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RESUMEN

Introduccidn: La infeccidon de vias urinarias (IVU), puede ser asintoméatica o
presentarse de forma mas severa con urosepsis y la muerte. El
microorganismo que se aisla con mayor frecuencia es la Escherichia coli, sin
embargo, el aumento de IVU causadas por bacterias resistentes a los
antibiéticos hace dificil su tratamiento empirico, lo que incentiva a realizar
estudios que permitan conocer la microbiologia local y su perfil de sensibilidad
antimicrobiana.

Objetivo: Determinar los principales factores de riesgo de infeccion de vias
urinarias por E coli productora de BLEE (betalactamasa de espectro extendido)
en Cartagena.

Métodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico, observacional, analitico, de corte
transversal. Los datos se obtuvieron a partir de la revision de las historia
clinicas y la entrevista a los pacientes. Se calculé la prevalencia de infeccién
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por E coli BLEE en individuos con infeccién de vias urinarias y se analizaron los
posibles factores asociados.

Resultados: Se analizaron los datos de 214 pacientes. La prevalencia de VU
por E coli BLEE fue del 34,58%. En los andlisis univariados, se asociaron a E
coli BLEE, la mayor edad, el sexo masculino, el antecedente de IVU en el mes
anterior, el antecedente de uso de antibidticos en los tres meses previos, la
presencia de hiperplasia prostatica benigna, la presencia de anemia y cifras
menores de hemoglobina. En el andlisis multivariado solo mantuvieron su
significancia el uso previo de antibiéticos (OR 3,63, IC 95% 1,88 a 7,26, p=
0,000171) y la anemia (OR 2,09, IC 95% 1,041 a 4,386, p= 0,0425).

Conclusiones: La prevalencia de IVU adquirida en la comunidad causada por
E coli BLEE es alta en comparacion con otras regiones del mundo. Urge
construir guias locales apropiadas para el manejo antibiético empirico de las
IVU.

PALABRAS CLAVES:
Escherichia coli, resistencia microbiana a antibibticos, infecciones urinarias,
factores de riesgo.

SUMMARY

Introduction: Urinary tract infection (UTI) may be asymptomatic or present in a
more severe form with urosepsis and death. The microorganism most often
isolates is Escherichia coli, however, increased UTI caused by antibiotic-
resistant bacteria makes it difficult to empirical treatment, which encourages
studies that reveal the local microbiology and antimicrobial susceptibility profile.

Objective: To determine the main risk factors for urinary tract infection by E coli
producing ESBLs (extended -spectrum beta-lactamases) in Cartagena.

Methods: A multicenter, observational, cross sectional study was conducted.
Data were obtained from review of medical records and interviewing the
patients. Prevalence of ESBL E coli in individuals with urinary tract infection was
calculated and were analyzed the associated factors.

Results: Data from 214 patients were analyzed. The prevalence of UTI caused
by ESBL E coli was 34.58%. On univariate analysis, were associated with ESBL
E coli, older age, male sex, history of UTI in the previous month, use of
antibiotics in the previous three months, the presence of benign prostatic
hyperplasia, the presence of anemia and lower levels of hemoglobin. In
multivariate analysis retained significance only previous use of antibiotics (OR
3.63, 95% CI 1.88 to 7.26, p = 0.000171) and anemia (OR 2.09, 95% CI 1.041
to 4.386, p = 0.0425).

Conclusions: The prevalence of community-acquired UTI caused by ESBL E
coli is high compared with other regions. Is urgent build guides about
appropriate empirical antibiotic management of UTI.



KEY WORDS:
Escherichia coli, beta-lactamases, urinary tract infections, risk factors.

INTRODUCCION

Se considera infeccion de vias urinarias (IVU) a la presencia y multiplicacion de
microorganismos con invasion de los tejidos que forman parte del aparato
genitourinario. Esto puede ocurrir en el tracto inferior (uretritis, cistitis), superior
(pielonefritis) o ambos. Los agentes etiologicos pueden ser hongos, virus y
parasitos, pero comunmente son bacterias, siendo la Escherichia coli el
uropatégeno mas frecuente. Aunque en la mayoria de casos las infecciones no
son severas, causan un malestar significativo a quienes las padecen, ademas
en otros, puede desarrollarse sepsis. Las vias urinarias son uno de los sitios
mas comunes de infeccion bacteriana, tanto a nivel comunitario como en
pacientes hospitalizados. Las IVU encabezan la lista de enfermedades
urolégicas/renales en términos de carga sanitaria, por encima de la falla renal,
la dialisis y los costos de los trasplantes. En los Estados Unidos, son
responsables de 7 millones de visitas a clinicas anuales con un costo superior
a los 1,6 billones de délares. Las personas en alto riesgo de desarrollar VU
sintomética son los neonatos, las nifias prepuberes, las mujeres con vida
sexual activa y los ancianos. Aproximadamente el 40% de las mujeres tendra
una IVU en algin momento de su vida. (1, 2)

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica importante ya que
incrementa los costos, la estancia hospitalaria y las tasas de morbimortalidad.
Los uropatégenos poseen un incremento estable en la aparicién de resistencia
a varios agentes antimicrobianos. Andrade y colaboradores reportan en
Latinoamérica las siguientes tasas de resistencia de la E coli para los
antibioticos de primera linea en el manejo de IVU adquirida en la comunidad:
ampicilina (53,6%), trimetroprim sulfametozaxol - TMP/SMX (40,4%),
ciprofloxacina (21,6%), y gatifloxacina (17,1%). Generalmente en el manejo de
las IVU se requiere iniciar tratamiento antibiético empirico antes de tener los
resultados microbiol6gicos. Entre los criterios de elecciéon de un determinado
antibiotico es muy importante considerar los microorganismos comunmente
implicados y sus patrones de sensibilidad en cada zona geografica. Una
eleccion inadecuada del antibidtico incrementa la morbimortalidad de los
pacientes. De todo lo anterior se desprende la importancia de los estudios que
vigilan los perfiles de sensibilidad y resistencia de los microorganismos y el
desarrollo de guias de manejo locales. (1, 3 - 5)

Uno de los mecanismos de resistencia en la E coli, de alto impacto clinico, es la
produccion de B lactamasas de espectro extendido (BLEE), que le confieren
resistencia frente a oximinocefalosporinas (cefotaxime, ceftriaxona,
ceftazidime) y monobactamicos (Por ejemplo, aztreonam), pero no frente a
cefamicinas (cefoxitin y cefotetan) y carbapemenes, y que pueden inhibirse con
inhibidores de B lactamasas. (6) Segun Schwaber et al., en el Tel Aviv
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Sourasky Medical Center, la produccién de BLEE genera en promedio $9,620
de incremento en los gastos de hospitalizaciéon de un paciente. (7) La E coli es
el principal productor de BLEE en el mundo, primordialmente causando IVU. La
aparicion a nivel mundial de E coli multirresistente productora de BLEE conlleva
a nuevos problemas terapéuticos y hace urgente el desarrollo de
intervenciones encaminadas a su deteccion rapida, prevencién y esquema
antibiotico temprano apropiado. (6)

El objetivos fue determinar los factores de riesgo asociados a la infeccion de
vias urinarias por E coli productora de BLEE.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion del estudio

Se realizé estudio observacional, analitico, de corte transversal. Se solicitd
informe semanal en el laboratorio del Hospital Universitario del Caribe (HUC) y
la Clinica San Juan de Dios (CUSJD) durante un afio (abril de 2012 a abril de
2013) de los urocultivos con crecimiento de E coli, siendo seleccionadas para el
estudio todas las personas que cumplieran los criterios de inclusién. Ambas
instituciones hospitalarias son de tercer nivel. El HUC cuenta con 245 camas,
de las que 135 son de medicina interna, y tiene en promedio 1.300 egresos
mensuales. La CUSJD cuenta con 192 camas, y en los meses trascurridos del
2013, en promedio hubo 560 egresos mensuales. Los laboratorios de las dos
instituciones, estan acreditados por la Secretaria de salud y certificados por el
ICONTEC: ISO 9001.

Durante el periodo de estudio, en el HUC se hicieron 1.525 urocultivos de los
que 242 fueron positivos para E coli. En la CUSJD, hubo 3.169 urocultivos, de
los que 274 fueron positivos para E coli. Se incluyeron pacientes que tuvieran
urocultivos mas antibiograma con mas de 100.000 unidades formadoras de
colonias de E coli, ambulatorios o hasta 48 horas previas a la hospitalizacion,
con sintomas sugestivos de IVU, mayores de 18 afios. Se excluyeron pacientes
gue no cumplieran criterios de VU adquirida en la comunidad, en embarazo,
con bacteriuria asintomatica, hospitalizacion reciente (Ultimos 3 meses) o
informacion insuficiente para completar los datos basicos del formato de
recoleccion. La muestra final del estudio fue de 214 pacientes.

Recoleccién de datos y definicion de las variables

La informacion fue recolectada a partir de las historias clinicas y entrevista a los
pacientes por la investigadora principal y meédicos designados en cada
institucion, previamente entrenados. Para ello se obtuvo autorizacién de las
instituciones participantes. Se empled un formato electronico de uso exclusivo,
soportado por Google Drive, construyéndose una base de datos en Excel. Se
analizaron tres grupos de variables: Sociodemograficas (edad, sexo, seguridad
social, estrato socioecondmico, escolaridad, servicio de agua potable, servicio
de alcantarillado), clinicas (antecedente de IVU, uso de sonda vesical, uso
previo de antibiéticos, comorbilidades, antecedente de hemodidlisis, presencia
de secuelas neurologicas, incontinencia urinaria, incontinencia fecal, estancia
prolongada en cama, antecedente de cirugia previa, uso croénico de esteroides,



presencia de sintomas urinarios y/o sistémicos al ingreso, presencia de sepsis,
shock séptico o lesion renal aguda, peso, talla, indice de masa corporal- IMC,
clasificacion del estado nutricional, antibioticoterapia indicada, hospitalizacion,
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos- UCI y fallecidos) y paraclinicas
(Hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio- VCM, ancho de
distribucion eritrocitaria- ADE y leucocitos del hemograma. Nitritos, piocitos,
bacteriuria del uriandlisis. Perfil de sensibilidad de la E coli, lugar de toma de la
muestra y forma de obtencion de la muestra del urocultivo). Para el reporte de
las comorbilidades, existia en el formato de recoleccion de datos una lista de
chequeo que incluia las enfermedades mas frecuentes en el medio. Tenia
también la opcion de ingresar otras comorbilidades que no aparecieran en la
lista. Posteriormente se escogieron las comorbilidades mas frecuentes y se
convirtieron en variables dicotbmicas (Si/No). La variable “Anemia”’ se
construyd mediante las funciones Sl e Y de Excel a partir del valor de la
hemoglobina. Se considerd “Anemia”, valores menores a 12 en mujeres y a 13
en varones, siguiendo los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). (8) Para la clasificacion de la anemia se emplearon las mismas
funciones de Excel a partir del VCM y el ADE. Se consideré anemia microcitica
cuando el VCM era menor de 80 femtolitros (fL), macrocitica si era mayor de
100 y normocitica si estaba entre 80 y 100. Se consideré anemia heterogénea
cuando el ADE era mayor del 15%. La clasificacion del estado nutricional se
hizo segun la OMS de acuerdo con el IMC, que fue calculado dividiendo el
peso del sujeto en kilogramos por el cuadrado de la talla en metros, empleando
una calculadora online. Se considerd: Bajo peso IMC menor a 18,5- Normal
18,5 a 24,9- Pre-obesidad 25 a 29,9- Obesidad | 30 a 34,9- Obesidad Il 35 a
39,9- Obesidad Il IMC mayor a 40. (9)

Estudio microbiolégico

En el HUC y en la CUSJD el urocultivo es automatizado, utilizando el equipo
MicroScan WalkAway. Los antibiéticos evaluados fueron amikacina,
amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina, ampicilina/sulbactam, aztreonam,
cefazolina, cefotaxime, ceftriazona, ciprofloxacina, ertapenem, gentamicina,
imipenem, meropenem, nitrofurantoina, piperacilina, piperacilina/tazobactam y
trimetoprim/sulfametoxazol. La sensibilidad a los antimicrobianos se interpretd
de acuerdo a las guias del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). (10)

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron por medio del programa estadistico R version 3.0.0.
(11) Se describieron todas las variables estudiadas, determinando frecuencias
para las categoricas, y medidas de tendencia central y medidas de dispersion,
para las cuantitativas. Se evalud la distribucién normal de todas las variables
cuantitativas con el Shapiro-Wilks test y la realizacion de histogramas de
frecuencia. Se compararon las variables estudiadas entre el grupo de pacientes
con E coli BLEE y no BLEE, usando la prueba del ji? o el test exacto de Fisher
para las variables categoricas, la prueba de t de Student para las variables
numericas con distribucion paramétrica y el test de Wilcoxon para variables no
paramétricas. Se calcularon los intervalos de confianza para las diferencias de



proporciones de las variables categéricas que mostraron diferencias
significativas entre el grupo de pacientes con E coli BLEE y no BLEE. Las
variables que mostraron diferencias significativas en las pruebas de hipétesis,
se sometieron a un analisis de regresion logistica multivariado. Se calcularon
odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC 95%).

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p < 0,05.

El formato de recoleccion electrénico empleado para este trabajo tenia campos
obligatorios sin los que no permitia su envio, como por ejemplo la edad, el
sexo Yy todos los relacionados con el urocultivo. Otros no lo eran y por eso hay
datos ausentes para algunas variables. En tal situacion, el andlisis se restringié
a los individuos con el dato requerido para la variable estudiada.

Cuando se detectaron datos aberrantes se verific6 su causa y si se
corroboraba que no se debian a un error analitico ni de seleccion de los sujetos
de estudio, no se excluian, o de lo contrario, se hacian las correcciones
pertinentes.

Consideraciones éticas

El presente trabajo se realiz6 conforme a las normas éticas consagradas en la
declaracion de Helsinki y la resolucion 008430 de 1993 expedida por el
Ministerio de Salud de Colombia. Este proyecto tiene la categoria de
investigacion sin riesgo de acuerdo con el Articulo 10 literal a) de la resolucion
en mencion.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se analizaron los datos de 214 pacientes, cuyas caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas se resumen en la Tabla 1. Ciento
setenta pacientes (80,19%) provenian de Cartagena. El resto provenian de
otros municipios de Bolivar excepto por tres pacientes que procedian de Sucre
(1,41%). La prevalencia de IVU por E coli BLEE en la muestra del estudio fue
del 34,58% (IC 95%: 28,23% a 41,37%).

De los pacientes que usaron sonda vesical, el tiempo de uso fue de 587,5 *
736,03 (30 a 2.550) dias. Mediana: 332,5.

De los 108 pacientes que usaron antibiéticos en los 3 meses previos, 49
(46,23%) usaron quinolonas (IC 95%: 36,49% a 56,18%). Treinta (28,30%),
cefalosporinas (IC 95%: 19,98% a 37,88%). Veinticinco (23,58%),
aminoglucésidos (IC 95%: 15,88% a 32,82%). Dieciocho (16,98%), penicilinas
(IC 95%: 15,88% a 32,82%). Trece (12,26%), nitrofurantoina (IC 95%: 6,69% a
20,06%). Once (10,38%), sulfonamidas (IC 95%: 5,30% a 17,81%). Y 9
(8,49%), otros antibidticos (IC 95%: 3,96% a 15,51%). El 33,96% us6 mas de
un antibiotico [1,48 £ 0,75 (1 — 4) Mediana: 1 antibi6tico]. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre el nimero de antibioticos usados en el
grupo de los pacientes con E coli BLEE Vs. No BLEE (p = 0,03751). La
presencia de sintomas urinarios fue el motivo mas frecuente por el que los
pacientes tomaron antibidticos (45,37%), seguido por un urocultivo positivo



(20,37%) y sintomas gripales en tercer lugar (11,11%). En el 67,29% de los
casos, el medicamento fue prescrito por un especialista, siendo los urdlogos e
internistas quienes encabezaban la lista. En el 25,23%, fue prescrito por un
médico general. Y en el 7,48%, automedicado. En este ultimo grupo, la
seleccién del antibidtico se basé con mayor frecuencia en una receta previa o
la sugerencia de un farmaceuta.

El 71,36% de los pacientes del estudio tenia mas de una comorbilidad [2,44 +
1,38 (0 a 9) Mediana: 2 enfermedades]. No hubo diferencias estadisticamente
significativas al comparar el nidmero de comorbilidades entre el grupo de
pacientes con E coli BLEE y no BLEE (p = 0,6311).

Los tipos de cancer mas frecuentes fueron el de prostata y el de cuello uterino.
De los 138 pacientes con anemia, el 21,74% tuvo anemia microcitica, el
77,54%, normocitica y el 0,72% macrocitica. El 64,49%, homogénea y el
25,36%, heterogénea. No hubo diferencias estadisticamente significativas
respecto a la clase de anemia entre el grupo de pacientes con E coli BLEE y no
BLEE.

Los procedimientos quirdrgicos mas frecuentes recibidos por los pacientes con
cirugia previa fueron la prostatectomia (19,05%) y la cistoscopia (14,29%).

Resistencia a antibioticos

En los urocultivos, la prevalencia de resistencia a quinolonas fue del 49,53%
(106), a Sulfonamidas del 46,26% (99) y a Nitrofurantoina del 16,82% (36). Las
E coli BLEE mostraron mayor prevalencia de resistencia a estos antibiéticos
que las No BLEE: EIl 85,1% fue resistente a quinolonas contra el 30,7% de las
No BLEE (p= 0,0000000000001089, IC 95% de la diferencia de proporciones: -
0,666 a -0,423). El 56,8% fue resistente a sulfonamidas contra el 40,7% de las
No BLEE (p= 0, 03621, IC 95% de la diferencia de proporciones: -0,309 a -
0,011). Y el 32,4% fue resistente a nitrofurantoina contra el 8,6% de las No
BLEE (p= 0, 00002175, IC 95% de la diferencia de proporciones: -0,365 a -
0.112). No hubo casos de resistencia a Carbapenemes.

Solo el 21,03% (45) de los urocultivos fueron multisensibles: 44 (31,4%) No
BLEE

Cuadro clinico y desenlaces

Los sintomas urinarios presentados con mas frecuencia por los pacientes
fueron disuria, polaquiuria, pujo vesical, urgencia miccional y orina fétida. El
35,05% de los pacientes tuvo pufio percusion positiva. No hubo diferencias
estadisticamentes significativas en la prevalencia de pufio percusion positiva
entre el grupo de pacientes con E coli BLEE y no BLEE (p = 0,5601). Y aunque
la prueba de hipoétesis al compararlos segun la presencia de shock séptico fue
significativa, el intervalo de confianza incluyo el cero.

Los antibioticos prescritos con mas frecuencia para tratar en forma definitiva el
episodio de IVU fueron los Carbapenemes (20,09%), seguidos por las
Cefalosporinas (18,69%). Los dias de antibioticoterapia fueron 12,28 + 8,92 (3
a 90) dias. Mediana: 10. Hubo una diferencia estadisticamente significativa



entre el nimero de dias de antibioticoterapia en el grupo de los pacientes con E

coli BLEE Vs. No BLEE, siendo mayor en el primero (p = 0,0008621).

Fueron hospitalizados 151 pacientes incluidos en el estudio, pero solo 113
debido a complicaciones relacionadas con la IVU. Ingresaron a UCI 21, solo
uno debido a este motivo. Y fallecieron cinco pacientes, pero solo dos debido a

la IVU.

Tabla N° 1. Caracteristicas y potenciales factores de riesgo de los pacientes
con IVU por E coli

Institucién Hospitalaria
HUC
CUSJD

SOCIODEMOGRAFICAS

Edad (afios)

Sexo
Femenino
Masculino

Seguridad social
Vinculado
Subsidiado
Contributivo
Prepagada
Particular

Estrato
socioeconémico
1
2
3
4
5
Sin datos
Escolaridad
Ninguna
Primaria incompleta
Primaria completa
Bachillerato incompleto
Bachillerato completo
Técnica

Total (n=
214)

100 (46,73)
114 (53,27)

No BLEE
(n=140)

n%
68 (48,57)
72 (51,43)

BLEE (n=74)

32 (43,24)
42 (56,76)

Promedio £ DE (Xmin — Xméax) Med

62,81 +
19,17 (22 -
95) 66

136 (63,55)
78 (36,45)

9 (4,21)
103 (48,13)
100 (46,73)

1 (0,47%)
1 (0,47%)

50 (23,58)
78 (36,79)
64 (30,19)
18 (8,49)
2 (0,94)
2

10 (8,77)
14(12,28)
22 (19,30)
22 (19,30)
26 (22,81)
13 (11,40)

(22 - 94) 63

n%
98 (70,00)
42 (30,00)

6 (4,29)
69 (49,29)
63 (45,00)

1(0,71)

1(0,71)

35 (25,36)
51 (36,96)
39 (28,26)
11 (7,97)
2 (1,45)
2

4 (5,06)
9 (11,39)
17 (21,52)
16 (20,25)
17 (21,52)
9 (11,39)

60,75 +19,42 66,72 +18,19

(23 -95) 70

38 (51,35)
36 (48,65)

3 (4,05)
34 (45,95)
37 (50,00)

0
0

15 (20,27)
27 (36,49)
25 (33,78)
7 (9,46)
0

6 (17,14)
5 (14,29)
5 (14,29)
6 (17,14)
9 (25,71)
4 (11,43)

p

0,5492

0,03139*

0,01088*

0,9479

0,7791

0,3829




Tecnologica
Universitaria
Sin datos
Servicio de agua
potable
Sin datos
Servicio de
alcantarillado
Sin datos

ANTECEDENTES
CLINICOS

IVU el mes anterior
Sin datos
Uso de sonda vesical
Sin datos
Antibiotico en los
Gltimos tres meses
Sin datos
Comorbilidades
Sin datos
Hipertension
Diabetes
Sindrome Neurovascular
agudo
Enfermedad Renal
Crobnica
Falla cardiaca
Enfermedad coronaria
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica
VIH
Lupus Eritematoso
Sistémico
Urolitiasis
Estrechez uretral
Vejiga neurogénica
Prolapso genital
Otra patologia urogenital
Hiperplasia prostatica
benigna
Cancer
Otra/s
Anemia
Sin datos
Estado nutricional
Desnutricion

2 (1,75)
5 (4,39)
100
153 (72,17)

2
145 (69,38)

5

72 (35,47)
11
15 (7,04)
1
108 (52,94)

10

15
113 (56,78)
59 (29,65)
24 (12,06)

60 (30,15)

9 (4,52)
4 (2,01)
10 (5,03)

4 (2,01)
4 (2,01)

24 (12,06)
9 (4,52)
3 (1,51)
13 (6,53)
18 (9,05)

27 (13,57)

29 (14,57)

45 (22,61)

138 (66,35)
6

15 (9,43)

2 (2,53)
5 (6,33)
61
100 (72,46)

2
95 (68,84)

2

32 (24,24)
8
8 (5,71)

55 (41,04)
6

13

77 (60,63)
39 (30,71)
15 (11,81)

37 (29,13)

6 (4,72)
3 (2,36)
6 (4,72)

2 (1,57)
4 (3,15)

15 (11,81)
8 (6,30)
1 (0,79)
8 (6,30)
11 (8,66)
11 (8,66)

17 (13,39)

26 (20,47)

81 (59,56)
4

8 (7,92)

0
0
39

53 (71,62)

50 (70,42)

3

40 (56,34)
3
7 (9,59)
1
53 (75,71)

4

2
36 (50,00)
20 (27,78)
9 (12,50)

23 (31,94)

3 (4,17)
1 (1,39)
4 (5,56)

2 (2,78)
0

9 (12,50)
1(1,39)
2 (2,78)
5 (6,94)
7(9,72)

16 (22,22)

12 (16,67)

19 (26,39)

57 (79,17)
2

7 (12,07)

1,00

0,939

0,0000106*
0,4431

0,0000061*

0, 1917
0,7845
1,00

0, 7992

1,00
1,00
0,7501

0,6214
0,2987

1,00
0,1601
0,297
1,00
1,00
0,01355*

0,6736
0,434
0,007083*

0,4635




Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad Il
Sin datos
Hemodialisis
Sin datos
Secuelas neurolégicas
Sin datos
Incontinencia urinaria
Incontinencia fecal
Estancia prolongada en
cama
Cirugia previa hace
menos de un mes
Uso cronico de
esteroides

CUADRO CLINICO AL
INGRESO
Sintomas urinarios
Sintomas sistémicos
Sepsis
Shock séptico
Lesion Renal Aguda

DATOS
ANTROPOMETRICOS

Peso (gramos)

Datos ausentes
Talla (metros)

Datos ausentes
IMC (gramos/metros?)

Datos ausentes

DATOS DE
LABORATORIO
Hemograma
Leucocitos (/mm?)

13 (8,18)
4 (2,52)
3 (1,89)
55
7 (3,35)
5
32 (14,95)

37 (17,29)
6 (2,80)
19 (8,88)

21 (9,81)

7 (3,27)

214 (100,00)
136 (63,55)
67 (31,31)

7 (3,27)
57 (26,64)

8 (7,92)
2 (1,98)
1 (0,99)
16
5 (3,70)
5
18 (12,86)

22 (15,71)
3 (2,14)
9 (6,43)
12 (8,57)

7 (5,00)

140 (100,00)

86 (61,43)
38 (27,14)
2 (1,43)
34 (24,29)

5 (8,62)

2 (3,45)

2 (3,45)
39

2 (2,70)

14 (18,92)

15 (20,27)
3 (4,05)
10 (13,51)

9 (12,16)

0

74 (100,00)
50 (67,57)
29 (39,19)
5 (6,76)
23 (31,08)

Promedio + DE (Xmin — Xmax)
63,19 +11,25 66,43 £16,43

64,37 +
13,41 (35 —
119) 61
55
1,62 + 0,07
(1,45 — 1,79)
1,62
55
24,38 + 4,79
(15,9 — 41,6)
23,77
55

12.392,73+
5.571,97
(1.700 —
30.900)

(35 — 92) 60

39
1,62 +£ 0,07

(1,48 — 1,79)

1,62
39

23,05+ 4,18
(15,9 — 36,8)

23,4
39

12.156,57+
5.351,31
(1.700 —
28.200)

(40 — 119) 63

16
1,62 +0,08
(1,45 —1,78)

1,60

16
25,13 + 5,65
(16 —41,6)

24,0

16

12.842,08+
5.982,37
(5.300 —
30.900)

1,00
0,3265
0,5168
0,4186
0,1387
0,5497

0,09858

0,4604
0,09845
0,04995*

0,3644

0,3377

0,6846

0,2543

0,7226




11.300 11.200 11.400
Datos ausentes 5 3 2
Hemoglobina (g/dl) 11,28+1,86 1151+191 10,85+1,71 0,004752*
(3,2-16,1) (3,2-16,1) (7,2 -14,8)
11,3 12 11
Datos ausentes 6 4 2
Urianalisis n%
Nitritos positivos 111 (51,87) 78 (55,71) 33 (44,59) 0,1601
Piocitos 20 (17,54) 15 (20,83) 5(11,90) 0,3402
Datos ausentes 100 68 32
Bacteriuria 214 (100) 140 (100) 74 (100)
Urocultivo
Lugar de toma de 0,6055
muestra
Hospital 147 (68,69) 94 (67,14) 53 (71,62)
Domicilio 64 (29,91) 43 (30,71) 21 (28,38)
Laboratorio ambulatorio 3 (1,40) 3(2,14) 0
Forma de obtencion de 0,08076
la muestra
Chorro medio 134 (62,62) 92 (65,71) 42 (31,34)
Sonda vesical 78 (36,45) 48 (34,29) 30 (40,54)
Puncién suprapubica 2 (0,93) 0 2 (2,70)
DESENLACES
Antibioticoterapia 64 (29,91) 45 (32,14) 19 (25,68) 0,4089
ambulatoria
Hospitalizacion 113 (52,80) 70 (50,00) 43 (58,11) 0,3241
Ingreso a UCI 1(0,47) 1(0,71) 0 1,00
Fallecidos 2 (0,94) 0 2 (2,70) 0,1196
Datos ausentes 1 1

Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su
desviacion estandar. Xmin: Menor valor que toma la variable. X max: Mayor
valor que toma la variable. Med: Mediana. *p<0,05%

Factores de riesgo para IVU por E coli BLEE

Los intervalos de confianza de la diferencia de proporciones de las variables
categoricas que mostraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
con E coli BLEE y no BLEE fueron: Sexo (IC 95% -0,314 a -0,025).
Antecedente de IVU en el mes anterior (-0,466 a -0,172). Antecedente de
antibiotico en los tres meses anteriores (IC 95% -0.445 a -0.183). HPB (IC 95%
-0.487 a -0.047). Anemia (IC 95% -0.336 a-0.061).

Los OR e IC 95% de las variables que mostraron diferencias significativas entre
el grupo de pacientes con E coli BLEE y no BLEE fueron: Edad OR 1,015, IC
95% 0,999 a 1,033, p= 0,0739. Sexo masculino OR 2,216, IC 95% 1,185 a



4,175, p= 0,013. Antecedente de IVU en el mes anterior OR 3,625, IC 95%
1,91 a 6,996, p= 0,0000967. Antecedente de uso de antibidticos en los tres
meses previos OR 3,671, IC 95% 1,92 a 7,284, p= 0,000126. Presencia de
hiperplasia prostatica benigna (HPB) OR 2,882, IC 95% 1,208 a 7,116, p=
0,0181. Presencia de anemia OR 2,143, IC 95% 1,095 a 4,364, p= 0,029. Y la
hemoglobina OR 0,884, IC 95% 0,75 a 1,037, p= 0,134. En el analisis
multivariado solo mantuvieron su significancia el uso previo de antibiéticos (OR
3,63, IC 95% 1,88 a 7,26, p= 0,000171) y la anemia (OR 2,09, IC 95% 1,041 a
4,386, p= 0,0425). Para los anteriores analisis se excluyeron todos los
pacientes en los que faltaba algun dato, trabajandose con una muestra de 180,
65 con IVU por E coli BLEE y 115 No BLEE.

DISCUSION

La emergencia creciente de resistencia frente a antibiéticos en los patégenos
prevalentes es el mayor desafio en el manejo de las enfermedades infecciosas.
Los B lactamicos son los antimicrobianos mas usados contra bacterias. Las
BLEE son un mecanismo de resistencia en aumento frente a un amplio grupo
de B lactamicos. Las infecciones por microorganismos con BLEE se asocian a
una alta mortalidad, convirtiéndose en un problema de salud publica mundial.
(12) En este estudio el 34,58% (IC 95%: 28,23% a 41,37%) de los urocultivos
mostraron una E coli del tipo BLEE, prevalencia considerablemente més alta a
la reportada por trabajos similares en otros paises.

Hsieh et al. reportan en el Chang Gung Memorial Hospital al sur de Taiwan,
que de 226 pacientes con bacteremia adquirida en la comunidad por E coli
cuyo foco de infeccion fue una IVU, 12 eran BLEE (5,31%). (13) Azap et al.
detectaron BLEE en el 6,3% de las E Coli causantes de IVU no complicada y
en el 17.4% de las complicadas, en cuatro hospitales de tercer nivel de
Turquia. (14) Briongos-Figuero y colaboradores determinaron que en el
Hospital Universitario Rio Hortega de Vallalodid, Espafia, el 6% y 7% de las
cepas aisladas en urocultivos de los afios 2009 y 2010, respectivamente,
fueron productoras de BLEE. (15) En el estudio ECO SENS Il (2007-2008),
realizado en paises de Europa con mayores (Grecia y Portugal) y menores
(Reino Unido, Austria y Suecia) problemas de resistencia, se determinaron los
patrones de sensibilidad de E coli responsable de IVU adquirida en la
comunidad, aguda, no complicada, no recurrente, en 1.697 mujeres de 18 a 65
anos. De los 903 aislamientos, solo once fueron del tipo BLEE. En el ECO
SENS | (1999-2000) no hubo ningun caso. (16) Kim y colaboradores realizaron
un estudio en once hospitales del Sur de Korea encontrando que de 497
aislamientos de E coli provenientes de pacientes con pielonefritis adquirida en
la comunidad, el 7,6% fue tipo BLEE. (17) Barguigua y colaboradores describen
en Marruecos, de un total de 1.174 E coli uropatdégenas adquiridas en la
comunidad, un 4,1% BLEE. (18) Maraki et al. reportan que en el Hospital
Universitario de Heraklion, en Creta, Grecia, de 2.562 aislamientos de E coli
adquirido en la comunidad en urocultivos, 73 (2,85) eran BLEE. Resaltan que
se notd un incremento entre el primer periodo del estudio (2005 a 2007: 22
del.291, 1.7%) y el segundo (2008 a 2010: 51 de 1.271, 3.5%). (19)



Los unicos estudios con una frecuencia de BLEE similar a la del BLEE
Cartagena fueron los de Colodner et al. en el HaA'Emek Medical Center de
Afula, Israel, en el que de 223 aislamientos de E coli de IVU adquirida en la
comunidad, 74 fueron BLEE (33,18%). (20) Y el de Al-Assil y colaboradores,
gue encontraron en tres hospitales Universitarios de Aleppo, Siria, que de 104
aislamientos de E coli de pacientes ambulatorios con IVU, el 33,33% eran
BLEE. (21)

Sin embargo, esto es consistente con lo previamente reportado sobre las
variaciones geograficas en la prevalencia de BLEE, con cifras particularmente
elevadas en Latinoamérica. (22) ElI Study for Monitoring Antimicrobial
Resistance Trends (SMART) en el que se estudiaron aislamientos de
infecciones intraabdominales de 23 centros médicos latinoamericanos
[Argentina (2), Brasil (5), Chile (2), Colombia (3), Republica Dominicana (1),
Guatemala (1), México (3), Panama (1), Peru (2), y Venezuela (3)] determino
una prevalencia de E coli BLEE del 26,8%. En anteriores cortes de este trabajo
(2003 y 2004), la prevalencia habia sido del 10%. (23) Segun el programa de
vigilancia antimicrobiana SENTRY, la prevalencia de E coli BLEE en Argentina,
Brasil, Chile y México, es del 18,1%, 12,8%, 23,8%, y 48,4%, respectivamente.
Este trabajo tuvo en cuenta infecciones adquiridas en la comunidad y
nosocomiales, y la IVU no se incluyd entre los focos de infeccién. (5) Bours y
colaboradores reportan que el 29,5% de 44 cepas de E coli causante de IVU
adquirida en la comunidad del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
y centros de atencion primaria de Ledn, Nicaragua, fueron BLEE. (24)

Los estudios realizados en Colombia se enfocan principalmente en infecciones
nosocomiales y con focos diferentes al urinario y sus resultados son
heterogéneos. Martinez determind en el Hospital San Jeronimo de Monteria
que el 20,5% de las E coli aisladas de pacientes con infeccion nosocomial
fueron BLEE. (25) Villegas encontré una prevalencia de BLEE del 8,4% en E
coli provenientes de salas generales y del 11,8% de UCI, en 8 hospitales de
Bogotéa, Medellin y Cali. (26) Espinal reporta que el 100% de 45 cepas de E coli
resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, de origen nosocomial,
provenientes de la Clinica General del Norte en Barranquilla y el Hospital San
Jeronimo de Monteria, fueron BLEE. (27) Pérez describe en el Hospital
Departamental de Villavicencio que de 2.551 cultivos positivos para E coli
(65,1% se obtuvieron de orina), el 7,1% era BLEE. Resalta que la mayor
cantidad de muestras se obtuvieron de la consulta externa (34,0%) y alli se
encontré un nuamero significativo de BLEE (6,9%). (28) En otro trabajo de
Martinez determiné una prevalencia de 11,7% de BLEE en E coli de IVU
adquirida en la comunidad de Valledupar. (29)

Un problema frecuente de las cepas BLEE es que son resistentes a otros
antibioticos, dificultando aun méas su abordaje terapéutico. En BLEE Cartagena
las E coli BLEE mostraron una alta prevalencia de co resistencia a antibidticos
no B lactamicos, con mayor prevalencia de resistencia a quinolonas,
sulfonamidas y nitrofurantoina que las no BLEE. Esto concuerda con los



resultados de multiples estudios sobre E coli BLEE causantes de IVU adquirida
en la comunidad. (14, 15, 17, 21, 24, 30 - 33)

Determinar los factores de riesgo para IVU por E coli BLEE, facilita la
intervencion preventiva de la poblacién vulnerable a adquirirlos. En este
estudio, en los analisis univariados, fueron variables significativas la edad, el
sexo masculino, el antecedente de IVU el mes anterior, el uso previo de
antibiéticos tres meses antes, la presencia de HPB, la presencia de anemiay la
hemoglobina. En el analisis multivariado, el uso previo de antibioticos y la
anemia.

El uso previo de antibiéticos es el factor de riesgo para BLEE descrito con mas
frecuencia en la literatura. Especialmente recibir quinolonas y cefalosporinas.
(14, 17, 20, 21, 30, 31, 34, 35) Hay que resaltar que en el 92,52% de los
casos, en BLEE Cartagena, el uso previo de antibidticos se debid a
prescripcién por facultativo y no a automedicacion.

La mayor edad (particularmente, mayor a 60 afios), el antecedente de IVU, el
sexo masculino y la HPB también son factores de riesgo descritos en otros
trabajos. (14, 15, 20, 35) Asimismo existen estudios en el que es el sexo
femenino el que acarrea riesgo (20, 31, 32) Estas divergencias respecto al
sexo entre los estudios sobre factores de riesgo para BLEE ya han sido
descritas y se deben posiblemente a diferencias en los disefios. (35)

No se encontraron estudios que reportaran el valor de hemoglobina y la
presencia de anemia como factores de riesgo para E coli BLEE causante de
IVU adquirida en la comunidad. Estas variables no son tenidas en cuenta en
otros trabajos. Al igual que el estado nutricional y los datos antropométricos, se
incluyeron en BLEE Cartagena, ya que la desnutricion y la anemia son
condiciones prevalentes en la poblacién cartagenera. Es interesante que
Salcedo y colaboradores también encontraran que la anemia es un factor de
riesgo para pielonefritis por microorganismos resistentes en gestantes
bolivarenses. (36)

Casi todos los estudios sobre factores de riesgo para IVU por E coli BLEE
exploran  mdltiples  comorbilidades, incluyendo las enfermedades
cardiovasculares mas  frecuentes, enfermedades que impliquen
inmunosupresion, enfermedades urogenitales, estados posquirdrgicos y otras
condiciones clinicas. Algunas de ellas reportadas como factores de riesgo son
la cateterizacién del tracto urinario en el mes previo, un score de Charlson
mayor de un punto, hospitalizacion reciente, tener diabetes y vivir en centros
donde se presta atencién médica a largo plazo. (15, 17, 20, 21, 34, 35) A
parte de las ya descritas, en BLEE Cartagena no se encontré que ninguna otra
comorbilidad, el numero de comorbilidades u otro antecedente clinico
aumentaran el riesgo de presentar BLEE. Por otro lado, la hospitalizacion
reciente fue un criterio de exclusion de este estudio.



Al igual que en el caso del sexo, las diferencias metodolégicas son la principal
explicacion propuesta a la diferencia en los factores de riesgo reportados en los
diferentes estudios. (37)

En BLEE Cartagena no se encontraron diferencias respecto a las
manifestaciones clinicas, datos paraclinicos, severidad de la IVU, presencia de
complicaciones y mortalidad al comparar el grupo BLEE con el no BLEE. Al
parecer la IVU de origen comunitario por estas cepas es relativamente benigna
en comparacion a otras infecciones causadas por microorganismos resistentes.
Pefa, describe en pacientes espafioles, con infecciones por E coli BLEE en
diferentes focos, que el origen urinario fue el Unico factor que influyoé en la
mortalidad, siendo protector [OR: 0.1; IC 95%: 0,03 a 0,7; p= 0,01]. (38) Hsieh
en Taiwan y Anunnatsiri en Tailandia, encontraron también que el origen
comunitario de la cepa BLEE y el foco urinario se asocian a menor mortalidad
en casos de bacteremia y septicemia (13, 39) Meier et al. reportan en Suiza,
gue ninguno de los 79 pacientes estudiados con E coli BLEE causante de IVU
adquirida en la comunidad fallecieron. (32)

Briongos-Figuero tampoco encontrd diferencias respecto a la mortalidad entre
el grupo BLEE y no BLEE, aunque si respecto a la frecuencia de sintomas
(incluyendo la fiebre), desarrollo de sepsis y bacteremia. (15) Sin embargo,
este estudio no se limit a IVU de origen comunitario.

Trabajos como el de Apisarnthanarak en Tailandia y Kim en Corea del Sur
reportan que en los pacientes BLEE hay una mayor estancia hospitalaria y
costos asociados. (17, 34) Esta variable no fue analizada en BLEE Cartagena.
Por otra parte, Apisarnthanarak encontr6 mayor mortalidad en el grupo de E
coli BLEE, pero en este estudio se incluyeron lugares de infeccién diferentes a
las vias urinarias. Nuevamente las diferencias metodoldgicas justifican la
variabilidad en los resultados.

Las limitaciones del estudio BLEE Cartagena fueron, en primer lugar, que no
todos los pacientes incluidos tenian todos los datos. Ademas, la mayoria de
informacion se obtuvo de los archivos clinicos y no directamente de los
pacientes. Por otro lado, los paraclinicos de los pacientes fueron realizados
por dos laboratorios diferentes y sin el control de los investigadores, lo que
constituye una potencial fuente de sesgo.

Asimismo que los pacientes incluidos en el estudio provengan de instituciones
de tercer nivel y tengan muchas comorbilidades, puede hacer sus resultados no
generalizables a lo que ocurre en la poblacién y sobreestimar la prevalencia de
resistencia.

También hay que considerar que el disefio metodoldgico de un estudio influye
sustancialmente en la determinacion del uso previo de antibiéticos como factor
de riesgo para resistencia bacteriana. Desde analizarlo como variable
categorica o continua, hasta comparar los pacientes con la cepa resistente con
los que fueron infectados por la cepa sensible, que puede sobrestimar su



efecto, haciendo recomendable compararlos ademas con individuos no
infectados por el microorganismo estudiado, provenientes de la misma
poblacion. (40 - 43)

No obstante, el presente trabajo analiza un importante problema de salud
publica del que no habia datos en Cartagena.

CONCLUSIONES

La prevalencia de IVU adquirida en la comunidad causada por E coli BLEE es
alta en comparacion con otras regiones del mundo. La frecuente co resitencia
de estas bacterias a otros antibioticos, la baja cantidad de cepas No BLEE
multisensibles, la determinacion del uso previo de antibiéticos como un factor
de riesgo y el hecho de que en la mayoria de los casos, éste fuera prescrito por
un médico, general o especialista, evidencian la necesidad urgente de construir
guias locales apropiadas para el manejo antibiético empirico de las IVU. Por
otro lado, se describe por primera vez la anemia como factor de riesgo para E
coli BLEE causante de IVU adquirida en la comunidad. Se recomienda que se
evalle esta variable en estudios de otros lugares, ya que hasta ahora no se ha
tenido en cuenta. De igual manera se requieren nuevas investigaciones para
tratar de determinar el mecanismo fisiopatologico de esta asociacion. Debido a
la gran influencia del disefio metodologico de los estudios en sus resultados, se
aconseja también evaluar los factores de riesgo con muestras mas grandes,
grupos control con otras caracteristicas y con estudios de cohorte.
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