 5291 1791 (33,9) 29 (0,6) 3471 (65,6)

Abreviaciones: amp/sulb, ampicilina-sulbactam; amox/ac. clav, amoxicilina-acido clavulanico; pipe/tazo,
piperacilina-tazobactam; TMP/STX, trimetoprim-sulfametoxazol.

1 No se ha incluido azitromicina debido a muestra insuficiente (N=3).

* Antibidticos ordenados en orden alfabético.
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Tabla 3. Comparacién de resistencia antibidtica de E. coli aislada de urocultivos segun
grupo de antibioticos entre 2019 y 2022 +

Resistencia N 303125 3 N 3022i55 p* &
n/N (%) n/N (%)

Aminoglucésidos 889/3 153 (28,2) 494/2 155 (22,9) <0,001
Carbapenems 12/1 382 (0,9) 11/1 585 (0,7) 0,673
Cefalosporinas 1°y 2° G 1 283/3 147 (40,8) 920/2 148 (42,8) 0,216
Cefalosporinas 3°y 4° G 1 241/3 040 (40,8) 919/1 944 (47,3) <0,001
Fluoroquinolonas 1923/3 148 (61,1) 1,181/2 150 (54,9) <0,001
Inhibidores via folato 2 043/3 142 (65,0) 1428/2 149 (66,5) 0,377
Nitrofuranos 121/3 141 (3,9) 80/2 149 (3,7) 0,809
Penicilinas/inhibidores 601/2 139 (28,1) 273/1 951 (14,0) <0,001
BLEE 1 209/3 153 (38,3) 892/2 155 (41,4) 0,052

Abreviaciones: BLEE, betalactamasa de espectro extendido.

Grupos de antibidticos: aminoglucésidos (amikacina, gentamicina); carbapenems (ertapenem, imipenem,
meropenem); cefalosporinas de 1°y 2° generacion (cefazolina, cefuroxima); cefalosporinas de 3° y 4° generacion
(cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefepime); fluoroguinolonas (ciprofloxacino); inhibidores de la via del
folato (trimetoprim-sulfametoxazol); nitrofuranos (nitrofurantoina); penicilinas/inhibidores de R-lactamasas
(amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-sulbactam).

+ No se ha incluido cefamicinas (cefoxitina) ni penicilinas antipseudomonas/inhibidores de B-lactamasas
(piperacilina-tazobactam) debido a denominadores no comparables.

* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.

& Marcados en negrita los valores p significativos (<0,05).
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Grafico 1. Comparacion de la resistencia antibiotica de E. coli aislada de urocultivos
segun servicio de procedencia entre 2019 y 2022 +
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Abreviaciones: AMC, amoxicilina-acido clavulanico; AMK, amikacina; CBP, carbapenems; CIP, ciprofloxacino;
CRO, ceftriaxona; GEN, gentamicina; NIT, nitrofurantoina; SXT, trimetoprim-sulfametoxazol; BLEE,
betalactamasa de espectro extendido.

CBP: ertapenem, imipenem, meropenem.

+ No se presentan datos de cefazolina por denominadores no comparables.

* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.
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Grafico 2. Comparacion de la resistencia antibiotica de E. coli aislada de urocultivos
seguin grupo etario entre 2019 y 2022
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Abreviaciones: AMC, amoxicilina-acido clavulanico; AMK, amikacina; CBP, carbapenems; CIP, ciprofloxacino;
CRO, ceftriaxona; GEN, gentamicina; NIT, nitrofurantoina; SXT, trimetoprim-sulfametoxazol; BLEE,
betalactamasa de espectro extendido.

CBP: ertapenem, imipenem, meropenem.

1 No se presentan datos de cefazolina por denominadores no comparables.

* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.
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Grafico 3. Comparacién de la resistencia antibiética de E. coli aislada de urocultivos
segun subgrupos de la poblacion pediatrica entre 2019 y 2022 +
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Abreviaciones: AMC, amoxicilina-acido clavulanico; AMK, amikacina; CBP, carbapenems; CIP, ciprofloxacino;
CRO, ceftriaxona; GEN, gentamicina; NIT, nitrofurantoina; SXT, trimetoprim-sulfametoxazol; BLEE,
betalactamasa de espectro extendido.

CBP: ertapenem, imipenem, meropenem.

T No se presentan datos de cefazolina por denominadores no comparables.

* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.
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Grafico 4. Comparacion de la corresistencia antibidtica de E. coli BLEE aislada de
urocultivos entre 2019 y 2022
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Abreviaciones: AMC, amoxicilina-acido clavulanico; AMK, amikacina; CBP, carbapenems; CFZ, cefazoling;
CIP, ciprofloxacino; CRO, ceftriaxona; GEN, gentamicina; NIT, nitrofurantoina; SXT, trimetoprim-
sulfametoxazol; BLEE, betalactamasa de espectro extendido.

CBP: ertapenem, imipenem, meropenem.

* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.
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ANEXOS

Anexo 1. Definicion operacional de las variables

Variable Definicion Tipo Escala Valores
Edad Tiempo de vida medido cronol6gicamente desde el nacimiento en afios, Numérica Discreta Afos cumplidos
meses y/o dias.
e . Categorica Ordinal 1. Pediatrico (0 - < 18 afios)
Se clasificd en tres grupos etarios: pediatricos, adultos y adultos Politémica 2. Adulto (18 - < 60 afios)
Mayores. 3. Adulto mayor (> 60 afios)
Sexo Caracteristica poblacional que se define por masculino o femenino. Categorica Nominal 1. Femenino
Dicotémica 2. Masculino
Afio de Periodo de tiempo en el que el paciente recibid atencion médicay en el Categorica Nominal 1. 2019
atencion que se le realizo el urocultivo. Dicotémica 2. 2022
Resistencia Capacidad de los microorganismos desencadenada por cambios Categorica Nominal 1. Resistente
antibiotica moleculares que vuelven ineficaces a los antibidticos utilizados. Dicotémica 2. No resistente
Se registro a E. coli como sensible (S), intermedio (1) o resistente (R)
segun el didmetro del halo de inhibicién y la concentracién minima
inhibitoria (CMI) para cada antibidtico. Se dividio esta informacion en
dos categorias: resistente y no resistente.
E. coli Bacteria gramnegativa capaz de inactivar penicilinas y cefalosporinas, a Categorica Nominal 1. Si
BLEE excepcion de cefamicinas, carbapenems e inhibidores. Dicotomica 2. No
Servicio de Servicio que indica la realizacion del urocultivo. Categorica Nominal 1. Emergencia
procedencia Politomica 2. Consulta externa
3. Hospitalizacion




Anexo 2. Modelo de ficha de recoleccion de datos

Cadigo ID

Codigo de muestra

Afio 2019 2022

Mes

Dia

Sexo Masculino Femenino No registrado

Edad

Unidad de edad Afos Meses Dias No registrado
BLEE Si No

Servicio de procedencia Emergencia Hospitalizacion Consulta externa No registrado
Amikacina Resistente Intermedio Sensible No registrado
Ampicilina Resistente Intermedio Sensible No registrado




Ampicilina-sulbactam

Amoxicilina-acido clavulanico

Azitromicina

Aztreonam

Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxima

Ceftriaxona

Ceftazidima

Cefepime

Ciprofloxacino

Trimetoprim-sulfametoxazol

Cefoxitina

Nitrofurantoina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino

Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente
Resistente

Resistente

Resistente

Resistente

Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio
Intermedio

Intermedio

Intermedio

Intermedio

Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible
Sensible

Sensible

Sensible

Sensible

No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado
No registrado

No registrado

No registrado

No registrado




Meropenem

Piperacilina-tazobactam

Ertapenem

Resistente
Resistente

Resistente

Intermedio
Intermedio

Intermedio

Sensible
Sensible

Sensible

No registrado
No registrado

No registrado




Anexo 3. Flujograma de seleccion de registros

Se inicid con 5494 registros de urocultivos (considerando la base de datos
digitalizada y la proporcionada por el laboratorio).

v Se eliminaron 146
4 ) registros de la base de
Se eliminaron registros repetidos datos digitalizada.

correspondientes al mismo paciente
que se encontraban dentro de los 21

dias posteriores al primer registro. Se eliminaron 40

S, registros de la base de
1 datos del laboratorio.

{ Se obtuvo un total de 5308 registros de urocultivos para el analisis.




Anexo 4. Comparacion de la resistencia antibiotica de E. coli aislada de urocultivos entre

2019y 2022 ¥
Resistencia N 5031253 N 5022i55 p* &
n/N (%) n/N (%)

Amikacina 55/3 147 (1,8) 44/2 154 (2,0) 0,610
Amox/Ac. Clav 504/1 938 (26,0) 273/1 951 (14,0) <0,001
Cefepime 672/1 003 (67,0) 794/1 547 (51,3) <0,001
Cefotaxima 1136/1 330 (85,4) 902/1 554 (58,0) <0,001
Cefuroxima 1194/3 004 (39,8) 914/2 147 (42,6) 0,074
Ceftazidima 526/1 031 (51,0) 317/611 (51,9) 0,825
Ceftriaxona 1 184/3 056 (38,7) 908/2 148 (42,3) 0,025
Ciprofloxacino 1.923/3 148 (61,1) 1181/2 150 (54,9) <0,001
Gentamicina 869/3 146 (27,6) 471/2 152 (21,9) <0,001
Imipenem 711 377 (0,5) 9/1 584 (0,6) 0,825
Meropenem 11/1 313 (0,8) 10/1 582 (0,6) 0,657
Nitrofurantoina 121/3 141 (3,9) 80/2 149 (3,7) 0,825
TMP/STX 2 043/3 142 (65,0) 1 428/2 149 (66,5) 0,440

BLEE 1209/3 153 (38,3) 892/2 155 (41,4) 0,052

Abreviaciones: amox/ac. clav, amoxicilina-acido clavulanico; TMP/STX, trimetoprim-sulfametoxazol; BLEE,
betalactamasa de espectro extendido.

1 Los antibioticos faltantes no se han incluido debido a muestra nula en 2022 o denominadores no comparables.
* Valor p corregido por ajuste de tasas de descubrimiento falso de Benjamini & Hochberg.

& Marcados en negrita los valores p significativos (<0,05).



Anexo 5. Comparacién de las proporciones de grupos de antibioticos evaluados entre
2019y 2022

Ao
Grupo de antibiético N 3031?53 N 3022i55 p&
n (%) n (%)
Aminoglucdésidos 3153 (100,0) 2 155 (100,0) ~
Carbapenems 1382 (43,8) 1585 (73,6) <0,001
Cefalosporinas 1°y 2° G 3147 (99,8) 2148 (99,7) 0,330
Cefalosporinas 3°y 4° G 3040 (96,4) 1944 (90,2) <0,001
Cefamicinas 72 (2,3) 900 (41,8) <0,001
Fluoroquinolonas 3148 (99,8) 2 150 (99,8) 0,545
Inhibidores via folato 3142 (99,7) 2149 (99,7) 0,656
Nitrofuranos 3141 (99,6) 2149 (99,7) 0,529
Penicilinas/inhibidores 2139 (67,8) 1951 (90,5) <0,001
Penicilinas antipseud/inhibidores 1330 (42,2) 4(0,2) <0,001
BLEE 3 153 (100,0) 2 155 (100,0) ~

Abreviaciones: BLEE, betalactamasa de espectro extendido.

Grupos de antibidticos: aminoglucésidos (amikacina, gentamicina); carbapenems (ertapenem, imipenem,
meropenem); cefalosporinas de 1°y 2° generacién (cefazolina, cefuroxima); cefalosporinas de 3° y 4° generacion
(cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefepime); cefamicinas (cefoxitina); fluoroquinolonas (ciprofloxacino);
inhibidores de la via del folato (trimetoprim-sulfametoxazol); nitrofuranos (nitrofurantoina);
penicilinas/inhibidores de R-lactamasas (amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-sulbactam); penicilinas
antipseudomonas/inhibidores de 3-lactamasas (piperacilina-tazobactam).

~ Todos los registros tuvieron datos para el grupo de antibidticos y cepas BLEE en cada afio.

& Marcados en negrita los valores p significativos (<0,05).



Anexo 6. Comparacion de las proporciones de antibioticos evaluados entre 2019 y 2022

2019

2022

Antibiético N <3153 N =2 158 p&
n (%) n (%)

Amikacina 3147 (99,8) 2 154 (99,9) 0,156
Amox/Ac. Clav 1 938 (61,5) 1951 (90,5) <0,001
Amp/Sulb 204 (6,5) 7(0,3) <0,001
Cefazolina 628 (19,9) 133 (6,2) <0,001
Cefepime 1003 (31,8) 1547 (71,8) <0,001
Cefotaxima 1330 (42,2) 1554 (72,1) <0,001
Cefoxitina 72 (2,3) 900 (41,8) <0,001
Cefuroxima 3 004 (95,3) 2 147 (99,6) <0,001
Ceftazidima 1031 (32,7) 611 (28,4) 0,001
Ceftriaxona 3056 (96,9) 2 148 (99,7) <0,001
Ciprofloxacino 3148 (99,8) 2 150 (99,8) 0,545
Ertapenem 1226 (38,9) 131 (6,1) <0,001
Gentamicina 3 146 (99,8) 2 152 (99,9) 0,495
Imipenem 1377 (43,7) 1584 (73,5) <0,001
Meropenem 1313 (41,6) 1582 (73,4) <0,001
Nitrofurantoina 3141 (99,6) 2149 (99,7) 0,529
Pipe/Tazo 1330 (42,2) 4(0,2) <0,001
TMP/STX 3142 (99,7) 2 149 (99,7) 0,656
BLEE 3 153 (100,0) 2 155 (100,0) ~

Abreviaciones: amox/ac. clav, amoxicilina-acido clavulénico; amp/sulb, ampicilina-sulbactam; pipe/tazo,
piperacilina-tazobactam; TMP/STX, trimetoprim-sulfametoxazol; BLEE, betalactamasa de espectro extendido.
~ Todos los registros tuvieron datos de cepas BLEE en cada afio.

& Marcados en negrita los valores p significativos (<0,05).



