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Resumen

Objetivo: El objetivo del estudio fue describir los factores de riesgo de los pacientes adultos con infeccién de vias urinarias (IVU) por enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en la poblacién usuaria del Hospital Militar Central (HMC) los afios 2012 y 2014. Se analizaron factores de riesgo
como hospitalizacion previa, residente en unidad de cuidado crénico, uso previo de antibiéticos, uso previo de esteroides, instrumentacién del tracto urinario y
usuario de sonda vesical.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, retrospectivo, la fuente de informacién fueron las historias clinicas de los pacientes adultos ma-
yores de 18 afios de edad, que consultaron al servicio de urgencias del HMC, con diagnostico de IVU por una enterobacteria productora de BLEE. Se establecieron
las caracteristicas de la muestra y se determind cuales fueron los factores de riesgo asociados al desarrollo de la infeccién por gérmenes productores de BLEE en
la muestra seleccionada.

Resultados: De los 1986 aislamientos que cumplian los criterios de seleccién, 14% correspondian a microorganismos productores de BLEE. De los seis factores de
riesgo estudiados, tres presentaron una diferencia estadisticamente significativa: la hospitalizacion previa, el uso previo de antibioticos y la instrumentacion del
tracto urinario. De los factores de riesgo identificados, se realizo un analisis multivariado donde se mantuvieron como factores de riesgo significativos el uso previo
de antibidticos y la instrumentacién del tracto urinario que aumentan el riesgo de IVU por gérmenes productores de BLEE en 1,9 y 3,18 veces respectivamente.
Conclusiones: Si bien los otros factores de riesgo descritos no alcanzaron una diferencia estadisticamente significativa, se deben realizar estudios prospectivos
para poder evaluar su asociacién con el desarrollo de infecciones por gérmenes resistentes y asi desarrollar una escala de riesgo que permita al personal de ur-
gencias administrar antibioticoterapia dirigida para este subgrupo poblacional.
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Clinical characteristics and risk factors for urinary tract infection with extended spectrum betalactamase infections in
the emergency service of the Central Military Hospital

Abstract

Objectives: The objective of the study was to describe the risk factors of adult patients with urinary tract infection (UTI) with extended spectrum beta-lactamase-
producing bacteria (ESBL) in the population of the Hospital Militar Central (HMC) in 2012 and 2014. Risk factors such as previous hospitalization, chronic care unit
resident, previous use of antibiotics, previous use of steroids, urinary tract instrumentation and bladder catheter were analyzed.

Material and methods: We conducted a retrospective case-control study, the source of information were the medical records of adult patients older than 18 years
of age, who consulted the emergency department of the HMC, diagnosed with UTI by a bacterium carrying ESBL. The characteristics of the sample were established
and the risk factors associated with the development of infection by ESBL-producing bacteria in the selected sample were determined.

Results: Of the 1986 isolates that fulfilled the selection criteria, 14% reported microorganisms producing ESBL. Of the six risk factors studied, three presented a
statistically significant difference: previous hospitalization, previous use of antibiotics and urinary tract instrumentation. Of the risk factors identified, a multivariate
analysis was performed in which the previous use of antibiotics and urinary tract instrumentation were maintained as significant risk factors that increase the risk
of UTI by ESBL-producing bacterias in 1,9 and 3,18 times respectively.

Conclusions: Although the other risk factors described did not reach a statistically significant difference, prospective studies should be performed to assess their
association with the development of resistant germ infections and to develop a risk scale that allows emergency personnel to administer targeted antibiotic therapy
to this population subgroup.

Key words: Urinary tract infections; risk factors; anti-bacterial agents; extended spectrum beta-lactamase.
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Introduccién

La infeccion de vias urinarias (IVU) es una de las consultas por
concepto infeccioso més frecuente del servicio de urgencias,
principalmente en los pacientes adultos mayores que ha ge-
nerado entre 7 millones y 8.4 millones de consultas a los ser-
vicios de urgencias en paises como Estados Unidos'2 Se ha
visto con preocupacion la variacion epidemioldgica de la IVU,
encontrando un incremento en el nimero de casos secun-
darios a microorganismos productores de beta-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), con las implicaciones sociales,
econémicas y morbilidad que esta acompania.

Las beta-lactamasas de espectro extendido son un grupo de
beta-lactamasas que comparten la habilidad de hidrolizar las
cefalosporinas de tercera generacién y el aztreonam pero
son inhibidas por el 4cido clavulanico. Representan el primer
ejemplo en el cual la resistencia a los antibidticos beta-lacta-
micos resulta de cambios en el sustrato de las enzimas y a la
fecha se han descrito mas de 200 BLEE?.

Cuando nos referimos al incremento porcentual en la morta-
lidad en los pacientes con infecciones por microorganismos
productores de BLEE, no podemos dejar de lado el meta-
analisis publicado por Tinelli y colaboradores en 2007 en el
Journal of Antimicrobial Chemotherapy donde se describio el
incremento en la mortalidad por en estos paciente hasta un
14%, afirmando esta publicacidn que hay un aumento de la
mortalidad asociada a la infeccion por este tipo de microor-
ganismos (RR 1.85, Cl 1.35-2.47)%45,

La prevalencia de enterobacterias resistentes a los antibioti-
cos de primera linea es cada vez mas frecuente y su asocia-
cion con BLEE es cada vez mas comun fuera del ambiente
hospitalario. Son muchas las razones por las que ha ocurrido
este cambio en el perfil de resistencia a los grupos de anti-
bidticos de uso comun, entre ellas son el uso indiscrimina-
do de antibioticos, mutaciones espontaneas o transferencia
de DNA a los microorganismos, ser residente de hogar de
cuidado crénico, enfermedades crénicas entre otros; sin em-
bargo, determinar una real asociacién es dificil, dado que se
deberian estudiar todas las intervenciones médicas que se
realizan desde el nacimiento e infancia para definir realmen-
te, en una poblacién libre de sesgos, el verdadero impacto de
cada factor de riesgo hasta el dia de hoy contemplado 7.

Teniendo en cuenta el aumento en la frecuencia de infeccio-
nes por microorganismos productores de BLEE en nuestro
medio y su efecto en la morbi-mortalidad de los pacientes,
se realizé un sondeo en companiia y colaboracién con el gru-
po de Infectologia del Hospital Militar Central (HMC) y la-
boratorio de microbiologia, determinando la prevalencia de
urocultivos positivos para microorganismos con estas carac-
teristicas de resistencia obteniéndose una prevalencia mayor
en comparacion a la literatura internacional, por lo que se
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decidié realizar un estudio de casos y controles cuyo objetivo
principal es describir los factores de riesgo de los pacientes
adultos con IVU causadas por microorganismos que desarro-
llan BLEE en el HMC entre los afios 2012 y 2014.

Metodologia

Se realizd un estudio de casos y controles de beneficiarios
del subsistema de salud de las fuerzas militares del HMC con
diagnostico de IVU por un microorganismo productor de una
BLEE en los aflos 2012 y 2014.

El célculo de tamafio de muestra se hizo teniendo en cuenta
la incidencia reportada por el grupo control de resistencia en
Bogota (GREBO) el cual encontré un aislamiento del 3% de las
infecciones urinarias con perfil de resistencia de BLEE", por
lo cual se calculd el tamafio de muestra para encontrar esta
misma incidencia con un nivel de significancia de 5 % y una
precision del estimativo puntual del 2 %. El calculo del tama-
fio de muestra estimado fue de 279 pacientes con infeccién
urinaria. El analisis del tamafio de muestra calculado por el OR
de los factores de riesgo se muestra en la tabla 1.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes con una edad mayor de 18 afios con
diagnéstico clinico de IVU con urocultivo reportado con cre-
cimiento de una enterobacteria con mas de 100 mil unidades
formadoras de colonias. Adicionalmente se incluyeron pa-
cientes que sean portadores permanentes de sonda vesical
con cambios macroscépicos de la orina asociados a sintoma-
tologia sistémica y pacientes usuarios de sondaje intermiten-
te con criterio clinico de IVU y aislamiento en el urocultivo de
mas de 100 mil UFC.

Tabla 1. Tamafio de muestra estimado por OR

Tamaio de la Muestra Estimado por OR
OR del T ] t
VARIABLE Estudio* ¢ amano muestra
estudio minimo
Edad 4 2,49 80
Genero 5 1.5 391
Hospitalizaciones ** 8 5,69 201
Re'sldente P?o.gar de c 54 9
cuidado crénico
Instrutnentaaon 5 35 264
urinaria
Uso de antibidticos** 12 3,68 217
Falla cardiaca 5 17 3,61
EPOC 16 2,61 48
Diabetes mellitus 12 2,7 68
Neoplasia 4 2,19 391
En[fe.rmedad renal 5 1,96 180
crénica
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Se excluyeron pacientes que en estado de embarazo, que no
tuvieran informacién completa en historia clinica y que hayan
sido remitidos de otra institucion con diagnédstico de IVU por
falta de informacion dentro de nuestro sistema de historia
clinica. Adicionalmente, se eliminaron los pacientes con caté-
ter urinario en quienes se realizaba diagndstico de bacteriru-
ria asintomatica o en quienes no se encontré sintomatologia
urinaria irritativa o sintomas sistémicos, teniendo en cuenta
los criterios de las guias IDSA 2010.

Los pacientes se identificaron en conjunto con el departamen-
to de microbiologia de la institucion, posteriormente se ana-
lizaron las historias clinicas por la especialidad encargada del
paciente, verificando que cumplieran los criterios de seleccién
y se procedio a definir el caso y el control. También se excluye-
ron a los pacientes que tuvieron un aislamiento de una entero-
bacteria BLEE positiva por consulta externa, por la dificultad de
diferenciar a este grupo de pacientes con IVU de la Bacteriuria
asintomatica.Los pacientes incluidos en el estudio fueron ad-
mitidos en el servicio de urgencias, y de alli fueron trasladados
a los servicios de hospitalizacion en sala general o a cuidados
intensivos. Se definié como caso el paciente que haya tenido
diagnostico de IVU producida por una enterobacteria produc-
tora de BLEE y como control aquel paciente que haya tenido
diagnéstico de IVU producida por una enterobacteria que no
sea productora de BLEE. Se realizd una seleccién aleatoria de
los aislamientos de IVU por gérmenes no BLEE para conformar
el grupo control pareando un caso y un control teniendo en
cuenta la edad y género en una relacién uno a uno (1:1).

Con los datos obtenidos en las variables de caracterizacion
de la poblacion se obtuvo para las variables categodricas la
distribucion por frecuencias y porcentajes, y para las variables
continuas se obtuvieron las medidas de tendencia central.

Con las frecuencias obtenidas para los factores de riesgo, se
obtuvo la prevalencia de estos factores de riesgo y el odds
ratio (OR) entre los casos y los controles en el andlisis uni-
variado. Se incluyeron como variables independientes en el
modelo de regresion logistica aquellas con un valor de p <
0,1 identificadas en el andlisis univariado. Se utilizd el soft-
ware estadistico STATA 11.

Resultados

Se encontraron 2.405 aislamientos totales, de los cuales se
eliminaron 417 por no cumplir el criterio de inclusion refe-
rente a la edad mayor de 18 afios. De los 1986 aislamien-
tos restantes, el 14% (288) eran casos de pacientes con IVU
secundaria a microorganismos productores de BLEE. De los
288 aislamientos por microorganismos BLEE positivos, 183
cumplian los criterios de inclusion y se confirmé el diagnds-
tico de Infeccion de Vias Urinarias, siendo Escherichia coli el
agente aislado en el 80,32% (147 aislamientos) y Klebsiella

spp aislado en el 19,67% (36 aislamientos). Para el analisis se
tomaron estos 183 pacientes a quienes se les seleccionaron
sus respectivos controles.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de la poblacién
a estudio, la mediana de edad del grupo de casos es de 68
aflos y el porcentaje de distribucién seguin el género muestra
que el 46,45% corresponde a hombres. Como se puede apre-
ciar en la tabla, los valores de p para definir la homogeneidad
del grupo control muestran que son grupos comparables sin
ninguna diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a los antecedentes, se consideraron relevantes
para el analisis durante el estudio los siguientes: falla car-
diaca, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
diabetes mellitus, cancer y enfermedad renal crénica. Para
el primer antecedente, 39 de los pacientes estudiados tenian
diagnéstico de falla cardiaca; EPOC se encontraba presente
en 12,57% de los pacientes, diabetes mellitus en 23,5% de los
casos, cancer en 16,39% de los casos y finalmente diagndsti-
co de enfermedad renal crénica en 13,66% de los casos. No
hubo diferencias significativas en la prevalencia de estos an-
tecedentes entre el grupo de casos y el grupo de controles.

Se realizé el célculo del OR para los 6 factores de riesgo pre-
determinados en el andlisis, hubo tres que se encontraron
como un factor de riesgo con una diferencia estadisticamen-
te significativa entre el grupo de casos y el grupo control:
la hospitalizacion previa, el uso previo de antibidticos y la
instrumentacion del tracto urinario (Tabla 3). Los otros facto-
res de riesgo (residente en unidad de cuidado crénico, haber
usado previamente esteroide y usar sonda vesical tanto per-
manente como cateterismos programados) no fueron detec-
tados como un factor de riesgo en la poblacion estudiada.

Con respecto al antecedente de hospitalizaciéon previa como
factor de riesgo para IVU por gérmenes productores de BLEE,

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes

L. Casos Controles
Caracteristica n =183 =183 Valor de p
Edad en afos, mediana

68 (58 - 78 67 (59 - 76 0,66
Q1-Q@3) ¢ ) { )
Hombres, n. (%) 85 (46,4) 88 (48,0) 0,75
Antecedentes
Falla cardiaca, n. (%) 20(10,9) 19 (10,3) 0,86
EPOC, n. (%) 23 (12,5) 23 (12,5) 1
Diabetes Mellit
ERRB SN 43 (23,5) 49 (26,7) 0,47
n. (%)
Cancer, n. (%) 30 (16,3) 26 (14,2) 0,56
Enfermedad Renal
25 (13,6 20 (10,9 0,69
Cronica, n. (%) ( ) ( )
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Tabla 3. Factores de riesgo para desarrollo de IVU por gérmenes productores de BLEE

Factores de riesgo para desarrollo de IVU por gérmenes resistentes

Factores de riesgo Casos Controles OR Valor de
2 n=183 n=183 (IC 95%) -
Hospitalizacién previa, n. (%) 74 (40,44) 53 (28,96) 1,66 0,02
4 PRIy ’ ’ (1,05 - 2,63) '
Residente en Unidad Crénica, n. (%) 5(,73) 4 (2,18) 1,25 0,73
Bl ' ’ (0,26 — 6,43) '
Uso previo de antibidticos, n. (%) 101 (55,19) 66 (36,06) 1 0,0002
e e ’ ’ (1,40 - 3,39) ’
Uso previo de Corticoides, n. (%) 10 (5,46) 7(3,82) 1,45 0,45
& B ' ’ (0,48 - 4,60) '
Instrumentacion del Tracto Urinario, n. (%) 51(27,86) 18 (9,83) 5 < 0,0001
R ' ’ (1,91-6,74) '
Uso de sonda vesical, n. (%) 53 (28,96) 45 (24,59) 1,25 0,34
T ' ' (0,76 - 2,04) '

un mayor porcentaje de pacientes tenian reportado este an-
teceden de en el grupo de los casos (40,44% vs 28,96). Ha-
ber sido hospitalizado previamente confirid6 66% mas riesgo
de IVU por microorganismos BLEE comparados con aquellos
que no y esta diferencia era estadisticamente significativa
(OR 1,66; IC 95% 10,5-2,63; valor de p=0,02)

Otro factor de riesgo importante es el uso previo de antibié-
ticos, siendo las fluoroquinolonas los mas frecuentemente
utilizados, especialmente la ciprofloxacina, aunque para el
analisis se incluyeron todos los antibiéticos de esta familia.
Un mayor porcentaje de casos tenian reportado en la histo-
ria clinica haber usado previamente antibiéticos comparados
con los controles (55,19% vs 36.06%). A pesar de todos los
sesgos que puede conllevar la inexactitud sobre que grupo
de antibiotico, duracién de tratamiento y hace cuanto lo
habian recibido, se encontré que aumentaba 2,18 veces el
riesgo de presentar IVU por microorganismos productores
de BLEE y esta diferencia tiene una significancia estadistica
al compararse con los controles (OR: 2,18; IC 95% 1,40-3,39;
valor de p=0,0002). No se encontro significancia estadistica
para otras familias de antibioticos.

El tercer factor de riesgo es la instrumentacion del tracto uri-
nario definida como la realizacién de maniobras o técnicas
que requieran el uso de instrumental en las vias urinarias, es
decir, uso de catéteres o sondas urinarias, dilatadores, o pre-
cedmientos uroldgicos invasivos como cistoscopias. Este fac-
tor de riesgo fue reportado en mayor frecuencia en el grupo
de casos (27,86%) comparado con los controles (9,83%). Por
consiguiente, este aumentaba 3,54 veces el riesgo de presen-
tar IVU por microorganismos productores de BLEE y esta di-
ferencia tiene una significancia estadistica al compararse con
los controles (OR: 3,54; 1IC 95% 1,91-6,74; valor de p=< 0,0001).

En el modelo de regresion logistica condicional, al introducir las
variables que en el andlisis univariado obtuvieron un valor de
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p menor de 0,1, perdio significancia estadistica el antecedente
de hospitalizacion previa y se mantuvieron como factores de
riesgo el uso previo de antibidticos (OR: 1,90; IC 95% 1,17-3,07;
valor de p = 0,008) y la instrumentacién del tracto urinario (OR:
3,18; IC 95% 1,76-5,77; valor de p=< 0,0001) (Tabla 4).

En el disefio del estudio, no se contemplé el analisis de los pa-
cientes tenian una enterobacteria BLEE positivo de la comuni-
dad, por la dificultad en la recoleccion de datos para esta va-
riable, que puede ser objeto de revisiones o trabajos futuros.

Discusion

La prevalencia de enterobacterias resistentes a los antibiéti-
cos de primera linea es cada vez mas frecuente y su el por-
centaje que se asocian con BLEE es un problema relacionado
con el uso inadecuado de antibidticos que favorece la pre-
sentacion de este tipo de resistencia bacteriana. Asi mismo,
la mortalidad observada en pacientes que desarrollan VU
secundaria a enterobacterias productoras de BLEE es mayor
comparada con aquellos pacientes con infecciones por gér-
menes no resistentes’®.

Se realizé un estudio en el HMC entre los afios 2012 y 2014
donde se analizaron los urocultivos de pacientes adultos con
diagnostico de IVU y se seleccionaron como casos aquellos

Tabla 4. Anélisis multivariado - Factores de riesgo para desarrollo de IVU por
gérmenes productores de BLEE

Analisis multivariado - Factores de riesgo para desarrollo de IVU por

gérmenes resistentes

Factores de riesgo OR ajustado 1C 95% Valor de p
Hospltallzamon 110 0,66 - 1,82 0,706
previa

Uso previo de 1,90 1,17 -3,07 0,008
antibidticos

Instrumer.’ntac'lon del 318 176 -5.77 0,000
Tracto Urinario
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con reporte de un germen productor de BLEE y se parearon
controles por edad y género sin evidencia de gérmenes re-
sistentes en el cultivo. En nuestro medio no existen trabajos
similares a este, se encontraron dos trabajos en Bogota, que
buscaban definir los factores de riesgo para enterobacterias
productoras de BLEE™ y un segundo estudio en el que se
buscaba determinar las caracteristicas clinicas y frecuencia de
las infecciones de vias urinarias por Gérmenes BLEE en Bogo-
ta". En el primer estudio, el tamafio de muestra no permitié
establecer una relacion de factores de riesgo diferentes al
uso de antibidticos previos a la infeccién, y en el segundo, se
encontré una prevalencia muy baja de IVU por microorga-
nismos productores de BLEE, que estaba en el 2,9%. Al com-
parar estos datos con los datos de nuestro medio, en donde
se encontraron 183 aislamientos por microorganismos pro-
ductores de BLEE que generaron infeccién de vias urinarias
correspondientes al 9,21% del total, casi 3 veces mas que los
hallazgos de la vigilancia que ejerce la red GREBO.

Cuando se comparan nuestros resultados con publicaciones
internacionales, como la de los doctores Tinelli y cols* Enay
cols® y la de Tumbarelo y Cols®, se encontré que los factores
de riesgo como hospitalizacion reciente, terapia previa con
antibioticos e historia de cateterizacidn urinaria, son también
determinantes en nuestra poblacién. En nuestro estudio,
no fue posible demostrar que la cateterizacion intermitente
fuera un factor de riesgo para el desarrollo de microorga-
nismos productores de BLEE, tampoco hubo diferencia en la
frecuencia de factores de riesgo descritos previamente como
antecedente de cancer, diabetes, uso corticoides, enferme-
dad renal crénica y la remisién del paciente de un centro
del cuidado de la salud como unidades de cuidado cronico.
Al realizar el analisis multivariado la hospitalizacion reciente
dejé de ser un factor de riesgo significativo.

Los resultados del estudio favorecen el concepto de utilizar
los factores de riesgo descritos como predictores de IVU por
gérmenes productores de BLEE en pacientes que asisten al
servicio de urgencias del Hospital Militar Central. Asi mismo,
haber estado hospitalizado previamente y ser previamente
instrumentado en el tracto urinario se asocian fuertemente a
uso de antibidticoterapia ya sea de forma profilactica como
terapéutica con el fin de evitar bacteriemia e infecciones post
intervencion, lo cual, adicionalmente, podria ser un indicador
de uso previo de antibidticos con el impacto en términos de
resistencia que esto implica; asimismo el haber recibido tra-
tamiento antibiotico previo, se asociaban frecuentemente el
uso de quinolonas, medicamento que es ampliamente co-
nocido inductor de este tipo de cepas de microorganismos
resistentes; sin embargo, estos puntos no fueron valorados
directamente en este estudio.

Para poder minimizar al maximo posibles sesgos en estudios
futuros, se planea realizar un estudio prospectivo en donde,

en el momento de la valoracion de los pacientes con sospe-
cha de IVU, se establezca un formato de recoleccion especial
en donde un grupo determinado de participantes diligencien
esta informacién con los datos considerados estadisticamen-
te significativos para ser factores de riesgo, asi como los fac-
tores que no presentaron significancia estadistica, y asi poder
establecer una escala de prediccion para ser aplicada en el
servicio de urgencias de pacientes que asistan nuestra insti-
tucion que permita orientar la terapia antibidtica adecuada
en casos de microorganismos productores de BLEE.

Conclusiones

La frecuencia de IVU secundaria a microorganismos produc-
tores de BLEE en nuestra institucién durante el periodo de
estudio fue de 14%, la cual es mayor a la reportada por el
grupo de vigilancia GREBO.

Al realizar el analisis univariado, los principales factores de
riesgo relacionados con la presencia de IVU por microorga-
nismos BLEE en el presente estudio fueron la hospitalizacion
previa, el uso previo de antibioticos y la instrumentacion del
tracto urinario.

De los factores de riesgo identificados, se realizd un andlisis
multivariado donde se mantuvieron como factores de riesgo
significativos el uso previo de antibidticos y la instrumentacion
del tracto urinario que aumentan el riesgo de IVU por gérme-
nes productores de BLEE en 1,9 y 3,18 veces respectivamente.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experimen-
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que ha
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la pu-
blicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes y cuentan con el consentimiento informado de los
pacientes participantes en el estudio.
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