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RESUMEN

Introduccion: La IVU es el problema urolégico mas frecuente y la infeccion
nosocomial mas comun, con E. coli como el principal agente causal. La resistencia
antimicrobiana de este agente se ha incrementado, y los patrones de resistencia

varian de acuerdo con la poblacion y region geografica.

Objetivo: Identificar los factores que se asocian a mayor riesgo de adquirir IVU
por E. coli productora de BLEE en pacientes con este diagndéstico en el periodo
enero a diciembre de 2015.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, analitico de tipo casos
y controles realizado en el Hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Caso:
paciente > 18 afios, con diagndstico de IVU por E. coli productora de BLEE.
Control: paciente > 18 afios, con diagnostico de IVU por E. coli no productora de
BLEE. Las variables dicotbmicas y nominales se expresaron en porcentajes. La
fuerza de asociacion entre variables se realizé con la prueba de y2. Se realiz6 un
analisis multivariado de regresion logistica. Se utilizo el paquete estadistico SPSS

version 23.

Resultados: Se incluyeron 596 pacientes, 246 casos y 350 controles. Siete
variables fueron incluidas en el analisis multivariado y 6 de ellas se asociaron de
forma independiente con el aislamiento en urocultivo de cepas de E. coli
productoras de BLEE: sexo masculino (p = 0.001), edad (p = 0.002), antecedente
de DM (p = 0.001), hospitalizacion reciente (p < 0.001), inmunosupresion (p =
0.004) y el uso reciente de antibitticos (p < 0.001).

Conclusiones: la principal etiologia de la IVU es E. coli, con una elevada tasa de
resistencia. El riesgo de adquirir E. coli resistente se incrementa con la edad, el
sexo masculino, DM, estado de inmunosupresion, el uso de antibidticos y la

hospitalizacion en los 3 meses previos al diagnostico.
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ANTECEDENTES

La IVU es el problema urolégico mas frecuente, la mayoria de los casos se
presenta en forma ambulatoria y representan el 4% del total de las consultas
médicas. Del total de consultas por IVU, 52% son en los servicios de primer nivel y
23% en los servicios de urgencias. Es ademas la infeccién asociada a cuidados de

la salud mas com(n en muchos centros hospitalarios®.

E. coli es el principal agente causal de la infeccion en todos los escenarios y
grupos de edad: en el 74.4% de pacientes ambulatorios, 65% de infecciones
nosocomiales y 47% de las infecciones asociadas a cuidados de la salud. La
resistencia antimicrobiana de este agente se ha incrementado durante los ultimos
30 afios, y los patrones de resistencia varian de acuerdo con la poblacién y region
geogréfica®. Después de E. coli la etiologia mas comun persiste a cargo de bacilos

gram negativos como Klebsiella spp y Proteus spp3.

Los organismos gram negativos obtienen resistencia a los antibidticos beta-
lactamicos a través de la expresion de enzimas beta-lactamasas, las cuales
hidrolizan el enlace amida dentro del anillo beta-lactamico. Las enterobacterias
expresan, ademas, enzimas mediadas por plasmidos, que tienen la particularidad
de inactivar todas las cefalosporinas y monobactams. En un inicio fueron
reportadas en K. pneumoniae y E. coli, pero en la actualidad se han encontrado en
otros bacilos gram negativos. Estas BLEE se limitaban en un principio al escenario
del paciente hospitalizado debido al uso desmedido de cefalosporinas; sin

embargo, hoy en dia toma cada vez mas importancia en el paciente ambulatorio®.

Las enterobacterias que producen beta-lactamasas tipo CTX-M, expresan
concurrentemente genes de resistencia a quinolonas, aminoglucdésidos vy
sulfonamidas, reduciendo drasticamente las opciones de tratamiento, tanto
empirico como dirigido y se relacionan de esta forma con peor prondéstico. El

reconocimiento y manejo adecuado del paciente con IVU por enterobacterias
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resistentes es un punto critico para la optimizacién de resultados y minimizar los

gastos34.

Son varios los estudios que se han realizado con el objetivo de esclarecer los
factores asociados a mayor riesgo de padecer IVU por enterobacterias resistentes.
Las infecciones por estos patdgenos se han asociado a mayor riesgo de
bacteriemia y mortalidad, asi como a estancias hospitalarias prolongadas y

tratamiento antibidtico mas costoso®.

Tumbarello et. al.® realizaron en 2008, en 3 Hospitales Universitarios de lItalia, un
estudio de casos y controles con el fin de desarrollar y validar un sistema de
puntuacion para identificar a los pacientes susceptibles de ser hospedadores de
enterobacterias productoras de BLEE al ingreso hospitalario; y las variables que
se asociaron a un mayor riesgo fueron: hospitalizacion previa (OR 5.69 [IC 95%,
2.94 — 10.99)), indice de comorbilidad de Charlson 24 (OR 3.80 [IC 95%, 1.90 —
7.50]), antibidticoterapia previa con fluoroquinolonas o beta-lactdmicos (OR 3.68
[IC 95%, 1.96 — 6.91]), uso reciente de sonda urinaria (OR 3.52 [IC 95%, 1.96 —
6.91]) y edad =70 afios (OR 3.20 [IC 95%, 1.79 — 5.70]), asi como ser referido de
otra unidad de salud (OR 5.61 [IC 95%, 1.65 — 19.08]).

En el Hospital Universitario de Duke, Johnson et. al.” evaluaron la utilidad del
modelo italiano propuesto por Tumbarello para identificar pacientes con infeccion
de inicio en la comunidad debida a enterobacterias productoras de BLEE. Se
encontr6 que el modelo italiano era un buen predictor de infecciones por
enterobacterias resistentes; sin embargo, la edad de =70, asi como el indice de
comorbilidad de Charlson de =4 puntos no tuvieron una asociacion mayor para los
casos en comparacion con los controles. Por otro lado, se encontré mayor
asociacion con los casos en aquellos pacientes con terapia de inmunosupresion.
Por todo esto, se propuso un nuevo sistema de puntuacidon basado en la

epidemiologia local.

Meier et. al.8 evaluaron especificamente IVU por E. coli productora de BLEE. En

este estudio retrospectivo, se compararon los casos de IVU asociados a cuidados

2
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de la salud con los casos adquiridos en la comunidad de acuerdo con datos del
Hospital Universitario de Zurich, Suiza de 2007 — 2009. Se encontraron como
factores para mayor riesgo de IVU por E. coli productora de BLEE adquirida en la
comunidad la IVU recurrente (OR 3.04 [IC 95%, 1.14 — 9.14]) y el sexo femenino
(OR 2.46 [IC 95%, 1.01 — 6.08]). Las IVU por E. coli productora de BLEE
adquiridas en la comunidad mostraron patron de resistencia mayor a antibioticos
comunmente utilizados (quinolonas, beta-lactamicos/inhibidor de beta-lactamasas,
etc.) excepto para fosfomicina y nitrofurantoina; y se propuso con ello el uso de
estos antibidticos como tratamiento de primera linea en IVU por E. coli productora
de BLEE adquirida en la comunidad, no complicada.

Otros estudios realizados en Europa han demostrado la asociacion de IVU por
enterobacterias resistentes al uso reciente de fluoroquinolonas o beta-lactamicos,
hospitalizacion reciente, presencia de DM vy presencia de terapia de

inmunosupresion en el paciente con trasplante renal entre otros®12,

En el afio 2012 fue publicado el estudio retrospectivo descriptivo, que se realizé en
Valladolid, Espafia por Briongos-Figuero et. al.'3, donde se realiz la revision de
urocultivos positivos a lo largo de los aflos 2009 y 2010 y se encontraron 400
casos de enterobacterias productoras de BLEE, correspondiente al 6% y 7% del
total de los cultivos positivos, en su mayoria E. coli (93%); se encontr6 mayor
prevalencia de aislamientos de E. coli productora de BLEE en hombres (45.4% vs.
31.1%), asi como mayor frecuencia en pacientes bajo cuidados en asilos que
aquellos que vivian en su domicilio (52.6% vs. 26.2%). La presencia de DM (p =
0.032), IVU recurrente (p = 0.032) e indice de comorbilidad de Charlson mayor o
igual a 3 puntos (p = 0.0029) se definieron como factores de riesgo para dichas

infecciones.

En Barcelona, Espafia entre 2010 y 2013 se analizd el impacto clinico y
econdémico de las IVU por E. coli productora de BLEE, y se encontr6 a la
produccion de BLEE como unico factor de riesgo para el fracaso clinico, ademas

de traducirse en un mayor costo de los tratamientos antimicrobianos*.
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Un estudio prospectivo con el fin de evaluar la prevalencia de enterobacterias
productoras de BLEE en IVU, los factores de riesgo asociados y evaluar
alternativas terapéuticas a carbapenémicos fue realizado en Francia. Se encontro
s6lo 4% de resistencia; y como principales factores predisponentes:
inmunosupresion, hospitalizacion reciente, antibioticoterapia reciente y uso de
sonda vesical. Se demostraron ademas alternativas terapéuticas en pacientes

inmunocompetentes que no hubiesen desarrollado bacteriemial4.

Existe gran variabilidad en los factores que se asocian a mayor riesgo de padecer
IVU por enterobacterias productoras de BLEE, asi como en los patrones de
resistencia de dichas bacterias de acuerdo con el &rea geogréfica y la poblacion, y
se encuentra poca informacion al respecto en nuestro medio. El estudio
descriptivo realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en México
por Cornejo-Davila et. al. inform6 que en los pacientes con IVU complicada el
principal agente fue E. coli (83%), de los cuales el 71% correspondieron a cepas
productoras de BLEE, con resistencia a quinolonas y cefalosporinas de 89.7% y
64.7% respectivamente. Los factores principalmente asociados al desarrollo de la
enfermedad fueron el uso previo de antibidticos (95,3%) y uropatia obstructiva
(73,4%)° sin embargo, no se realiz6 en este estudio andlisis de regresion

logistica.
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JUSTIFICACION

La IVU es un problema de salud muy frecuente en nuestro medio. Los principales
organismos causales de dicha entidad son en su mayoria enterobacterias,

principalmente E. coli.

En las Ultimas décadas, estos microorganismos han incrementado su patron de
resistencia por medio de la expresion de enzimas que hidrolizan el anillo beta-
lactamico. La evolucion de estas enzimas ha sido tal que actualmente existen
aquellas que confieren resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y

monobactams, denominadas BLEE.

Al adquirir una IVU por enterobacterias productoras de BLEE las opciones
terapéuticas para combatir el proceso infeccioso resultan muy limitadas, ademas
de que se asocia a mayor morbi-mortalidad y estancia hospitalaria, asi como

elevados costos derivados de la atencién en salud.

El comportamiento de estos microorganismos y su patrén de resistencia varian
considerablemente con la poblacién y la situacion geografica y, hasta el momento

no hay informacion suficiente en nuestra poblacion al respecto.

Es importante reconocer de manera oportuna, mediante la identificacion de los
factores de riesgo, el proceso infeccioso por estas bacterias. Con esto
obtendremos las herramientas para un tratamiento temprano y optimizacion de los
resultados. En este estudio se pretende conocer la epidemiologia local, reconocer
los factores asociados a la patologia en cuestién y, en base a los resultados, abrir
nuevas lineas de investigacion en las que se determine qué tipo de intervencion

modificaria favorablemente el resultado final del padecimiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores que se asocian a una mayor probabilidad de aislar, en
urocultivo, E. coli productora de beta-lactamasas de espectro extendido en la
poblacion adulta del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con infeccién de

vias urinarias?
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HIPOTESIS

Los factores demograficos y de comorbilidad se asocian con un mayor riesgo de
adquirir infeccidén de vias urinarias por E. coli productora de beta-lactamasas de
espectro extendido.
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OBJETIVOS

Obijetivo general

Identificar los factores que se asocian a mayor riesgo de adquirir IVU por E. coli

productora de BLEE en los pacientes del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”

Obijetivos especificos

Identificar los pacientes con urocultivo positivo para E. coli productora de
BLEE durante el periodo de enero 01 de 2015 a diciembre 31 de 2015,
mediante la revision de la bitacora para reporte diario de urocultivos.
Identificar los pacientes con urocultivo positivo para E. coli no productora de
BLEE durante el periodo de enero 01 de 2015 a diciembre 31 de 2015,
mediante la revision de la bitacora para reporte diario de urocultivos.
Evaluar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con IVU por E.
coli productora de BLEE mediante la revision de expediente clinico.

Evaluar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con IVU por E.
coli no productora de BLEE mediante la revisién de expediente clinico.
Evaluar las comorbilidades de los pacientes con IVU por E. coli productora
de BLEE mediante la revision de expediente clinico, incluyendo: indice de
comorbilidad de Charlson, DM, inmunosupresion, ERC, IVU recurrente,
HPB, hospitalizacién reciente, antibibticoterapia reciente, residencia en
asilo, uso reciente de sonda vesical o instrumentacion reciente de via
urinaria.

Evaluar las comorbilidades de los pacientes con IVU por E. coli no
productora de BLEE mediante la revision de expediente clinico, incluyendo:
indice de comorbilidad de Charlson, DM, inmunosupresion, ERC, VU
recurrente, HPB, hospitalizacion reciente, antibioticoterapia reciente,
residencia en asilo, uso reciente de sonda vesical o instrumentacion

reciente de via urinaria.
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- Comparar las caracteristicas demograficas y de comorbilidad entre ambos

grupos.

Objetivos secundarios:
- Evaluar el porcentaje de resistencia de E. coli en la poblacion de estudio.
- Evaluar la sensibilidad a antibioticos de las cepas productoras de BLEE.
- Evaluar la mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa en ambos

grupos.
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SUJETOS Y METODOS

Disefo del estudio

Se disefid un estudio retrospectivo, observacional, analitico, de tipo casos y
controles. El estudio se realizd en pacientes de 18 afios o mayores, con urocultivo
positivo para E. coli productora de BLEE y diagnéstico clinico de IVU durante el
periodo de enero 01 de 2015 a diciembre 31 de 2015, y que recibieron atencion en

el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Se revisaron la bitacora de reporte diario de urocultivos y el sistema electrénico de
reporte de resultados de microbiologia, de donde se obtuvieron los nimeros de
proceso de los cultivos positivos para E. coli. Se descartaron aquellos cultivos
polimicrobianos, al igual que los resultados de pacientes menores a 18 afos. Se
revisaron los expedientes de los pacientes que contaron con valoracibn médica en

relacion con el episodio de IVU.

Se realizaron 2 grupos: 1. Casos (positivos para E. coli productora de BLEE) y 2.
Controles (positivos para E. coli no productora de BLEE). Se incluyeron todos los
casos Yy controles encontrados en el periodo de enero 01 a diciembre 31 de 2015.
Se recabd la informacién de cada paciente en la hoja de recoleccién de datos

(Anexos).

Criterios de seleccion

Inclusion

Pacientes de 18 afios o mayores.

Diagnostico clinico de IVU.

Urocultivo positivo para E. coli productora de BLEE.

Contar con valoracion médica con relacion al episodio de IVU.

10
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Exclusion

Aislamiento de més de 2 microorganismos.
- No contar con expediente clinico en esta Institucion.
- Contar con cuadro previo de IVU por E. coli productora de BLEE.

- Aislamiento concomitante de otra enterobacteria productora de BLEE (en el
caso de los controles).

Eliminacion:

- Pacientes cuyo expediente no cuente con la informacion necesaria para la
recoleccion de los datos.

Variables del estudio

Tipo de

Variable Definicion operacional Valores posibles Unidades

variable

Dependiente

; ; ) Urocultivo positivo para 5 .
Aislamiento de E. coli : Si=1 Categorica-

E. coli productora de NA .
productora de BLEE No =2 Dicotomica

BLEE
Independiente

. Mujer = 1 Categorica-

Sexo Fenotipico NA ; ;
Hombre = 0 Dicotomica

Al momento del Edad al momento ;
Edad ; e ; e Afos Continua
diagnéstico del diagnéstico

Bajo cuidados de 5 »
; : : Si=1 Categorica-

Residente de asilo personal relacionado NA i ;
No =2 Dicotomica

con la salud

) Lugar de inicio del Comunidad = 1 Categorica-

Origen de la IVU ) ) ) NA o
proceso infeccioso Nosocomial = 2 Dicotomica

11
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indice de comorbilidad De acuerdo con la Puntuacion )
» o ; Puntos Discreta
de Charlson version original obtenida
; ) ; _ Si=1 Categorica-
Diabetes Mellitus Diagndstico NA o
No =2 Dicotomica
Tratamiento
inmunosupresor o con
» esteroides dentro de los Si=1 Categorica-
Inmunosupresion ) NA .
3 meses previos al No =2 Dicotomica
diagndstico de IVU, o
neutropenia
Dentro de los 30 dias 5 .
5 ) ; i o Si=1 Categorica-
Catéter vesical previos al diagnostico NA o
No =2 Dicotomica
de IVU
» ’ Dentro de los 30 dias . ..
Instrumentacion de via : . Si=1 Categorica-
- previos al diagnéstico NA o
urinaria No =2 Dicotomica
de IVU
Dentro de los 3 meses i .
o ; ; ) o Si=1 Categorica-
Hospitalizacion reciente previos al diagnostico NA .
No =2 Dicotomica
de IVU
Enfermedad Renal L Si=1 Categorica-
. Diagnostico NA .
Crodnica No =2 Dicotomica
Hiperplasia Prostatica ; _ Si=1 Categorica-
; Diagnostico NA .
Benigna No =2 Dicotomica
Al menos 3 eventos al Si=1 Categorica-
IVU recurrente NA ) ;
afo No =2 Dicotémica
Por més de 48 horas
Uso reciente de dentro de los 3 meses Si=1 NA Categorica-
antibioticos previos al diagnéstico No =2 Dicotémica

de IVU

Cuadro 1 Variables del estudio
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ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con IVU
por E. coli productora (casos) y no productora (controles) de BLEE que reunieron

los criterios de seleccion.

La variable continua “edad” se analizo con la prueba de Shapiro-Wilk para buscar
normalidad y se encontré una distribuciéon no normal, por lo que los valores de
tendencia central para esta variable se informaron en mediana y RIC. Las

variables dicotdbmicas y nominales se expresaron en porcentajes.
La asociacion entre variables dicotomicas se realiz6 con la prueba de 2.

Se buscéd colinealidad entre las variables para demostrar la independencia
mediante la prueba de maxima verosimilitud, los indices de condicion y la matriz
de proporciones de la varianza. Entre las variables donde se demostro
colinealidad se excluyeron aquellas con menor representacion. Las variables
independientes resultantes se incluyeron en el analisis multivariado de regresion
logistica, teniendo en cuenta como variable dependiente la presencia de E. coli
productora de BLEE. Se realiz6 Stepwise hacia adelante y hacia atras para
comprobar la consistencia del modelo final. Se realizé la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer y Lemeshow para el ajuste del modelo. Se utilizé el paquete

estadistico SPSS version 23.
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ETICA

El presente proyecto de investigacion de disefio retrospectivo se realizé con
completo apego al resguardo y privacidad de los datos de los pacientes. Los
participantes de la investigacion tuvieron acceso Unicamente a la informacion
estadistica, quedando bajo resguardo del responsable la informacion confidencial,

por lo que no se requirié carta de consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el numero de registro 105 — 16 con fecha
24 de noviembre de 2016 (Anexos).
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RESULTADOS

Durante el afio 2015, se realizaron 9439 urocultivos por el Departamento de
Microbiologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en San Luis Potosi,
de los cuales 2851 resultaron positivos. Dentro de los urocultivos positivos 355
correspondieron a pacientes pediatricos y 2496 a pacientes adultos. Del total de

urocultivos positivos en pacientes adultos, se aisl6 E. coli en el 57.2 % (N = 1430).

De estos, 119 fueron cultivos realizados en pacientes externos al hospital y 86
expedientes no fueron localizados en el archivo clinico. Cinco pacientes fueron
excluidos por contar con aislamiento de mas de dos microorganismos y 4 por
contar con aislamiento concomitante de E. coli no productora de BLEE y otra

enterobacteria productora de BLEE.

Se revisaron en total 1216 expedientes, de los cuales se eliminaron 268 por no
contar con valoracion médica del episodio de IVU y por lo tanto no reunir los

criterios para clasificacion y 249 por ausencia de diagnostico clinico de IVU. Se

‘ 9439 Urocultivos realizados enero — diciembre de 2015 ‘

6588 Urocultivos negativos
355 Urocultivos positivos en pacientes pediéatricos

‘ 2496 Urocultivos positivos en pacientes adultos

1066 Urocultivos con aislamiento diferente a E. coli }7

119 Urocultivos en pacientes externos al Hospital

86 No se localizd expediente en el archivo clinico

5 Urocultivos con aislamiento polimicrobiano

268 Sin valoracién médica

249 Sin diagnéstico clinico de VU

31 Correspondian a un mismo episodio de IVU

61 Con episodio previo de IVU por E. coli BLEE +

11 Con datos insuficientes en el expediente clinico

4 Con aislamiento concomitante por otra bacteria BLEE +

‘ 1430 Urocultivos positivos para E. coli

‘ 586 Urocultivos positivos para E_ colf ‘

246 Urocultivos positivos para E coli BLEE + 350 Urocultivos positivas para E. coli BLEE -

Figura 1 Seleccion de los pacientes incluidos en el estudio
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excluyeron 31 casos por corresponder a un mismo episodio de IVU y 61 por contar
con un episodio previo de IVU por E. coli productora de BLEE. Se eliminaron 11
pacientes por no reunir la informacion suficiente dentro del expediente clinico
(Figura 1).

Finalmente 596 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 41.2 % (N =
246) correspondieron a IVU por E. coli productora de BLEE y 58.7 % (N = 350) a
IVU por E. coli no productora de BLEE. En el cuadro 2 se especifican las

caracteristicas demograficas y de comorbilidad de los pacientes.

Del total de pacientes incluidos, 500 (83.9 %) fueron mujeres. La edad mostro
distribuciéon no normal, por lo cual se encontré una mediana de 48 afos (RIC 30 —
66). Solo 4 pacientes (0.7 %) vivian en asilo. El 31.7% (N = 189) se conocian
diabéticos y el 19.5 % (N = 116) con algun grado de ERC. La IVU recurrente se
encontré en 23.5% (N = 140) de los pacientes, al 14.4 % (N = 86) se le habia
colocado catéter vesical y el 2 % (N = 12) habian sido sometidos a

instrumentacién de via urinaria dentro de los 30 dias previos al diagndstico.

El 34.1 % (N = 203) de los pacientes habian recibido tratamiento antibiético dentro
de los 3 meses previos al diagnéstico, el 10.7 % (N = 64) se encontraban con
tratamiento inmunosupresor, 16.3% (N = 97) estuvieron hospitalizados en los
altimos 3 meses y en el 10.1 % (N = 60) la IVU se consider6 de origen nosocomial.
El 40.6 % (N = 39) de los hombres tuvieron diagndstico de HPB. El 46.8 % (N =
279) de los pacientes no tenian comorbilidades; el resto de pacientes si
presentaron alguna comorbilidad, y se especifican en el cuadro 2.
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Caracteristicas N =595 (%)
Sexo masculino 96 (16.1)
Edad en afios, mediana (RIC) 48 (30 — 66)
Residente de asilo 4 (0.7)
DM 189 (31.7)
ERC 116 (19.5)
IVU recurrente 140 (23.5)
Catéter vesical 86 (14.4)
HPB (hombres) 39 (40.6)
Hospitalizacion reciente 97 (16.3)
Inmunosupresion 64 (10.7)
Uso reciente de antibiético 203 (34.1)
Origen nosocomial de la IVU 60 (10.1)
Instrumentacién de via urinaria 12 (2)
indice de Comorbilidad de Charlson, mediana (RIC) 1(0-2)
0 puntos 279 (46.8)
1 punto 105 (17.6)
2 puntos 102 (17.1)
3 puntos 28 (4.7)
4 puntos 49 (8.2)
5 puntos 20 (3.4)
6 puntos 11 (1.8)
9 puntos 2 (0.3)

Cuadro 2 Caracteristicas demograficas y de comorbilidad de los pacientes incluidos en el estudio.

En el andlisis bivariado, el aislamiento de E. coli productora de BLEE se asocio
significativamente con la edad (p < 0.001), el sexo (p < 0.001), indice de
comorbilidad de Charlson (p < 0.001), origen nosocomial de la IVU (p < 0.001) y
con el antecedente de hospitalizacion en los ultimos 3 meses (p < 0.001). Hubo
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mayor prevalencia de DM (p < 0.001) y ERC (p < 0.001) en el grupo de casos, y
hubo mayor proporcion de pacientes con consumo de antibioticos en los ultimos 3
meses (p < 0.001), con tratamiento inmunosupresor (p = 0.001) y que habian sido

sometidos a cateterizacion vesical en el mes previo al diagnostico (p < 0.001).

En este andlisis no se encontraron diferencias significativas entre los casos y los
controles por el diagnostico de IVU recurrente (p = 0.878) ni por el diagndstico de
HPB (p = 0.292).

Dado que solo hubo 4 pacientes residentes de asilo, todos en el grupo de casos y

representaba menos del 1% de la muestra, se eliminaron del analisis.

La comparacién de caracteristicas demograficas y de comorbilidad entre ambos

grupos se resumen en el cuadro 3.
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Caracteristica del paciente E. coli BLEE E. coli no-BLEE
N = 246 (%) N = 350 (%)

Sexo masculino 63 (25) 33(9.4) <0.001
Edad, mediana (RIC) afios 57.5 (38 - 72) 43 (26 - 58) < 0.001
Factores de riesgo
DM 101 (41.1) 88 (25.1) <0.001
ERC 67 (27.2) 49 (14) <0.001
IVU recurrente 57 (23.2) 83 (23.7) 0.878
Catéter vesical 60 (24.4) 26 (7.4) <0.001
HPB (hombres) 28 (44.4) 11 (33.3) 0.292
Hospitalizacion reciente 75 (30.5) 22 (6.3) <0.001
Inmunosupresion 39 (15.9) 25 (7.1) 0.001
Uso reciente de antibiéticos 126 (51.2) 77 (22) <0.001
Instrumentacién de via urinaria 10 (4.0) 2(0.5) 0.003
Origen nosocomial de la IVU 43 (17.5) 17 (4.9) <0.001
ICC (mediana, RIC) 1.5(0-3) 0(0-2) <0.001

0 puntos 83 (33.7) 196 (56.0)

1 punto 40 (16.3) 65 (18.6)

2 puntos 58 (23.6) 44 (12.6)

3 puntos 13 (5.3) 15 (4.3)

4 puntos 30 (12.2) 19 (5.4)

5 puntos 14 (5.7) 6 (1.7)

6 puntos 6 (2.4) 5(1.4)

9 puntos 2 (0.8) 0 (0.0)

Cuadro 3 Caracteristicas demograficas y de comorbilidad de pacientes con urocultivo positivo para E. coli
productora de BLEE vs. pacientes con urocultivo positivo para E. coli no productora de BLEE.

Se demostro colinealidad entre inmunosupresion y ERC, origen de la IVU y ERC,
hospitalizacion reciente y uso reciente de catéter vesical, asi como entre DM e
indice de comorbilidad de Charlson. Las variables con mayor representacion

fueron incluidas en el analisis de regresion logistica. Las 7 variables
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independientes con evidencia de diferencias se incluyeron en el analisis
multivariado. En el modelo final se encontraron diferencias significativas en: sexo
masculino, edad, antecedente de DM, hospitalizacion reciente, inmunosupresion y
uso reciente de antibidticos; el uso reciente de catéter vesical no mostro diferencia

significativa en el andlisis multivariado (Cuadro 4).

Caracteristica P OR (IC = 95%)
Sexo masculino 0.001 2.40 (1.40-4.12)
Edad 0.002 0.98 (0.97 — 0.99)
DM 0.001 2.05(1.34 - 3.13)
Catéter vesical 0.050 0.42 (0.18 — 1.00)
Hospitalizacion reciente < 0.001 7.68 (3.38 — 17.46)
Inmunosupresion 0.004 2.44 (1.33 — 4.48)
Uso reciente de antibiético <0.001 2.54 (1.69 — 3.79)

Cuadro 4 Analisis multivariado de regresion logistica de factores de riesgo para IVU por E. coli
productora de BLEE

De los 550 urocultivos positivos para E. coli productora de BLEE, se demostro

sensibilidad in vitro, y el patron de sensibilidad se muestra en la grafica 1.

E. coli productora de BLEE N = 550

99.6% 98.5% 98.1% 97.4%

789%  78.7%

Gréfica 1 Patrén de sensibilidad de urocultivos positivos para E. coli productora de BLEE
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Un total de 265 pacientes con diagnostico de IVU por E. coli requirieron
hospitalizacion, 134 casos y 131 controles; entre ellos la mortalidad
intrahospitalaria por cualquier causa fue de 5.2 % para los casos y 8.3 % para los
controles. Entre los pacientes con IVU por E. coli y sin comorbilidades, la
mortalidad por cualquier causa fue 0% (0/31) para los casos y 3.5% (2/56) para los

controles. La mortalidad total y por grupos, de acuerdo con el grado de

comorbilidad, se resume en el cuadro 5.

Mortalidad
indice de comorbilidad  E. coli productorade E. coli no productora
de Charlson BLEE de BLEE
% (N) % (N)
0 0 (0/31) 3.5 (2/56) 2.2 (2/87)
1 0 (0/21) 8 (2/25) 4.3 (2/46)
2 2.9 (1/34) 0 (0/17) 1.9 (1/51)
3 10 (1/10) 30.7 (4/13) 21.7 (5/23)
4 0 (0/18) 15.3 (2/13) 6.4 (2/31)
5 8.3 (1/12) 25 (1/4) 12.5 (2/16)
6 33.3 (2/6) 0 (0/3) 22.2 (2/9)
9 100 (2/2) 0 (0/0) 100 (2/2)
Total 5.2 (7/134) 8.3(11/131) 7.0 (18/265)

Cuadro 5 Mortalidad por cualquier causa en pacientes hospitalizados de acuerdo con el grado de

comorbilidad
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DISCUSION

La IVU es una entidad frecuente en nuestro medio. Los bacilos gram negativos
son el agente etiologico mas comun, en especial E. coli, la cual representa méas
del 50% de los casos. En los ultimos afios, la presencia de cepas resistentes, con
expresion de BLEE se ha incrementado, no solo en el ambito hospitalario, sino

también en los casos adquiridos en la comunidad.

En nuestro estudio, realizado en pacientes que recibieron atencién en un hospital
de referencia se encontré a E. coli como responsable del 57% (N = 1430) de los
casos de IVU, de los cuales el 38.4% (N = 550) de cepas fueron productoras de
BLEE. En contraste con nuestros resultados, lo reportado en la literatura muestra
gran variacién en la prevalencia de E. coli productora de BLEE. Meier y col.®
reportaron en 2011, 2.1% de cepas de E. coli productoras de BLEE en un estudio
gue se llevo a cabo en un hospital de tercer nivel en Suiza, donde se evaluaron los
factores de riesgo para IVU por E. coli productora de BLEE adquirida en la
comunidad. En Estados Unidos de América en 2009, Doi Y. et. al.*® realizaron un
estudio prospectivo, multicéntrico que incluyé centros de 5 ciudades, para describir
la prevalencia de E. coli productora de BLEE adquirida en la comunidad; el 75.5%
(N = 158) de los procesos infecciosos correspondieron a vias urinarias y la tasa de
BLEE reportada fue de 3.9%. En Espafa, Briongos-Figuero et. al.'® encontraron
en un estudio retrospectivo de 2 afios realizado en un hospital de referencia,
donde evaluaron factores de riesgo para IVU por enterobacterias productoras de
BLEE que, el 6 y 7% de las cepas fueron productoras de BLEE en los afios 2009 y
2010 respectivamente. En el Hospital General de Veteranos en Taipéi, Taiwan,
Kung Ch.1° y su equipo realizaron un estudio de cohorte de diciembre de 2010 a
enero de 2012 para evaluar la epidemiologia y la los factores de riesgo para IVU
por enterobacterias productoras de BLEE; el 65.9% correspondieron a E. coli y de
estas el 13.9% (N = 36) de las cepas fueron positivas para BLEE. Un estudio
prospectivo observacional fue realizado en Madrid, Espafia por Medina Polo?! y
col. de noviembre de 2011 a diciembre de 2014, con el objetivo de describir las

caracteristicas de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE,
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asociadas a cuidados de la salud en la sala de Urologia; el 24.9% de los
aislamientos fueron E. coli y de ellos, la resistencia por BLEE reportada fue de
36.4%.

En nuestro medio los reportes acerca de la prevalencia de E. coli y otras
enterobacterias productoras de BLEE son pocos y en general las tasas de
resistencia son mayores a las reportadas en Norteamérica. Un estudio de
epidemiologia molecular en cepas de E. coli aisladas en urocultivos de pacientes
con IVU adquirida en la comunidad que se llevo a cabo en 2006 — 2007 por Reyna
Flores et. al.'®> en un laboratorio mexicano de referencia internacional, reporté
presencia de BLEE en el 10.5% (N = 500). En el Instituto Nacional de
Cancerologia, en México, Velazquez Acosta y col.'® realizaron un estudio
retrospectivo de 10 afios (2004 — 2013) para evaluar la resistencia antimicrobiana
de microorganismos aislados en orina de pacientes con cancer; se aislé E. coli en
8190 muestras y de estds el 17.3% (N = 2507) correspondieron a cepas
productoras de BLEE. En 2015, Alcantar-Curiel et. al.'® publicaron un estudio
prospectivo de casos y controles para evaluar los factores de riesgo para IVU para
E. coli productora de BLEE; este estudio se llevd a cabo en Hospital General
Naval de Alta Especialidad la Ciudad de México en un periodo de 3 meses, donde
se encontraron 70 casos de IVU por E. coli y, el 31.4% (N = 22) de los casos

fueron cepas productoras de BLEE.

Con respecto a los factores de riesgo para aislar en urocultivo de pacientes con
IVU por E. coli una cepa productora de BLEE, nosotros encontramos mayor
asociacion con mayor edad, con el sexo masculino, con la presencia del
diagnéstico de DM, hospitalizacion dentro de los 3 meses previos al diagndstico de
IVU, con tratamiento inmunosupresor dentro de los ultimos 3 meses y con el
consumo de antibidticos en los 3 meses previos al diagnéstico de IVU. La
hospitalizacion reciente y el uso reciente de antibiéticos encontrados como
factores de riesgo en nuestro estudio han sido descritos ampliamente en otros
estudios disefiados con el fin de establecer esta asociacion®7.1%2%; incluso, un

estudio retrospectivo realizado por Boétius Hertz et. al.?® en el Hospital
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Universitario de Hvidovre en Dinamarca de octubre de 2011 a agosto de 2012
incluyé 3 grupos de casos: 1. Urocultivos positivos para E. coli productora de
BLEE, 2. Urocultivos positivos para E. coli resistente no productora de BLEE y 3.
Urocultivos positivos para E. coli sensible; teniendo como grupo control aquellos
sin crecimiento bacteriano y se encontr6 como Unico factor de riesgo
independiente la hospitalizacion en los 30 dias previos al diagnostico de IVU. El
uso reciente de catéter vesical, también descrito en estudios previos como factor
de riesgo y que en nuestro trabajo se asocio significativamente al aislamiento de
E. coli productora de BLEE en el analisis bivariado, no mostr6 esta fuerza de

asociacion en el analisis multivariado.

Los estudios realizados por Tumbarello® y Johnson’, incluyeron ademas de E. coli
a K. pneumonie y P. mirabilis y no fueron especificos para IVU. Sin embargo, el
68.1 % de los aislamientos en el estudio de Tumbarello y col. correspondieron a E.
coliy el 63.7% de ellos fue en muestras de orina; de manera similar Johnson et. al.
reportaron 55% de cultivos positivos para E. coli, con 76% de ellos en orina. El
analisis multivariado el estudio de Tumbarello reporté la edad (=70 afos),
hospitalizacion reciente y uso reciente de antibiéticos como factores de riesgo para
E. coli productora de BLEE al igual que nuestro estudio. Por su parte, Johnson et.
al. ademas de la hospitalizacion y el uso de antibiético recientes, encontraron el

tratamiento inmunosupresor como factor de riesgo.

En el andlisis multivariado de Briongos-Figuero, el sexo masculino y el
antecedente de DM se asociaron con mayor riesgo de aislamiento de cepas de E.

coli productoras de BLEE, pero no asi la edad ni la hospitalizacion reciente.

Con respecto al estudio realizado en nuestro pais por Alcantar-Curiel et. al.l®
nuestros resultados tienen concordancia con hospitalizacion reciente y uso de
antibidticos reciente como factores asociados a mayor riesgo de padecer IVU por
E. coli productora de BLEE, pero sin fuerza de asociacién para uso reciente de

catéter vesical ni para IVU recurrente. Nuestro estudio agrega el sexo masculino,
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la edad mayor, el antecedente de DM y el tratamiento inmunosupresor como
factores de riesgo.

El patron de sensibilidad a antibidticos dentro de las cepas de E. coli productoras
de BLEE fue similar a las reportados en otros estudios para meropenem (S = 97.4-
100%), ertapenem (S = 98.7-99%), amikacina (S = 93.4-100%) vy tigeciclina (S =
100%)8131517-19 E| porcentaje de sensibilidad de estas cepas al resto de los
antibioticos evaluados difirid6 con respecto a lo reportado previamente en la
literatura; la sensibilidad para nitrofurantoina se encontré discretamente por debajo
de lo reportado en otros estudios (S = 79-98%)%1317-1° gl igual que para
piperacilina/tazobactam (S = 74-100%)%1"18 excepto por los hallazgos de
Alcantar-Curiel et. al.*® que reportan sensibilidad del 36.4% para este Ultimo. En
general la sensibilidad a ciprofloxacino se ha reportado baja en practicamente
todas las series revisadas, incluso més alla de lo encontrado en nuestro estudio (S
= 0-17.9%)813.15.17-19,

La mortalidad por cualquier causa encontrada en nuestra poblacién que requirid
hospitalizacion fue de 5.2% para los casos, similar a lo reportado por Hayakawa y
col.'” y 8.3% para los controles. Doi Y. et. al.*® reportaron una mortalidad del 1%
en pacientes con infeccion por E. coli productora de BLEE. La mortalidad
intrahospitalaria por cualquier causa en nuestro estudio en pacientes con indice de
comorbilidad de Charlson de 0 fue de 2.2%, y esta se increment6 con el aumento
de las comorbilidades hasta el 100% de los dos pacientes con indice de
comorbilidad de Charlson de 9, lo que sugiere mortalidad asociada a las

comorbilidades y no al proceso infeccioso.
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LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene varias limitaciones: En primer lugar, la naturaleza del estudio
retrospectivo limita la inclusiobn de todos los episodios de IVU; una cantidad
considerable de expedientes no fueron localizados para la revision y dos de las
variables incluidas en el protocolo no se evaluaron por falta de muestra
representativa. Segundo, los casos (IVU por E. coli productora de BLEE) fueron
evaluados solo contra un grupo control (IVU por E. coli no productora de BLEE),
por lo que algunos factores que predisponen a la IVU por E. coli y que pudieran
ser también factores de riesgo para la IVU por E. coli productora de BLEE no se
evaluaron. Tercero, en aquellos casos en los que se contaba con mas de un
episodio de 1VU por E. coli productora de BLEE, solo se incluyo el primer episodio,

por lo que la mortalidad asociada puede estar subestimada.
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FORTALEZAS Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, cuenta también con varias
fortalezas: El estudio fue realizado en un Hospital de referencia, con lo que
obtuvimos un numero de pacientes mas grande que la mayoria de las series
reportadas previamente en la literatura. Se pretendié incluir todos los casos y los
controles en el periodo de un afio y se encontré informacidén que correlacion6 con
lo descrito en estudios previos y de igual forma, mostraron las diferencias que

existen con nuestra poblacion.

Este estudio es un acercamiento a la epidemiologia local, y al conocer los
principales microorganismos involucrados en los procesos infecciosos de las vias
urinarias y los patrones de sensibilidad; permitira iniciar un tratamiento empirico
dirigido basado en la epidemiologia local que puede ser de importancia en el

prondstico del paciente.

Este trabajo sirve de base para futuros estudios prospectivos, en los que de
manera prolectiva se colecte la informacion de los factores de riesgo identificados
en este estudio y otros en los que por el nimero de afectados pudo no haber
aparecido como riesgo.

El Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y la poblacién a la que brinda
atencion cuentan con las caracteristicas y recursos necesarios para profundizar en
esta linea de investigacion, no sélo en patégenos de las vias urinarias, sino
también en otras enfermedades en los que los gérmenes multifarmacorresistentes

son un reto para su tratamiento.
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CONCLUSIONES

La IVU es una entidad frecuente y de los principales motivos de consulta por
problemas infecciosos. Las enterobacterias son los principales agentes causales,
y E. coli es la responsable del 57% de nuestros casos. La resistencia a antibiéticos

de E. coli debido a BLEE es mayor que en informes de paises desarrollados.

Existen diferencias importantes en la epidemiologia, las tasas de resistencia
bacteriana y los factores asociados al riesgo de padecer una IVU por E. coli
productora de BLEE de acuerdo con la poblacién y con el area geogréfica.

En nuestro medio, el riesgo de adquirir una IVU por E. coli productora de BLEE
estd asociada con: mayor edad, sexo masculino, comorbilidad con DM,
antecedente de hospitalizacion durante los Ultimos 3 meses, ser inmunosuprimido

y al consumo de antibioticos en los 3 meses previos al diagnostico.

Existen opciones terapéuticas para E. coli productora de BLEE diferentes a
carbapenémicos, sin embargo, la informacion local actual no es suficiente para la

toma de decisiones terapéuticas, por lo que es necesario indagar en esta area.

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con VU por E. coli es baja, atn con la
presencia de organismos resistentes. La defuncion del paciente hospitalizado con
IVU podria estar mas asociada a las comorbilidades que al proceso infeccioso per

Se.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha / /

Nombre: Caso: Control:

Edad: afios. Sexo: M F

Lugar de residencia:

Estado civil: Ocupacion:

Diagnostico clinico:

Antecedentes:
Residente de Asilo: SI_~ NO

Lugar de residencia:

Alcoholismo:SI_~ NO

Tabaquismo:SI _~ NO ___

Diabetes mellitus: SI_ NO __ Tiempo de evolucion: Tratamiento: SI __ NO __
Cancer: SI _ NO ___ Diagnostico: Tratamiento:

Inmunosupresién: SI_ NO __ Tipo:

Enfermedad Renal Crénica: SI _~ NO __ Estadio: _ Hemodialisis: SI _ NO
Hiperplasia Prostética Benigna: SI _~ NO

Infeccién de Vias Urinarias Recurrente (al menos 3 veces/afio): SI _~ NO _

Hospitalizacion reciente: SI _~ NO ____

Uso reciente de antibiético: SI _~ NO Nombre del antibidtico:

Uso de sonda vesical dentro de los 30 dias previos al diagnéstico: SI__~ NO ___
Instrumentacién de via urinaria dentro de los 30 previos al diagnéstico: SI _~ NO
Residente de Asilo: SI__ NO ____
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indice de comorbilidad de Charlson:

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado por
ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG.

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales.

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro.

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio.

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico.

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracién fisica y en
exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma.

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumética,
arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide.

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulceras.

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cronica.

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se
incluirén los tratados Unicamente con dieta.

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicién 2
Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida.

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen
también antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacién hiperosmolar.

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metéstasis documentadas.

Leucemia: incluye leucemia mieloide crdnica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias
cronicas y todas las leucemias agudas.

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma.

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o
encefalopatia).

Tumor o neoplasia s6lida con metéastasis.

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos.
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San Luis Potosi, S.L.P. a 24 de noviembre de 2016

Dr. Marco Antonio Cardenas Rodriguez
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado Factores de Riesgo para
Infeccion de Vias Urinarias por Escherichia coli Productora de Beta-Lactamasas de Espectro
Extendido en Poblacién Adulta del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, fue evaluado
por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 14 Cl 24 028 083, asi como por el Comité de Etica
en Investigacion de esta Institucidon con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado
como:

APROBADO

El nimero de registro es: 105-16, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual manera le informo que debe comunicar a esta Sub-Direccidn la fecha de inicio de su proyecto y
presentar un informe final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del
formato de consentimiento informado.
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