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RESUMEN

Introduccion: Las ITU por E. coli BLEE muestran una prevalencia creciente y elevada
multirresistencia, especialmente a betalactamicos, ante esto, el PROA es una herramienta
esencial para contener a cepas resistentes, mejorar el desenlace clinico y preservar la eficacia
antimicrobiana. Objetivo: Determinar si la implementacion del PROA estuvo asociada con
una mayor probabilidad de curacion clinica en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli
BLEE, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023. Métodos:
Estudio con enfoque cuantitativo con disefio cohorte de tipo retrospectivo. Se incluyeron 52
pacientes mediante muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Los datos clinicos se
obtuvieron mediante revision de HC electronica. El diagndstico de ITU se realizd segln los
criterios de establecidos por las guias NICE 2024. La asociacion independiente se evalud
mediante regresion logistica. Resultados: El 86,5 % de los pacientes logro la curacion
clinica. En el analisis multivariante, no se encontraron diferencias en la probabilidad de
curacion clinica con o sin la implementacion del ASP (p = 0,250), incluso después de ajustar
por sexo (p = 0,128). Conclusion: EI PROA no se asocio de forma independiente con la
curacion clinica tras 16 meses de implementacion. Se requieren estudios con mayor tamafo
muestral o tiempo de seguimiento para validar estos hallazgos, asi como incorporar estudios

de disefio experimental.

Palabras clave: Infeccidn del tracto urinario; Escherichia coli; Betalactamasa de espectro

extendido; Programa de uso éptimo de antimicrobianos; Cohorte retrospectivo.

XVI



ABSTRACT

Introduction: UTIs caused by ESBL-producing E. coli exhibit increasing prevalence and
high levels of multidrug resistance, particularly to beta-lactams. In response, Antimicrobial
Stewardship Programs (ASP) are essential tools to contain resistant strains, improve clinical
outcomes, and preserve antimicrobial efficacy. Objective: To determine whether the
implementation of the ASP was associated with a higher probability of clinical cure in
hospitalized patients with UTIs caused by ESBL-producing E. coli at Hospital 111 EsSalud
Chimbote during the 2020-2023 period. Methods: A retrospective cohort study with a
quantitative approach. A total of 52 patients were included through non-probabilistic
consecutive sampling. Clinical data were obtained from electronic medical records. UTI
diagnosis was based on the criteria established by the 2024 NICE guidelines. Independent
associations were assessed using logistic regression. Results: A total of 86.5% of patients
achieved clinical cure. In the multivariate analysis, no difference was found in the likelihood
of clinical cure with or without ASP implementation (p=0.250), even after adjusting for sex
(p=0.128). Conclusion: The PROA was not independently associated with clinical cure after
16 months of implementation. Studies with larger sample sizes or follow-up times are needed

to validate these findings, as well as incorporating experimental design studies.

Keywords: Urinary tract infection; Escherichia coli; Extended-spectrum beta-lactamase;

Antimicrobial Stewardship Program; Retrospective cohort study.
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CAPITULO I: INTRODUCCION
1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Pese a que actualmente la resistencia antimicrobiana constituye una problematica que
concentra cada vez mas la atencion de los actores en salud, seria incorrecto asumir
que es un problema de salud reciente, de hecho, la resistencia antimicrobiana ha
existido desde antes que se sinteticen los primeros antimicrobianos. Algunas bacterias
con mas de 2000 afios de antigliedad aisladas de aguas glaciales cuentan con
resistencia a la ampicilina, mientras que otras aisladas de permafrost con mas de
30000 afos han mostrado ser resistentes a vancomicina (Huemer et al., 2020). Esto
podria deberse a que muchos de los antimicrobianos de uso clinico vigente son
derivados de algunos metabolitos naturales sintetizados por organismos ambientales,
siendo las penicilinas el ejemplo mas claro de ello. Por otro lado, si bien el término
de “resistencia antimicrobiana” incluye la resistencia que expresan tanto bacterias,
virus, hongos y parasitos, en el presente estudio nos enfocaremos en mecanismos de
resistencia a antibioticos, sin desmerecer la importancia clinica y epidemiolégica de
la resistencia a antimicrobianos expresada por diferentes patdgenos (Morrison et al.,
2020).

Para poder comprender las bases de la resistencia antimicrobiana, es necesario
entender que la resistencia que expresa un microorganismo puede ser clasificada
como intrinseca o adquirida. En el primer caso, la resistencia intrinseca es un
fendbmeno natural, independiente de la exposicidn a antibidticos, y que se encuentra
codificada a nivel cromosémico y es predecible a partir de la identidad de un
microrganismo; por ejemplo, Enterococcus spp son resistentes a cefalosporinas,
Klebsiella pneumoniae son resistentes a ampicilina y los bacilos gramnegativos son
resistentes a vancomicina. Los mecanismos tradicionales que median la resistencia
intrinseca incluyen la falta de permeabilidad de la membrana externa, la presencia de
bombas de expulsion poco especificas y la falta de sitios diana para el antibi6tico
(Arzanlou et al, 2017; Huemer et al., 2020).

Por otro lado, la resistencia antimicrobiana puede ser adquirida, y este es el tipo de
resistencia que genera preocupacion en la préactica clinica ya que constantemente

encontramos bacterias que inicialmente son susceptibles a cierto espectro de
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antibioticos, pero posteriormente expresan resistencia a los mismos. Existen muchos
factores involucrados en el origen de la resistencia adquirida, sin embargo, el uso
incorrecto e indiscriminado de antibidticos es el factor mas importante. La resistencia
adquirida puede ocurrir por mutaciones genéticas bacterianas o por adquisicién de
acidos nucleicos exdgenos que codifican genes de resistencia. Esto sumado a la rapida
velocidad de reproduccion de las bacterias conduce a cambios evolutivos relevantes que
se originan en mutaciones genéticas aleatorias, observables en cortos periodos de tiempo.
Por otro lado, la exposicion de estos microorganismos a antibi6ticos crea una presion
evolutiva sobre ellos, y confiere ventajas selectivas para la supervivencia en el caso de
microorganismos que han adquirido estas mutaciones de resistencia. Posteriormente y de
forma alternativa, las bacterias pueden transferir material genético de una célula a otra
mediante procesos como la transduccion, conjugacion y transformacion. Un ejemplo de
esto son las beta-lactamasas CTX-M vinculadas a la resistencia de Escherichia coli, la
cual se origind como una enzima codificada por plasmidos provenientes de cepas
ambientales de Kluveyra (Arzanlou et al, 2017; Christaki et al., 2020).

De forma general, se evidencia que ciertas especias bacterianas han evolucionado
manteniendo ciertas preferencias por algunos tipos de mecanismos de resistencia
antimicrobiana sobre otros. En el caso de la resistencia a penicilinas entre las bacterias
gramnegativas, ésta se desarrolla predominantemente por enzimas que inactivan al
farmaco, conocidas como las beta-lactamasas. Estas enzimas hidrolizan el anillo beta-
lactdmico de esta familia de antibioticos, volviéndolos ineficaces. Cabe resaltar que
a la fecha se han identificado cientos de betalactamasas las cuales se han clasificado
segun su estructura en 4 grupos (A, B, C y D) y se diferencian por el elemento que

contienen en su sitio activo (p. ej. serina o zinc).

Por otro lado, uno de los mecanismos de resistencia bacteriana mas destacado en
enterobacterias es el de las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), cuyos
origenes se atribuyen al uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro
reportandose durante la década de 1980 los primeros casos de BLEE. Estas enzimas
BLEE confieren resistencia a una gama mas amplia de antibiéticos, incluyendo
ademas de las penicilinas a cefalosporinas de tercera generacion y monobactamicos
como aztreonam. El origen de estas BLEE es comUn a los mecanismos de resistencia

ya descritos, ya que, por ejemplo, el BLEE mas comun en bacterias gramnegativas
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(BLEE-TEM) difiere de la beta-lactamasas TEM original en solo 4 aminoacidos, sin
embargo, este pequefio cambio le brinda la capacidad de hidrolizar a un espectro mas
amplio de antibidticos (Arzanlou et al, 2017; Septimus, 2018). E. coli es el patdgeno
en el cual se han identificado con més frecuencia la presencia de BLEE, lo cual les
otorga resistencia frente a penicilinas, cefalosporinas, aztreonam, y en algunos casos
también aminoglucdsidos, tetraciclinas y betalactdmicos asociados a inhibidores de
betalactamasas (Arana et al., 2019)

La presencia de E. coli BLEE se reportd inicialmente en brotes infecciosos en
unidades de cuidados intensivos y unidades quirargicas de grandes hospitales, sin
embargo, durante las dos Ultimas décadas éstos patdgenos han sido reportados
también en patologias infecciosas adquiridas en la comunidad y muestras de orina o
heces de portadores sanos. Se debe tener en cuenta también que E. coli es el
gramnegativo mas frecuente relacionado con bacteriemias, tanto nosocomiales como
adquiridas en la comunidad, asimismo la patologia de inicio mas frecuente en las
bacteriemias reportadas por E. coli es la infeccion de tracto urinario (Arana et al,
2019; Beebout, 2022).

La deteccion de Escherichia coli productoras de BLEE se relaciona con casos
complicados de infeccidn urinaria y su prevalencia tiene una tendencia en aumento a
lo largo de los afios. Al respecto, Rodriguez-Avial et al. (2013) evaluaron mas de 17
mil cultivos de orina en un periodo de 6 afos, reportando que la prevalencia de
deteccion de E. coli BLEE aumento desde un 3.9% al inicio del estudio hasta el 8.7%
al finalizar dicho periodo. Asimismo, estudios recientes demuestran que se aisla E.
coli BLEE enel 27,3% y el 46,5% de casos de ITU complicadas (Vachvanichsanong,
2021). Por otro lado, un estudio triple de casos y controles report6 que, en pacientes
con infecciones urinarias, tanto los casos en los que se detectd E. coli BLEE como
aquellos con E coli resistente a antibioticos, pero no BLEE, reportaron un uso
significativamente mayor de antibioticos dentro de los 30 dias previos a la infeccion
en comparacién con aquellos pacientes que tuvieron aislamiento de E. coli sensible o
quienes tuvieron un cultivo negativo (p<0.001); esto nos brinda evidencias que el uso
previo de antibi6ticos es un factor relevante para la aparicién de ITU por E. coli BLEE
(Hertz et al., 2016).
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Es destacable que, de igual manera con los mecanismos generales de resistencia, la
transmision horizontal de BLEE entre patdgenos se encuentra fuertemente
influenciada por la exposicion inadecuada a los diferentes antimicrobianos
disponibles (San Millan, 2018). Como parte de las soluciones frente al problema de
microrganismos resistentes a antimicrobianos, durante las ultimas décadas de han
desarrollado nuevos grupos farmacoldgicos o nuevas generaciones de farmacos
dentro de grupos de antibidticos ya existentes; sin embargo, las perspectivas frente al
desarrollo de nuevos antimicrobianos son cada vez més escasas, Yy las proyecciones
indican que este modelo no podra sostenerse por mucho tiempo mas (Wencewicz,
2019).

En la préctica clinica, cada vez es mas dificil y complejo poder elegir de forma
empirica un antibidtico adecuado en pacientes con infecciones graves, lo cual se
traduce en pobres resultados clinicos en estos pacientes. Para 2021, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) estim0 que anualmente mueren mas de 700,000
personas en todo el mundo debido a infecciones con microorganismos resistentes.
Este contexto ha sido denominado por algunos autores la “crisis antibiotica” y se
considera una fase de transicion a la “era post-antibidtica™; al respecto, la OPS
menciona que durante los proximos 25 afios se proyecta que los microrganismos
resistentes sean responsables de mas de 10 millones de muertes y pérdidas

econdmicas de mas 100 billones de dolares (OPS, 2021).

Muchas otras instituciones politicas, cientificas y sanitarias de todo el mundo han
reconocido esta situacion como un problema de salud publica global, siendo uno de
los problemas priorizados para adoptar medidas de accion y control. Al respecto, las
estrategias propuestas se agrupan en tres: La primera, favorecer el desarrollo e
implementacién de nuevos antimicrobianos con actividad frente a los patdgenos
resistentes mas relevantes en la actualidad; la segunda, optimizar los mecanismos de
control de infecciones en los establecimientos de salud; y la tercera, la optimizacion
del uso de los antimicrobianos disponibles actualmente, con la finalidad de prologar
la vida atil de éstos, y obtener mejores resultados clinicos con su uso (Nguyen, 2021,
Wencewicz, 2019).

Esta tercera estrategia, respecto al uso Optimo de antimicrobianos no solo es
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importante en relacion a la prolongacion de la vida Gtil de los farmacos ya disponibles,
sino también por contribuir a mejorar el prondstico de los pacientes con infecciones
graves y minimizar a probabilidad de tener eventos adversos relacionados con el uso
de los antimicrobianos. En tal sentido, los antibidticos son los medicamentos mas
utilizados en establecimientos de salud; se estima que entre el 25% y 60% de
pacientes hospitalizados recibe tratamiento con al menos un antibiético; ademas
diversos estudios reportan que uno de los grupos terapéuticos con mayor frecuencia

de efectos adversos son los antibioticos.

Al respecto, un estudio transversal en un hospital pediatrico reporté que el uso de
antibidticos fue responsable del reporte de al menos un efecto adverso en el 21% de
los pacientes, y que el 30% de los pacientes reportd efectos adversos después del alta
relacionados con el tratamiento antibiotico administrado durante la hospitalizacion
(Same, 2021; Rodriguez-Bario et al., 2012). Por ultimo, desde la perspectiva de la
gestion hospitalaria debe considerarse que una parte importante del gasto hospitalario
relacionado con productos farmacéuticos se encuentra relacionado con la adquisicion
de antimicrobianos, asimismo que su uso no éptimo se relaciona con costos indirectos

como la prolongacién de la estancia hospitalaria (Rodriguez-Bario et al., 2012).

A lo largo del tiempo y en distintos escenarios regionales se ha estimado que el uso
de antimicrobianos es optimizable en al menos un 50% de los casos (Bassetti, 2022),
para ello es necesario un conocimiento adecuado de la epidemiologia microbiolégica
local debido a la presencia de microrganismos resistentes y su variabilidad entre
establecimientos de salud o incluso entre las diferentes areas de un mismo
establecimiento. Otro aspecto relevante es la seleccion adecuada del farmaco y la
pauta terapéutica (posologia) en diferentes sindromes o patologias infecciosas, lo cual
requiere capacitaciones y actualizaciones constantes especificas por parte de los
profesionales de la salud. Ademas, es relevante el cambio de la actitud individual de
los profesionales médicos frente al uso de antibioticos, basada en una sensacion de
seguridad que conlleva a un uso en dosis excesivas de antibioticos, asi como en la
prolongacion innecesaria de los tratamientos o en espectros de cobertura
desproporcionados. Finalmente se deben abordar también barreras institucionales
como las limitaciones en el procesamiento rapido y adecuado de las muestras

microbioldgicas, o las barreras que prolongan el intervalo entre la prescripcion y la
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administracion de los antimicrobianos (Bassetti, 2022, Rodriguez-Bafio et al., 2012).

En este contexto surgen los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)
como una alternativa de respuesta frente a esta problematica y con la finalidad de
reducir la resistencia antimicrobiana y alargar la vida util de los antimicrobianos ya
disponibles. Los PROA son considerados como programas de mejora de calidad y
son definidos como la expresion de esfuerzos mantenidos por instituciones sanitarias
para la optimizacion del uso de antimicrobianos en pacientes hospitalarios, con la
finalidad de (a) mejorar los resultados clinicos de pacientes que tienen diferentes tipos
de infecciones, (b) minimizar los efectos adversos relacionados con el empleo de
antimicrobianos, incluyendo en este punto el origen y transmision horizontal de
mecanismos de resistencia antimicrobiana, y (c) garantizar el empleo de tratamientos
costo-eficaces (OPS, 2021).

Para que los PROA tengan éxito se requiere que sean constituidos como programas
institucionalizados en hospitales y ser liderados por profesionales con alto
conocimiento técnico y cientifico en el manejo de enfermedades infecciosas y el uso
de antimicrobianos. Asimismo, se requiere, que la comision de infecciones propia de
un hospital sea el marco de referencia natural para el disefio e implementacion de
estos programas, pero que posea un grupo operativo bajo su tutela para el disefio e
implementacion del programa PROA. EIl cual, su disefio debe adaptarse a las
caracteristicas individualizadas de cada hospital y cuyas estrategias deben ser
elegidas segun la situacion del centro hospitalario, su contexto organizacional,
recursos humanos y técnicos disponibles. Finalmente, el PROA debe obtener el
reconocimiento institucional maximo y ser incluido como objetivo estratégico del
establecimiento, logrando de esta manera la institucionalizacion del mismo (OPS,
2021).

Los antibioticos se encuentran presentes en la naturaleza como productos metabdlicos
de otros organismos, de hecho, el aislamiento de penicilina se logré gracias a los
productos metabdlicos de un hongo; en tal sentido, la resistencia puede surgir como
un fendmeno natural en la lucha de los microorganismos por la supervivencia.
Histéricamente, la primera descripcion de la existencia de betalactamasas fue

realizada en Escherichia coli, y se realizd antes que la penicilina, el primer
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betalactdmico, fuera empleado de modo predeterminado en la practica clinica. Sin
embargo, el uso irracional de antibidticos, como ya se describié previamente, ha

exagerado el crecimiento de cepas resistentes (Garcia-Vazquez, 2011).

Como ya se menciond previamente, los antibiéticos se encuentran presentes en la
naturaleza como productos metabdlicos de otros organismos, de hecho, el aislamiento
de penicilina se logré gracias a los productos metabdélicos de un hongo; en tal sentido,
la resistencia puede surgir como un fendmeno natural en la lucha de los
microorganismos por la supervivencia. Histoéricamente, la primera descripcion de la
existencia de betalactamasas fue realizada en Escherichia coli, y se realiz6 antes que
la penicilina, el primer betalactamico, fuera empleado de un modo predeterminado
en la préactica clinica. Sin embargo, el uso irracional de antibidticos, también ya
mencionado, ha exagerado el crecimiento de cepas resistentes (Garcia-Vazquez,
2011). Adicionalmente, los estudios en ecologia microbiana introducen el término de
resistoma, el cual considera que existe un reservorio ambiental donde se encuentran
los genes de resistencia a antibioticos, asi como sus precursores, tanto en bacterias
patdgenas como no patdgenas. En tal sentido las bacterias que viven en los suelos se
encuentran constantemente expuestas a diferentes productos quimicos y desarrollan
mecanismos para sobrevivir a ellos, los cuales pueden posteriormente transmitir a
bacterias patdgenas, siendo el ejemplo més claro lo sucedido entre Escherichia coli y
Kluveyra. Bajo este enfoque actual es indispensable abordar el problema de
resistencia antimicrobiana bajo un enfoque Onehealth, es decir evaluar este problema
de salud desde el componente humano, animal y ambiental, logrando comprender la
interconexion entre estos componentes para preservar la eficacia de los
antimicrobianos disponibles y prevenir la catastrofe futura de bacterias

multirresistentes ya proyectada (Mariappan et al., 2021).

Con respecto a la realidad peruana, un estudio descriptivo en evalud la resistencia y
susceptibilidad microbiana de 162 cepas de E. coli en urocultivos de alturas de
Tambopata, Madre de Dios. Los resultados reportaron que el 71% de las cepas fue
resistente a ampicilina, el 49% a cotrimoxazol, el 37% fue resistente a acido
nalidixico y un numero igual a ciprofloxacino. Finalmente, el 31% de las cepas
aisladas fue resistente a aztreonam. En funcion a estos resultados se determind que la

prevalencia de cepas de E.coli BLEE fue del 32% que todas las cepas BLEE
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identificadas son resistentes a los betalactamicos (Tamayo Contreras et al., 2021). Por
otro lado, otro estudio descriptivo que evalud la resistencia microbiana de cepas de
E. coli BLEE en urocultivos de pacientes oncolédgicos de pacientes atendidos en una
red de clinicas privada, identifico la presencia de estas cepas en el 51.4% de los
urocultivos; ademas el 53% de estas cepas provino de pacientes ambulatorios. Si bien
se evidencio cierta predominancia de estas cepas en pacientes de sexo femenino y con
edad mayor a 60 afios, estos resultados no fueron significativos; por otro lado, el 97%
de las cepas fue resistente a ceftriaxona, el 90.8% a ciprofloxacino, el 88.8% a
levofloxacino y el 34.9% a gentamicina (Gonzales, 2022).

Por todo lo mencionado anteriormente y las repercusiones clinicas de la ITU por E.
coli BLEE, se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢Laimplementacion del programa de uso 6ptimo de antimicrobianos (PROA) estuvo
asociada con una mayor probabilidad de curacion clinica en pacientes hospitalizados
con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli productora de betalactamasas de

espectro extendido?
2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la implementacion del programa de uso 6ptimo de antimicrobianos
(PROA) estuvo asociada con una mayor probabilidad de curacion clinica en
pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido, en el Hospital 111 EsSalud
Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la tasa de curacion clinica en pacientes hospitalizados con infeccion de
tracto urinario por Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2022.

2. Evaluar si la edad, el sexo, el uso de sonda vesical, la presencia de litiasis urinaria y

el antecedente de diabetes mellitus intervienen en la probabilidad de curacién clinica,
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en pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido, en el Hospital 111 EsSalud
Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

. Cotejar el tratamiento antibidtico y perfiles de resistencia antimicrobiana en
pacientes hospitalizados con infeccién de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido con y sin la implementacion del
PROA, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

HIPOTESIS

H;: La implementacion del programa de uso 6ptimo de antimicrobianos (PROA)
estuvo asociada con una mayor probabilidad de curacion clinica en pacientes
hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante
el periodo 2020-2023.

H,: La implementacion del programa de uso 6ptimo de antimicrobianos (PROA) no

estuvo asociada con una mayor probabilidad de curacion clinica en pacientes
hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante
el periodo 2020-2023.

. JUSTIFICACION

Los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) han surgido como una
alternativa de respuesta frente a esta problematica y con la finalidad de reducir la
resistencia antimicrobiana y alargar la vida atil de los antimicrobianos ya
disponibles. Para que los PROA tengan éxito se requiere que sean constituidos como
programas institucionales en hospitales y que sean liderados por profesionales con
alto reconocimiento técnicos y cientifico en el manejo de enfermedades infecciosas
y el uso de antimicrobianos. El disefio del PROA debe adaptarse a las caracteristicas
de cada hospital y se deben elegir estrategias que se adapten a la situacion del centro
hospitalario. A lo largo del tiempo y en distintos escenarios regionales se ha estimado

que el uso de antimicrobianos es optimizable en al menos un 50% de los casos
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(Bassetti, 2022), para ello es necesario un conocimiento adecuado de la
epidemiologia microbioldgica local debido a la presencia de microrganismos
resistentes y su variabilidad entre establecimientos de salud o incluso entre las
diferentes areas de un mismo establecimiento. Con respecto a la realidad nacional,
algunos hospitales se encuentran implementado una serie de programas relacionados
con estas estrategias, sin embargo, existe un gran vacio respecto del conocimiento
sobre el impacto que el proceso de implementacion del PROA ha representado tanto
para los pacientes como para las IPRESS vy las evidencias nacionales o locales son
escasas. Esto sumado al desconocimiento local de los perfiles de resistencia
bacterianos resaltan la importancia del proyecto de investigacion propuesto. Por lo
tanto, se requiere realizar estudios no solo respecto a la prevalencia o incidencia de
estos microorganismos en infecciones urinarias, sino también cOmo esta estrategia
sanitaria (PROA) puede generar un impacto en la mortalidad, estancia hospitalaria,
0 en este caso la curacion clinica de los pacientes que presentan infecciones del tracto

urinario, por microorganismos altamente patogenos como E. Coli BLEE.

Asimismo, aunque existe una variedad de evidencia cientifica respecto al impacto
del PROA sobre la resistencia antimicrobiana, aun se tiene carencia en la evaluacion
sobre otras variables, tales como curacion clinica, tasa de mortalidad, etc. Por ende,
nuestro estudio implica un aporte para el conocimiento médico y cientifico respecto

a la influencia del PROA en aspectos de la salud publica.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
1. ANTECEDENTES

Un estudio observacional retrospectivo publicado por Grau et al. (2018) que tuvo
como objetivo analizar el impacto clinico de un Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA) en las infecciones del tracto urinario causadas por
Escherichia coli productor de BLEE, incluy6 a 222 pacientes con ITU diagnosticados
entre enero de 2014 y diciembre de 2015, en un hospital de tercer nivel de Barcelona,
Espafia. El equipo PROA realizé algln tipo de intervencion en 104 de ellos (47%),
siendo las principales intervenciones del equipo: la solicitud de pruebas de
sensibilidad bacteriana (86%), la recomendacion de cambio de tratamiento (44%), la
recomendacion de desescalar el régimen terapéutico (24%) y el ajuste de dosis
(25%). La intervencion del PROA estuvo asociada independientemente con la
curacion clinica de los pacientes con infeccion urinaria debido a E. coli BLEE (OR:
5.04, 1C95%: 1.52 — 16.76, p=0.008).

Hernandez-Gomez et al. (2019) realizaron un estudio ambispectivo, multicéntrico,
cuasi experimental con el objetivo de evaluar fases diagndsticas e implementacion
precoz de los PROA en 3 nosocomios de complejidad alta, pertenecientes al Sistema
de Seguridad Social del Pert (EsSalud), en Lima. Trabajandose en las instituciones
A, By C que cuentan con 1.100, 1.744 y 500 camas respectivamente, incluyendo las
habilitadas para hospitalizacion en emergencias. Para el diagnostico de procesos y
recursos disponibles para la implementacion del PROA, se aplico el indice
modificado ICATB, para luego entablar ejes de priorizacion de actividades para la
implementacion del PROA durante su estructuracion. Posterior a la implementacion,
se duplico la puntuacion de recursos disponibles para los programas (de 6,75 a
13,75). Las prevalencias resultantes fueron de enterobacterias BLEE en 50-60% y a
carbapenémicos en P. aeruginosa en 69%, mientras que las DDD puntuaron a
ceftriaxona en 13,63, vancomicina a 7,35 y meropenem a 6,73. Asi mismo, los

nosocomios A 'y C redujeron el uso de ATB en 30- 50%.

Shah et al. (2019) publicaron un estudio transversal que tuvo como objetivo evaluar
la correlacidn existente entre los factores de virulencia para Escherichia coli y los

perfiles de resistencia antimicrobiana en pacientes con infeccidn de tracto urinario.
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Evaluaron a 105 pacientes con edades predominantes entre 20 a 29 afos, y
equilibrados en funcion al sexo. Se evidencié que el 65% de muestras positivas a E.
coli uropatogénica expresaron algun factor de virulencia relacionado con resistencia
antimicrobiana, mostrando diferencias significativas con el grupo control (p<0.001).
En el grupo de cepas resistentes, se detectd la produccion de hemolisina en el 32%
de las muestras y la produccion de biopeliculas en el 62%; asimismo se reporto la
expresion de hemaglutinina resistente a manosa en el 52.3% de las cepas resistentes.
Con respecto a los perfiles del antibiograma se reportd un alto grado de resistencia a
ampicilina, norfloxacina y cotrimoxazol. Asimismo, se reportaron cepas BLEE en el

46% de los aislamientos.

Vachvanichsanong et al. (2021) realizaron un estudio retrospectivo que incluyé
historias clinicas de pacientes pediatricos con infecciones del tracto urinario durante
un periodo de 10 afios en un hospital de Tailandia. Se identificaron 324 casos de ITU
con aislamiento de E. coli productora de BLEE. Se identifico que la edad y el sexo
no mostraron diferencias significativas en comparacion con los pacientes negativos
para E. coli productora de BLEE. La prevalencia de cepas productoras de BLEE se
mantuvo estable en el transcurso del tiempo, con un promedio de 27.3% para el
primer episodio de ITU y del 46.5% para para los episodios recurrentes (p<0.01). Se
reportd que los pacientes pediatricos tuvieron fiebre antes del diagnostico de ITU en
el 61.8% de los casos BLEE versus el 78.4% de los casos no BLEE (p=0.003). En el
andlisis multivariado se identifico que la ausencia de fiebre (OR: 2.14, 1C 95%: 1.23
a 3.74) y la presencia de ITU recurrente (OR: 2.67, IC 95%: 1.37 a 5.19) se
relacionaron con mayor probabilidad de obtener un cultivo positivo para E. coli
productora de BLEE.

Curilén (2023), realiz6 un estudio cuasiexperimental de disefio antes-después que
tuvo como objetivo el evaluar las intervenciones del PROA en pacientes con ITU en
un hospital de alta complejidad en Chile. Se realizaron 288 intervenciones (TA:
85.1%), donde se obtuvo una disminucién de 1 dia del tratamiento ATB total (coef.
0.078 a-0.061; p = 0.367) [adherencia total: 53.5% (p < 0.001)], en la ITU baja de 5
a 3 dias (coef. -0.721; p = 0.033) y en su estadia hospitalaria de 9 a 5 dias (p < 0.01)
asi como la del tratamiento ATB total, y mortalidad con Odds 2.2 veces mayor en

los que no se intervino. Por lo que se concluyd que el PROA optimiza el uso de ATB

29



en ITU y sus complicaciones, reduciendo el tiempo de tratamiento ATB, asi como la

estadia hospitalaria (asociacion directa).

MARCO CONCEPTUAL

Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)

Los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) constituyen una
alternativa de respuesta frente al problema global ya mencionado y tienen la
finalidad de reducir la resistencia antimicrobiana y prolongar el tiempo de vida
utilitaria de los antimicrobianos ya disponibles. Los PROA son considerados
como programas de mejora de calidad y son definidos como la expresion de
esfuerzos mantenidos por instituciones sanitarias para la optimizacion del uso de
antimicrobianos en pacientes hospitalarios, con la finalidad de (a) mejorar los
resultados clinicos de pacientes que tienen diferentes tipos de infecciones, (b)
minimizar los efectos adversos relacionados con el empleo de antimicrobianos,
incluyendo en este punto el origen y transmision horizontal de mecanismos de
resistencia antimicrobiana, y (c) garantizar el empleo de tratamientos costo-
eficaces (OPS, 2021).

En una institucion sanitaria, los PROA se definen como la manifestacion de un
esfuerzo constante para optimizar el uso de antimicrobianos en pacientes
hospitalizados, con los objetivos mencionados en el parrafo anterior. Por ello son
considerados programas de mejora de la calidad. Para que estos logren buenos
resultados, es fundamental estar dirigidos por profesionales con alta experiencia
en el uso de antimicrobianos, asi como en el diagndstico y manejo de patologias

infecciosas (Rodriguez-Bafio et al., 2012).

El eje para el disefio e instalacion de un PROA es la Comision de Infecciones y
Politica de Antibidticos. Esta comision tiene la responsabilidad de guiar la
politica de administracion de antimicrobianos. Sin embargo, las actividades de
campo de la PROA no pueden ser realizadas por esta Comision; por lo tanto, es
necesario establecer un grupo operativo que supervise el disefio, desarrollo,
implementacién, monitoreo y evaluacion de un programa de optimizacion

antimicrobiana. Los PROA también deben contar la participacion de los
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responsables de Control de Calidad del hospital, los cuales deben brindar todo el
soporte requerido ya que el PROA constituye una politica institucional orientada a
mejorar la calidad del servicio brindado (Rodriguez-Bafio et al., 2012).

Con respecto al grupo Operativo, la IDSA, y otras sociedades cientificas,
recomiendan una estrategia que es fundamental para su éxito: crear un equipo de
profesionales encargados ejecutar las tareas del PROA. Segun estas sugerencias,
los criterios fundamentales para la formacién de este grupo son los siguientes:
El equipo esencial debe incluir: a un infectélogo o médico clinico especializado
en enfermedades infecciosas, un farmacéutico clinico con experiencia en
antimicrobianos y un microbi6logo con conocimientos avanzados en resistencia
antimicrobiana. Adicionalmente, cada hospital evaluard la posibilidad de
incorporar progresivamente a los expertos que considere necesarios. En cuanto a
las tareas de coordinacion, el experto en patologia infecciosas debe liderar el

equipo (Rodriguez-Bafio et al., 2012).

Posteriormente a la conformacion de equipo multidisciplinario y la designacion
del lider responsable del PROA, se debe elaborar un plan de capacitacion tanto
para los miembros del equipo PROA como para los médicos que prescriben
antimicrobianos, y socializar las guias de practica clinica existentes o vigentes
con la finalidad de estandarizar las indicaciones del uso de antimicrobianos en
infecciones producidas por gérmenes multidrogorresistentes. Por otro lado, se
debe restringir el despacho de algunos antimicrobianos especificos en farmacia y
monitorizar su administracion. Finalmente se debe concientizar al personal sobre
la importancia de tomar cultivos antes del inicio de los antimicrobianos, lo cual
permitira el monitoreo de la susceptibilidad a los antimicrobianos, asi como los

perfiles de resistencia (Pasquau et al., 2016).

Para que los PROA tengan éxito se requiere que sean constituidos como
programas institucionalizados en hospitales y estar liderados por profesionales
con alto conocimiento técnicos y cientificos en el manejo de enfermedades
infecciosas y el uso de antimicrobianos. Asimismo, se requiere, que la comision
de infecciones propia del hospital sea el marco de referencia natural para el disefio

e implementacion de estos programas, pero gque se cree un grupo operativo bajo
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su tutela para el disefio e implementacion del programa PROA. El disefio del
PROA debe adaptarse a caracteristicas institucionales individualizadas y se deben
elegir estrategias que se adapten a la situacion del centro hospitalario, asi como a
su contexto organizacional, recursos humanos y técnicos disponibles. Finalmente,
el PROA debe obtener el reconocimiento institucional maximo y ser parte de los
objetivos estratégicos del establecimiento, logrando de esta manera su
institucionalizacion (OPS, 2021).

Escherichia Coli BLEE como agentes causales de infeccion de tracto urinario.

Un mecanismo de resistencia bacteriana destacado en enterobacterias es el de las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), cuyos origenes se atribuyen al
uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro reportandose durante la década
de 1980, los primeros casos de BLEE. Estas enzimas BLEE confieren resistencia
a una gama mas amplia de antibidticos, incluyendo ademas de las penicilinas a
cefalosporinas de 3era generacion y monobactamicos como aztreonam. El origen
de estas BLEE es comun a los mecanismos de resistencia ya descritos, ya que,
por ejemplo, el BLEE mas comun en bacterias gramnegativas (BLEE-TEM)
difiere de la beta-lactamasas TEM original en solo 4 amino&cidos, sin embargo,
este pequefio cambio le brinda la capacidad de hidrolizar a un espectro mas
amplio de antibioticos (Arzanlou et al, 2017; Septimus, 2018). E. coli es el
patdgeno con mas frecuencia de BLEE, lo cual les otorga resistencia frente a
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam, y en algunos casos también
aminoglucédsidos, tetraciclinas y betalactdmicos asociados a inhibidores de

betalactamasas (Arana et al., 2019).

La presencia de E. coli BLEE se report6 inicialmente en brotes infecciosos en
unidades de cuidados intensivos y quirurgicas de grandes hospitales, sin
embargo, durante las dos Ultimas décadas eéstos patdgenos han sido
reportados también en patologias infecciosas adquiridas en la comunidad y muestras
de orina o heces de portadores sanos. Se debe tener en cuenta también que E. coli
es el gram(-) mas frecuente relacionado con bacteriemias (nosocomiales y
adquiridas en la comunidad), asi como la de inicio mas frecuente en las bacteriemias
reportadas por E. coli es la ITU (Arana et al, 2019; Beebout, 2022).
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La deteccion de E. coli BLEE se relaciona con casos complicados de infeccion
urinaria y su prevalencia tiene una tendencia en aumento a lo largo de los afios.
Al respecto, Rodriguez-Avial et al. (2013) evaluaron més de 17 mil cultivos de
orina en un periodo de 6 afios, reportando que la prevalencia de deteccién de E.
coli BLEE aumento desde un 3.9% al inicio del estudio hasta el 8.7% al finalizar
dicho periodo. Asimismo, estudios recientes demuestran que se aisla E. coli
BLEE en el 27,3% y el 46,5% de casos de ITU complicadas (Vachvanichsanong,
2021). Por otro lado, un estudio triple de casos y controles reportdé que, en
pacientes con infecciones urinarias, tanto los casos en los que se detect6 E. coli
BLEE como aquellos con E coli resistente a antibioticos, pero no BLEE,
reportaron un uso significativamente mayor de antibiéticos dentro de los 30 dias
previos a la infeccion en contraste con aquellos pacientes que tuvieron
aislamiento de E. coli sensible o quienes tuvieron un cultivo negativo (p<0.001);
esto nos brinda evidencias que el uso previo de antibidticos es un factor relevante
para la aparicion de ITU por E. coli BLEE (Hertz et al., 2016). Es destacable
que, de igual manera con los mecanismos generales de resistencia, la transmision
horizontal de BLEE entre patdgenos se encuentra fuertemente influenciada por la
exposicion inadecuada a los diferentes antimicrobianos disponibles (San Millan,
2018).
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

CAPITULO I1l: METODOLOGIA
PLAN DE MUESTREO
POBLACION GENERAL

Pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido.

POBLACION OBJETIVO

Pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli

productora de betalactamasas de espectro extendido en la ciudad de Chimbote
POBLACION ACCESIBLE

Pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido en el Hospital 111 EsSalud
Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

UNIDADES DE ANALISIS

HC de pacientes hospitalizados con infeccidn de tracto urinario por Escherichia coli
productora de betalactamasas de espectro extendido en el Hospital 111 EsSalud
Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

MARCO MUESTRAL

Base de datos de pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario por
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido por en el
Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, de tipo consecutivo.
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1.7. CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Se recolectard e incluird informacion de todos los pacientes hospitalizados con
infeccion de tracto urinario en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo
2020-2023. En consecuencia, se incluira a la totalidad de sujetos que conforman el

marco muestral del presente estudio.

Sin embargo, para determinar el tamafio muestral minimo necesario para evitar
sesgos en este modelo multivariante, se tendra en cuenta los criterios de Peduzzi &
Concato que menciona sobre el tamafio de la muestra, que esta debe estar relacionada
con el nimero de variables predictoras o independientes y que debe tener al menos
unos 10 eventos (N° de...... ) por cada variable predictora (ver Figura 1).

Figura 1

Tamafio de muestra calculado

N = Tamario de la poblacién (N= X “Todos”)

Mimero de eventos (ni)
EPV = 210

Mimero de variables independientes (£)

EPV: Eventos por variable
k’: variables independientes

Mimero de evenios (1)

=10
6

Niimero de eventos (nl) o Tamaio muestral = 60 (cémo minimo)
Nota. Calculos realizados con Epidat 4.2.

En tal sentido concluimos que para que el modelo de regresién a emplearse en el
analisis multivariado sea valido y sus coeficientes no sean subestimados o
sobreestimados, se requiere que se incluyan al menos 60 sujetos en el tamafio
muestral. En tal sentido, como se indicé en lineas superiores el presente estudio
incluird a todos los pacientes hospitalizados con infeccion de tracto urinario
atendidos en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023.
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1.8. PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

De un total de 334 HC integradas de los servicios de hospitalizacion del nosocomio
EsSalud I11-Chimbote, se seleccionaron 52 HC mediante muestreo no probabilistico

de tipo consecutivo.
- Sin implementacion del PROA: 18 HC
- Con implementacion del: 34 HC

El diagndstico tanto clinico como por antibiograma de Infeccion del Tracto Urinaio
(ITU) (CIE-10 N39.0) fue confirmado mediante revision de registros de las historias
clinicas que contaran con antibiograma que se hallaran registradas digitalmente por
el area de laboratorio clinico en el periodo 2020-2023 del hospital 111 EsSalud de
Chimbote.

1.9. SELECCION DE LA MUESTRA
La muestra del estudio se constituyé por 52 HC (18 Antes del PROA y 34 PROA).
1.10. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes hospitalizados en los servicios de medicina, ginecologia y
obstetricia, cirugia y UCI en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el
periodo 2020-2023.

- Pacientes con cuadro clinico de infeccion del tracto urinario.

- Pacientes con infeccion del tracto urinario por Escherichia coli BLEE por

urocultivo.
1.11. CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes cuyos registros clinicos se encuentren incompletos.

- Pacientes hospitalizados con ITU por agente microbiano diferente a

Escherichia coli BLEE por urocultivo.
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- Pacientes hospitalizados del servicio de Pediatria del Hospital 11 EsSalud
Chimbote durante el 2020-2023.

- Pacientes hospitalizados con enfermedades infecciosas concomitantes

(neumonia, vih, etc).
- Pacientes con bacteriuria asintomatica.
2. METODO
2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Estudio analitico, observacional, tipo cohorte retrospectivo no emparejado (ver

Figura 2).

La presente tesis plantea una investigacion de tipo aplicada, debido a que tuvo como
finalidad el empleo de conocimientos cientificos dirigidos hacia una aplicacion
practica. El régimen de la presente investigacion fue orientado; debido a que el uso
racional de antimicrobianos y la resistencia bacteriana son prioridades de
investigacion tanto del Ministerio de Salud del Pert, como del el Instituto nacional
de Salud.

Figura 2
Esquema de disefio de estudio
Si curacion
p \ e SN 16 Meses clinica
i itali mplementacion de —
et Joslizados | A e No crecer
BLEE en el Hospital _clinica
EsSalud I11-Chimbote Si clqr@mon
Si ini
(2020 - 2023) Implemenltr;cién del 21 Meses £ Ca_ -
/ PROA No curacion
clinica
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Tabla 1

Operacionalizacion de variables

Variables

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Curacion clinica
de ITU por E.
Coli BLEE

La curacion clinica se define como la

resolucion o mejoria de los signos y

sintomas clinicos del paciente con ITU

(Grau, 2018).

Para fines del presente estudio se plantea
evaluar la curacion clinica, de la
siguiente manera y tomando como base
las guias de préctica clinicas vigentes en
el manejo de la infeccion de tracto
urinario (NICE, 2024; ACP, 2021; IDSA
& ESCMID, 2011).

Se considerara curacion clinica cuando
se presenta una evolucion favorable
determinada en la historia clinica, con el
esquema terapéutico basado en el
antibiograma, durante < 14 dias
contabilizados desde la fecha de ingreso
(NICE, 2024; ACP, 2021; IDSA &

ESCMID, 2011).

Tipo Indicadores Escala
Curacion B
. Curacion
. clinica .
Categorica clinica de
dicotomica 5 ITU por E.
No Curacion ]
. Coli BLEE
Clinica*
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Programas de mejora de calidad para la

optimizacién del uso de antimicrobianos

Se considerard que un paciente esta

siendo tratado en el contexto de la

Programa de uso ] o implementacion del PROA si la fecha de
. en pacientes hospitalarios, con la o ) o )
Optimo de o ) hospitalizacion es posterior a la fecha  Categorica Si )
o ) finalidad de mejorar los resultados ) ) » o Nominal
Antimicrobianos e ) ) en la que se autoriza la implementacion  dicotomica No
clinicos de pacientes y garantizar el _ _
(PROA) ] ] de este programa**, evidenciada a
empleo de tratamientos costo-eficaces (OPS, ) »
2021) través de las actas de aprobacion de su
' comité y reuniones de trabajo.
Numero de afios cumplidos desde la
Tiempo vivido por el sujeto desde su fecha de nacimiento de la gestante hasta  Cuantitativa 5 ]
Edad o 5 _ Afios De Razdn
nacimiento (INEI, 2024). el momento de la recoleccion de los discreta
datos.
. L L Los participantes del estudio seran
Caracteristicas biologicas y fisiologicas . ) o )
) ) ] ] clasificados de acuerdo a lo registradoen ~ Categorica Masculino _
Sexo que diferencia a los sujetos en masculinos o ' . . _ Nominal
la Historia Clinica como “Masculino” o dicotomica Femenino

y femeninos (INEI, 2024).

“Femenino”
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Presencia > 1 enfermedades o trastornos

adicionales al cuadro de ITU. Estas
- pueden coexistir con la enfermedad Litiasis renal o ureteral Categorica Presencia )
Comorbilidades o . _ ) o _ Nominal
principal y afectarla en su curso clinico, Diabetes mellitus dicotomica Ausencia
tratamiento y prondstico (Pittet et al.,
1999).
) ) ) Para el presente estudio se considerara
Paciente al cual se ha insertado un catéter )
o Ny ] que un paciente es portador de sonda
urinario en la vejiga a través de la uretra. ) ) ) o
) ) o o vesical si durante las atenciones médicas .
Paciente portador Esta intervencion tiene como objetivo el . o Categorica Portador _
] ) N ) o relacionadas con la patologia de interésy R Nominal
de Sonda Vesical drenaje de la vejiga debido a condiciones dicotomica No Portador

patologicas o el monitoreo preciso de la

produccién de orina (Zimmerman,1968).

el cuadro clinico motivo de su inclusion
al estudio, se registra que en algun

momento se le colocd una sonda vesical.

Nota. *Se considerara la No curacion clinica (fracaso terapéutico) cuando no presente una mejora clinica dentro de las 72 horas posteriores al

inicio del esquema terapéutico basado en el antibiograma, cuando se requiera un cambio de esquema antibidtico dirigido, cuando la

hospitalizacion sea > 14 dias, cuando en la HC se detalle alguna complicacién relacionada al cuadro de ITU (p. ej. abscesos, sepsis), 0 en un
nuevo episodio de ITU debido a E. Coli BLEE, dentro de los 3 meses contabilizados desde la fecha de alta (NICE, 2024; ACP, 2021; IDSA &
ESCMID, 2011). **La Resolucion N°328-GRAAN-EsSalud-2021, de fecha 23 de setiembre de 2021, autoriza la conformacion del equipo del

Programa de Optimizacion de Antimicrobianos y marca la fecha de inicio de implementacion del PROA en el Hospital 111 EsSalud Chimbote
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2.2. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Para el presente estudio, se solicitard autorizacion de la direccion ejecutiva del
hospital para acceder a los registros electronicos de atenciones de pacientes en poder
de la oficina de estadistica y/o gerencia hospitalaria, el acceso posterior a las historias
clinicas de los pacientes seleccionados desde el 2020 al 2023 y los registros de actas
de la estrategia PROA ejecutada desde su aprobacion en septiembre del 2021,
asimismo contar con documentos probatorios sobre el cumplimiento de metas de la
aplicacion del PROA durante los afios especificados. Cabe resaltar que los
potenciales participantes seran identificados mediante los registros de atencion
electrénicos que dispone el hospital sobre las diferentes muestras de fluidos que
incluyan antibiograma, de los cuales se incluiran solo a los que pertenezcan a
muestras de orina y que sean pacientes hospitalizados con diagndstico clinico de
infeccidn urinaria y que posean a su vez, resultados de cultivo positivos para E. Coli
BLEE, atendidos durante el periodo 2020-2023 en el Hospital 111 EsSalud de
Chimbote, en los servicios de medicina interna, ginecologia y obstetricia, cirugia
general y unidad de cuidados intensivos. No se incluiran pacientes pediatricos como
parte del enrolamiento ni a aquellos que en general pertenezcan a los servicios de
emergencias y de consultorio externo. Posteriormente se revisara sus historias
clinicas para los procedimientos de extraccién de datos y la identificacion de
participantes que deban ser excluidos en conformidad con los criterios propuestos

(ver Figura 3).

El intervalo temporal elegido para la identificacion de participantes y recoleccion de
los datos nos permite agrupar pacientes atendidos previo a la implementacion del
PROA vy otros que fueron atendidos posteriormente a la implementacion del PROA.
Cabe resaltar que los procedimientos de seleccidn de participantes se fundamentan
en criterios relacionados con sus registros clinicos, ya que el estudio tiene una
direccionalidad retrospectiva. En tal sentido, nos limitaremos a evaluar datos
recolectados como parte de las atenciones médicas de rutina en el servicio de
hospitalizacion, por lo cual, el flujo de ingreso de los pacientes hacia los servicios
que oferta este hospital, ocurrié a demanda, y el ingreso de los pacientes desde los

servicios de emergencia o consulta externa hasta hospitalizacion fue determinado por
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el criterio clinico del médico tratante. Posteriormente a la identificacion y revision
de las historias clinicas, se procederd a trasladar los registros electronicos a una base
de datos codificada en una hoja de célculo de Office 365, software cuya licencia es
provista por la Universidad Nacional del Santa. Los registros electronicos se
mantendrén Unicamente en poder de los investigadores. No se trasladaran a este
nuevo registro los datos de pacientes con caracter confidencial (documento nacional
de identidad y namero de historia clinica). Se le asignara a cada paciente un codigo
aleatorio generado por software.

Estos datos trasladados seran verificados manualmente por ambos investigadores
para verificar que los datos no se hayan modificado al momento del traslado desde
el sistema informético de EsSalud; asimismo la matriz de datos sera exportada a R
commander para realizar procedimientos de verificacion mediante comandos,

evaluando la presencia de valores atipicos, datos mal codificados o valores perdidos.
2.3. INSTRUMENTO DE MEDICION

Ficha de recoleccion de datos aplicada a HC de pacientes hospitalizados con
infeccion de tracto urinario por Escherichia coli productora de betalactamasas de
espectro extendido por en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-
2023 (ver Anexo 1).

2.4. ANALISIS ESTADISTICO Y PROCESAMIENTO DE DATOS

El andlisis estadistico sera realizado en R commander. Para el analisis descriptivo se
utilizaran proporciones o frecuencias para las covariables categoricas, y en caso las
covariables sean cuantitativas, se utilizara previamente el test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov para evaluar si dicha covariable es paramétrica o no
paramétrica. Posterior a ello, si resulta paramétrico, utilizaremos la media y

desviacion estandar; y si es no paramétrica, se tomara como referencia la mediana.

Para el analisis bivariado se empleard la Prueba de Chi cuadrado, para variables
independientes cualitativas (PROA, sexo, comorbilidades) y para variables
independientes cuantitativas (edad) se utilizara la prueba de T Student si resulta
paramétrica en la estadistica univariante, o la prueba de Mann Whitney si en caso es

no parameétrica en la estadistica univariante.
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Las potenciales variables intervinientes seran evaluadas en modelos de regresion
logistica simples y multiples, para evaluar su posible influencia en la asociacion de
interés. Cuando el test de Wald del factor interviniente obtenga un valor p inferior a
0.25, estas variables seran consideradas como factores confusores.

El anélisis final incluird modelos de regresion logistica multivariante, con varianzas
robustas, que evalle la relacion entre las probabilidades de curacion clinica cony sin
la implementacion del PROA, ajustado por los factores confusores identificados. Se
buscard mediante estos modelos el control de la confusion que estas covariables
pueden introducir en la asociacion de las variables independiente y dependiente.

Todo analisis seré ejecutado con un nivel de significancia de 0.05.

Asimismo, se realizard un analisis descriptivo sobre el tratamiento antibiotico
utilizado en nuestra poblacion accesible, asi como perfiles de resistencia

antimicrobiana.
2.5. LIMITACIONES Y VIABILIDAD

La principal limitacion del presente proyecto es el empleo de datos retrospectivos,
debido a la imposibilidad de evaluar directamente a los participantes del estudio y
poder indagar sobre antecedentes con respecto al uso previo de antimicrobianos, sin
embargo, debido a los limitados recursos con los que cuentan los investigadores, el
empleo de estos datos hace factible el estudio. Por otro lado, otra limitante radica en
que la comparacion sera realizada con un grupo “control” historico; en ese sentido si
bien este grupo de pacientes antes de septiembre del 2021 no estuvieron expuestos al
PROA, pudo haber otros factores que introduzcan sesgo a los resultados del estudio,
como el empleo de equipos menos sensibles para la evaluacion del perfil de
resistencia antimicrobiana o el excesivo y descontrolado uso de antibidticos como
consecuencia de la pandemia por COVID-19. Asimismo, pueden existir covariables
intervinientes que generen sesgo al momento de analizar el impacto sobre la curacion
clinica, debido a la poca cantidad de pacientes con dichas covariables o falta de datos
en las historias clinicas. Pese a ello, al no haber evidencias previas de la evaluacion
del impacto del PROA en el aspecto local, este estudio aportara evidencias
exploratorias con respecto al impacto sobre la curacion clinica de 1TU relacionada

con E. coli BLEE; dicha consideracion hace que, pese a las limitantes ya expresadas,
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los resultados del estudio que proponemos sean validos y aporten al conocimiento
cientifico, ademas de ser sustento para futuros estudios que aborden dicho tépico con

disefios més complejos.
2.6. ETICA DE INVESTIGACION

El proyecto de investigacion sera enviado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Nacional del Santa; asimismo, sera sometido a evaluacion por el comité
de ética del Hospital 111 EsSalud Chimbote. Las observaciones que sean realizadas
seran subsanadas mediante adendas al proyecto. La confidencialidad de los registros
serd respetada en todo momento y no se trasladardn datos que permitan la
identificacion del estudio, asignandose un identificador aleatorio a cada sujeto
mediante un software. Debido a que se trabajardn con datos secundarios y
correspondientes al programa de vigilancia epidemiolégica del nosocomio, no se

requerird solicitar el consentimiento informado de los participantes del estudio.

Finalmente, la ejecucion del presente estudio no representara ningun riesgo adicional
para los participantes, debido a que, se recolectaran datos retrospectivos, en
consecuencia, los participantes no seran sometidos a ningun procedimiento adicional
fuera de la atencion de rutina recibida. El presente estudio respeta los principios

éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.



CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
1. RESULTADOS

Luego de revisar los registros clinicos correspondientes a pacientes hospitalizados en
el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023, se identifico e incluyo
a 52 pacientes con ITU por Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido, quienes cumplieron los criterios de seleccion ya previamente descritos. De
los pacientes identificados, el 65.4% habia sido hospitalizado cuando el PROA estaba
implementado en dicho nosocomio, mientras que el 34.6% correspondia a expedientes
clinicos sin la implementacion de este programa (Tabla 2).

Del total de pacientes evaluados, el 86.5% habia presentado curacion clinica, de
acuerdo a los criterios de operacionalizacion planteados en la presente investigacion.
Asimismo, el 63.5% de los pacientes era portador de sonda vesical, el 30.7% tenia
diabetes mellitus como comorbilidad y el 5.7% presento litiasis renal o ureteral. El
73.1% de los pacientes fue de sexo femenino y la mediana de edad fue de 74 afios
(Tabla 2).

Adicionalmente en el analisis bivariado, la presencia de litiasis renal o ureteral, el tener
diabetes mellitus o el ser portador de sonda vesical no mostraron estar estadisticamente
asociados con la curacion clinica de los pacientes (p>0.25); sin embargo, el sexo
femenino, la edad y el PROA, cumplieron con un valor de p<0.25, por lo que se llevo

a un analisis multivariante (Tabla 3).

En el analisis por regresion logistica simple, el sexo femenino se asocié con mayor
probabilidad de curacion clinica (OR: 9.9, p=0.012), sin embargo, la edad no mostrd
diferencia significativa (p=0.084) (Tabla 4 y Tabla 5).

Por otro lado, los modelos de regresion logistica, en el andlisis crudo, mostraron que
no existia diferencia entre la probabilidad de curacion clinica con y sin la
implementacion del PROA (p=0.250). Asimismo, después de ajustar por sexo, tampoco

se identifico diferencias significativas entre ambas situaciones (p=0.128) (Tabla 5).
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Figura 3

Flujograma del proceso de seleccion de HC.

HC Pacientes
hospitalizados por
ITU con Urocultivo
(+) (hospital 111
EsSalud, 2020-2023)

n=334

EVALUADAS PARA ELEGIBILIDAD (n = 334)

A) MUESTRAS DE ORINA CON ANTIBIOGRAMA (n = 334)

v

v

Hospitalizados en Medicina Interna n =136
Hospitalizados en Ginecologia y Obstetricia n=14
Hospitalizados en Cirugia General n=40
Hospitalizados en UCI n=144
EXCLUIDOS (n = 282)

Pacientes pediatricos n=0
Registros clinicos incompletos =0
Urocultivo (+) diferente a E. coli BLEE n =269
Enfermedad infecciona concomitante n=13
Bacteriuria asintomatica n=0

HC incluidas en el
estudio
n=>52

DATOS EXCLUIDOS DURANTE CLASIFICACION (n = 0)
No hubo datos faltantes ni imputacion ni reclasificacién retrospectiva.

Y

DATOS DISPONIBLES PARA EL ANALISIS (n = 52)
Sin implementacion del PROA n=18

Con implementacién del PROA n=234

Nota. Seleccion de HC sin pérdidas ni imputacion de datos.
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Tabla 2

Caracteristicas de los pacientes hospitalizados con ITU por E. coli BLEE, en el Hospital 111
EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

PROA (n = 52)
foti Sin
Caracteristicas 3 Implementado n (%)
Implementacion
34 (65.4%)
18 (34.6%)

Curacion Clinica

No 1 (1.9%) 6 (11.6%) 7 (13.5%)

Si 17 (32.7%) 28 (53.8%) 45 (86.5%)

Edad (afios)*

Sexo

Femenino

Masculino

Litiasis Renal o Ureteral

No
Si

Diabetes Mellitus

No
Si

Portador de Sonda Vesical

No
Si

56* (47 a 81**)

12 (23.1%)

6 (11.5%)

17 (32.7%)
1 (1.9%)

12 (23.1%)
6 (11.5%)

6 (11.5%)
12 (23.1%)

76* (64 a 82**)

26 (50%)

8 (15.4%)

32 (61.6%)
2 (3.8%)

24 (46.2%)
10 (19.2%)

13 (25%)
21 (40.4%)

74 (52 a 83)*

38 (73.1%)

14 (26.9%)

49 (94.3%)
3 (5.7%)

36 (69.3%)
16 (30.7%)

19 (36.5%)
33 (63.5%)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. * Kolmogorov-Smirnov: Edad

no paramétrica (Mediana). ** Kolmogorov-Smirnov: Edad no paramétrica (CDF: 0.25-0.75)
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Tabla 3

Probabilidad de curacion clinica con y sin la implementacion del PROA, en pacientes
hospitalizados con ITU por E. coli BLEE (Hospital 111 EsSalud Chimbote 2020-2023).

PROA
Caracteristicas No implementado Implementado Valor p*
XZ
(n=18) (n=34)
Curacion Clinica**
No 1 (5.6) 6 (17.6) 1.4771  0.2242
Si 17 (94.4) 28 (83.4)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. ** Prueba de chi-cuadrado de

Pearson
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Tabla 4

Factores asociados a la curacion clinica en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli
BLEE, en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, durante el periodo 2020-2023.

Curacion Clinica

Caracteristicas No Si X? W Valor p
(n=7) (n=45)

PROA*
No implementado 1 (14.3%) 17 (37.8%) 1.4771 - 0.2242
Implementado 6 (85.7%) 28 (62.2%)

Edad (afios)** 82(69a87) 72(51a79) - 224.5 0.07433

Sexo*
Femenino 2 (28.6%) 36 (80%) 8.1435 ] 0.004322
Masculino 5 (71.4%) 9 (20%)

Litiasis Renal o Ureteral*
No 6 (85.7%) 43 (95.6%) 1.0792 . 0.2989
Si 1 (14.3%) 2 (4.4%)

Diabetes Mellitus*
No 4 (57.1%) 32 (71.1%)  0.55485 - 0.4563
Si 3 (42.8%) 13 (28.9%)

Portador de Sonda

Vesical*
No 2(28.6%) 17 (37.8%) Oeetdz - 0.638
Si 5 (71.4%) 28 (62.2%)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. *Prueba Chi-cuadrado de

Pearson. ** Prueba U de Mann-Whitney
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Tabla s

Asociacion entre la implementacion del PROA y la curacion clinica, en pacientes
hospitalizados con ITU por E. coli BLEE (Hospital 111 EsSalud Chimbote 2020-2023).

Modelos crudos* Modelo ajustado™**
Regresores
OR IC95%  ValorP OR IC 95% Valor P
PROA
No implementado  Ref -- -- Ref -- --

Implementado 0.27 0.03a248 0.250 0.16 0.01al71 0.128

Edad 0.94 0.87a1.01 0.084 -- -- --
Sexo
Masculino Ref -- -- Ref -- -
Femenino 9.99 166a60.2 0.012 13.94 2.04a95.02 0.007

Litiasis Renal o
0.27 0.02a356 0.320 -- -- -
Ureteral

Portador de Sonda 0.66 0.11a3.71 0.640 -- -- --

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. *Regresion logistica simple.

**Regresion logistica ajustada por sexo
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Tabla 6

Uso de antibidticos sin PROA en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli BLEE, en el

Hospital 111 EsSalud Chimbote, antes y después de realizarse el antibiograma.

Antibiograma (ATB)

(n=18)
Antibiético empleado Sin ATB Con ATB
(Tto. Empirico) (Tto. Dirigido)
(n=18) (n=18)
o 2 1
Amikacina
(11.11 %) (5.55%)
) 3
Cefepime -
(16.66%)
) 2
Ceftriaxona -
(11.11 %)
1
Ceftriaxona + Amikacina -
(5.56%)
. . 1
Ceftriaxona + Gentamicina -
(5.56%)
) 1
Cefuroxima -
(5.55%)
) ) 3 2
Ciprofloxacino
(16.66%) (11.11 %)
. . : . 1
Ciprofloxacino + Clindamicina -
(5.56%)
1
Eritromicina + Vancomicina -
(5.55%)
2
Ertapenem -
(11.11 %)
) 2
Imipenem -
(11.11 %)
1
Nitrofurantoina -
(5.56%)
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1
Nitrofurantoina + Imipenem -

(5.56%)
) - 1 1
Piperacilina / Tazobactam
(5.56%) (5.56%)
o 1
Vancomicina -
(5.56%)
No se administré - -
. . L. 9
Se continu6 tratamiento empirico -
(50.0 %)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. Tto: Tratamiento. ATB:

Antibiograma.

52



Tabla 7

Uso antibidtico con PROA en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli BLEE, en el
Hospital 111 EsSalud Chimbote, antes y después de realizarse el antibiograma.
Antibiograma (ATB)

(n=34)
Antibiotico empleado Sin ATB Con ATB
(Tto. Empirico) (Tto. Dirigido)
(n=34) (n=34)
3 1
Amikacina
(8.82 %) (2.94 %)
1
Cefazolina + Clindamicina -
(2.94 %)
) 3
Cefepime -
(8.82 %)
1
Cefepime + Clindamicina -
(2.94 %)
1
Ceftazidima -
(2.94 %)
) 7
Ceftriaxona -
(20.58 %)
. . : 1
Ceftriaxona + Ciprofloxacino -
(2.94 %)
) 1
Ceftriaxona + Ertapenem -
(2.94 %)
1
Ceftriaxona + Metronidazol -
(2.94 %)
) ) 1 1
Ciprofloxacino
(2.94 %) (2.94 %)
Ciprofloxacino + Clindamicina - -
Clindamicina - -
- 1
Colistina -
(2.94 %)
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1

Dicloxacilina -
(2.94 %)
Eritromicina + Vancomicina - -
7 2
Ertapenem
(20.58 %) (5.88 %)
. 1
Ertapenem + Eritromicina -
(2.94 %)
o 1 1
Gentamicina
(2.94 %) (2.94 %)
) 2 5
Imipenem
(5.88 %) (14.70 %)
2
Meropenem -
(5.88 %)
Metronidazol - -
) 1
Nitrofurantoina -
(2.94 %)
. . 2
Piperacilina / Tazobactam -
(5.88 %)
. 1
Vancomicina -
(2.94 %)
L 1 1
No se administro
(2.94 %) (2.94 %)
o, . . 17
Se continu6 tratamiento empirico -
(50.0 %)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. Tto: Tratamiento ATB:

Antibiograma.
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Tabla 8

Resistencia y sensibilidad antimicrobiana en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli

BLEE en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, con y sin implementacion del PROA, durante el

periodo 2020-2023.

Antibiograma (ATB)

Antibiotico (n = 52) Resistente Intermedio  Sensible No
(R) M (S) Evaluado
. 1 51
Amikacina - -
(1.92 %) (98.08 %)
. 9 13 29 1
Amoxicilina - Acido Clavuléanico
(17.31 %) (25.0 %) (55.77 %) (1.92 %)
o 51 1
Ampicilina - -
(98.07 %) (1.93 %)
o 8 9 6 29
Ampicilina - Sulbactam
(15.38 %) (17.31%)  (11.52%) (55.77 %)
20 2 30
Aztreonam -
(38.46 %) (3.84%) (57.70 %)
) 10 1 41
Cefalotina -
(19.23 %) (1.92%) (78.85 %)
) 2 50
Cefazolina - -
(3.84 %) (96.16 %)
] 16 5 1 30
Cefepima
(30.77 %) (9.61 %) (1.92%) (57.70 %)
) 51 1
Cefotaxima - -
(98.08% %) (1.92 %)
. 1 1 49 1
Cefoxitin
(1.92 % %) (1.92 %) (94.24%)  (1.92 %)
o 37 4 11
Ceftazidima -
(71.15 %) (7.70 %) (21.15 %)
) 5 47
Ceftriaxona - -
(9.61 %) (90.39 %)
Cefuroxima 50 - 2 -
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Ciprofloxacina

Colistina

Ertapenem

Fosfomicina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacina

Meropenem

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Piperacilina / Tazobactam

Tigeciclina

Tobramicina

Trimetropim - Sulfametoxazol

(96.15 %)
40
(76.92 %)

2
(3.85 %)
22
(42.30 %)
19
(36.53 %)
5
(9.61 %)
42
(80.76 %)
2
(3.85 %)
1
(1.92 %)
36
(69.24 %)

12
(23.07 %)
48
(92.30 %)

3
(5.77 %)
6
(11.54 %)

4

(7.70 %)

3
(5.77 %)

.
(13.47 %)

.
(13.47 %)

(3.85 %)
9
(17.31 %)
9
(17.31 %)
50
(96.15 %)
30
(57.70 %)
29
(55.77 %)
47
(90.39 %)
7
(13.47 %)
50
(96.15 %)
39
(75.0 %)
4
(7.69 %)
52
(100 %)
16
(30.77 %)
28
(53.85 %)
4
(7.70 %)

37
(71.15 %)

5
(9.61 %)
12
(23.07 %)

36
(69.23 %)
5
(9.61 %)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. ATB: Antibiograma.
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Tabla 9

Resistencia y sensibilidad antimicrobiana en pacientes hospitalizados con ITU por E. coli

BLEE en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, sin la implementacion del PROA, durante el

periodo 2020-2021.

Antibiograma (ATB)

Antibiotico (n = 18) Resistente Intermedio  Sensible No
(R) M (S) Evaluado
o 1 17
Amikacina - -
(5.56 %) (94.44 %)
) 4 4 10
Amoxicilina - Acido Clavuléanico -
(22.22 %) (22.22 %)  (55.56 %)
o 18
Ampicilina - - -
(100.0 %)
o 3 3 3 9
Ampicilina - Sulbactam
(16.66 %) (16.67 %)  (16.67 %)  (50.0 %)
7 2 9
Aztreonam -
(38.89 %) (11.11%)  (50.0 %)
) 8 1 9
Cefalotina -
(44.44 %) (5.56 %) (50.0 %)
] 18
Cefazolina - - -
(100%)
] 6 2 1 9
Cefepima
(33.33 %) (11.11 %) (5.56 %) (50.0 %)
) 17 1
Cefotaxima - -
(94.44 %) (5.56 %)
o 1 17
Cefoxitin - -
(5.56 %) (94.44 %)
o 16 2
Ceftazidima - -
(88.89 %) (11.11 %)
) 18
Ceftriaxona - - -
(100%)
Cefuroxima 16 - 2 -
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Ciprofloxacina

Colistina

Ertapenem

Fosfomicina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacina

Meropenem

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Piperacilina / Tazobactam

Tigeciclina

Tobramicina

Trimetropim - Sulfametoxazol

(88.89 %)
12
(66.67 %)

1
(5.56 %)
4
(22.22 %)
5
(27.78 %)
3
(16.67 %)
14
(77.78 %)
1
(5.56 %)

15
(83.33 %)

5
(27.78 %)
17
(94.44 %)

2
(11.11 %)

2
(11.11 %)

(11.11 %)
6
(33.33 %)
9
(50.0 %)
17
(94.44 %)
14
(77.78 %)
11
(61.11 %)
15
(83.33 %)
4
(22.22 %)
17
(94.44 %)
18
(100 %)
3
(16.67 %)
18
(100%)
9
(50.0 %)
11
(61.11 %)
1
(5.56 %)

9
(50.0 %)

9
(50.0 %)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. ATB: Antibiograma.
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Tabla 10

Perfiles de sensibilidad y resistencia antimicrobiana en pacientes hospitalizados con ITU por

E. coli BLEE en el Hospital 111 EsSalud Chimbote, con la implementacion del PROA,

durante el periodo 2022-2023.

Antibiograma (ATB)

Antibiotico (n = 34) Resistente Intermedio  Sensible No
(R) () (S) Evaluado
o 34
Amikacina - - -
(100.0 %)
3 ) 5 9 19 1
Amoxicilina - Acido Clavuléanico
(14.70 %) (26.47 %)  (55.89%) (2.94 %)
o 33 1
Ampicilina - -
(97.06 %) (2.94 %)
o 5 6 3 20
Ampicilina - Sulbactam
(14.71 %) (17.65 %) (8.82%) (58.82 %)
13 21
Aztreonam - -
(38.23%) (61.77 %)
2 32
Cefalotina - -
(5.89 %) (94.11 %)
2 32
Cefazolina - -
(5.89 %) (94.11 %)
] 10 3 21
Cefepima -
(29.41 %) (8.82 %) (61.77 %)
) 34
Cefotaxima - - -
(100.0 %)
o 1 32 1
Cefoxitin -
(2.94 %) (94.12%)  (2.94 %)
o 21 4 9
Ceftazidima -
(61.77 %) (11.76 %)  (26.47 %)
5 29
Ceftriaxona - -
(14.70 %) (85.30 %)
Cefuroxima 33 - - 1
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Ciprofloxacina

Colistina

Ertapenem

Fosfomicina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacina

Meropenem

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Piperacilina / Tazobactam

Tigeciclina

Tobramicina

Trimetropim - Sulfametoxazol

(97.06 %)
28
(82.36 %)

1
(2.94 %)
18
(52.94 %)
14
(41.17 %)
2
(5.89 %)
28
(82.36 %)
1
(2.94 %)
1
(2.94 %)
21
(61.77 %)

.
(20.58 %)
31
(91.18 %)

3
(8.82 %)
6
(17.64 %)

2

(5.89 %)

3
(8.82 %)

.
(20.59 %)

5
(14.71 %)

3
(8.82 %)

33
(97.06 %)
16
(47.06 %)
18
(52.94 %)
32
(94.11 %)
3
(8.82 %)
33
(97.06 %)
21
(61.77 %)
1
(2.94 %)
34
(100.0 %)
7
(20.59 %)
17
(50.0 %)
3
(8.82 %)

(2.94 %)

28
(82.36 %)

5
(14.70 %)
12
(35.29 %)

27
(79.41 %)
5
(14.71 %)

Nota. PROA: Programa de Uso Optimo de Antimicrobianos. ATB:
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Por otro lado, en el proceso de captacion de datos sobre los antibidticos utilizados
durante el periodo sin la implementacion del PROA (Ver tabla 6), se tiene que el
16,6% de los pacientes fueron tratados empiricamente con cefepime y otro 16,6%
con ciprofloxacino. Ademas, se observa que el 50% de los pacientes mantienen el

mismo tratamiento posterior a los resultados de antibiograma.

Asimismo, la antibioticoterapia aplicada a los pacientes con la implementacion del
PROA (Ver tabla 7), indica que los medicamentos predominantemente utilizados
fueron Ceftriaxona (20,58 %) y ertapenem (20,58 %) de forma empirica, mientras
que el 50% mantuvo el mismo tratamiento posterior a resultados de antibiograma. El

antibidtico de mayor uso con resultados de antibiograma fue imipenem (14,7 %).

Con respecto a los perfiles de resistencia antimicrobiana, tomando de forma global a
toda la muestra (Ver tabla 8), se obtuvo que los principales resultados sobre
resistencia antimicrobiana por antibiograma, fueron principalmente: ampicilina
(98,07%), cefotaxima (98,07%), cefuroxima (96,15%), ciprofloxacino (76,92%) y
trimetropim/sulfametoxazol (92,3%).

Ademas, se puede cotejar que, dentro de los perfiles de resistencia antimicrobiana
por antibiograma, sin la implementacion de PROA (Ver tabla 9) fueron
principalmente: la ampicilina (100%), la Cefotaxima (94,44%) vy el
trimetropim/sulfametoxazol (94,44%); mientras que, con la implementacion del
PROA (Ver tabla 10), se enmarcaron principalmente: la cefotaxima (100%), la
ampicilina (97,06%) y la cefuroxima (97,06 %).

2. DISCUSION

Nuestro estudio realizado en el Hospital 11l EsSalud Chimbote, que evalud la
asociacién del PROA vy la curacion clinica de pacientes con ITU por E. coli
productora BLEE, aunque encontrd una tasa global de curacién clinica del 86.5%,
no se evidencioé una diferencia estadisticamente significativa con la implementacion
del mismo (p = 0,250). Este hallazgo, aunque positivo en términos de la alta tasa de
curacion, se distancia de lo obtenido por Grau et al. (2018), quienes encontraron que
las intervenciones del PROA se asociaron significativamente con una mayor

probabilidad de curacion clinica (OR: 5.04, p = 0.008). Este contraste puede

61



atribuirse a diversas razones, como las diferencias en el tamafio muestral (n=222), lo
que confiere una mayor robustez estadistica a sus resultados, o el mayor tiempo de
seguimiento del PROA en dicho estudio.

El estudio de Grau et al. (2018) se describen que las intervenciones correspondientes
al PROA fueron implementadas de forma méas completa, abarcando acciones como
la solicitud de pruebas de sensibilidad bacteriana, recomendaciones de cambio de
tratamiento y ajustes de dosis. En contraste, en el hospital donde se realizé el presente
estudio la implementacion del PROA pudo haber sido menos intensiva o sistematica,
lo que pudo haber influido en la ausencia de diferencia significativa en la
probabilidad de curacién clinica. Por otro lado, el estudio de Curilén (2023) reportd
que la implementacion del PROA logré reducir el tiempo de hospitalizacion y los
dias de tratamiento antibiotico, en consecuencia, es posible que el impacto del
PROA, al menos en sus fases iniciales, podria ser mas notable en indicadores
indirectos como la reduccion de estancia y la duracion del tratamiento, en contraste

con la curacion clinica per-se de las infecciones graves.

En sentido con lo ya sefialado, un ensayo clinico aleatorizado por conglomerados
reportd que el consumo total promedio de antimicrobianos se redujo un 31.2% al
implementar el PROA en 14 centros sanitarios en Espafia; asimismo, el uso global
de antibiéticos como quinolonas y amoxicilina-acido clavulanico se redujo en un
52.2% y 42.5%, respectivamente. Otros indicadores indirectos también fueron la
reduccion de la prevalencia global de patdgenos multidrogorresistentes de un 24,7%
al 17.4% (Pefalva et al., 2023).

En términos de factores clinicos, el presente estudio encontrd que el sexo femenino
se asocio significativamente con una mayor probabilidad de curacion clinica (OR:
9.9, p = 0.012), si bien esta asociacién no fue reportada en el estudio previo de
Gonzales (2022), si se describié una mayor frecuencia de infecciones urinarias
complicadas en mujeres, al igual que nuestro estudio donde el 73% de los pacientes
fueron de sexo femenino. Una posible explicacién subyacente son las diferencias
anatomicas y fisiologicas entre ambos sexos que favorecen una deteccion mas
temprana de las infecciones en mujeres (Chai et al., 2024), lo que podria contribuir a

una mayor eficacia del tratamiento. Sin embargo, la relacion entre el sexo y la
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curacion debe interpretarse con cautela, ya que los estudios previos no reportaron
una asociacion directa y este resultado podria estar influenciado por el tamafio
muestral reducido (Cao et al., 2024), asi como la alta frecuencia de mujeres en la

muestra evaluada.

Con respecto a la prevalencia de comorbilidades, en el presente estudio, la diabetes
mellitus fue reportada en el 30.7% de los casos, y la presencia de sonda vesical en el
63.5%. Sin embargo, ninguna de estas variables mostré una asociacion significativa
con la curacién clinica. Este resultado difiere de los reportes de Shah et al. (2019) y
de Tamayo Contreras et al. (2021), quienes observaron que las comorbilidades, como
la diabetes, y los factores de riesgo, como el uso prolongado de sondas vesicales,
estan asociados con peores resultados clinicos en pacientes con ITU causada por E.
coli BLEE. La falta de asociacion en el presente estudio podria explicarse por la
naturaleza del disefio observacional (del tipo cohorte historico), lo que limita el poder

para detectar asociaciones significativas (Baggerly, 2018).

En cuanto a la resistencia antimicrobiana, a diferencia de otras investigaciones, el
presente estudio incluyo solamente a pacientes hospitalizados con I1TU por E. coli
BLEE. Los antecedentes evaluados, si bien incluyen cepas resistentes a ampicilina,
cotrimoxazol, y cefalosporinas de tercera generacion, reportan prevalencias de cepas
BLEE entre el 32% y el 46%. (Shah et al., 2019; Tamayo Contreras et al.,2021). Este
es un aspecto que realza el caracter novedoso de nuestra investigacion y que también
puede explicar la discordancia observada con algunos de los principales antecedentes
(Ver tablas 8, 9 y 10). Adicionalmente cabe resaltar que, a pesar del alto perfil de
resistencia de estos patdgenos, se observé una notable eficacia de los tratamientos en
el grupo estudiado, sugiriendo que, si bien las cepas BLEE son prevalentes, una
adecuada seleccion terapéutica y el seguimiento clinico pueden mejorar los
resultados (Ver tablas 6 y 7). Sin embargo, la falta de diferencias significativas en la
curacion clinica en el presente estudio, a pesar de la alta tasa de resistencia, refuerza
la necesidad de un enfoque multifactorial para abordar las ITU complicadas, que
incluya no solo el uso adecuado de antimicrobianos, sino también el control de otros
factores, como la duracion de la hospitalizacién y la implementacion estricta de

medidas de control de infecciones (Foxman, 2014).
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El principal mecanismo de resistencia en las cepas de E. coli BLEE es la produccion
de betalactamasas, enzimas que desactivan los antibioticos betalactdmicos. Estas
enzimas rompen el anillo betalactamico de los antibidticos, lo que impide su accion
bactericida y permite que las bacterias se desarrollen y proliferen en un entorno
donde otros microorganismos serian inhibidos (Bush et al., 2024). La produccion de
estas betalactamasas confiere a las cepas de E. coli una ventaja adaptativa frente a
los tratamientos convencionales con antibioticos como las cefalosporinas y las
penicilinas. Sin embargo, a pesar de la resistencia de las cepas de E. coli, en este
estudio (Ver tabla 8) se observé una alta tasa de curacion clinica, lo que indica que
el solo hecho de que la bacteria sea resistente a antibidticos no siempre es un
predictor de fracaso terapéutico (Ver tablas 6 y 7). Este fendmeno podria estar
relacionado también con la competencia del sistema inmune del paciente para

controlar la infeccion, a pesar de la presencia de la cepa resistente (Bush et al., 2024).

Uno de los aspectos mas relevantes para entender la evolucion de las infecciones
causadas por E. coli BLEE es la respuesta inmune del huesped. Las infecciones
urinarias, aunque provocadas por cepas resistentes, pueden resolverse
favorablemente si el sistema inmune del paciente es capaz de controlar la
proliferacion bacteriana. La respuesta inmune innata, que incluye la activacion de los
neutrofilos y la produccion de citoquinas inflamatorias, juega un papel importante en
la eliminacién de la infeccion. La produccion de citoquinas proinflamatorias, como
las interleucinas y el factor de necrosis tumoral, contribuye a la activacion de otras
células inmunitarias y a la modulacion de la respuesta inflamatoria (Spencer et al.,
2014).

En el contexto de las ITU, la activacion temprana y eficaz del sistema inmune puede
permitir que el organismo controle a las bacterias patdgenas antes de que puedan
establecerse en el tracto urinario y causar dafios extensos. Aunque las cepas de E.
coli BLEE tienen la capacidad de resistir ciertos antibioticos, la respuesta inmune
puede ser lo suficientemente robusta como para controlar la infeccion sin necesidad
de tratamiento antibidtico prolongado, lo que podria dar razén a la alta tasa de

curacion observada en este estudio (Spencer et al., 2014).
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El tratamiento de las infecciones urinarias causadas por E. coli BLEE es un desafio
debido a la resistencia de estas cepas a muchos de los antibidticos de primera linea
(Ver tablas 8, 9 y 10). Sin embargo, en el presente estudio los pacientes han
experimentado una alta tasa de curacion a pesar que la presencia de resistencia
bacteriana sugiere que la seleccion adecuada de antibioticos puede ser un factor
determinante en el éxito del tratamiento (Bush et al., 2024). En muchos casos, el uso
racional de antibidticos, guiado por pruebas de sensibilidad bacteriana y la eleccion
de farmacos de segunda linea como los carbapenémicos, puede permitir una
erradicacién efectiva de las cepas resistentes. A pesar de la resistencia, la
combinacion de antibiéticos con una alta actividad contra las betalactamasas y el
manejo adecuado de los casos pueden contribuir a una réapida resolucién de la
infeccion (Bush et al., 2024).

El presente estudio ha proporcionado informacion valiosa sobre las ITU E. coli
BLEE. Sin embargo, como en la mayoria de este tipo de estudios, existen ciertas
limitaciones que se deben considerar al interpretar los resultados y al extrapolar los
hallazgos a otras poblaciones o entornos. Una de ellas, y la principal, es su disefio
retrospectivo. Los estudios retrospectivos, aunque utiles para evaluar datos
historicos, tienen varios inconvenientes inherentes, como la falta de control sobre el

sesgo de seleccion, (Korsgaard & Schmidt, 2024).

En este estudio, al analizar historias clinicas pasadas, no se pudo controlar la forma
en que se recopilaron los datos originalmente, lo que puede haber introducido sesgos
de informacién en la precision y la calidad de la informacion obtenida. La
informacion sobre los factores de riesgo, la evolucion clinica y los tratamientos
administrados podria no haberse documentado de manera uniforme, lo que limita la

capacidad para realizar una interpretacion precisa y objetiva de los resultados.

Aunque se observo una alta tasa de curacién en los pacientes con infecciones
causadas por E. coli BLEE, no se puede concluir con certeza que esta curacion haya
sido consecuencia exclusiva de las intervenciones o de otros factores relacionados.
La interpretacion debe hacerse con cautela para el caso de los resultados, ya que las

variables no controladas podrian haber influido en los hallazgos (Baggerly, 2018).
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El tamafio de la muestra también constituye una limitacion importante. Si bien el
estudio incluyé a un nimero importante de pacientes, la muestra podria no ser
suficientemente representativa de todas las poblaciones que padecen ITU E. coli
BLEE. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio podrian no reflejar la diversidad de pacientes que presentan estas
infecciones en otras regiones o en grupos especificos. Un tamafio de muestra mas
grande y representativo podria haber proporcionado una mejor representacion de la
relacién entre la resistencia antimicrobiana y los resultados clinicos. En estudios con
muestras mas pequefias, la probabilidad de que se produzcan resultados debidos al

azar o no representativos de la poblacion general es mayor (Cao et al., 2024).

Adicionalmente cabe sefialar que el presente estudio no incluyé un seguimiento
posterior de los pacientes, lo que limita la capacidad de evaluar los resultados de las
infecciones urinarias a largo plazo. La evolucion de las infecciones por E. coli BLEE
puede variar en funcion de, como se da el desarrollo de resistencia adicional, las
recaidas o la aparicion de complicaciones a largo plazo. El hecho de que el estudio
solo haya evaluado los resultados clinicos inmediatos limita la comprension
completa del impacto de estas infecciones a lo largo del tiempo (Korsgaard &
Schmidt, 2024). El disefio y ejecucion de estudios prospectivos con un seguimiento
a largo plazo podrian proporcionar una mejor comprension de la efectividad de las
intervenciones terapéuticas, asi como del comportamiento de las cepas resistentes a
lo largo del tiempo. La ausencia de seguimiento prolongado es una limitacion que a
tenerse en cuenta al interpretar los resultados y su relevancia para la préctica clinica
(Korsgaard & Schmidt, 2024).

Por ultimo, es oportuno sefialar que el estudio evalué retrospectivamente la
implementacién del PROA, sin embargo, al haber sido implementado antes de la
planificacion de la presente investigacion, no se pudieron detallar o programar todos
los aspectos operativos relacionados con la implementacion de estas acciones, lo que
limita la capacidad para evaluar su impacto de forma mas precisa (Korsgaard &
Schmidt, 2024).

Una de las implicancias clinicas mas relevantes de este estudio es la necesidad de

una identificacion temprana de Escherichia coli BLEE en las infecciones urinarias.
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Los resultados del estudio revelan que un nimero importante de infecciones urinarias
en pacientes hospitalizados esta siendo causado por cepas resistentes a multiples
antibidticos, lo que aumenta la complejidad del tratamiento y el riesgo de
complicaciones graves (Anexo 15). En este contexto, los profesionales deben estar
pendientes de la creciente prevalencia de E. coli BLEE y la importancia de realizar
cultivos microbiol6gicos adecuados y pruebas de resistencia para identificar
rdpidamente estas cepas resistentes.

La resistencia antibidtica, especialmente en el caso de las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), puede dificultar significativamente el tratamiento de las ITU. Los
tratamientos empiricos con antibiéticos de amplio espectro pueden ser ineficaces, lo
que lleva a un mayor uso de antibiéticos de Gltima linea, como los carbapenémicos.
Sin embargo, el uso excesivo de estos antibioticos puede generar més resistencias, lo
que lleva a un circulo vicioso dificil de romper (Asadi et al., 2019). La identificacion
precoz de E. coli BLEE es, por lo tanto, fundamental para evitar el uso innecesario
de antibidticos y para garantizar un tratamiento efectivo. Asi mismo, en los hospitales
y centros de salud se debe fomentar el uso de antibiogramas como parte del manejo
integral de las infecciones urinarias, especialmente en pacientes aquellos con elevado

riesgo de infecciones por E. coli BLEE.

Las politicas que promuevan el uso adecuado de antibidticos y la implementacion
del PROA en hospitales, son esenciales para abordar el problema creciente de las
infecciones causadas por E. coli BLEE. A nivel nacional, las estrategias de salud
publica deben centrarse en la mejora de la vigilancia epidemiologica para monitorear
la prevalencia de cepas resistentes y en la promocion de campafias educativas para
informar tanto a los profesionales de la salud como a la poblacion general sobre la
importancia de la prevencion y el uso adecuado de los antibioticos. En este contexto,
la integracion de estrategias de manejo de infecciones urinarias resistentes en las
politicas de salud publica puede ser crucial para reducir la carga de la resistencia
antimicrobiana a nivel global. La implementacion de normativas y directrices claras
sobre el tratamiento de las ITU por E. coli BLEE, basadas en la evidencia cientifica,
es también fundamental para garantizar que se reciba el tratamiento mas adecuado

oportunamente.
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1.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la probabilidad
de curacion clinica con y sin la implementacion del Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA) (p = 0.250 para el modelo crudo, y p = 0.128 para el
modelo ajustado).

El estudio encontr6 una tasa global de curacidn clinica del 86.5% en pacientes con
ITU por Escherichia coli BLEE.

El sexo femenino se asocié con una mayor probabilidad de curacién clinica (OR
=9.9; p = 0.012). La presencia de diabetes mellitus (p = 0.4563), uso de sonda
vesical (p = 0.640) v litiasis renal/ureteral (p = 0.320) y la edad en afios (p =

0.084), no mostraron una asociacion significativa con la curacion clinica.

El estudio hallé que existe un 50% de pacientes que culminaron exitosamente con
el tratamiento empirico inicial (aun después de realizarsele un antibiograma, por
lo que no se necesito rotar antibiotico), lo que sugiere un cierto grado de acierto

terapéutico en el manejo de las infecciones del tracto urinario.

El estudio pudo determinar, que los perfiles de resistencia antimicrobiana mas
frecuentes, fueron las penicilinas (ampicilina) y cefalosporinas de amplio espectro
de 3era generacion (cefotaxima) en los pacientes hospitalizados con ITU por
Escherichia coli BLEE, asi como se concluye que las elecciones antibioticas

previo y posterior al PROA son heterdgeneas.
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2.

RECOMENDACIONES

Mejorar la sistematizacion y el seguimiento de las intervenciones del PROA
(como revision de antibiogramas, ajustes de dosis y cambio oportuno de

tratamiento), para aumentar su efectividad clinica.

Futuras investigaciones deberian adoptar disefios prospectivos o aleatorizados con
seguimiento a largo plazo y control por comorbilidades, para evaluar de forma
mas precisa el impacto del PROA y otros factores sobre los desenlaces clinicos,
dentro de estos detallados podria optarse principalmente por los de disefio

experimental.

Ampliar el tiempo de seguimiento del factor de exposicion, esto implica extender
la temporalidad de la aplicacion del PROA, con vigilancia de su cumplimiento,
que puede favorecer a un mejor impacto en los resultados de las variables

dependientes que se estudien.

Estudios con una muestra mas grande y representativa podrian tener mayor poder
estadistico para detectar asociaciones reales entre variables clinicas y la evolucion
de ITU por E. coli BLEE.

Fomentar el uso sistematico de urocultivos y pruebas de sensibilidad antibiotica
en pacientes hospitalizados con sospecha de ITU, para guiar adecuadamente el

tratamiento y evitar el uso innecesario de antibioticos de amplio espectro.

Promover capacitaciones sobre el manejo racional de antibioticos, con énfasis en
infecciones causadas por patdgenos multirresistentes, para mejorar la toma de

decisiones clinicas y contribuir a la contencidn de la resistencia antimicrobiana.

Se sugiere integrar estrategias especificas para el manejo de ITU resistentes dentro
de las politicas de salud publica, incluyendo vigilancia epidemiolégica activa, uso
de guias clinicas actualizadas y campafias de concienciacion sobre el uso racional

de antimicrobianos.
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CAPITULO VII: ANEXOS
Anexo 1:

Formulario para la recopilacién de informacion.

ID Paciente

PROA Sl NO

Fecha de Ingreso

Fecha de Alta
Edad (Afios)
Sexo Femenino Masculino
Patogeno E. coli BLEE E. coli no BLEE

COMORBILIDADES

Litiasis Renal o
Sl NO
Ureteral
Diabetes Mellitus SI NO

CONDICION DEL PACIENTE

Portador de Sonda
) Portador No Portador
Vesical

ESTADO CLINICO

Curacién Clinica Exito (Si) Fracaso (No)

ANTIBIOTICOTERAPIA

Antibidtico Antibiotico
Empirico Dirigido
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Anexo 2:

Eleccion antimicrobiana empirica para la

hospitalizados adultos y adolescentes no gestantes.

ITU complicada en pacientes

Empiric antimicrobial agent selection for acute complicated urinary tract infection in nonpregnant individuals

Patient population Risk for MDR?" Empiric regimens

Comments

The rationale for bread coverage is the high risk of

Hospitalized with: N/A In regions where community prevalence of ESBL- .
= Critical illness warranting producing organisms is high or uncertain: adverse cutcomes with insufficient antimicrebial
intensive care (eg, severe = An antipseudemeonal carbapenem: therapy.
sepsis) or « Imipenem 500 mg IV every 6 hours infused = When broad-spectrum regimens are used
= Urinary tract obstruction over 3 hours or empirically, it is important to tailor the regimen if
« Meropenem 1 g IV every 8 hours infused over culture and susceptibility testing indicate that a
3 hours narrower agent would be active.
plus
= Vancomycin 15 to 20 mg/kg IV every 8 to 12
hours with or without a loading dose
In regions where community prevalence of ESBL-
producing organisms is low:
= Select a regimen based on individual MDR risk,
as listed for "Other hospitalized patients”
Other hospitalized patients No = Ceftriaxone 1 g IV once daily Concern for particular pathogens (eg, because of pricr
= Alternatives: isolates) should further inform antibiotic selection:
+ Levofloxacin 750 mg IV or orally daily = If Enterococcus is suspected (eg, based on prior
« Ciprofloxacin 400 mg IV twice daily isolates), piperacillin-tazobactam is active
« Ciprofloxacin 500 mg orally twice daily against this and gram-negatve pathogens.
= Ciprofloxacin extended-release 1000 mg orally ® If drug-resistant gram-positive organisms are
once daily suspected, vancomycin (for MRSA) or linezelid or
daptomycin (for VRE) should be added to the
gram-negative agent (eg, ceftriaxone).
= If Pseudomonas is suspected, piperacillin-
tazobactam, cefepime, or a fluoroquinolone are
appropriate options.
Yes = Piperacillin-tazebactam 3.375 g IV every 6 hours = If VRE or MRSA are suspected (eg, based on prior
or isolates), vancomycin (for MRSA) or daptomycin or
= Cefepime 2 g IV every 12 hours (not for ESBL risk) linezolid (for VRE) is added.
or
= An antipseudomonal carbapenem (if recent ESBL
isolate):

s Imipenem 500 mg IV every 6 hours infused
over 3 hours or

= Meropenem 1 g IV every 8 hours infused over 3
hours

These antibiotic regimens represent cur approach to empiric treatment for acute complicated UTI in nonpregnant individuals. Once culture and susceptibility testing results are
available, the regimen should be tailored to those results. If feasible, an antibiotic with a narrow spectrum of activity should be chosen to complete the antibiotic course. Refer to

other UpToDate centent for discussion of UTI during pregnancy.

IM: intramuscular; IV: intravenous; MDR: multidrug resistance; MRSA: methicillin-resistant Staphyfococcus aureus; TMP-SMX: trimethoprim-sulfamethoxazole; UTI: urinary tract

infection; VRE: vancomycin-resistant Enterococcus.

* Risk factors for MDR gram-negative UTIs include any one of the following in the prior three months:
= An MDR, gram-negative urinary isclate, including a fluorequinolone-resistant Pseudomonas urinary isolate
= Inpatient stay at a health care facility (eg, hospital, nursing home, long-term acute care facility)
= Use of a flucroguinelone, TMP-SMX, or broad-spectrum beta-lactam (eg, third- or later-generation cephalosporin)
= Travel to parts of the world with high rates of MDR crganisms

Nota. Fuente: UptoDate. (2024). Acute complicated urinary tract infection (including

pyelonephritis) in adults and adolescents. https://www.uptodate.com/contents/acute-

complicated-urinary-tract-infection-including-pyelonephritis-in-adults-and-

adolescents
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Anexo 3:
Permiso para llevar a cabo un estudio de investigacion en el Hospital 111 de EsSalud.

e Firmado digitalmente por
Neod o Ministerio uro Sotlal d ud * t& TORRES SOLANO Carol Glovanna FAU
PERUY de Trabajo A Sy 3 S a U 20131257750 hard
Promocion del Empleo SR Motivo: Soy ef autor del documento.
¥ p ESSalud Fecha: 14,03.2025 10:56:02-0500

"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"

"Afio de la recuperacion y lidacién de la per

CARTA N° 000035-RANC - RAAN-ESSALUD-2025
Chimbote, 14 de Marzo del 2025

Sefores.

POLO VIDAL LUIS ENRIQUE
ROSALES CRUZALEGUI KEVIN MIKAEL
Presente. -

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

Expediente: 0068520250000028.

Es grato dirigirme a ustedes, para saludarlos cordialmente y hacer de su
conocimiento que, en respuesta a su solicitud sefialado en el rubro del asunto se
le AUTORIZA, el desarrollo del proyecto de Investigacién titulado: “PROGRAMA
DE USO OPTIMO DE ANTIMICROBIANOS Y CURACION CLINICA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO
POR ESCHERICHIA COL!I PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE
ESPECTRO EXTENDIDO”, en la Red Asistencial Ancash-EsSalud.

Se les otorga las facilidades del caso, a fin que pueda recopilar los datos
necesarios que les permita concluir con éxito su trabajo de investigacion.
Asimismo, deberan en todos los procesos salvaguardar la integridad y seguridad
de nuestros usuarios, respetando nuestras normas institucionales.

Se les recuerda que, la informacion recabada para dicho estudio es
eminentemente con fines académicos, los mismos que seran de absoluta
confidencialidad para el grupo en estudio; los resultados deberan ser
presentados a la institucion al finalizar la investigacion, para los fines que se
estime pertinente.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,

Firmado digitalmente por
CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL ANCASH

! % CGTS

EssalUd Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Social de Salud, aplicando lo dispuesto
" 1 ite por - 2 - >
?o'?é?iffﬂ‘il'!:".f.ﬁ,mu por el Art. 25 de D.S. 070-2013-PCM y la Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e
20131257750 hard gride nser contrastadas a través de 1a siguiente direccidn web: https://sgdredes.essalud.gob.pe/validadorDocumental
Motivo. Visto Bueno.
Fecha 13.032025 17.07.51-0500 € | 4 siguiente clave: S3PVELB.

Jr. Domingo Cueto N.* 120 u&%
wiww.gob.pefessalud | Jesis Marla ""‘ 0‘“

LUima 11 - Perd '

Tel.: 265 ~ 6000 / 265 - 7000
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Anexo 4:

Solicitud de actas y resoluciones del programa de uso 6ptimos de antimicrobianos.

ANEXO 1

SOLICITUD DE ACTAS Y RESOLUCIONES DEL PROGRAMA DE USO
OPTIMO DE ANTIMICROBIANOS

Chimbote, 05 de setiembre del 2024

DRA. CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO
Gerente de la Red Asistencial Ancash
Presente. —

Asunto: Solicitud de actas de implementacion y aplicacié\ﬁqdet “PROA,
resoluciones, reconocimientos y cumplimientos de metas de los aiios 2021. 2022
y 2023 en el Hospital EsSalud llI-Chimbote.

De mi consideracién:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle las actas y
resoluciones del PROA para uso en nuestro protocolo de investigacién denominado
“PROGRAMA DE USO OPTIMO DE ANTIMICROBIANOS Y CURACION CLINICA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR
ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE EXPECTRO
EXTENDIDO?", para contar con la autorizacion respectiva de la Gerencia/Direccién.

Se trata de un estudio tipo pre-experimental, cuyos investigadores principales somos
ROSALES CRUZALEGUI KEVIN MIKAEL Y POLO VIDAL LUIS ENRIQUE, asesorados
por el Dr. ALPACA SALVADOR HUGO AURELIO. El proyecto se llevara a cabo en los
servicios de hospitalizacién del Hospital 1lI-Chimbote de la Red Asistencial Ancash.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para renovarle los sentimientos de mi
especial consideracion.

Atentamente,

/ﬁc’-f*gﬁo VIDAL Bch. SALEzéRUZALEGUi
LUIS ENRIQUE KEVIN MIKAEL

DNI: 73024092 DNI: 72286787

/

Dr. ALPACA SALVADOR HUGO AURELIO
ASESOR DE TESIS
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Anexo 5:

Manifestacion bajo juramento de estar informado sobre las normativas vinculadas a

la investigacion en EsSalud.

ANEXO 4

DECLARACION JURADA DE CONOCER LAS DIRECTIVAS
RELACIONADAS A INVESTIGACION DE ESSALUD

Chimbote, 05 de septiembre del 2024.

DRA. CAROL GIOVANNA TORRE SOLANO
Gerente de la Red Asistencial Ancash
Presente. —

El que suscribe Investigador Principal del protocolo de investigacion denominado
“PROGRAMA DE USO OPTIMO DE ANTIMICROBIANOS Y CURACION CLINICA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR
ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE EXPECTRO
EXTENDIDO”, a realizarse en los servicios de hospitalizacién del Hospital Ill Chimbote
de la Red Asistencial Ancash, declara conocer en su integridad la “Directiva que
establece los lineamientos de regulacion y fomento de la investigacion en EsSalud” y la
“Directiva que regula la utilizacion del fondo de desarrollo de la investigacion de salud
en EsSalud”.

Asi mismo declara conocer en su integridad el Reglamento de Ensayos Clinicos del
Perl vigente (en el caso de Ensayos Clinicos).

Atentamente,
}
- v
“—Bdh./POLO VIDAL Béh. ROSALES CRUZALEGUI
LUIS ENRIQUE KEVIN MIKAEL
DNI: 73024092 DNI: 72286787

o)

Dr. ALPACA SALAMADOR HUGO AURELIO
ASESOR DE TESIS
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Anexo 6:

Carta: Aceptacion para la realizacion de la investigacion.

ANEXO 5

CARTA DE ACEPTACION PARA LA REALIZACION DE LA
INVESTIGACION

DRA. CAROL GIOVANNA TORRE SOLANO
Gerente de la Red Asistencial Ancash

Presente. —
De nuestra consideracion:

En mi calidad de jefe del Servicio de Microbiologia del Hospital |1l Chimbote de la Red
Asistencial Ancash, se da el visto bueno a los investigadores POLO VIDAL LUIS
ENRIQUE y ROSALES CRUZALEGUI KEVIN MIKAEL, autores del Protocolo Titulado
“PROGRAMA DE USO OPTIMO DE ANTIMICROBIANOS Y CURACION CLINICA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR
ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE BETALACTAMASAS DE EXPECTRO
EXTENDIDO” para la realizacion del proyecto sefialado previamente.

Este proyecto para ser aplicado en nuestra institucién debera contar ademas de la
presente autorizacion, con las evaluaciones del Comité de Investigacion y el Comité
Institucional de Etica en Investigacién y |a autorizacion correspondiente por su despacho
antes de su ejecucién.

Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,

Firma, sello, nombre del jefe de Departamento y/o servicio

Dr. ALPACA SALVYADOR HUGO AURELIO
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Anexo 7:

Solicitud de actas de evidencia de implementacién y aplicacion del PROA,
resoluciones, reconocimientos y cumplimiento de metas de los afios 2021, 2022 y
2023.

dlias de Junin y Ayacucho
rg&imbote, 29 de agosto 2024

Essalud lll - Chimbote

SOLICITO: ACTAS DE EVIDENCIA DE IMPLEMENTACION Y APLICACION DEL PF\"'OA,
RESOLUCIONES, RECONOCIMIENTOS Y CUMPLIMIENTO DE METAS DE LOS ANOS
2021, 2022 Y 2023 EN EL HOSPITAL ESSALUD Il - CHIMBOTE

Nos es grato dirigirnos a su persona, para exponerle la siguiente:

En nuestra condicion de egresados de la escuela de Medicina de la Universidad Nacional del
Santa, en proceso de elaboracién de tesis, denominado *'PROGRAMA DE USO OPTIMO DE
ANTIMICROBIANOS Y CURACION CLIiNICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE
BETALACTAMASAS DE EXPECTRO EXTENDIDO"’, asesorado por el Dr Hugo Aurelio
Alpaca Salvador, que tiene por finalidad demostrar si existe mayor frecuencia de curacidn
clinica de ITU, posterior a la implementacién del PROA entre los afios 2020 — 2022, para lo
cual, por recomendacion del comité de ética evaluador de nuestra universidad, para la
aprobacion de dicho proyecto de investigacién, se requiere constatar la aplicacion del PROA
en los afios mencionados.

Por lo que, solicitamos a su persona el acceso y la entrega de dicha informacion relevante
para nuestro proyecto: actas de reunién y cumplimiento de metas del PROA de los afios 2021,
2022 y 2023. A

Sin otro en particular, agradecemos su respuesta positiva, la cual es en beneficio de la
investigacion cientifica, salud publica y mejoramiento de la calidad educativa en nuestra
formacién médica.

Atentamente

Bacﬁ./l_u),é E/nrique Polo Vidal B#I‘%in Mﬁaféﬂi’osales Cyalegui
73024092 : 72286787
A2 F9755 93
_ Y
Dr. Hugo Aureh‘;Ali aca Salvador

\ ,‘ _i':L sy g
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Anexo 8

Recepcidn de actas e informacion de las solicitudes previas al correo institucional.
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Anexo 9:

Actas y resoluciones del PROA en EsSalud I11-Chimbote.

AfkEsSalud ,
ACTA DE REUNION N.° 01

EQUIPO DEL PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

[ RED ASISTENCIAL [ ancash J

ASUNTO Instalacion del Equipo del Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA)

Instalacion del Equipo del programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA).

AGENDA \ Designacion de la Lider del grupo PROA y secretarfa.
Determinar fechas de capacitacién a los miembros del equipo PROA.

PERSONA QUE CONVOCA Dr. Oswaldo Garcia Torres l CARGO | Director del Hospital lii Chimbote
FECHA | 28 setiembre 2021 HORA l 12:00m |LUGAR | Direccion del Hospital Itl Chimbote

PARTICIPANTES AREAS

Dr. Oswaldo Garcia Torres Director del Hospital 1l Chimbote

Dra. Ana Vidaurre Torres Lider del Grupo PROA

Dr. Javier Benites Gamboa Jefe del Servicio UCI

Jefe Departamento de UCI-Emergencia

Dr. Washington Truiillo Ulloa _~

Dr. Hugo Alpaca Salvador Jefe Servicio de Patologia Clinica

Dr. Alexander Méndez Alegria Médico de UCI-COVID

Dra. Stephanie Alva Armas Médico de UCI-COVID

Dra. Haydee Tolentino Romero ~ Jefe del Servicio de Emergencia

QF. Carol Torres Solano Jefe Servicio de Farmacia Hlll Chimbote

TM. Martha Montenegro Armijo Tecnélogo Médico de laboratorio

Jefe €del Servicio de Enfermeria Hill

Lic. Enf. Mery Déavila Zavaleta

Coordinadora Servicio de UC! CovID

Lic. Enf. Eli Genebroso Duran

Lic. Enf. Eliza Ramirez Cérdova Enfermera de Division de Inteligencia Sanitaria

= PRINCIPALES OCURRENCIAS

T T— p—— I e T . ,
--v.l.‘.. G S ——

il

Se da inici6 a la reunion en el Hospital Il Chimbote, a las 12:10 p. m.

El doctor Oswaldo Garcia en calidad de director del Hospital |l Chimbote, dio inicio a la reunion
haciendo mencién la importancia de conformar €l Equipo del Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA), frente al hallazgo de la resistencia de 5 casos de Infecciones Asociadas a la

Atencién de Salud detectadas por Laboratorio.

El doctor Oswaldo Garcia hizo la designacion de la lider del Grupo PROA a la doctora Ana Vidaurre
Torres y a la secretaria Técnica Licenciada Eliza Ramirez Cérdova.

r——

La Doctora Ana Vidaurre, hizo la presentacion del fluxograma:
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ﬁﬁ&EsSalud

ACTA DE REUNION N.° 01
EQUIPO DELPROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

FLUXOGRAMA
| ‘ i *:’g:z:« i Licencladas
T m de vigilanda
" Programade R
| - e - e
[ - b |
s Pogemde N Senvitios
Prevendény Control - EEESEIGT
vl
SERVICIO DE FARMACIA
INFORMATICA

Ronda Estratégica: Programar y priorizar la capacitacion del equipo PROA e Invitar a un infectélogo
y/o equipo PROA con experiencia nacional o internacional para que capacite y desarrolle aspectos a
cumplir por cada integrante del equipo PROA.

La Licenciada Mery Davila en calidad de jefe (e) del servicio de enfermeria mencion6 que a la
Licenciada en enfermeria Diana Guivobich se ha designado como responsable del Indicador de
Higiene de manos para poder contar con el porcentaje de cumplimiento de la Adherencia de la
higiene de manos y otros indicadores mas.

Asimismo, ha designado al Licenciado de enfermeria Henrry Ramirez Carrascal, como el responsable
de Bioseguridad.

La doctora Ana Vidaurre menciona que los resultados de microbiologia son confidenciales y el uso de
|os antimicrobianos van a ser monitorizados.

El doctor Alpaca menciona la necesidad de un presupuesto para la implementacion del PROA en
laboratorio y que el INS nos informe de los resultados lo mas pronto posible.

Siendo las 13:05 horas el Dr. Oswaldo Garcia, da por concluida ia reunion.

Préxima reunion: 07/10/2021 en la direccién del Hospital Il Chimbote.
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ACTA DE REUNION N.° 01
EQUIPO DEL PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROR)
ACUERDOS RESPONSABLE PEGHA
Y HORA
Designar al lider del equipo: médico referente en el uso . .
de antimicrobiano o infectélogo y la secretaria técnica a D'recloé'%ﬂglott’:p“al i Lo més antes posible
través de una resolucion.
Socializar las guias existentes sobre patologia - ;
infecciosa elaboradas por el IETSI — ESSALUD. Mesioe Lo més antes posibie
Asignacion de tareas especificas a cada miembro del i
quipo PROA. Lider 07/10/2021
Elaborar un plan de capacitacién para los miembros del
fequipo PROA, con los siguientes grupos: Lider
s Médicos: Departamento de UCI Lider y equipo PROA Juevesg::l)fn?sﬁom
+ Laboratorio: Servicio de Laboratorio Lider y equipo PROA Jueve$132f%9f2021
- . Viernes 1/10/2021
+ Farmacia: Sala de reuniones de gerencia | ider y equipo PROA 11 am.
o Licenciadas de Enfermeria e Inteligencia [Lidery equipo PROA Lunes 04/10/2021
Sanitaria: Sala de reuniones de gerencia 10a.m.

Suscriben en sefial de conformidad/ 4

/7

J-F. Carol Torrgs Solano
JEFE DE SERVICIO DE FARMACIA
HOSPITAL Il - CHIMBOTE - RAAN

ﬁsSalud

Dra Stephlnie Aiva Armas

MEDICO INTERNISTA

CMP: 81868 - RN|
Hospitel |11 cmmnﬂ‘ ?‘E:’:-z.lud

it Essatud

Ramij

R Div. de Ine
Asistencial Any
CEP 19694

AEsSalud

J[’iEULSJ.‘.\ ;
C.M.P 31 ‘ 52
HOSPITAL Il CHIMBOTE  RAAN
A# EsSalud
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ACTA DE REUNION N.° 01
EQUIPO DELPROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

e

raliza Correa Huaman
e 1312

116 & OE ENFERMERIA
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ks EaSalud

Dra. Ana Morio #daurre Tomes
MEDIC U INTEANISTA
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Anexo 10:

Conformacion del equipo PROA en EsSalud I11-Chimbote.

"Afio del Bicentenario del Per(i: 200 Afios de Independencia”

RESOLUCION N° 328 ~-GRAAN-ESSALUD-2021.

Chimbote, 23 T. 2021

VISTA:

La Nota N° 450-DHIUI-GRAAN-ESSALUD-2021, la Direccién del Hospital 111
ESSAL D CHIMBOTE, sohcita la implementacion del Programa de Optimizacion
de Antimicrobianos (PROA) del Hospital 11l de Chimbote y se remite la propuesta
del Equipo y lo demds que seexpone y la autorizacién mediante el proveido N°
3380-GRAAN-ESSALUD-2021 y;

CONSIDERANDO:

Mediante la Nota N° 450-DHIII-GRAAN-ESSALUD-2021, la Direccién del Hospital
IITESSALUD CHIMBOTE, solicita la implementacién del Programa de Optimizacién
de Antimicrobianos (PROA) del Hospital Il de Chimbote y se remite la propuesta
del Equipo y lo demas que se expone.

Que, la propuesta del Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) del
Hospital 1T de Chimbote -2021, RED ASISTENCIAL ANCASH, en el cual se recoge
el diagnostico situacional del estado del uso de antimicrobianos en el Hospital 111 de
Chimbote-ESSALUD  se realizo evaluando tres aspectos : en el estado en que se
encuentran la optimizacién del uso antimicrobianos a traves del indice modificado de
evaluacién del PROA: Indice ICATB versién 1 { Organizacién Panamericana de la Salud,
2019,p.32) ; el perfil de resistencia a antimicrobianos y el perfil de consumo de
antimicrobianos a través de dosis diaria definida ( Asociacién Panamericana de
Infectologia, 216,p.25-49) y lo demas que contiene dicha propuesta de programa.

Plan Nacional para enfrentar la resistencia a los antimicrobianos 2017-2021 en sus
lincamientos refiere que en los Gltimos 20 afios se ha desplegado esfuerzo e iniciativas
para enfrentarle, entre ellas la elaboracién, aprobacién e implementacién de directivas y
protocolos en diferentes aspectos como en la vigilancia epidemiologica, el diagnostico
m robioldgico , serolégico y molecular, e monitoreo del uso de los antimicrobianos -
el Ministerio de Salud a través del Instituto Nacional de Salud (INS) inicio la
vigilancia de la resistenciaa los antimicrobianos en el afio 1997 y desde el 2002 se sumé
la vigilancia de las bacterias de origen hospitalario y con lo demds que contiene
dicho plan nacional.

Que, mediante la Resolucién Ministerial N° 753-2004/MINSA de fecha 26-07-2004, se
aprueba la Norma Técnica N° 020-MINSA/DGSP-V.01: “ Norma Técnica de Prevencion y
Control de Infecciones Intrahospitalarias “, cuyo objetivo es disminuir la incidencia de las
infecciones intrahospitalarias a nivel nacional y local y, reducir los costos asociados a
dichas infecciones para los usuarios y los servicios de salud, entre otros.

Que, con la Resolucién Ministerial N° 168-2015/MINSA de fecha 16-03-2015, se aprueba
el Documento Técnico “ Lineamientos para la Vigilancia, Prevencion y Control de las
nfecciones Asociadas a la Atencion de Salud “ y con lo demas que contiene.

Que, con la Resolucion de Gerencia Central de Prestaciones de Salud N° 02-GCPS-
ESSALUD-2018, del 16-01-2018, se resuelve conformar la Comisién Técnica formuladora
de la Estrategia para el Control de las infecciones Asociadasa la Atencién de Salud y
Resistencia Bacteriana en el marco de las prioridades prestaciones de salud 2018, a fin
de abordar las infecciones asociadas en la atencion de salud y contribuir con la disminucién
de las mismasy lo demds contiene.
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Por lo que, en merito de la delegacién de funciones conferidas mediante Resolucién N° 116-
PE-ESSALUD-2008.

RESUELVE :

PRIMERO

AUTORIZAR la

integrado por los siguientes personas :

: CONFORMACION DEL EQUIPO DEL
PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS y ¢l cual

estara

1

DRA ANA VIDAURRE TORRES

RESPONSABLE

2

DR JAVIER BENITES GAMBOA

EQUIPO MEDICO

3

DR WASHINGTON
ULLAO

TRUIJILLO

EQUIPO MEDICO

DRA STEPHANIE ALVA ARMAS

EQUIPO MEDICO

DR ALEXANDER MEDEZ ALEGRIA

EQUIPO MEDICO

DR JAVIER DELGADO ASMAT

EQUIPO MEDICO

DRA HAYDEE
ROMERO

TOLENTINO

EQUIPO MEDICO

DR HUGO ALPACA SALVADOR

EQUIPO MICROBIOLOGIA

TM  MARTHA  MONTENEGRO
ARMIJO

EQUIPO MICROBIOLOGIA

QF CAROL TORRES SOLANO

EQUIPO DE FARMACIA

QF LUZ LUCERO TAMAYO

EQUIPO DE FARMACIA

LIC ELIZA RAMIREZ CORDOVA EQ.INTELIGENCIA
SANITARIA
13 LIC. ELI GENEBROSO DURAN SERVICIO DE ENFERMERIA
14 LIC. MERY DAVILA ZAVALETA SERVICIO DE ENFERMERIA

ING. ARTURO
VALLADARES

LECTOR

SOPORTE INFORMATICO

ING. MARCO QUISPE ARIAS.

SOPORTE INFORMATICO

SEGUNDO :

interesados y dreas respectivas.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y CUMPLASE

91

Disponer el cumplimiento de la presente resolucién y notificacién de los

Area Afio
NIT| fory [20




Anexo 11:

Disposicion de reconocimiento por el cumplimiento de los objetivos del PROA.

iﬁ‘EEsSalud

RESOLUCION N° 016-GRAAN-ESSALUD-2022

Chimbote, 06 de enero de 2022

VISTA:

El Acta de Reunidn de Gestién Gerencial de fecha 04 enero de 2022, mediante el cual propone el
reconocimiento de profesionales de la salud del Hospital IIf EsSalud - Chimbete, que conforman
el Equipo del PROA, y;

CONSIDERANDO:

Mediante la Resolucién N° 328-GRAAN-ESSALUD-2021, de fecha 23-09-2021, la Gerencia de
la Red Asistencial Ancash, se conforma el EQUIPQ DEL PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE
ANTIMICROBIANOS y lo demds que se expone.

Que, dicho Equipo cumple sus funciones de acuerdo a los lineamientos de la Resolucién
Ministerial N° 753-2004/MINSA de fecha 26-07-2004, se aprueba la Norma Técnica N° 020-
MINSA/DGSP-V,01: “Norma Técnica de Prevencién y Control de Infeceiones Intrahospitalarias”,
cuyo objetivo es disminuir la incidencia de las infecciones intrahospitalarias a nivel nacional y
local y, reducir los costos asociados a dichas infecciones para los usuarios y los servicios de salud,
entre otros; la Resolucién Ministerial N° 168-2015/MINSA de fecha 16-03-2015, que se aprueba
el Documento Técnico “Lineamientos para la Vigilancia, Prevencién y Control de las [nfecciones
Asociadas a la Atencion de Salud” y con lo demas que contiene.

Que, de acuerdo a los Informes emitidos se evidencia que dicho Equipo en el afio 2021 ha cumplido
con las metas fijadas; por lo que, en Reunidn de Gestién Gerencial de fecha 04 de enero de 2022
se ha acordado realizar el reconocimiento a los diversos profesionales de la salud, por las labores
cumplidas conforme al contenido del acta y con lo demés que contiene. Reconociendo que las
tareas realizadas por el Comité del PROA han cumplido conforme a lo planificado, habiendo
generado resultados en beneficio de la salud de los pacientes de la Red Asistencial Ancash.

Por to que, en mérito de la delegacidn de funciones conferidas mediante Resolucién N° 116-PE-
ESSALUD-2008.

RESUELVE:

PRIMERO : Disponer el RECONOCIMIENTO a los profesionales de la salud en cumplimiento
de los objetives del PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS, y que
sen las siguientes personas :

1 Dra. STEPHANIE ALVA ARMAS Padomi

2 Lic. HENRY OMAR RAMIREZ Servicio de Enfermeria
CARRASCAL

3 Dra. HAYDEE TOLENTINO ROMERO Servicio de Emergencia

4 Lic. ELISA RAMIERZ CORDOVA Division de Inteligencia Sanitaria
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5 Dra, ANA MARIA VIDAURRE Departamento de Medicina
TORRES
6 QF. LUZ LUCERQ TAMAYO Servicio de Farmacia
7 Dr. OSWALDO GARCIA TORRES Direccion Hospital 11 Chimbote
8 Dr. HUGO ALPACA SALVADOR Servicio de Laboratorio.
SEGUNDO :  Disponer la notificacidn de la presente resolucién y se agregue a su

legajo personal,

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y CUMPLASE

(o

o= Pszust Anires
Dra. R“;/G’é’gﬂg,,;; A

RE! AS'S\'E.‘;CMLAHCASH
P g5 solud

NIT: 1316-2022-006
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Anexo 12:

Propuesta de Programa de Antimicrobianos (PROA). Hospital 111 de Chimbote-2021.

Propuesta de Programa de Control de Antimicrobianos
Hospital Il de Chimbote,
Red Asistencial Ancash 2021 - ESSALUD

ﬁEssalUd Seguro Social de Salud del Peru

Propuesta
Programa de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA).
Hospital Ill de Chimbote - 2021

RED ASISTENCIAL ANCASH
2021

DIRECCION DEL HOSPITAL 11l DE CHIMBOTE
INTELIGENCIA SANITARIA
DEPARTAMENTO DE AYUDA AL DIAGNOSTICO: SERVICIO DE FARMACIA Y LABORATORIO
SERVICIO DE MEDICINA
SERVICIO DE UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
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