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GLOSARIO

Bacteriuria asintomatica (BA): aislamiento de una bacteria en una muestra de
orina con un recuento de >10"5 Unidades Formadoras de Colonias por mililitro
(UFC/ml) o > 10"3 UFC/ml en mujeres y hombres respectivamente, evacuada de

una persona que no presenta signos o sintomas de infeccion urinaria.

Microorganismos Multirresistentes (MMR): Bacterias con resistencia en al
menos un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianas, teniendo en cuenta la

resistencia intrinseca de los microorganismos hacia los antimicrobianos.

Infeccién Asociada a la atencion en Salud (IAAS): anteriormente llamadas
nosocomiales o intrahospitalarias “son aquellas infecciones que el paciente
adquiere mientras recibe tratamiento para alguna condicion médica o quirdrgica y
en quien la infeccién no se habia manifestado ni estaba en periodo de incubacion

en el momento del ingreso a la institucion”.

Infeccién del Sitio Operatorio (ISO): infeccion que ocurre generalmente dentro de
los 30 dias posteriores al procedimiento quirdrgico, y que afecta la piel, tejido
subcutaneo, musculo u 6rgano manipulado durante la cirugia. La 1ISO se puede
clasificar en superficial, profunda u 6rgano espacio, segun el tipo de tejido

involucrado. También se le conoce como infeccidon de la herida quirudrgica.

ISO Incisional superficial: Ocurre en los 30 dias después de la cirugia.

Compromete Unicamente la piel y los tejidos blandos subcutaneos.
ISO Incisional profunda: Infeccién que ocurre en los 30 dias después de la cirugia

si no existe un implante. Hasta un afio después si hay implante relacionado con la

cirugia. La infeccion envuelve tejidos blandos profundos (fascia y masculo).
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ISO tipo O6rgano y espacio: La infeccion ocurre en los 30 dias siguientes a la
cirugia, sin implante o hasta un afio cuando se utiliza material protésico. La infeccion
compromete cualquier 6rgano o espacio diferente de la incision, que fue abierto o

manipulado durante el procedimiento quirdrgico.

Infeccion del Tracto urinario (ITU): proceso infeccioso que afecta algun 6rgano
del sistema urinario, ya sea del tracto inferior como en el caso de la cistitis, o del

tracto superior como la pielonefritis.

Insuficiencia Renal Cronica: disminucion de la funcion renal, expresada por un
filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m2 o como la presencia de dafio renal de forma

persistente durante al menos 3 meses (proteinuria).

Procedimiento uroldgico: intervencién que incluye cualquier manipulacion del
sistema urinario. Incluye los procedimientos para fines diagndsticos y terapéuticos

(cirugias).

Profilaxis antibiética en cirugia: se refiere a la prevencion de una infeccién y
puede ser caracterizada, como profilaxis primaria, secundaria o erradicacion. La
primaria se refiere a la prevencion de una infeccion inicial, la secundaria a la
prevencion de recurrencia o reactivacion de una infeccidon preexistente; y la
erradicacion se refiere a la eliminacion de un microorganismo colonizado para

prevenir el desarrollo de una infeccion.
Seguridad del paciente: son todas las actividades centradas en el paciente para

prevenir los errores en salud, complicaciones evitables y dafios que se le pueda

ocasionar durante la atencién sanitaria.

17



Sepsis: disfuncion organica que es generada por una respuesta inmunitaria
desregulada del huésped debido a un proceso infeccioso. Esta disfuncién organica

representa un factor de peligro para generar la muerte en la persona.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
Las tecnologias en salud son definidas en Colombia por el Ministerio de salud “como

el conjunto de medios técnicos y de procedimientos puestos a disposicion por la
ciencia, la investigacion y los operadores del sector de salud” (1). Estas tecnologias
toman importancia para la gestion, administracion y planificacion de los servicios de
salud por su relacion con la prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién de

los eventos en salud.

La definicidn de tecnologias en salud incluyen tres aspectos importantes; el primero
es la causa material, que consiste en los instrumentos, procedimientos y
medicamentos; el segundo es la causa final, cuyo objetivo es promover estados
saludables, deteccion temprana, tratamiento y rehabilitacion (2); y, finalmente, su

relacion directa con la calidad en la prestacion de servicios de salud.

Una de las tecnologias en salud de mayor aplicacion e importancia para la
administracion y planificacion de los servicios de salud es la profilaxis antibiética
(PAB) para procedimientos quirdrgicos, particularmente por su frecuencia de uso, el
gasto y complicaciones que puede generar si no se emplea de forma adecuada. La
PAB se refiere a la administracion de un antibidtico para disminuir el riesgo de
infeccion y se clasifica, como profilaxis primaria, secundaria y de erradicacion. La
primaria se refiere a la prevencion del inicio de una infeccion; la secundaria a la
prevencion de la recurrencia o reactivacion de una infeccion preexistente; y la de
erradicacion consiste en la eliminacion de un microorganismo colonizado para evitar

el desarrollo de una infeccion (3).
La PAB de erradicacion se encuentra indicada para pacientes colonizados por algun

microorganismo en alguna parte del cuerpo que va a ser manipulada, y que por

tanto podria generar que el microorganismo invada otros tejidos y genere alguna
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complicacion infecciosa posquirargica (3). La principal indicacion de la PAB de
erradicacion en las instituciones de salud es para la bacteriuria asintomética (BA)
en pacientes programados para procedimientos urologicos (4). Es por esta razén

que la tesis se centra en la PAB de erradicacion.

La BA o colonizacién del tracto urinario se define como el aislamiento de una
bacteria en una muestra de orina recolectada apropiadamente de una persona que
no presenta ni signos ni sintomas de infeccion urinaria (5). Su incidencia varia entre
diferentes grupos poblacionales. En mujeres premenopdausicas es del 1 - 5%, en
embarazadas del 1,9 — 9,5%, en diabéticos es del 7 - 27%, y en personas con
trauma raquimedular oscila entre el 23 - 89% (6-10). También es frecuente
encontrar la BA en cirugia uroldgica, ya que mas del 30% de los pacientes
programados para alguna intervencion presenta el aislamiento de una bacteria en

Su muestra de orina (11,12).

En Colombia, la incidencia de la BA tiene un comportamiento similar a lo reportado
en estudios internacionales. En mujeres embarazadas la BA se presenta entre el
9% - 10% (13,14), en diabéticos es hasta de un 27% (15) y en pacientes
programados para procedimientos uroldgicos oscila entre un 10% - 22%.

Segun la recomendacion de las guias de urologia, la BA no debe ser tratada, salvo
en dos indicaciones puntuales: mujeres gestantes porque disminuye el riesgo de
pielonefritis y partos prematuros; y como profilaxis de erradicacion en pacientes
programados para cirugia urolégica que tengan disrupcion de la mucosa, por el
riesgo de presentar complicaciones infecciosas como bacteriemia, sepsis 0
infeccion del tracto urinario (5,6,16—20). Sin embargo, la duracion de esta PAB no
se encuentra claramente establecida, debido a la ausencia de estudios que
comparen diferentes momentos de inicio de la terapia antibiética previos a la cirugia.
Inicialmente, en el afio 2005 la guia de la Sociedad Americana de Infectologia

(IDSA, por sus siglas en inglés) recomendaba una terapia corta, sin especificar el
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namero de dias (5). Mas recientemente, la guia de infeccion de urologia del afio
2017, recomienda que la BA deberia ser tratada previamente a procedimientos
endourolégicos que involucren rompimiento de la mucosa, sin especificar tampoco
la duracion de la terapia antibidtica (20). La guia de BA de la IDSA 2019 sugiere una
duracion corta de 1 o 2 dosis, mas que la terapia antibiética prolongada, basandose
en dos ensayos clinicos que compararon mono dosis con duracion larga (7). Por
estas razones, el momento de inicio de la PAB en pacientes con BA se ha
identificado como un vacio del conocimiento, situacion que se ha descrito en tres
publicaciones del autor de esta tesis (19,21,22), incluyendo una carta en The Lancet
Infectious Diseases.

Esta falta de criterio de inicio de la profilaxis antibiética implica que el momento de
inicio de la terapia antibiética en pacientes con BA programados para cirugia
urolégica sea muy variable! (23), produciendo dos escenarios con potenciales
implicaciones para la Salud Publica. El primero es una profilaxis larga? que no solo
retrasa el procedimiento, sSino que ocasiona un uUsO excesivo e innecesario de
antibiéticos en los pacientes. Hay estudios que han demostrado que pacientes con
BA reciben en promedio entre 7 a 12 dias de terapia antibidtica previo al
procedimiento uroldgico (12,24). El uso excesivo de antibidticos en estos pacientes
ocasiona dos problemas. Por un lado genera resistencia antibiética (25), evento que
a partir del afio 2001 fue considerado como una amenaza para la humanidad (26) y
en 2019 se clasific6 como el quinto problema prioritario para la Salud Publica (27);
y también, produce alteracion del microbioma urinario, desarrollando riesgo de
enfermedades como cancer (28,29), calculo renal (30) e infeccion urinaria, entre
otras (31,32). En este escenario de PAB larga, el incremento de los costos
asociados a la atencion en salud es otra consecuencia con impacto directo al

sistema de salud (33) y a la economia nacional. Segun el Banco Mundial, se estima

! para sustentar este argumento, se han publicado dos articulos (carta al editor y comentario) en las revistas
CES Medicina y en The Lancet Infectious Diseases, respectivamente. Los articulos aparecen en el anexo 2

2 Segun la Real Academia Espafiola se define como un adjetivo abundante, excesivo, dilatado, extenso. Es
decir, significa una profilaxis excesiva e innecesaria.
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que para el afio 2050 més de 28 millones de personas vivan en la pobreza extrema

como consecuencia de la resistencia antibiética (34).

El segundo escenario es una profilaxis corta® que podria no ser suficiente para
prevenir las complicaciones infecciosas posquirdrgicas. El riesgo que tiene un
paciente de desarrollar alguna complicacion infecciosa posquirdrgica posterior al
procedimiento urolégico es del 2 al 12% (35). La ITU es la principal complicacion
(20% — 30%) (36), seguida de sepsis (6% - 10%) (5) y de la infeccion de la herida
quirargica (3%) (35). Este riesgo se incrementa en pacientes que tienen BA, por lo
que la PAB previa a la cirugia debe ser suficiente para disminuir este riesgo. Una
complicacion infecciosa trae consecuencias tanto para el paciente, como la muerte
o compromiso de algun 6érgano, como para la institucion por las demandas, los
costos y las glosas por parte de la aseguradora, y también para el sistema de salud.
Dado ademas el volumen de procedimientos urolégicos que se realizan, posibles
modificaciones en las estancias hospitalarias por complicaciones infecciosas

afectarian a toda la programacion de ingresos.

Teniendo en cuenta que de cada 4 pacientes que reciben AB a nivel hospitalario,
uno es para PAB (37), que mas del 30% de los pacientes programados para
procedimientos urologicos presentan BA (11), y con las consecuencias que genera
una PAB larga o corta, es importante conocer la mejor duracion de la PAB previo al
procedimiento quirdrgico. La hipo6tesis de este trabajo es demostrar que una
administracion corta de AB es suficiente para disminuir el riesgo de complicaciones
infecciosas posquirargicas, tales como infeccion del sitio operatorio (ISO) y sepsis.
Ademas, se considera que podrian existir otros factores asociados a las
complicaciones infecciosas como las comorbilidades del paciente o la manipulacion

del tracto urinario previo al procedimiento.

3 Seguin la Real Academia Espafiola se define como un adjetivo que tiene poca duracién o cantidad. Es decir,
significa una profilaxis de poca duracion que no alcanza su objetivo (prevenir infecciones del torrente
sanguineo y del sitio operatorio).
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1.2 Justificacion

En Colombia se realizan anualmente unos 30.000 procedimientos uroldgicos
invasivos* (38), de los cuales, aproximadamente de un 10% a un 30% son en
pacientes con bacteriuria asintomatica (11,39) y entre un 25 - 60% pueden

desarrollar alguna complicacion infecciosa (40,41).

El proyecto de investigacion es util porque su propdésito es determinar la mejor
duracion de la profilaxis antibidtica en pacientes con BA, con el fin de disminuir la
incidencia de complicaciones infecciosas posquirdrgicas, el tiempo de
hospitalizacion, los reingresos, y los costos directos e indirectos en la prestacion de
servicios de salud. El principal beneficio de la tesis es la generacion de nuevo
conocimiento que permita disminuir el riesgo de generar resistencia antibidtica, a
través del uso adecuado y responsable de los antibiéticos para el manejo de la BA
previo a procedimientos urolégicos. Ademas de que los resultados pueden ser Utiles
para las organizaciones sanitarias colombianas, los hallazgos son potencialmente
aplicables a nivel mundial debido a la falta de conocimiento existente. Una prueba
del interés que existe a nivel internacional sobre este tema son los productos

generados con los resultados de esta tesis, como se vera mas adelante.

Respecto al uso adecuado de los AB, se sabe que los agentes antimicrobianos son
un recurso escaso, lo que significa que con el incremento del consumo (uso actual),
se disminuye su efectividad (el valor futuro) (42,43). Por lo tanto, el uso apropiado
de antimicrobianos para el tratamiento y prevencion de infecciones, tiene un impacto
en la Salud Publica y global con la mejora de la efectividad del medicamento en el

paciente y a su vez, la sociedad se beneficia.

4 Informacion aproximada teniendo en cuenta el nUmero de personas con procedimientos en salud en urologia
segln el subsistema de prestaciones del Sistema de Informacion de la Proteccidn Social SISPRO (38).
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Con el conocimiento que se genera de la tesis doctoral, se contribuira a 4 de los 5
objetivos del plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos,
decretado en la Asamblea Mundial de la Salud 2015 (44). Lo anterior, porgue la tesis
pretende optimizar el uso de antibioticos para el manejo de la BA en la prevencion
de complicaciones infecciosas posquirdrgicas; ademas, de mejorar la comprension
y concienciacion de la relacion entre uso de antibioticos y resistencia antimicrobiana.

Todo esto contemplado en los objetivos del plan de accion mundial de la OMS.

Esta investigacion se alinea con el Plan Decenal de Salud Publica de Colombia, ya
que uno de sus propositos es el de disminuir las infecciones asociadas a la atencién
en salud y realizar control de antimicrobianos (45). Con el conocimiento que genere
la tesis doctoral, se busca aportar en la disminucion de las complicaciones
infecciosas posquirlrgicas, evento que es considerado dentro del plan decenal
como una prioridad y necesidad de la Salud Publica en Colombia.

Dentro de las actividades contempladas en la Politica Farmacéutica Nacional de
Colombia, una de ellas es el fortalecimiento de las capacidades investigativas que
permitan mejorar el uso adecuado y la resistencia de antimicrobianos a nivel
nacional (46). En este sentido, la tesis doctoral pretende determinar la mejor
duracion de la terapia antibiética en pacientes con BA previo al procedimiento
urologico, para lograr un uso adecuado del antibidtico y disminuir el riesgo de

resistencia antibidtica.

El proyecto de investigacion es novedoso, porque como se demostrd en la revision
sistematica efectuada, no se encontraron investigaciones que hayan determinado
la duracion adecuada de la PAB en pacientes con BA que van a ser sometidos a
procedimientos urolégicos (19). Hasta la fecha existen solamente dos estudios de
intervencién que compararon monodosis con terapia prolongada, pero con un
tamafio de muestra bajo, y en donde solo se presentaron dos complicaciones

infecciosas (33,47).
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Si se logra evidenciar que una duracion corta de la terapia antibidtica tiene menor o
igual riesgo de complicaciones infecciosas posquirdrgicas (ISO, o sepsis), esto
disminuiria la estancia hospitalaria, el retraso en el tiempo de la cirugia, los costos
en la prestacion de servicios y lo mas importante, se controlaria el riesgo de
infeccion por seleccidn de bacterias multirresistentes, lo que podria llevar a elaborar

protocolos y guias sobre profilaxis antibiotica.

Esta investigacion es factible realizarla porque se cuenta con el talento humano en
salud, que incluye expertos en epidemiologia y enfermedades infecciosas, y con el
apoyo del Observatorio de Salud Publica de la Universidad CES; se incluirdn
pacientes de instituciones prestadoras de servicios de salud habilitadas con los

estandares de calidad necesarios de las ciudades de Neiva y Medellin.

El aporte a la Salud Publica de esta tesis doctoral se relaciona en dos sentidos. El
primero, aporta al conocimiento a una tecnologia en salud (profilaxis antibiética
en cirugia) util para brindar una atencion en salud con calidad y segura,
disminuyendo el riesgo de infecciones asociadas a la atencion en salud; ademés
participa en la construccién del campo teérico de la bacteriuria asintomatica para
entender su impacto hacia las complicaciones infecciosas posquirdrgicas. El
segundo aporte es la contribucién al mejoramiento de la salud de las personas
mediante la gestion y uso adecuado de los antibiéticos para contener la resistencia
antimicrobiana, catalogada en el 2001 por la OMS como un problema mundial que
requiere accion urgente (26), y una de las prioridades que la OMS abordaréa en el
2019 (27).

1.3 Pregunta de investigacion
¢Cual es la mejor duracibn de la profilaxis antibidtica para prevenir las

complicaciones infecciosas (infeccion del sitio operatorio 0 sepsis), en pacientes con

bacteriuria asintomatica programados para procedimientos urolégicos?
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2. MARCO TEORICO

Para el desarrollo de esta tesis doctoral, se tuvieron en cuenta tres areas de
conocimiento que confluyeron con la pregunta de investigacion. El primero se
relacion6 con la Salud Publica, donde se describié el avance conceptual, como
disciplina cientifica, ciencia social y campo de conocimiento. Seguido se presentan
las funciones esenciales de la Salud Publica que menciona la Organizacion Mundial
de la Salud. La novena funcion “La seguridad de la calidad en los servicios de salud”,
es la que se relaciona directamente con la tesis, por lo que la segunda teoria, fue la
seguridad del paciente. En ésta, se mencioné el desarrollo conceptual, el proposito,

la importancia y la evidencia empirica sobre los eventos adversos.

Estos dos campos permitieron llegar al tercer campo teoérico, la profilaxis antibiotica
en pacientes con bacteriuria asintomatica. Primero se realiz6 una descripcion
conceptual y tedrica sobre la profilaxis antibidtica, luego se ha contextualizado la
bacteriuria asintomatica y, finalmente, a través de una revision sistematica,® se
identificd el conocimiento existente y disponible sobre la profilaxis antibiética en
pacientes con bacteriuria asintomatica programados para procedimientos
urolégicos. La figura 1 resume esquematicamente el marco teérico de la tesis

doctoral.

5 Revision sistematica realizada como parte de la tesis doctoral y publicada en junio del 2016. Ramos JA,
Salinas DF, Osorio J, Ruano-Ravina A. Antibiotic prophylaxis and its appropriate timing for urological surgical
procedures in patients with asymptomatic bacteriuria: A systematic review. Arab J Urol. 2016;14(3). (Anexo
1)
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Figura 1 Esquema del marco teérico

Seguido de esto, y como marco referencial, se realizé una descripcion sobre dos
eventos que se relacionan con los tres campos tedricos descritos, la resistencia

antibidtica y las infecciones asociadas a la atencion en salud.
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2.1 Salud Publica:

Para el desarrollo conceptual de Salud Publica, cuya caracteristica esencial es la
polisemia, se tuvo en cuenta para la tesis las definiciones desarrolladas por Charles-
Edward Winslow, Milton Terris, Saul Franco, la Organizacion Panamericana de la
Salud y la Organizacién Mundial de la Salud (48-52), debido a que sus desarrollos
conceptuales son integrales, multi sectoriales, completos y abarcan la mayoria de
los elementos de la Salud Publica en la actualidad. También se tuvo en cuenta la

definicion de la Salud Publica como una disciplina cientifica.

La Salud Publica es definida como un campo de conocimiento en el que convergen
multiples disciplinas que aportan diferentes miradas a la comprension e intervencion
de las condiciones de vida de la poblacién (objeto de estudio), para formular
politicas publicas en salud (49); de esta definicion se desprenden tres elementos
conceptuales clave, campo de conocimiento transdisciplinar, objeto de estudio

y politicas publicas en salud.

Respecto al primero se sabe que en Salud Publica intervienen multiples disciplinas,
como la epidemiologia, salud familiar, la administracion en servicios de salud, entre
otras, lo que extiende su campo de conocimiento a varios niveles de la realidad. Su
objeto de estudio no es especifico, porque su construccion se realiza mediada por
condiciones socio histéricas, econémicas e ideoldgicas (49); y politicas publicas
en salud, como el mecanismo de intervencion especifico y necesario para hacer

frente a los problemas sanitarios prioritarios (50).

Winslow (48) en 1920 definié que “la Salud Publica es la ciencia y el arte de prevenir
las enfermedades, prolongar la vida, fomentar la salud y la eficiencia fisica y mental,
mediante el esfuerzo organizado de la comunidad”. Para Winslow (48), las acciones

de la Salud Publica estdn enfocadas al control de enfermedades infecciosas, la
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organizacion de los servicios de salud, la deteccion temprana y el tratamiento

preventivo, con el fin de que las personas tengan un nivel de vida adecuado.

Esta es una definicion amplia de Salud Publica que, a pesar de llevar mas de 90
afios de haber sido propuesta, integra varios elementos que determinan y
condicionan los procesos de salud — enfermedad de las comunidades, como lo son,
los aspectos biolégicos, medio ambientales, personales, sociales y servicios de

atenciéon en salud.

Una definicion un poco mas reciente (1991), integra y simplifica la de Winslow asi:
“La Salud Publica es la ciencia y el arte de organizar y dirigir los esfuerzos colectivos
destinados a proteger, promover y restaurar la salud de los habitantes de una
comunidad” (53). Esta definicion, a pesar de que simplifica la de Winslow, amplia el
campo de accion de la Salud Puablica sin olvidar los esfuerzos colectivos e incorpora

de manera especifica la restauracion de la salud.

Para Milton Terris (51), "la Salud Publica es la ciencia y el arte de prevenir las
dolencias y las discapacidades, prolongar la vida y fomentar la salud y (...) organizar
los servicios para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades y para la
rehabilitacion, asi como desarrollar la estructura social que le asegure a cada
miembro de la comunidad un nivel de vida adecuado para el mantenimiento de la
salud". De la definicion de Milton Terris se desprenden los siguientes conceptos: 1.
Promocion de la salud, 2. Prevencion de riesgos, 3. Control de enfermedades y 4.

Servicios de diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de calidad.

Estas definiciones de la Salud Publica guardan relacion con la definicion de La Salud
elaborada durante la Conferencia Sanitaria Internacional del 1946, la cual dio origen
ala OMS. Se definié La Salud como “un estado de completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades” (54). A pesar

de las multiples criticas de la definicion de salud de la OMS, ésta fue relevante para
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la Salud Publica ya que amplié su campo de conocimiento més alla de una mirada
patocéntrica, e involucro a otros sectores diferentes al sanitario, para la contribucion

del bienestar fisico, mental y social.

A partir de esta definicion, la Organizacion Panamericana de la Salud establecio
que el objetivo principal de la Salud Publica estd en los procesos de salud -
enfermedad de la poblacion. Esto incluye los aspectos de interés colectivo que
contribuyan a mejorar la salud de la poblacién, es decir su campo de estudio debe
extenderse mas alla, hacia los factores determinantes externos y hacia dimensiones

colectivas de los sistemas de atencion (52).

En Colombia, el doctor Saul Franco (55) define la Salud Publica como los
conocimientos y las acciones que se desarrollan para lograr el bienestar y el bien
vivir tanto de las personas y de los diferentes colectivos. También expone, a manera
de contraposicidon de las funciones esenciales, los verbos esenciales de la Salud

Plblica que son sanear, controlar, prevenir, promover, educar y organizar.

El saneamiento hace referencia a la finalidad, o lo que se pretende para alcanzar
condiciones de salubridad y de limpieza a nivel ambiental, que se realiza
principalmente mediante el control, es decir las acciones colectivas e individuales
gue promueven el bienestar colectivo. El verbo prevenir consiste en las practicas y
conductas dirigidas a evitar la aparicion de un evento especifico, mientras que la
promocion, uno de los verbos mas recientes, busca promover o impulsar la salud
y el bienestar individual y colectivo. La educacién en Salud Publica tiene dos
enfoques, uno centrado en la transmisibn de conocimientos, informacion y
educacion que permita desarrollar capacidades en salud en los individuos; y el
segundo enfoque que trata sobre la transmision de conocimientos para la formacion
del personal de salud. EIl ultimo verbo esencial es la organizacion, que no solo
consiste en el funcionamiento de los servicios de salud, sino también la accion

participativa de las comunidades (55). De esta manera, el profesor Franco presenta
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las acciones de la Salud Publica, que buscan generar conocimientos y practicas que
contribuyan al bienestar de los individuos y las comunidades.

La Salud Publica también se define como una disciplina cientifica, ya que cuenta
con un conjunto de teorias y metodologias que se han ido desarrollando a través de
la historia, para lograr mejores condiciones de salud de las personas (56). El objeto
de la Salud Publica se ha definido segun acontecimientos historicos, pero como
disciplina cientifica se establecio entre los siglos XVIII y XIX (57), cuando su

proposito se limitaba a una higiene publica.

AfRos después, el trabajo de Rudolf Virchow sobre la aparicion y propagacion de las
epidemias, analiz6 la manera como las condiciones sociales inadecuadas
incrementaron el riesgo para desarrollar epidemias en las poblaciones, y que los
mas afectados eran las personas de baja clase social. Pero las condiciones sociales
inadecuadas no solamente se relacionaban con epidemias, sino también con peores
desenlaces en indicadores de salud, como las tasas de mortalidad y morbilidad. Fue
uno de los primeros autores en describir las condiciones inadecuadas de nutricion,
vivienda y vestimenta como causas basicas de la enfermedad. Estos trabajos en el
siglo XIX contribuyeron a que la Salud Publica tuviera una mirada social en los

procesos de salud y enfermedad (58).

Posterior al trabajo de Virchow, sobrevino el auge de la Microbiologia por lo que el
proposito de la Salud Publica empezé a enfocarse en los riesgos y peligros de las
enfermedades infecciosas hacia las comunidades. En la actualizad, con el auge
tecnoldgico, la globalizacion, el desarrollo econémico, los problemas ambientales y
eventos que amenazan la salud mundial, se ha ampliado el objeto de la Salud
Publica. Como resultado de la historia y los cambios contemporaneos, la Salud
Publica tiene varios desafios tedricos, que van desde lo social, como el andlisis de
las desigualdades sociales, los derechos humanos, empoderamiento de las

comunidades vulnerables, la sostenibilidad ambiental, los modelos de seguridad
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social y salud, y la incursién en nuevos campos de conocimientos como las
tecnologias informéticas, la biologia molecular, la economia de la salud, y el control

de los riesgos globales para la salud y seguridad humana (56).

Una vez desarrollados estos conceptos, una primera conclusion que se puede
sacar, es que la Salud Publica tiene una nocion polisémica (y multidisciplinar)
producto de situaciones historicas, procesos politicos y debido a los cambios en el
significado como campo de saber, de practica y como realidad social, tal como lo

sustenta el profesor Rubén Dario Gémez (59).

Una segunda conclusion, es que combinando los elementos comunes y ajustando
los conceptos descritos, se puede llegar al consenso de que la Salud Publica es una
disciplina cientifica, que, a través de las instituciones de caracter publico, la
academia, organizaciones internaciones y las comunidades, busca generar
conocimientos y practicas que permitan controlar, prevenir, mejorar, promover, y
restaurar la salud y las condiciones de vida de las poblaciones. La Salud Publica no
tiene un objeto especifico, sino que presenta mdultiples desafios teéricos que
dependen del contexto historico.

Finalmente, una tercera conclusion es que la Salud Publica es parte integral del
sistema de salud, que comprende la atencion a las personas y al entorno, con la
finalidad de promover, proteger o recuperar la salud o de reducir o compensar la
incapacidad irrecuperable, incluido el suministro de medios, recursos y condiciones

para ello.
Partiendo de estas definiciones en Salud Publica y teniendo en cuenta que es parte
integral del sistema de salud, la Organizacion Mundial de la Salud ha establecido

las siguientes funciones esenciales (FESP) (60):

1. El monitoreo, la evaluacion y el analisis del estado de salud de la poblacion.
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8.
9.

La vigilancia, la investigacion y el control de los riesgos y las amenazas
para la Salud Publica.

La promocion de la salud.

El aseguramiento de la participacion social en la salud.

La formulacion de las politicas y la capacidad institucional de reglamentacion y
cumplimiento en la Salud Publica.

El fortalecimiento de la capacidad institucional de planificacion y el manejo en la
Salud Publica.

La evaluacion y la promocién del acceso equitativo a los servicios de salud
necesarios.

La capacitacion y desarrollo de los recursos humanos.

La seguridad de la calidad en los servicios de salud.

10.La investigacion en la Salud Publica.

11.La reduccién de la repercusion de las emergencias y los desastres en la Salud

Publica.

Teniendo en cuenta la novena FESP, el presente proyecto de investigacion se

realizara con el propdsito de lograr conocimiento cientifico que permita garantizar

servicios de salud con calidad y seguridad en el paciente. Esta tesis también

contribuird con la segunda y décima FESP, ya que la resistencia bacteriana fue

considerada como una de las diez prioridades de la OMS para el afio 2019.
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2.2 Seguridad del paciente:

La seguridad del paciente se define como la ausencia de accidentes, lesiones,
dafios o complicaciones evitables, que se originan de la asistencia en salud (61). El
Ministerio de salud colombiano la define como “el conjunto de elementos
estructurales, procesos, instrumentos y metodologias basadas en evidencia
cientificamente probada, que propenden a minimizar el riesgo de sufrir un evento

adverso en el proceso de atencion de salud o de mitigar sus consecuencias”.

Revisando los conceptos de seguridad del paciente mencionados anteriormente, se
destacan algunos elementos como, eventos adversos, error, dafo, calidad y
prevencion; por lo que se podria definir que la seguridad del paciente son todas las
actividades centradas en el paciente para prevenir los errores en salud,
complicaciones evitables y dafios que se le puedan ocasionar durante la atencién

sanitaria.

El propésito principal de la seguridad del paciente es la prevencion de los eventos
adversos, que se definen como el dafio fisico y/o mental no intencional causado a
un paciente durante la prestacion de servicios de salud por la accién u omision en
el cumplimiento de los protocolos de atencion y que pueden producir incremento de

la estancia hospitalaria, lesion, discapacidad e incluso la muerte.

Con el desarrollo conceptual de seguridad del paciente y eventos adversos, la
ocurrencia de éstos fue mas evidente en los sistemas de salud. En 2009, diez afios
después de la publicacién del conocido informe norteamericano sobre la seguridad
del paciente (“To Erris Human” - Errar es humano), la agencia para el mejoramiento
de la calidad de la atencion en salud (AHRQ, por sus siglas en inglés), reporté que
uno de cada 7 pacientes hospitalizados experimentaba uno o mas eventos adversos
y “‘que miles de pacientes desarrollan cada afo infecciones asociadas a la atencion
en salud” (62,63).
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IBEAS (estudio que determind la prevalencia de eventos adversos en hospitales de
Latinoamérica), fue el primer estudio latinoamericano en evidenciar el problema de
seguridad del paciente realizado en cinco paises de la regién (México, Costa Rica,
Colombia, Pert y Argentina) y demostré que en estos paises uno de cada 10
pacientes hospitalizados sufria al menos un evento adverso durante la atencién
(63). Segun este estudio, “Colombia especificamente mostrdé una prevalencia de
eventos adversos del 13,1%, el 27.3% de los eventos se presentaron en menores
de 15 afos y el 27.7% se presentaron durante la realizacion de un procedimiento”
(63).

Un reciente reporte de Ashish et al (64) mostré “que los eventos adversos debidos
a errores en el cuidado médico representan la mayor fuente de morbilidad y
mortalidad global (42.7 millones de eventos adversos que representan 23 millones

afios vida perdidos por discapacidad)”.

Frente a este problema de Salud Publica, los organismos internacionales, estados
y gobiernos del mundo han tomado partida y han unido sus esfuerzos para la
investigacion, gestion y control de los eventos adversos en los sistemas de salud
para garantizar una atencién segura y con calidad. Es asi, como en 1996 mediante
la Carta de Liubliana se expresaba que los sistemas de salud deben estar inspirados
en valores como la dignidad humana, la equidad, la solidaridad y la ética profesional,
orientados a la salud, basados en los intereses de las personas, centrados en la

calidad, financiados racionalmente y orientados a la atencién primaria (65).

Seis afos después (2002), la Union Europea redacta la Carta Europea de los
derechos de los pacientesy en su octavo y noveno derecho, se destaca el
cumplimiento a estdndares de calidad y el derecho a la seguridad (66),

respectivamente.

35



El derecho a la seguridad refiere que “todo individuo tiene derecho a estar libre del
dafio causado por el pobre funcionamiento de los servicios de salud, los errores
meédicos y la negligencia profesional, y el derecho de acceso a los servicios de salud
y tratamientos que cumplan con estandares de alta seguridad” (66). Para garantizar
este derecho, las instituciones prestadoras de servicios de salud deben intervenir
sobre los factores de riesgo. Ademas, ‘todos los profesionales de la salud deben
ser completamente responsables de la seguridad de todas las fases y elementos de

un tratamiento médico” (66).

Finalmente, la Declaracion de Montevideo realizada en el 46.° Consejo Directivo de
la Organizacion Panamericana de la Salud, en su quinto punto establece un
compromiso hacia la calidad de la atencién y la seguridad del paciente, de la
siguiente manera: “los sistemas de salud deben (...) incorporar los aspectos de la
seguridad del paciente y la satisfaccion de los consumidores, lo cual abarca los
procesos de mejoramiento continuo de la calidad y la garantia de la calidad de las

intervenciones clinicas, preventivas y que fomentan la salud” (67).

Debido al compromiso mundial por la seguridad del paciente, Colombia en el marco
del Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad defini6 como requisito “la
implementacion de programas de seguridad del paciente asi como de diez buenas
practicas para la seguridad del paciente” (68), las cuales son: contar con un
programa de seguridad del paciente, monitorizar los aspectos relacionados con la
seguridad del paciente, prevenir las infecciones asociadas a la atencién en salud,
mejorar la seguridad en la utilizacion de medicamentos, asegurar la correcta
identificacion del paciente, mejorar la seguridad en los procedimientos quirargicos,
prevenir las caidas y Ulceras por presion, garantizar la atencién del binomio madre

— hijo y prevenir las complicaciones asociadas a la transfusion sanguinea.

Por lo tanto, en Colombia ya se tiene implementada una Politica Nacional de

Seguridad del Paciente y las instituciones prestadoras de servicios de salud tienen
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la obligacibn de realizar notificacion, andlisis y gestion de los incidentes,
complicaciones y eventos adversos. Es asi, como se tiene informacién de que
Colombia tiene una incidencia de eventos adversos de 4,6% durante la
hospitalizacion, de los cuales un 61% son evitables o prevenibles. La mortalidad
asociada a un evento adverso es del 6,4% y ocasiona un incremento de 1.072 dias
de hospitalizacion (69).

Dentro de los eventos adversos mas frecuentes en Colombia se encuentran las
Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud (IAAS), antes conocidas como
infecciones intrahospitalarias. Las IAAS se consideran un problema de Salud
Publica “debido a la frecuencia con que se producen, la morbilidad y la mortalidad
que provocan” y lo mas importante es que la mayoria, son eventos prevenibles
(70,71).

Segun el ultimo Informe Nacional de Calidad, el promedio historico del indice global
de infecciones en Colombia ha sido entre 1,35 a 0,83 casos por 100 egresos (72).
En este mismo informe se indica que las infecciones que representan mayor
proporcién son las neumonias asociadas a la atencién en salud, infecciones del sitio

operatorio y las infecciones asociadas a dispositivos médicos (72).

Como se ha descrito en la literatura, las IAAS en su mayoria son eventos
prevenibles y se ha reportado suficiente evidencia demostrando efectividad en las
acciones o estrategias de prevencion, tales como, higiene de manos, control de
antibioticos, limpieza y desinfeccién, politica de no reuso, aislamientos hospitalarios,
capacitacion y educacion al personal sanitario, la profilaxis antibiotica para

procedimientos quirdrgicos, entre otros (63).
Es importante destacar que, en el marco de la seguridad del paciente, pueden

ocurrir efectos adversos que no aparecen de manera inmediata, Sino que son

resultados de actuaciones asistenciales realizadas en un momento dado con
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consecuencias posteriores en la seguridad del paciente. Un claro ejemplo, es el uso
inadecuado de antibidticos que puede generar microorganismos resistentes (73,74),
lo que se ha convertido en un problema de Salud Publica declarado por la OMS
(26). Este aspecto de seguridad se prevendra o reducira cuando se conteste la
pregunta de la duracién adecuada de la terapia antibidtica en pacientes con BA

asintomatica en el presente trabajo.

Para finalizar este segundo supuesto teérico de seguridad del paciente, se concluye
que la atencién del paciente es un proceso complejo en los sistemas de salud
debido a factores propios del paciente, como la complejidad de la enfermedad,
procedimientos invasivos; factores del personal asistencial, como el conocimiento,
la humanizacion y la pericia en la atencion en salud; y factores institucionales y
estructurales del sistema, como recursos econdmicos, y empoderamiento
institucional. Todos estos factores contribuyen a la ocurrencia de eventos que
pueden ocasionar lesion, o dafio de manera no intencional a los pacientes durante
la atencién en salud. Por ello es importante, desarrollar, implementar y evaluar
estrategias de prevencion, control y mitigacibn de los eventos adversos,
especialmente de las IAAS, ambos considerados problemas de Salud Publica.
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2.3 Profilaxis antibiética y bacteriuria asintomatica (BA)

2.3.1 Profilaxis antibiética (PAB)

La Real Academia Espafiola define la profilaxis como la “accion de proteger o
resguardar anticipadamente a alguien de una enfermedad”. En el ambito clinico se
refiere a una medida o estrategia implementada en el paciente, con el objetivo de

prevenir la ocurrencia de un suceso dafiino.

La profilaxis antibiética en cirugia consiste en la administracion de un antimicrobiano
previo al procedimiento quirdrgico, con el objetivo de disminuir la carga
microbioldgica, evitar el crecimiento bacteriano en el sitio donde se va a realizar la
intervencién, y de esta manera disminuir el riesgo de complicaciones infecciosas
posquirdrgicas (3). Se estima que a nivel hospitalario el 25% de los pacientes que

reciben AB, su indicacion es para la PAB (37).

Existen tres tipos de PAB. La primaria, su objetivo es evitar la aparicion de una
infeccion inicial. Se encuentra indicada principalmente para cirugias limpias
contaminadas y algunas cirugias limpias, en donde la infeccibn podria
desencadenar un evento grave, por ejemplo, cirugias cardiacas. La profilaxis
secundaria tiene como objetivo prevenir la recurrencia o reactivacion de una
infeccion preexistente y se encuentra indicada para cirugias contaminadas o
infectadas. La profilaxis terciaria o de erradicacion, consiste en la administracion de
antimicrobianos para eliminar un microorganismo colonizador, como en el caso de

bacteriuria asintomética (3).

La PAB tiene seis parametros clave que son: duracién, via de administracion,
indicacion de la segunda dosis, seleccién del antibidtico, el inicio y la indicacion. A
pesar de que la profilaxis es una de las principales medidas de prevencion de la
infeccion del sitio operatorio, el cumplimiento de ésta es baja. La adherencia ha sido
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variable, desde un 10% hasta un 36% (75-77), lo que estaria contribuyendo a la

generacion de infecciones por microorganismos multirresistentes.

Uno de los principales motivos para esta baja adherencia se debe a la actitud de los
profesionales, seguido a barreras del comportamiento y las relacionadas con el
conocimiento (78). Factores relacionados con la guia de cada institucién, como
recomendaciones confusas o dificiles de usar, y factores ambientales, como las
limitaciones de la organizacion, la falta de tiempo o la dificultad de consulta, son los

principales factores de la baja adherencia a las recomendaciones de las guias (78).

El parametro que tiene menor adherencia a las recomendaciones sobre PAB es la
duracion. Las guias recomiendan una dosis preoperatoria y extenderla en caso de
que el procedimiento quirdrgico se demore mas de 4 horas o ante la pérdida
excesiva de sangre (79,80). Sin embargo, la adherencia de esta medida oscila entre
el 5%y el 30% (12,24,37), pudiendo incluso alcanzar hasta una duracion de 9 dias.
Esto se considera como una de las fuentes principales del uso innecesario de AB

que contribuye a la resistencia bacteriana (37).

De todos los parametros de la PAB, el que no se encuentra claramente establecido
es el inicio de la terapia antibibtica. Inicialmente, varias guias recomendaban iniciar
la PAB 60 minutos antes de la incision quirurgica (3,81). Las guias de la OMS de
2016 recomiendan iniciar la PAB 120 minutos antes de la incisién, mientras se
considera la vida media del antibidtico (80), esto basado en estudios
observacionales y que no incluian pacientes que presentan caracteristicas
determinadas (22). El Unico ensayo clinico que ha comparado dos momentos de
inicio de la PAB (administracion temprana 40 minutos versus administracion tardia
16 minutos antes de la incision quirargica), encontro que la administracion temprana

no redujo el riesgo de infeccidén de la herida quirargica (82).
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2.3.2 Bacteriuria asintomatica

La bacteriuria asintoméatica (BA) se define como la presencia de bacterias en la orina
de un individuo sin signos o sintomas de infeccion del tracto urinario (5,83), con un
crecimiento = 10° UFC/ml en dos tomas consecutivas de orina espontanea en
mujeres (84) y en un solo examen en hombres (85), o un crecimiento de tan solo =
102 UFC/ml en caso de tomarse la muestra con sonda (5). Es frecuente encontrar
BA en mujeres premenopausicas, embarazadas, diabéticos, personas con trauma

raquimedular, y en pacientes programados para cirugia urolégica (6,86—89).

El término de bacteriuria asintoméatica se empez6 a utilizar hace mas de 60 afios,
cuando Kass (90) establecié el punto de corte en el numero de recuentos de
colonias en orina, para la definicion de infecciéon del tracto urinario. Kass (90)
encontré que mas del 95% de los pacientes con diagnostico de pielonefritis tenian
un recuento superior a 100.000 UFC/ml, y que algunos pacientes asintomaticos -sin
signos de infeccion urinaria- presentaban recuento también superior a 100.000
UFCs por mililitro, a los que Kass llamé una “true bacteriuria”. A partir de éste y otros
estudios publicados con posterioridad, se empez6 a diferenciar la infeccién urinaria®

de la bacteriuria asintomatica.

Anteriormente, se consideraba la BA como un factor de riesgo para las infecciones
del tracto urinario y complicaciones infecciosas posquirdrgicas. Estudios recientes
han evaluado la asociacion entre BA y complicaciones infecciosas posquirdrgicas
para algunos grupos de pacientes, tales como, cirugia de reemplazo de rodilla
(91,92), cirugia cardiovascular (93), neurocirugia (94) y pacientes trasplantados
(95,96), concluyendo que la BA no representa un factor de riesgo para la infecciéon

en estos grupos de pacientes.

6Mas adelante, la infeccién urinaria se conocié como infeccién sintomética del tracto urinario, y después por
incongruencias que presentaba esta definicion, se dejo en infeccion del tracto urinario
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Las guias urologicas de prevencién y control de la infeccion recomiendan tratar la
BA en gestantes y en pacientes programados para procedimientos uroldgicos que
vayan a tener disrupcion de la mucosa (20). Esta recomendacion se basa a partir
de dos ensayos clinicos realizados en pacientes de reseccion transuretral de
prostata en los afios 1984 y 1987 (4,97,98). Un estudio publicado en 2016 comparé
el riesgo de infecciéon del tracto urinario en 2.201 pacientes programados para
cirugia urolégica, de los cuales el 30,4% tenia BA. El estudio demostré que la BA
no incremento el riesgo de infeccion del tracto urinario en el postoperatorio, como si
lo hicieron otros factores como las comorbilidades del paciente (11). En el mismo
sentido, Chong (47) evalu6 la utilidad de la terapia AB previa a procedimientos
urologicos en pacientes con BA y lesion de médula espinal, encontrando que con la
PAB recibida en el periodo del perioperatorio era suficiente para prevenir

complicaciones infecciosas.

El tratamiento de la BA se encuentra asociado con la infeccion del tracto urinario o
colonizacion de orina por bacterias multirresistentes (25). La presencia de bacterias
multirresistentes en orina de personas con BA, se puede encontrar con menor
frecuencia en gestantes (99) y en algunos pacientes hospitalizados (100), pero su
mayor incidencia se encuentra en individuos con lesion de médula espinal, donde
puede alcanzar hasta el 50% (101) y en pacientes programados para
procedimientos uroldgicos (11). Esta incidencia alta en estos dos ultimos grupos se
debe a que estan expuestos a factores asociados a resistencia antibidtica, como la
presencia de catéter vesical y la exposicion a antibi6ticos, ya sea como un uso
indebido en individuos que no presentan infeccién urinaria (102), o como una
practica de eliminar la BA para poder programar el paciente a la cirugia uroldgica
(23).

Desde el desarrollo de la microbiologia clinica y la identificacion de microorganismos

patdgenos y no patégenos, se identificaron partes del cuerpo estériles y otras no.

Por ejemplo, se sabe que en el cuerpo humano hay 10 bacterias por cada célula
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humana (103), y que el tracto gastrointestinal, respiratorio y la piel de los seres
humanos tiene una microbiota normal que no genera infeccién en la persona, sino
gue cumple funciones vitales para el funcionamiento del organismo humano (104).
Se establecieron partes del cuerpo estériles, como la sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, 6rganos internos y la vejiga (incluyendo la orina). El
dogma de que la orina es estéril data de finales del siglo XIX cuando investigadores
observaron que la orina recolectada de una persona sin signos de infeccion, no se
volvia turbia comparada con el agua de grifo (105). A partir de estos hallazgos, se
consideré la orina estéril y cuando se identifica una bacteria en orina, la persona se

clasifica como BA o infeccién del tracto urinario.

Sin embargo, el cultivo clinico estandar que se utiliza para la identificacion de
microorganismos en orina, solo reporta como positivo cuando se identifica un
crecimiento mayor de 10° CFU/ml y fue disefiado principalmente para la
identificacion de algunos uropatégenos, como Escherichia coli (31). Por esta razoén,
durante mucho tiempo se penso que la orina era estéril por el resultado negativo de

los cultivos de orina.

En 2008 con el proyecto del microbioma humano, se empezaron a identificar las
comunidades microbianas en los seres humanos mediante el andlisis de secuencia
16S rRNA en piel, tracto gastrointestinal, vagina y boca (104). En 2012 el grupo de
trabajo de la Universidad de Loyola, demostré la presencia de bacterias que no son
cultivables a través del método convencional en la vejiga de mujeres sanas (106).
A partir de estos resultados, muchos estudios han comparado el microbioma en
orina de personas con problemas uroldgicos, gineco obstétricos, infeccién, cancer,
embarazadas, reforzando la teoria de que la orina no es estéril, que tiene su propio
microbioma que cumple ciertas funciones en los seres humanos y que su alteracion
(disbiosis) podria generar problemas urinarios, cancer, infeccion y sintomas gineco
obstétricos (32,107-111).
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Por esta razon, se esta empezando a cuestionar el termino de BA, ya que
conociendo que la orina no es estéril y que el hecho de que un cultivo convencional
arroje un resultado negativo, no indica que el paciente tenga la orina estéril (112).
Por lo tanto, continla siendo importante’: 1) conocer si el término BA tiene
implicaciones clinicas importantes; 2) continuar investigando el microbioma urinario,
las causas de la disbiosis y sus consecuencias; y 3) evaluar la costo-efectividad en
términos de resistencia antibidtica y simbiosis, del tratamiento de la BA previa a
procedimientos urolégicos, considerando que la profilaxis antibiotica en el
perioperatorio podria ser suficiente para disminuir el riesgo de complicaciones

infecciosas.

2.3.3 PAB en pacientes con BA programados para cirugia uroldgica

Para identificar la evidencia cientifica y el conocimiento que se tiene sobre la
profilaxis antibiética en pacientes con BA, se realiz6 una revision sistematica®. La
basqueda identificd 10 articulos, de los cuales 5 estudiaron la profilaxis antibidtica
para la biopsia prostéatica transrectal, uno para procedimientos endoscoépicos (113),
otro evaluo la profilaxis antibidtica para procedimientos uroldgicos a nivel general
(33) y los restantes para cistoscopia, reseccidon prostatica transuretral y litotripcia
ureterorenoscopica (114-116). Los estudios fueron publicados entre los afios 1998
y 2015, y fueron realizados en Chile, Colombia, Taiwan, India, Francia, Turquia,
China, Estados Unidos y en su mayoria (80%) fueron publicados en inglés. Las

caracteristicas de los estudios incluidos se observan en la tabla 1.

7 Al respecto del microbioma, el autor de la tesis junto con la doctora Silvia Mufioz Price obtuvieron una
invitacion de la revista Clinical Infectious Diseases, para realizar un articulo de revisidon sobre el microbioma
urinario. Ver carta de invitacién anexo 8

8 Revisidn sistemdtica realizada como parte de la tesis doctoral y publicada en junio del 2016. Se puede
encontrar con el nombre. Ramos JA, Salinas DF, Osorio J, Ruano-Ravina A. Antibiotic prophylaxis and its
appropriate timing for urological surgical procedures in patients with asymptomatic bacteriuria: A systematic
review. Arab J Urol. 2016;14(3). (Anexo 1)

44



De los 10 estudios revisados, 8 evaluaron la profilaxis antibiética sin tener en cuenta
el momento de inicio de la profilaxis o la presencia de bacteriuria asintoméatica.
Solamente dos de ellos, evaluaron la duracion de la profilaxis antibiotica en los
pacientes con BA (Tabla 1). Cuatro estudios demostraron una reduccion
significativa de la tasa de infeccion quirtrgica del grupo de intervencion; de éstos,
dos se realizaron en pacientes programados para biopsia prostatica transrectal y a
su grupo de comparacion se les administré placebo (40,117). También tuvieron dos
grupos de intervencion, cada uno con los mismos antibiéticos, pero con diferente
duracion, no encontrdndose diferencias significativas entre los grupos de

intervencion.

El primer estudio se realiz6 en China entre 1998 — 2001, con 192 pacientes.
Concluy6 que la monodosis oral de profilaxis antibiética (ciprofloxacina 500 mg y
metronidazol 400 mg) es eficaz y segura para prevenir complicaciones infecciosas
en pacientes con biopsia prostatica transrectal (117); el segundo, realizado en India
entre 1996 — 1998, concluyé igualmente, que la monodosis oral (ciprofloxacina 500
mg Yy tinidazol 600 mg) es adecuada como profilaxis para la biopsia prostatica
transrectal. Ambos estudios compararon con placebo (sin antibiético) y sus grupos
de intervencioén fueron diferentes en antibiotico y duracion (Tabla 2).

Otro estudio realizado en Chile entre 2001 y 2002 en pacientes programados para
reseccion transuretral encontré menor tasa de infeccién en el grupo de intervencién
(cefazolina 1 gr IV ¢/8 horas por un dia y ciprofloxacina 250 mg VO c/12 horas hasta
retiro de la sonda vesical) comparado al grupo control (cefazolina 1 gr IV v/8 horas
por dos dosis seguido de nitrofurantoina 100 mg VO hasta retiro de sonda vesical),
sin embargo no se determind la presencia de BA (115) previa al procedimiento. El
cuarto estudio se realizo en Italia donde evaluaron 138 pacientes y demostré una
menor tasa de infeccion en el grupo de intervencion (piperacilina tazobactam 2250

mg IM ¢/ 12 horas por dos dias) comparado con el control (ciprofloxacina 500 mg
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VO c¢/ 12 horas por 7 dias), sin embargo, tampoco se controlé la BA antes del
procedimiento (118).

Respecto a los otros cuatro estudios que no encontraron diferencias significativas
en la reduccion de las complicaciones infecciosas, uno se realizé en Colombia en
138 pacientes con urocultivo negativo con indicacion de cistoscopia donde
compararon levofloxacina 500 mg Unica dosis como antibiético profilactico con
placebo y no encontraron diferencias en las complicaciones infecciosas (114). Otro
estudio realizado en Francia en 2005 con 288 hombres programados para biopsia
prostatica transrectal, no encontrd diferencias entre la duracion de la terapia
antibiotica (monodosis vs 3 dias) con ciprofloxacina 500 mg VO sin controlar la
presencia de BA (119); el tercer estudio realizado en Taiwan entre 2009 y 2012 en
206 pacientes con urocultivo negativo programados para litotripcia
ureterorenoscopica no encontrd diferencias en las complicaciones infecciosas en
los tres grupos de intervencion (1. Cefazolina 1 gr 60 minutos preoperatoria
intravenosa, 2. Ceftriaxona 1 gr 60 minutos preoperatoria intravenosa, 3.
Levofloxacina oral 500 mg 2 horas preoperatoria) con el grupo control que no recibio
antibiotico (116); finalmente, el estudio realizado en Benin en 87 pacientes a
quienes les realizaron biopsia prostatica transrectal, no encontr6 diferencias
significativa en ambos grupos (Ciprofloxacina 500 mg VO y metronidazol oral 400
mg ¢/8 horas por un dia versus Ciprofloxacina 500 mg VO y metronidazol oral 400

mg ¢/8 horas por cinco dias) también sin controlar la presencia de BA (120).

Solamente los estudios de Kutlu y Chong valoraron la duracion de la profilaxis
antibiotica en pacientes con BA. El primero fue realizado en Turquia entre 2005 —
2008 en 59 pacientes programados para procedimiento urologico, indicando que no
existen diferencias significativas entre las terapias de dosis Unica (30 a 60 minutos
antes del procedimiento) con el de 3 — 15 dias de la BA hasta que la orina sea estéril,

antes de la cirugia. Este estudio encontr6 ademas diferencias significativas en la
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disminucién de la estancia hospitalaria y los costos de los antimicrobianos en el
grupo de dosis Unica (p<0,0001) (33).

El segundo fue realizado en Estados Unidos en 60 pacientes con lesion en médula
espinal y BA. El estudio tuvo dos grupos de seguimiento, un grupo recibié AB de 3
a 5 dias antes de la intervencién y otro, recibié una sola dosis 30 minutos antes del
procedimiento. De igual forma, no encontré diferencias significativas en las
complicaciones quirargicas, pero si una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,01) en los costos por AB en pacientes del grupo de profilaxis corta (30 minutos
antes del procedimiento) comparado con la profilaxis larga (3 a 5 dias antes del
procedimiento) (113). De estos dos estudios que tuvieron en cuenta la presencia de
bacteriuria asintomatica, el de Kutlu reporté los microorganismos identificados,
siendo la E. coli y la Klebsiella pneumoniae los mas frecuentes. Ninguno informo
sobre perfil de susceptibilidad, mecanismo de resistencia, ni de la terapia AB

indicada.

El hecho de que en la revision sistematica realizada sélo hubiese dos estudios que
valorasen la duracion de la profilaxis AB realza el vacio de conocimiento sobre este
tema, lo que indica la necesidad de disponer la investigacién planteada como esta
tesis doctoral. Ademas, esos dos estudios no tenian como finalidad principal valorar

el efecto de la duracién de la terapia antibiotica.
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Tabla 1 Descripcion de los estudios incluidos

Ubicacion Tipo de
del estudio Participantes Intervencion Comparacion Principal resultado
Autor (afio)
estudio
Ensayo Grupo I: 138 pacientes . La incidencia de ITU fue de 0,7%
Garcia, 2013 ] ] Levofloxacina 500 Mg Placebo 500 Mg VO, ] ]
Colombia clinico Grupo C: 138 ) . ) ) (grupo de intervencion) y 3%
(114) ) VO, Unica dosis Unica dosis
controlado pacientes (grupo control) p=0,17
Cefazolina 1Gr IV Cefazolina 1Gr IV
preoperatorio y cada 8 preoperatorio y a las
£ horas durante el primer 8 horas (2 dosis). La infeccion urinaria
nsayo
Valdevenito, Chil i y Grupo I: 45 pacientes  dia (3 dosis). Seguido Seguido de postquirargica se presenté en el
ile clinico
2004 (115) trolad Grupo C: 45 pacientes  de Ciprofloxacina 250  nitrofurantoina 1000 2% grupo de intervencion y 16%
controlado
mg VO cada 12 horas, mg VO cada dia, grupo control (p=0,026)
hasta retiro de la sonda  hasta retiro de la
vesical sonda vesical
Ensayo Piperacilina ) ) La infeccidn urinaria
] ] . Ciprofloxacina 500 S
Cormio, ] clinico Grupo I: 72 pacientes  Tazobactam 2250 mg postquirargica se presenté en el
Italia . mg VO cada 12 ] )
2002 (118) controlado  Grupo C: 66 pacientes  IM cada 12 horas por . 0% grupo de intervencion y
horas por 7 dias

dos dias 3,03% grupo control (p=0,026)
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Autor (afio)

Participantes

Intervencion

Comparacion

Principal resultado

Briffaux,
2008 (119)

Hsieh, 2013
(116)

Agbugui JO,
2014 (120)

Ubicacion Tipo de
del estudio
estudio
Ensayo
Francia clinico
controlado
Ensayo
Taiwan clinico
controlado
Ensayo
Benin clinico
controlado

Grupo I: 139 pacientes
Grupo C: 149

pacientes

Grupo I1: 53 pacientes
Grupo 12: 52 pacientes
Grupo 13: 50 pacientes
Grupo C: 51 pacientes

Grupo I: 42 pacientes

Grupo C: 45 pacientes

Ciprofloxacina 500 mg
VO 2 horas antes del

procedimiento

1. Cefazolina 1 gr IV 60
minutos preoperatoria.
2. Ceftriazona 1 gr IV
60 minutos
preoperatoria
3.Levofloxacina oral
500 mg 2 horas

preoperatoria

Ciprofloxacina 500 mg
VO y metronidazol VO
400 mg c/8 horas por

un dia
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3 dias de

ciprofloxacina

Sin antibioticos

Ciprofloxacina 500
mg VO y
metronidazol VO
400 mg c/8 horas

por cinco dias

Un paciente en cada grupo

presentod prostatitis

La tasa de infeccién posterior al
procedimiento fue de 1,3% en
pacientes con profilaxis y 5,9%

en el grupo control (p=0,09)

La tasa de infeccion posterior al
procedimiento fue de 19% en
pacientes con la intervencion y

15,6% en el grupo control.



Participantes

Intervencion

Comparacion

Principal resultado

Ubicacion Tipo de
. del estudio
Autor (afio) .
estudio
Ensayo
Yang, 2001 ) )
China clinico
(117)
controlado
Ensayo
Aron, 2000
India clinico
(40)
controlado

Grupo I1: 64 pacientes
Grupo 12: 66 pacientes
Grupo C: 62 pacientes

Grupo I11: 79 pacientes
Grupo 12: 77 pacientes
Grupo C: 75 pacientes

1. Ciprofloxacina 500
mg VO y metronidazol
400 mg VO
2. Ciprofloxacina 500
mg VO y metronidazol
400 mg VO por 3 dias

1. Dosis Unica de
ciprofloxacina 500 mg
VO y tinidazol 600 mg

VO

2. Dosis unica de
ciprofloxacina 500 mg
VO y tinidazol 600 mg

VO cada 12 horas por 3

dias

50

Placebo (sin

antibioticos)

Placebo (sin

antibidticos)

La incidencia de complicaciones
infecciosas en el grupo control
fue mayor que en los grupos de
intervencion (P < 0.01). No se
encontraron diferencias
significativas en las
complicaciones infecciosas entre
los grupos de intervencion (P >
0.05)

La incidencia de complicaciones
infecciosas en el grupo control
fue mayor (19%) que en los
grupos de intervencion (6% y 8%)
(P<0.01).



Ubicacion Tipo de

del estudio Participantes Intervencién Comparacion Principal resultado

Autor (afio) .

estudio

dosis Unica de AB Terapia AB Ninguno de los pacientes
Ensayo . determinado por perfil determinado por  presenté complicacion infecciosa.

Kutlu, 2012 . . Grupo I: 31 pacientes ) ) ) ) ) ) )

Turquia cuasiexperim . de resistencia 30 perfil de resistencia Se encontraron diferencias en la

(33) Grupo C: 28 pacientes

ental minutos antes del hasta obtener cultivo estancia hospitalaria y los costos

procedimiento negativo de la terapia AB (p<0,001)

) No hubo diferencias significativas
) AB segun el cultivo o
AB segun el cultivo de ) respecto a complicaciones

o de orina ) )
) ) orina administrado 30 o infecciosas. Hubo una
Chong, 2015 Estados Observaciona Grupo | : 35 pacientes administrado 3 a 5

_ . minutos antes del
(113) Unidos | prospectivo Grupo C: 25 pacientes o
procedimiento

disminucion estadisticamente
significativa (p=0,01) en los

costos por AB en pacientes del

dias de profilaxis AB

antes del
programado o
procedimiento

grupo de intervencion.
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De los estudios revisados, la mayoria (80%) no fueron realizados en pacientes con
BA ya sea porque no se controlé la variable o porque se realizaron en pacientes con
urocultivo negativo; el propésito de los estudios evaluados fue identificar la
efectividad de la profilaxis antibidtica para procedimiento uroldgico, sin evaluar el
momento adecuado de la terapia. Ademas, una limitacion de los estudios fue el bajo
tamafio de muestra, lo que hace dificil tener resultados estadisticamente
significativos por la baja tasa de infecciones, incluso en grupos control que han

recibido placebo.

En los estudios se observaron multiples esquemas de profilaxis antibiotica, variando
desde el medicamento, dosificacién y duracién del mismo. Por ejemplo, el antibiético
mas utilizado fue la ciprofloxacina en los estudios de Aaron, Yang, Agbugui, Briffaux,
Valdevenito y Cormio (40,115,117-120) ya sea como terapia Unica o combinada.
Respecto a los esquemas estudiados todos fueron diferentes y la duracion de la
terapia en su mayoria fue de un dia o mono-dosis sin diferencias significativas en
cada grupo de intervencién. La diferencia encontrada en los estudios fue la
disminucién del riesgo de infeccion posquirdrgica en los pacientes sometidos a
profilaxis antibiética comparado con los del grupo placebo. Lo anterior refleja las
recomendaciones de las guias de atencién, en donde cuenta con suficiente
recomendacion la profilaxis antibiética para la BA pero ain no existe una

recomendacion especifica respecto al momento de inicio de la terapia (5,121,122).

Solamente los estudios de Kutlu y Chong controlaron la variable bacteriuria
asintomética, pero su principal debilidad fue el tamafio muestral (menos de 60
pacientes) y no controlaron variables de confusion como sonda vesical permanente
e inmunosupresion, y ademas la mayoria de los procedimientos urolégicos fue
insercion o cambio del catéter ureteral. En estos dos estudios, solamente el de Kutlu
inform6 los microorganismos identificados, pero ninguno reportd perfil de
susceptibilidad, mecanismo de resistencia de las bacterias, ni terapia AB que se
indicd, datos que son de suma importancia.
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En todos los estudios utilizaron antibidticos de amplio espectro, siendo la
ciprofloxacina y la levofloxacina los mas frecuentes, por lo que se pudieron generar
bacterias multirresistentes por presion selectiva (123). Respecto al periodo de
seguimiento el tiempo maximo fue de 5 semanas en el estudio chileno (115), siendo
en promedio de 10 dias el seguimiento de identificacién de las complicaciones

infecciosas posquirdrgicas.

Revisando las recomendaciones de investigaciones prioritarias que realiza la guia
de diagnostico y tratamiento de la bacteriuria asintomatica en adultos (5), se
recomienda realizar estudios analiticos y de intervencion para establecer la duracién

de la terapia de BA en pacientes programados para cirugia urolégica.

Teniendo en cuenta que el Plan Decenal de Salud Publica de Colombia considera
el control del uso de antibidticos y la vigilancia de la resistencia bacteriana como
actividades en Salud Publica (45); y que ademas el CONPES 155 (Politica
Farmacéutica Nacional) incluye el control de antibidticos en méas del 90% de las
instituciones de alta y mediana complejidad (46), es importante establecer la mejor
duracion de la profilaxis quirdrgica en pacientes con bacteriuria asintoméatica que
van a ser sometidos a procedimientos invasivos urolégicos. Si se evidencia
cientificamente que la duracién mas corta de la terapia antibiética es igualmente
efectiva y segura, esto disminuiria la estancia hospitalaria, el retraso en el tiempo
de la cirugia, los costos en la prestacion de servicios y lo mas importante, se
controlaria el riesgo de infeccion por seleccidon de bacterias multirresistentes, lo que
podria llevar a generar recomendaciones para incluir en las guias de atencién para

pacientes que reciban procedimientos uroldgicos.
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2.4 Marco referencial
2.4.1 Resistencia antibiética (RAB)°

La resistencia AB (RAB) se ha convertido en un problema de Salud Publica que
atafie a todos los paises y que afecta a las personas sin importar su raza, sexo,
condicion biolégica o econdmica. Se trata de un fendmeno biolégico natural que
“‘puede resultar de una caracteristica de toda la especie o0 presentarse entre cepas
de especies que por lo general son sensibles, pero desarrollan resistencia por

mutacion o transferencia genética” (26).

La resistencia antibidtica es un fenbmeno que existe, incluso, desde épocas
anteriores a la existencia de los antibiéticos (124), pero que toma importancia para
la Salud Publica a partir de la década de los 70 por la aparicidon de microorganismos
resistentes, y desde el 2001 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la cataloga

como una amenaza para la humanidad (26).

Debido a que la RAB es un fenbmeno que lleva miles de afios, ha permitido que
estas células evolucionen en su material genético y generen multiples mecanismos
de resistencia ante la presencia de los antibidticos. Entre los mecanismos de
resistencia de mayor importancia se encuentran: la capacidad de evitar que el
antibiotico penetre dentro de la célula, la expulsidon e inactivacion de los agentes

antimicrobianos, y la modificacion de la molécula dentro de la bacteria (125).

9 Con el fin de demostrar la resistencia antibidtica como un problema de Salud Publica, se disefio, elabord y
publicé como parte del examen de cualificacién, una revisidn sistematica y metaandlisis sobre letalidad en
pacientes infectados por K. pneumoniae. Este documento se puede encontrar como: Ramos-Castafieda JA,
Ruano-Ravina A, Barbosa-Lorenzo R, Paillier-Gonzalez JE, Saldafa-Campos JC, Salinas DF, et al. Mortality due
to KPC carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae infections: Systematic review and meta-analysis. J
Infect. 2018;76(5):438-48. También se puede ver en el anexo 1.
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Desde el afio 1928 cuando Alexander Fleming descubri6 la penicilina, uno de los
grandes avances de la medicina, se pensd que se tenia la solucién para las
infecciones bacterianas. Pero desde el mismo discurso de Fleming al recibir el
premio Nobel de medicina (1945), al finalizar su intervencién hizo un llamado a la
comunidad cientifica. El llamado fue que las dosis sub-Optimas de la penicilina,
ademas de no eliminar el microorganismo, generaban resistencia al antibiético
(126). Quizas por el hecho de mencionarlo al final de su discurso, se pensé que no

fuese tan importante.

Segun datos del CDC, cada afio en Estados Unidos al menos 2 millones de
personas adquieren infecciones con bacterias que son resistentes a uno o mas
grupos de AB y cerca de 23.000 fallecen como resultado directo de esta resistencia
AB (127). La letalidad por consecuencia de la RAB podria oscilar entre 10% hasta
un 41% como es el caso de la K. pneumoniae productora de carbapenemasa tipo
KPC (128), como consecuencia de la imposibilidad del antibiético de actuar, o por
la utilizacion de terapias AB que presentan elevados indices de toxicidad (129,130).
Ademas, se ha demostrado que las infecciones por microorganismos
multirresistentes prolonga la estancia hospitalaria hasta por 13 dias mas (131,132),
incrementando los costos por la atencién en salud hasta un 48% (131,132).

Segun un informe del Banco Mundial sobre proyecciones de la economia mundial,
la RAB para el afio 2050 podria generar una disminucion del producto interno bruto
entre el 1,1% Yy 3,8%, e incluso podria llegar hasta el 5% en paises de bajos ingresos
econdémicos, lo que podria generar una crisis financiera mas grave que la del 2008
(34). Este mismo informe estima que para el afio 2050 como consecuencia de la

RAB, mas de 28 millones de personas estarian viviendo en la pobreza extrema (34).

El panorama de la RAB se agrava alun mas, ya que para el afio 2017 solamente

existian 41 nuevas moléculas que estaban siendo estudiadas en fase preclinica, de
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las cuales un 20% pasarian a ensayos clinicos fase I, lo que dificulta el tratamiento
adecuado de este tipo de infecciones (133).

Dentro de las causas asociadas a la RAB, la principal es el uso indebido de los
antibiéticos, ya sea por déficit o por exceso (134). El déficit de AB consiste en una
administracion sub-6ptima del medicamento, que puede ser por inicio tardio de la
terapia, seleccion inadecuada del AB o medicamento de poca calidad. El inicio
tardio o la seleccion inadecuada de la terapia antibidtica, permite el crecimiento de
las bacterias a tal punto que cuando se inicia el AB, no alcanza concentraciones
suficientes en plasma para combatir a los microorganismos, produciendo resistencia
al antibiotico (135). La calidad de algunos antibioticos consiste en no garantizar la
biodisponibilidad necesaria para alcanzar las concentraciones minimas inhibitorias
en el tejido diana, generando la no eliminacion de la bacteria y a la vez alterando la
flora bacteriana de las personas. Existen estudios que han demostrado diferencias
significativas entre distintos medicamentos respecto a la biodisponibilidad de la
molécula, contribuyendo a la generacién de microorganismos multirresistentes a los
antibioticos (136).

El exceso de antibiéticos consiste en la administracion exagerada de los
antimicrobianos ya sea en dosis 0 en duracion. Este mecanismo se encuentra
asociado con la eliminacion y alteracion de la flora bacteriana de los pacientes, lo
que genera un incremento de bacterias multirresistentes (73). Estd demostrado que
la utilizacién de los AB genera el desarrollo de mecanismos de resistencia hacia el
mismo antibiético (74), contribuyendo de esta manera a incrementar el riesgo de

mortalidad en los pacientes (137).

La condicion donde es mas frecuente encontrar RAB es en pacientes con
infecciones asociadas a la atencion médica (128). En los ultimos afios la resistencia
hacia los antimicrobianos se ha extendido a otras condiciones, como la tuberculosis

pulmonar, la cual ha alcanzado tasas de resistencia alarmantes (138). También es

56



frecuente encontrar RAB en algunas infecciones adquiridas en la comunidad (139),
y en algunos pacientes colonizados, como en el caso de la BA (11). En personas
con BA, la RAB se encuentra entre el 10 - 20% en gestantes (99), 16% en
hospitalizados (100) y en el 30% en programados para procedimientos urologicos
(11). Los pacientes con lesiobn de médula espinal es el grupo que suele presentar
mayor incidencia de BA con microorganismos multirresistentes (50 — 90%) (101).

Con el incremento de microorganismos resistentes a varios antibioticos, aparecieron
diferentes definiciones para caracterizar los patrones de resistencia (140,141). El
primer término utilizado fue extensivamente resistente y se utilizé por primera vez
en el afio 2006 para referirse a la tuberculosis pulmonar resistente (142). A partir de
esta fecha varios autores en diferentes publicaciones realizaban una definicién
propia de multirresistencia, extensivamente resistente o panresistente. En el 2008
una iniciativa del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y el
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), empezaron a trabajar para crear
una definicion de multirresistencia, extensamente resistente y panresistente. Es asi,
como en el afio 2011 se publico la primera propuesta de expertos internacionales
para definiciones sobre RAB (143).

En esta propuesta internacional se definieron los siguientes términos:
multidrogorresistencia, que significa la resistencia en al menos un agente en tres o
mas categorias antimicrobianas; extensivamente drogo resistente, como resistencia
en al menos un agente en todos, pero menos en dos categorias antimicrobianas; y
panresistente, resistencia a todos los agentes en todas las categorias
antimicrobianas (143). Todas estas resistencias, es teniendo en cuenta la

resistencia intrinseca que tienen algunas bacterias hacia algunos antimicrobianos.

Esta clasificacion permite la comparaciéon de la RAB entre y dentro de los paises,

por lo cual es vélida solamente desde el punto de vista investigativo y fue
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desarrollada principalmente para bacterias que generan infecciones asociadas a la

atencion en salud.

2.4.2 Infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS):

Las IAAS, conocidas anteriormente como infecciones nosocomiales, infeccion
intrahospitalaria o infecciones asociadas al cuidado de la salud, “son aquellas
adquiridas por el paciente mientras recibe tratamiento para alguna condicién médico
quirdrgica, ya sean diagnosticas 0 terapéuticas y no siempre requieren
hospitalizacion, y en quien la infeccion no se habia manifestado, ni estaba en

periodo de incubacion al momento del ingreso hospitalario” (144).

El Centro de Control de Enfermedades de Atlanta las define como cualquier
condicién localizada o sistémica producto de la reaccion adversa de agentes
infecciosos o sus toxinas y que no se presentaba o no estaba en incubacion en el
momento del ingreso del paciente (145); se considera que las IAAS se manifiestan
después de 48 horas del ingreso o de la atencién en salud o hasta 72 horas después
del egreso o atencién en salud del paciente. En caso de cirugia la infeccién puede
manifestarse hasta 30 dias después de la intervencion quirdrgica o hasta 12 meses

después de cirugia con prétesis.

El Instituto Nacional de Salud de Colombia las define como “infecciones que el
paciente adquiere mientras recibe tratamiento para alguna condicion médica o
quirdrgica y en quien la infeccidon no se habia manifestado ni estaba en periodo de

incubacion en el momento del ingreso a la institucion” (70).
Las IAAS se consideran un problema de Salud Publica por su elevada “frecuencia,

morbilidad y mortalidad que provocan”y lo mas importante es que la mayoria son

eventos prevenibles (70,71).
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Segun el ultimo Informe Nacional de Calidad de la Atencion en Salud, el promedio
historico del indice global de infecciones en Colombia ha sido entre 1,35 a 0,83
casos por 100 egresos (72). Las infecciones que representan mayor proporcion son
las neumonias asociadas a la atencion en salud, infecciones del sitio operatorio y

las infecciones asociadas a dispositivos médicos (146).

2.4.3 Infeccion del Sitio Operatorio (1ISO)

La 1ISO se define como aquel proceso infeccioso que ocurre hasta después de 30
dias (o un afio cuando se involucra componente protésico) de un procedimiento
quirurgico en alguna parte del cuerpo manipulada durante la cirugia (145). Se estima
que ocurren 500.000 infecciones del sitio operatorio anualmente, con una incidencia
entre 3y 5% (147). En paises desarrollados entre el 5% y el 10% de los pacientes
reingresan por ISO y en algunos paises subdesarrollados puede superar el 25%
(148). La ISO puede prolongar la estancia hospitalaria hasta en 35 dias (149),
incrementando los costos asociados a la atencion en salud (132,150) y generando

microorganismos multirresistentes (151,152).

Los factores de riesgo para la ISO se encuentran claramente establecidos. Entre
ellos se encuentran los que son propios del paciente, tales como antecedentes
personales (diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia renal), el
tabaquismo, la edad (150); y los que se relacionan con el procedimiento, como el

tipo de herida, la intervencién quirtrgica y la duracién del procedimiento (153-155).

Esta complicacion infecciosa se puede prevenir hasta en el 55% de los casos (156)
y puede ocasionar la letalidad en el 25% de los infectados (157). La muerte ocurre
principalmente por la condicion critica y falla organica de los pacientes (158), e
incluso puede ser mayor en funcién de la edad avanzada, comorbilidades, tipo de

cirugia y tipo de infeccion (157).
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Las ISO se clasifican en superficial, profunda u 6rgano espacio, segun el tipo de
tejido involucrado. La ISO superficial involucra piel y tejido subcutaneo, la profunda
involucra fascia y musculo, y la 6rgano espacio afecta cualquier 6rgano u otro

espacio corporal que se haya manipulado durante la cirugia (145).

Teniendo en cuenta los criterios para definir la ISO del Centro de Enfermedades de
Atlanta, la infeccion superficial debe tener al menos uno de los siguientes criterios:
drenaje purulento de la incisiébn superficial; aislamiento de un microorganismo
obtenido con todas las medidas asépticas de fluido o tejido de la herida superficial;
y diagnéstico de la infeccidén por el equipo quirtrgico durante procedimiento en el
quiréfano, junto con los siguientes signos o sintomas de infeccion: dolor,

inflamacion, eritema, calor (145).

Para la ISO profunda igualmente debe tener al menos uno de los siguientes criterios:
drenaje purulento de la incision profunda; dehiscencia espontanea o cultivo positivo
del drenaje profundo; y absceso u otra evidencia de infeccidon que involucra tejido

profundo y es encontrado durante la valoracion o reintervencion quirargica (145).

La ISO 6rgano espacio ocurre en los 30 dias siguientes a la cirugia, sin implante o
hasta un afio cuando se utiliza material protésico. Debe cumplir al menos de uno de
los siguientes criterios: drenaje purulento proveniente de un 6rgano o cavidad,;
organismo aislado de un cultivo tomado en forma aséptica de un liquido o tejido
relacionado con el 6rgano y espacio; y absceso u otra evidencia de infeccion que
involucra algun 6rgano o cavidad y es encontrado durante la valoracion o

reintervencion quirdrgica (145).

Teniendo en cuenta los factores de riesgo para la 1ISO, existen recomendaciones
basadas en la evidencia, para disminuir la incidencia de las infecciones, como: el
soporte nutricional, el bafio y descolonizacién preoperatoria, higiene de manos,
preparacion del sitio quirdrgico, exigencia preoperatoria, control de la volemia,
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mantenimiento normal de la temperatura corporal y la profilaxis antibiotica (79,159—
161).
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3. FORMULACION DE HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION:
A menor duracién de profilaxis antibiética, menor o igual es la proporcion de
incidencia de infeccion del sitio operatorio, en pacientes con bacteriuria asintomatica

programados para procedimientos uroldgicos.

A menor duracion de profilaxis antibiotica, menor o igual es la proporcion de
incidencia de sepsis, en pacientes con bacteriuria asintomatica programados para

procedimientos urolégicos.
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4. OJETIVOS

4.1 Objetivo general
Determinar la mejor duracion de la profilaxis antibiotica para prevenir la

infeccion del sitio operatorio y sepsis en pacientes con bacteriuria
asintomatica programados para procedimientos uroldégicos en tres

instituciones de salud de Neiva y Medellin 2018.

4.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, y de aislamiento

bacteriano en los pacientes con bacteriuria asintomética que reciben

profilaxis antibiética antes del procedimiento uroldgico.

2. Comparar la proporcion de incidencia de infeccidn del sitio operatorio y sepsis
en los pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimientos urolégicos, segun la duracion de la profilaxis antibidtica.

3. Comparar los reingresos a hospitalizacion y aumento de la estancia
hospitalaria en los pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimientos uroldgicos, segun la duracion de la profilaxis antibiotica.

4. Identificar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes
con bacteriuria asintomatica, que mejor explican la ocurrencia de la infeccion

del sitio operatorio 0 sepsis posterior al procedimiento urolégico.
5. ldentificar el aporte de la profilaxis antibiética en el tiempo libre de

complicacion infecciosa en los pacientes con bacteriuria asintomatica

programados para procedimientos urologicos.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1 Enfoque metodoldgico

El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo. Una vez se recogio la
informacion, esta fue analizada utilizando técnicas estadisticas. Se realizé un
analisis descriptivo y analitico para responder la pregunta de investigacion. Su
propésito se centré en comprobar una hipétesis, y explicar o demostrar algunos
mecanismos causales relacionados con la profilaxis antibidtica y las

complicaciones infecciosas posquirurgicas (162).

A pesar de las criticas realizadas al enfoque cuantitativo, concernientes con la
exclusion de algunos pacientes o de algunas variables, la supresion de
significados del comportamiento humano, la falta de aplicabilidad de los datos a
casos particulares, la carga tedrica y la falta de interaccién entre investigador —
investigado (163), se considerd que este enfoque era el modelo mas apropiado
para orientar el desarrollo de la tesis. Sin embargo, las criticas fueron tenidas en
cuenta durante el proceso de recoleccion de la informacién, el andlisis, la

discusién de los resultados y las conclusiones.

5.2 Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, ambispectivo, de seguimiento
a una cohorte de pacientes con bacteriuria asintomatica que recibieron profilaxis
antibidtica antes del procedimiento urolégico, con el propoésito de determinar la
mejor duracion de la profilaxis antibiotica que genere menor incidencia tanto de

infecciones del sitio operatorio como de sepsis.

El estudio fue observacional porque no se realiz6 ninguna intervencion en los
pacientes. Se limité a describir las caracteristicas de los pacientes con BA que
fueron programados para procedimientos urolégicos. Los pacientes fueron
manejados bajo la practica médica habitual sin tener ninguna influencia por la

participacion en el estudio (164). Teniendo en cuenta que se realizé mas de una
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medicion al mismo paciente en el tiempo (durante la captacion, y el seguimiento

a los 15y 30 dias) el estudio fue longitudinal (165).

Segun la temporalidad el estudio fue ambispectivo, ya que los datos se
recogieron de manera retrospectiva y prospectiva segun la ocurrencia de la
exposicion (166). La parte retrospectiva se realizé captando a los pacientes con
BA a quienes ya se les habia iniciado la profilaxis antibidtica y tenian
programados procedimientos urologicos (figura 2); y el prospectivo se inicio
desde el momento en que se les administré la profilaxis antibiotica a los
pacientes, hasta la ocurrencia del desenlace o 30 dias después del
procedimiento uroldgico (figura 2).

El estudio fue de seguimiento a una cohorte porque inicid desde la exposicion
(profilaxis antibiética) y finalizdé con la ocurrencia de un desenlace o 30 dias
después del procedimiento (166). La cohorte fue de tipo de comparacion interna,
pues no se definio al inicio quién estaba expuesto y quién no (en funcién de una
duracion de profilaxis determinada), sino que los sujetos expuestos y no
expuestos fueron definidos a posteriori. La principal ventaja es que no se realiz6
ninguna intervencion, ni manipulacién de variables biolégicas, por lo que sus
implicaciones éticas fueron menores comparadas con un estudio de
intervencidn. Debido a que se tomaron mediciones en mas de un momento, esto
permitié establecer asociacion entre las variables de interés y realizar un analisis
del tiempo libre de infeccion. Los costos y el periodo de seguimiento fueron

elementos factibles para la ejecuciéon del proyecto.

Descripcién de la cohorte:

La cohorte de seguimiento se conformé con todos los pacientes que tuvieron
bacteriuria asintomatica y que recibieron profilaxis antibiotica previo al
procedimiento urolégico. Las variables de desenlace primarias fueron la
infeccion del sitio operatorio y la sepsis. El periodo de seguimiento a la cohorte
se realizo hasta 30 + 5 dias después del procedimiento urolégico. El periodo de
reclutamiento inicié el 1 de mayo del 2018 y finaliz6 el 25 de enero del 2019.
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Figura 2 Disefio ambispectivo

AMBITO DEL ESTUDIO: El estudio se realizé en tres instituciones de servicios
de salud de tercer y cuarto nivel de complejidad, ubicadas en las ciudades de

Neiva y Medellin.

5.3 Poblacion y muestra
5.3.1. Poblacion

La poblacion fueron todos los pacientes con bacteriuria asintomatica que
recibieron profilaxis antibiética previa al procedimiento urolégico, atendidos en
tres instituciones prestadoras de servicios de salud de dos ciudades de

Colombia.

La bacteriuria asintomatica se defini6 como el aislamiento de una bacteria en
una muestra de orina con un recuento de >10"5 Unidades Formadoras de
Colonias por mililitro (UFC/ml) o > 10"3 UFC en mujeres y hombres
respectivamente, evacuada de una persona que no presenta signos o sintomas

de infeccion urinaria (5,7).

5.3.2 Unidad de analisis

Pacientes con bacteriuria asintomatica que recibieron profilaxis antibiética antes

del procedimiento urol6gico, donde se tuviera informacién completa sobre la
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duracion de la profilaxis antibidtica y cumplieran los siguientes criterios de

seleccion:

Criterios de inclusion:

Personas mayores de 18 afios de ambos sexos.

Que presentaran bacteriuria asintoméatica identificada con urocultivo previo al
procedimiento quirdrgico.

Pacientes que fueron programados para procedimientos uroldgicos tales
como: reseccion transuretral de prostata (parcial o radical), de tumores
de vejiga o de la uretra, prostatectomia abierta (parcial o radical),
cistoscopia, litotripcia extracorpdrea, ureterocistopexia, reparacion de
fistulas, orquiectomia y ureterorenoscopia flexible. Se seleccionaron
estos procedimientos, porque segun recomendaciones de la guia, la profilaxis

antibiotica se debe indicar en pacientes con bacteriuria asintomatica (122).

Criterios de exclusion:

Se excluyeron las siguientes personas:

Pacientes con insuficiencia renal cronica, definida como: disminucién de la
funcién renal, expresada por un filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m2 o
como la presencia de dafo renal de forma persistente durante al menos 3

meses (proteinuria) (167).
Pacientes con estado de inmunosupresion secundario al consumo de

glucocorticoides, neoplasias hematolégicas o de o6rgano sélido que se
encuentren en tratamiento de quimioterapia o radioterapia.

Pacientes con neutropenia, infeccion activa o criterios clinicos de infeccién
urinaria.

Pacientes que tuvieron cirugias combinadas con otra disciplina diferente a
urologia.

Mujeres embarazadas.

Pacientes que no podian dar su consentimiento informado en condiciones
razonables o que fueran vulnerables (sindrome de Down, alcoholicos,

toxicomanos, etc.).
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e Pacientes que por voluntad propia manifestaron su deseo de no participar en

el estudio.

INSTITUCIONES DE SALUD

Criterios de inclusion:

Instituciones que manifestaron su voluntad de participar en el proyecto de
investigacion.

Instituciones que cumplieran con las condiciones minimas de habilitacion.
Instituciones que contaran con comité de infecciones intrahospitalarias,
realicen seguimiento, vigilancia y control a las infecciones asociadas a la
atencion en salud.

Instituciones que realizaran perfil de resistencia con equipos
automatizados y cuyos estandares de identificacion y perfil de
susceptibilidad sean los empleados por el CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) (168).

Que el personal de salud contara con capacitaciones en prevencion de

las infecciones asociadas a la atencion en salud.

5.4 Diseio muestral

Se realiz6 un censo con todos los pacientes con bacteriuria asintomatica

programados para procedimientos urolégicos y que recibieron profilaxis AB

previo al procedimiento uroldgico. El periodo de recoleccion se realizé desde el

1 de mayo del 2018 hasta el 25 de enero del 2019 en tres instituciones de dos

ciudades de Colombia. La seleccion de los pacientes fue de manera consecutiva

segun el cumplimiento de los criterios de seleccion. Segun datos histéricos de

las instituciones se esperaba recolectar informacién de 200 pacientes durante el

periodo de inclusion. El principal motivo de exclusion fue la presencia de

infeccion del tracto urinario previo al procedimiento urologico.
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5.5 Variables incluidas y analizadas en el estudio

Tabla 2 Variables incluidas en el estudio

GRUPO DE VARIABLES

NOMBRE DE LA VARIABLE

CATEGORIA DE LA

TIPO DE VARIABLE

Sociodemograficas

VARIABLE
Edad Afnos cumplidos Cuantitativa discreta
Sexo Masculino Nominal dicotémica
Femenino

Estrato socioeconémico

Clasificacién del inmueble
residencial que se encuentra
relacionado con los ingresos
de la familia. Existen los
siguientes estratos 1, 2, 3, 4, 5,
6.

Ordinal

Seguridad social

Contributivo
Subsidiado

No asegurado

Nominal politbmica

Institucion prestadora de
servicios de Salud

Neiva

Medellin

Nominal dicotémica
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Clinicas

Comorbilidad hipertension Si Nominal dicotémica
arterial (HTA)
No
Comorbilidad Diabetes Si Nominal dicotdbmica
Mellitus (DM)
No
Comorbilidad cancer urolégico | Si Nominal dicotémica
No
Comorbilidad urolitiasis renal Si Nominal dicotémica
No
Comorbilidad hiperplasia Si Nominal dicotémica
prostéatica benigna
No
Comorbilidad uropatia Si Nominal dicotémica
obstructiva
No
Intervencién uroldgica en los Procedimiento endoscdépico Nominal politbmica
dltimos 3 meses o
Cirugia
Ninguna
Hospitalizacion previa en los Si Nominal dicotémica
tltimos 3 meses
No
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Uso de antibiético en los Si Nominal dicotémica
ultimos 3 meses

No
Uso de sonda vesical Si Nominal dicotémica
permanente en el momento
del procedimiento No
Cateterismo vesical Si Nominal dicotémica
intermitente en el momento

No

del procedimiento

Procedimiento Urolégico

Reseccion transuretral de
préstata (parcial o radical)

Reseccioén transuretral de
tumores de vejiga o de la
uretra

Prostatectomia abierta (parcial
o radical)

Cistoscopia
Litotripsia extracorpérea
Ureterocistopexia

Ureterorenoscopia flexible

Nominal politémica




Riesgo quirurgico NNIS 0 Ordinal
(National Nosocomial
Infections Surveillance) 1

2

3
Riesgo ASA (American Clase | Ordinal
Society Anesthesiologists)

Clase Il

Clase Il

Clase IV

Clase V

Microorganismo identificado

Tipo de microorganismo
aislado

Nominal politbmica

Microorganismo
multidrogorresistente

Si

No

Nominal dicotémica

Profilaxis AB

Antibiético indicado como
profilactico.

Nominal politémica

Duracion de la Profilaxis

Tiempo en dias de la duracion
de la profilaxis recibida

Razén




Lugar donde recibié la
profilaxis

Ambulatoria

Hospitalizacion

Nominal dicotémica

Tipo de profilaxis recibida

Previa al procedimiento
Intra-operatoria

Post-operatoria

Nominal politbmica

PAB en el postoperatorio
(POP)

Si

No

Nominal dicotémica

Estancia hospitalaria previo al
procedimiento quirdargico

Fecha de la intervencion
quirargica — fecha de ingreso

Razoén

Resultado primario

Sepsis

Si

No

Nominal dicotémica

Infeccidn del sitio operatorio

Infeccidn del sitio operatorio
superficial

Infeccion del sitio operatorio
profundo

Infeccion del sitio operatorio
6rgano espacio.

Nominal politémica

Otra complicacion infecciosa

Si

Nominal dicotémica
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No

Muerte asociada a la IAAS Si Nominal dicotémica
No

Reingreso a urgencia y/o Si Nominal dicotémica

hospitalizacién por todas las

causas No

Tiempo en ocurrir el reingreso | Numero de dias entre la fecha | Razén

Resultad dari del procedimiento uroldgico y
ndari .
esuitado secundario la fecha de reingreso

Estancia hospitalaria total Numero de dias entre la fecha | Razoén
de la cirugia uroléogica y el
egreso.

Tiempo en ocurrir la infeccion | Namero de dias entre la fecha | Razén

del procedimiento uroldgico y
la fecha de inicio de signos o
sintomas de la infeccion




Edad, Sexo, estrato
socioecondmico, seguridad
social, institucion

Sociodemograficas
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Figura 3 Diagrama de variables incluidas en el estudio

5.6 Recoleccion y fuentes de informacion

La recoleccion de la informacion se realizé de la siguiente manera:

1) Se identificaron las posibles instituciones de salud que podrian participar del
estudio. Una vez identificadas, se contacté con el comité de infecciones
intrahospitalarias y el equipo de urologia con el fin de socializar el proyecto de

investigacién, aclarar las dudas y contar con su aprobacion.

2) Después de contar con la aprobacion de urologia y el comité de infecciones,
se presento el proyecto a los comités de investigacion, ética o de calidad de las
instituciones que podrian participar. El proyecto fue aprobado por todos los

comités y se firmé un compromiso de confidencialidad.

3) Una vez aprobado el proyecto, se volvié a socializar con todo el equipo de
urologia de las 3 instituciones participantes, se identificaron coinvestigadores por
cada institucion, compromisos y se definieron los articulos de investigacion que
se originarian de la tesis y la coautoria de cada investigador. También, se
identificaron las estrategias para la captacion de los pacientes, la recoleccion de
la informacion, el seguimiento y la identificacion de los desenlaces. Inicialmente

se tenia como desenlace secundario el reingreso a hospitalizacién por causa de
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la complicacién infecciosa, pero por concertacién con el grupo de urologia se

establecio el reingreso por cualquier causa.

4. Antes de iniciar la ejecucion del proyecto, se realiz6 una prueba piloto con 3
pacientes por cada una de las instituciones de salud. La prueba tuvo como
objetivo evaluar el funcionamiento de los registros, circuito de informacion,
recogida de informacion, el apoyo de los investigadores auxiliares y del equipo
meédico. Una vez finalizada la prueba piloto se tomaron las medidas correctivas,
que se relacionaron con la forma de captacion del paciente y los numeros
telefénicos (del paciente y de un familiar) para realizar el seguimiento y evitar su
perdida. La prueba piloto permitié identificar que el area de programacion de
cirugia era el mejor sitio para captar a todos los pacientes, ya que alli es donde
se recoge la informacién del paciente, la orden del procedimiento y se revisan

los exdmenes pre-quirdrgicos, incluido el cultivo de orina.

5. La ejecucion del proyecto, siguiendo la metodologia del estudio, se dividié en

3 etapas.

5.1 Captacion del paciente: en la fase retrospectiva se identificaron los pacientes
con BA a quienes ya se les habia iniciado la profilaxis antibiética y tenian
programados procedimientos uroldgicos. Después de identificar a los pacientes,

se revisaban los criterios de inclusion.

En la fase prospectiva se identificaron los pacientes con BA programados para
los procedimientos urolégico que todavia no habian iniciado la profilaxis
antibiotica. Después de identificar a los pacientes, se revisaban los criterios de

inclusion.

En cada institucion se contd con un colaborador quien se encargaba de realizar
esta etapa, siempre con la supervision periddica del doctorando. El periodo de
captacion fue entre mayo del 2018 y enero del 2019.

5.2 exposicidn: en esta etapa se evalud la duracion de la profilaxis antibidtica en

los pacientes con BA previo al procedimiento urolégico. Para esto se reviso la
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historia clinica del paciente obteniendo informacién sobre antibidtico, dosis,
duracion y via de administracion previo al procedimiento urologico. A todos los
pacientes con BA se les indicd una terapia antibidtica teniendo en cuenta el
microorganismo identificado y su perfil de susceptibilidad. Esta terapia antibiética
fue formulada bajo la practica médica habitual, respetando el principio de lex

artis, y no influyé de ninguna manera la participacion en el estudio.

Una vez el paciente recibia la terapia antibiotica como profilaxis, se le realizaba
el procedimiento urolégico. Después del procedimiento, dependiendo la
intervencién y la condicién del paciente egresaba del hospital, o continuaba

hospitalizado.

5.3 Seguimiento y desenlace: Finalizado el procedimiento uroldgico se iniciaba
el seguimiento a los pacientes. Todos los pacientes fueron llamados al dia 15
post-procedimiento, en donde se indagaba sobre signos de alarma para
complicacion infecciosa (fiebre, dolor o ardor al orinar, eritema, calor o edema de
la herida quirargica); también se le daba educacién al paciente sobre signos de
alarma por los cuales debia consultar, y manejo no farmacolégico para la

recuperacion quirdrgica.

En caso de que el paciente presentara algun signo de alarma, se remitia al
servicio de urgencia para la revision por parte del grupo médico de la institucion.
Si el paciente era diagnosticado con una complicacion infecciosa, se le inicia su
manejo antibiético y médico, teniendo en cuenta los protocolos y guias de la
institucion; si se descartaba alguna complicacion quirdrgica, el paciente
regresaba a su vivienda. Todos los pacientes que eran identificados con alguna
complicacion infecciosa fueron validados por un médico infectélogo, quien
desconocia la duracion de la profilaxis antibi6tica, con el objetivo de confirmar o

descartar el caso.

Al dia 30 post-procedimiento se realizo el segundo y ultimo seguimiento a los
pacientes. Este seguimiento fue realizado durante la consulta del post-operatorio
de los pacientes, que por protocolo institucional los pacientes intervenidos eran

revalorados al mes del procedimiento. Aquellos pacientes que no asistian a la
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consulta, se les llamaba para indagar su motivo y también para identificar la
presencia del desenlace.

Fuentes de informacion:

Se tuvieron las siguientes fuentes de informacion. Primarias, que se recogieron
directamente en el paciente, como las variables sociodemogréficas, clinicas y la
presencia del desenlace. Como fuentes secundarias se tuvieron las historias
clinicas y reportes de laboratorios para determinar el aislamiento bacteriano y
perfil de susceptibilidad. La revision de historias clinicas también permitio

concordar la informacion que suministraban los pacientes.

Estrategias para mejorar el seguimiento:

Se conformaron equipos de investigacion interdisciplinarios en cada institucion
responsable de aplicar el protocolo del estudio. Todos los investigadores y
colaboradores fueron capacitados, educados e informados sobre las fases del
proyecto, la importancia de una recoleccién adecuada de la informacion, los

aspectos éticos del estudio, entre otras cosas.

Recoleccion de las muestras e identificacion de bacterias:

Todas las muestras de orina fueron recolectadas siguiendo los protocolos y
procedimientos de la institucion. Este procedimiento fue independiente del
desarrollo de la investigacion, y se realiz6 como parte de los examenes pre-

quirargicos del paciente.

Para la identificacién de bacterias se utilizaron equipos automatizados Vitek 2 y
Phoenix, y para los criterios de susceptibilidad fueron definidos segun los puntos
de corte del Clinical & Laboratory Standards Institute. Todos los laboratorios
clinicos contaban con las condiciones minimas de habilitacion y estaban

autorizados por la entidad territorial de vigilancia e inspeccién.

5.7 Desenlaces evaluados

Desenlaces primarios: las variables dependientes fueron la sepsis y la infeccion

del sitio operatorio, que fueron agrupadas en el desenlace de complicacion
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infecciosa posquirdrgica. La sepsis fue definida como cualquier disfuncién
organica como consecuencia de un proceso infeccioso. Para la sepsis el
paciente debid tener signos clinicos de infeccidon y un aumento de dos puntos en

la evaluacion de falla organica secuencial (SOFA, por sus siglas en inglés) (169).

La Infeccion del Sitio Operatorio (ISO) que puede ocurrir hasta después de 30
dias (o un afio cuando se involucra componente protésico) de un procedimiento
quirudrgico en alguna parte del cuerpo donde se manipulo en la cirugia. La 1ISO
se clasifica en superficial, profunda u érgano espacio, segun el tipo de tejido

involucrado.

- ISO superficial, involucra piel y tejido subcutaneo. El paciente debio tener al
menos uno de los siguientes criterios: drenaje purulento de la incisién;
microorganismo aislado de un muestra recolectada asépticamente de fluido o
tejido de la incision superficial; o cualquier signo de infeccion (dolor,

enrojecimiento, edema o calor) en la herida quirargica (145).

- ISO profunda, involucra fascia y musculo. El paciente tuvo al menos uno de los
siguientes criterios: drenaje purulento de la incision profunda; microorganismo
aislado de un muestra recolectada asépticamente de tejido profundo; cualquier
signo de infeccion (dolor, enrojecimiento, edema o calor) en la herida quirdrgica
(145).

- ISO o6rgano espacio es aquella que afecta cualquier 6rgano u otro espacio
corporal que se manipuld durante la cirugia (145). El paciente debio tener uno
de los siguientes criterios: drenaje purulento proveniente de algun érgano o
cavidad corporal; organismos aislados de un cultivo aséptico de fluido o tejido en
el érgano o espacio; absceso u otra evidencia de infeccion que involucre el
organo / espacio que se encontrara en el examen directo, durante la re-
intervencion, o mediante un examen histopatoldgico o radiolégico (145). Dentro
de este tipo de infeccion, se encuentran las del tracto urinario asociadas a

procedimientos urologicos.
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Desenlaces secundarios: el reingreso a hospitalizacion, que se entendié como la
rehospitalizacién por cualquier causa posterior al procedimiento quirdrgico. Este
desenlace secundario se evalué teniendo en cuenta algunos comentarios

manifestados por los urdlogos de las instituciones participantes.

5.8 Control de sesgos

Los sesgos que se presentaron durante el estudio, y los principales mecanismos

para controlar algunos sesgos, fueron:

Sesgos de seleccion en la poblacion diana: Se incluyeron a todos los sujetos
que cumplian los criterios de inclusion de manera consecutiva segun iban
apareciendo, por lo que se considera que podrian representar correctamente a

todos los sujetos intervenidos por cirugia uroldgica en los centros de estudio.

Los participantes fueron seleccionados de instituciones prestadoras de servicios
de salud habilitadas con estandares de calidad, y sus laboratorios de
microbiologia tenian control de calidad interna y externa con cepas ATCC. Para
asegurar la correcta definicion de bacteriuria asintomatica, se tuvo en cuenta el
recuento de las unidades formadoras de colonias segun el sexo y la presencia

de catéter vesical (ver definiciobn en poblacion).

No hubo perdidas en el seguimiento ya que los pacientes fueron valorados por
control en consulta externa de urologia a los 30 dias después del procedimiento.
Ademas, aquellos pacientes que presentaron el desenlace (complicacion
infecciosa posquirdrgica) requirieron valoracién, atencién por urgencia y

reingreso a hospitalizacion.

Se considero que el estudio podria tener un sesgo de seleccion al evaluar el
desenlace infeccioso en pacientes que no consultaran en la instituciéon donde se
realizd el procedimiento urologico. Para este caso, todos los pacientes con el
desenlace reingresaron a la misma institucion en donde se les practic6 su

procedimiento, con lo que este sesgo no esta presente.
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Sesgos de informacién:

Investigador: con el fin de garantizar que todas las mediciones fueran realizadas
en el mismo grado de error, se estandarizé el uso del instrumento y la definicion
de los casos infecciosos (desenlaces primarios) entre los investigadores
colaboradores. Este entrenamiento también se perfild en la fase piloto del
estudio.

Por otra parte, como la obtencién de informacion inicial’® no dependié de un
entrevistador, sino de la consulta de la historia clinica realizada por el
investigador principal, no hubo lugar a sesgo del entrevistador u observador. Esto
es relevante ya que todas las variables recogidas fueron objetivas y no
dependian de la impresion o sensacion tanto de los observadores como de los

pacientes participantes.

El sesgo por mala clasificacion de la exposicion, se controlo revisando la historia
clinica e indagando directamente en el paciente sobre el nimero de dias de
terapia AB. La mala clasificacion por el desenlace se controlé porque se reviso
la historia clinica y se hizo seguimiento telefonico a los 15 y 30 dias posteriores
al procedimiento en todos los pacientes por igual, sin importar la duracién de la
profilaxis antibidtica. Ademas, los casos fueron confirmados y validados por
infectolégos externos a la investigacion y quienes desconocian la duracién de la
PAB.

Instrumento: Se disefié un instrumento (ver anexo 5) que contenia las variables
para dar respuesta a la pregunta de investigacion; también se elaboré un
instrumento tamiz teniendo en cuenta la definicion de caso de IAAS del Centro
de Enfermedades de Atlanta, para detectar los casos sospechosos de infeccion.

Sesgos de notificacion: se definieron los resultados (primarios y secundarios)
que fueron de interés del estudio y se establecio un plan de analisis para las

variables dependientes e independientes desde la elaboracion del protocolo. Las

10 por informacién inicial se entiende las variables sociodemogréficas, clinicas y propias de la intervencion.

81



conclusiones derivadas de la tesis fueron con base a los desenlaces previamente

establecidos.

Confusidn: se control6 mediante la restriccion, ya que se excluyeron pacientes
que presentaran alguna condiciobn que pudiera alterar las variables de
desenlaces. Variables de confusiébn como técnica quirurgica y experticia del
cirujano se esperaba controlarlas porque se trabajo en instituciones con un grupo
meédico de urologia idoneo con mas de 3 afios de experiencia. También se realiz6
una actividad académica con todo el personal para unificar algunos criterios
clinicos y quirdrgicos en los participantes. Ademas, el grado de complejidad
quirargica atendida en los hospitales participantes fue similar. Se utilizo la

regresion ajustada por covariables con el fin de controlar confusores.

5.9 Recoleccion y gestion de datos

Recoleccion de datos:

Se disefié un instrumento para la recoleccion de la informacién. Este formato
contenia variables sociodemograficas como edad, sexo, estrato socioeconémico
y afiliacion al sistema de seguridad social; variables clinicas, entre las que se
encontraban comorbilidades, hospitalizacién previa, uso de catéter vesical,
procedimiento urolégico, riesgo quirdrgico NNIS (National Nosocomial Infections
Surveillance), riesgo ASA (American Society of Anesthesiologist) vy
microorganismo identificado; variables de resultados primario, como ISO, sepsis,
letalidad; y variables de resultado secundario, reingreso a hospitalizacion y

estancia hospitalaria (ver anexo 5).

Gestion de datos:
Los datos fueron introducidos a una base de datos que fue manejada solamente
por el investigador principal. Se realizé una codificacion numérica para cada una

de las variables.

5.10 Andlisis estadistico en funcion de los objetivos

Objetivo nimero 1:

82



En un primer analisis se describieron las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y de la profilaxis antibidtica de los pacientes de la cohorte. Para las
variables categoricas se hizo uso de las proporciones; para las numéricas se
comprobé su comportamiento normal mediante la prueba estadistica
Kolmogorov Smirnov. La variable duracion de la PAB preoperatoria fue
categorizada en dos grupos (monodosis, y los pacientes que recibieron mas de
una dosis de antibiético previo al procedimiento) basado en lo reportado en la

literatura.

Una vez fueron descritas las caracteristicas de los pacientes de la cohorte, se
realizé un analisis bivariado para identificar factores asociados a la presencia de
microorganismo multirresistente (MMR) a través de un analisis de casos y
controles anidado a la cohorte de pacientes con BA. La multirresistencia se
definié6 como no susceptibilidad en al menos un agente en tres 0 mas categorias
de antibioticos, teniendo en cuenta la resistencia intrinseca de los
microorganismos hacia algunos agentes antimicrobianos (143). Para establecer
diferencias significativas con las variables categéricas se utilizd la prueba Ji
cuadrado. La edad se compar6 utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se
calcularon OR con sus intervalos de confianza al 95% para las variables
independientes. Se realiz6 un modelo de regresidn logistica con fines
explicativos, donde se incluyeron variables con una p<0,25 (criterio de Hosmer
— Lemeshow), aquellas que tenian interés clinico, las interacciones identificadas
y las variables confusoras, con el objetivo de tener un modelo parsimonioso. Para

el andlisis de los datos de utilizé el programa RStudio 3.5 (170).

Objetivo nimero 2:
Se determiné la proporcion y densidad de incidencia de infeccion.
Posteriormente se compararon las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

de los pacientes que presentaron complicacion infecciosa.

Después se evaluo el efecto de la PAB sobre las complicaciones infecciosas a
través de un analisis bivariado. Para establecer diferencias significativas con las
variables categoricas se utilizé la prueba Chi cuadrado, y la prueba U de Mann-

Whitney para comparar la duracion de la PAB. La variable duracion de la PAB
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preoperatoria también fue categorizada en dos grupos (monodosis y mas de una
dosis). Se utilizé el riesgo relativo como estimador de riesgo.

Se realiz0 un analisis de la intervencion de la PAB monodosis. Primero se
compararon las caracteristicas de ambos grupos utilizando la prueba Chi
cuadrado. Seguido, se realizé un modelo de regresion con fines explicativos para
complicaciones infecciosas, incluyendo la intervencion, y ajustado por variables
qgue en el analisis bivariado tuvieron una p <0,25. Se utilizé un modelo lineal

generalizado, familia binomial.

Objetivo numero 3:

Se determind la proporcion de reingresos a hospitalizacién por cualquier causa.
Después se describieron las caracteristicas de los pacientes que presentaron el
reingreso. Se realiz6 un analisis bivariado comparando las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de los pacientes con la presencia del reingreso,
utilizando la prueba Ji cuadrado para variables categoricas y la prueba U de
Mann-Whitney para comparar la duracion de la PAB. La variable duracion de la
PAB preoperatoria categorizada en dos subgrupos también se compar6 en los
pacientes con reingresos y se analizé en un modelo de regresidn con el objetivo
de explicar la asociacion de la monodosis sobre las complicaciones infecciosas.
Se evalug el efecto de las variables de PAB sobre la estancia hospitalaria
prolongada (>3 dias) utilizando el riesgo relativo como estimador de riesgo y con

un modelo lineal generalizado de la familia binomial.

Objetivo numero 4:

Se realiz6 un andlisis bivariado comparando las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y de PAB con la presencia de complicacion
infecciosa. Se utilizé la prueba Ji cuadrado para variables categoricas, y las
variables numéricas (edad y dias de estancia hospitalaria) fueron categorizadas

mediante su mediana. Como estimador de riesgo se utilizo el riesgo relativo.

Por altimo, se realiz6 un modelo de regresion logistica con fines explicativos,
donde se incluyeron variables con una p<0,25 (criterio de Hosmer — Lemeshow),

aguellas que tuvieran interés clinico, las interacciones identificadas y las
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variables confusoras, con el objetivo de tener un modelo parsimonioso. Este

analisis también se realizé a través del programa RStudio 3.5

Objetivo numero 5:

Se construyeron curvas de supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier
para establecer el tiempo promedio libre de complicacion infecciosa. El tiempo
inicial fue el dia en que se realiz6 el procedimiento urolégico. Los datos
censurados fueron aquellos pacientes perdidos en el seguimiento, los que no
presentaron la complicacion infecciosa. Las fallas o datos no censurados fueron

los pacientes que presentaron el desenlace.

Para determinar diferencia significativa en el tiempo libre de la infeccién segun
la profilaxis antibiotica, caracteristicas personales y variables clinicas, se utilizd
la prueba Log Rank. El aporte de la PAB en el tiempo libre de complicacién
infecciosa se establecio a través de un modelo de riesgos proporcionales de Cox

con fines predictivos, donde se obtuvo el coeficiente de determinacion (R?).
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El conocimiento en las ciencias de la salud es una necesidad para el
mejoramiento de las condiciones de vida y de la salud de las poblaciones. Sus
investigaciones han contribuido en el descubrimiento de medios de diagnoésticos,
tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico e intervenciones de prevencion,

rehabilitacion y recuperacion.

Aunque las investigaciones en las ciencias de la salud son una necesidad, no se
justifica la violacion de los derechos humanos fundamentales ni de los principios
éticos; por eso es importante garantizar el bienestar de los pacientes o de los

participantes en las investigaciones.

Teniendo en cuenta los principios éticos descritos por Beauchamp de
Beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia, para el desarrollo del

proyecto de investigacidon estos principios se respetaron de la siguiente manera:

Beneficencia, se refiere a la obligacion de prevenir o aliviar el dafio, deber de
ayudar al préjimo por encima de los intereses particulares (171); es decir obrar
en funcion del mayor beneficio posible para los participantes y procurar el
bienestar de las personas. Para garantizar este principio bioético, se realiz6 una
revision sistematica' sobre la problematica de estudio (profilaxis quirdrgica en
pacientes con bacteriuria asintomética) y se ha concluido que existe evidencia
de que dicha intervencion es necesaria y benéfica para los pacientes con
bacteriuria asintomatica, cumpliendo de esta manera la directriz del cédigo de
Nuremberg de la importancia de la fundamentacion adecuada de los
antecedentes que justifiquen el protocolo de investigacién (172). Los estudios
han demostrado que la profilaxis quirdrgica previene la aparicion de

complicaciones infecciosas en los pacientes, por lo que el beneficio supera el

11 Revisidn sistemética realizada como parte de la tesis doctoral y publicada en junio del 2016. Se puede
encontrar con el nombre de Ramos JA, Salinas DF, Osorio J, Ruano-Ravina A. Antibiotic prophylaxis and its
appropriate timing for urological surgical procedures in patients with asymptomatic bacteriuria: A
systematic review. Arab J Urol. 2016;14(3).
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riesgo. El vacio en el conocimiento existente es la duracion de la profilaxis en
BA.

No maleficencia, se refiere a la intencién de no hacer dafio a las personas, y en
caso tal de existir algun riesgo de que éste pudiera ocurrir, poner todos los

medios necesarios para controlarlo o minimizarlo (173).

Los riesgos que tuvieron los participantes fueron los propios del procedimiento
quirdrgico, tales como complicaciones quirdrgicas, eventos adversos durante la
atenciéon en salud, reacciones adversas durante la administracion de
medicamentos e infecciones del sitio operatorio, tales riesgos fueron
independientes a la participacion del proyecto porque son propios del
procedimiento en salud. Debido a que el estudio fue de tipo observacional, no se

realiz6 ninguna intervencion en los pacientes.

Por lo tanto, realizando una valoracion conjunta de los beneficios esperados y
de los riesgos potenciales (relacion riesgo/beneficio) se observé un balance
positivo hacia los beneficios de los participantes.

Autonomia: se refiere al respeto por la libertad de las personas para decidir
razonablemente por si mismas o por medio de otra persona (173). Para el
cumplimiento de este principio, fue fundamental la aplicacion y entendimiento del
consentimiento informado telefénico. Para la obtencion del consentimiento
informado, se tuvieron en cuenta las pautas éticas internacionales para la

investigacién biomédica en seres humanos (174) (ver anexo 6).

Se realizd y se aplic6 un guion para solicitar el consentimiento informado
telefénico, teniendo en cuenta las recomendaciones para el proceso de
obtencion del consentimiento informado, el lenguaje y comprension individual. El
consentimiento se obtuvo con el fin de poder acceder a datos de las historias
clinicas de los participantes y poder realizar el seguimiento a los 15 y 30 dias.
Se les explico a los participantes que en cualquier momento se podian retirar de

la investigacion, sin que esto tuviera consecuencias en la atencion en salud.
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También se contd con la autorizacion institucional que permitié concertar las
fases de la investigacion, contar con un grupo de investigacion multidisciplinario

y garantizar la disponibilidad de los AB necesarios para los participantes.

Justicia: tiene que ver con la distribucion del riesgo y de los beneficios entre los
participantes de una investigacion y el cuidado que debe darse de igual manera

a todos los participantes (173).

Teniendo en cuenta otros elementos valorativos propuestos por Ezequiel et. al.
(175), la investigacion cont6 con suficiente justificacion y fue pertinente para el
ambito cientifico y clinico; ademas fue revisada por varios expertos y su
metodologia fue rigurosa, por lo que tuvo suficiente validez cientifica. Como se
menciond anteriormente, su relacién riesgo — beneficio fue positiva al beneficio
de los participantes. Los investigadores no tuvieron ningun conflicto de interés
con el proyecto, éste fue financiado con recursos propios, y siempre se respeto

la intimidad, el bienestar y los derechos humanos fundamentales.

Debido a que se recogieron datos personales de los pacientes, se tuvieron en
cuenta la ley 1581 del 2012 (176) sobre proteccion de datos personales y el
decreto que lo reglamenta 1377 del 2013 (177). Mediante un consentimiento
informado verbal se pidi6 autorizacién a los pacientes para obtener datos de sus
historias clinicas. Los datos que se recolectaron no fueron sensibles. Se firmé un
acuerdo de confidencialidad con las instituciones para mantener bajo reserva y
secreto todos los datos de los pacientes, aclarandose que la informacion
recolectada era para fines investigativos y en ningun caso se recolectd el
documento de identidad para salvaguardar la confidencialidad. Los datos seran
eliminados después de dos afios de haber sido recolectados.

Segun la resolucién 8430/93 que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este proyecto se clasificoO de
riesgo minimo ya que “es un estudio prospectivo que toma datos a traves de

procedimientos comunes” (178).
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El proyecto fue aprobado por el comité de ‘ética de la Universidad CES (registro
namero 123, codigo del proyecto 631), clinica CES, el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo (acta 012-008), y por el comité cientifico del

Centro Especializado de Urologia (anexo 7).
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7. RESULTADOS

Los resultados se presentaran por cada objetivo especifico y de la siguiente
manera. En el primer objetivo se describiran las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la cohorte analizada por institucion; después se
realizard una descripcion de las caracteristicas microbiologicas y la presencia de
bacteria multirresistente. Luego, se analizan las variables sociodemograficas y
clinicas de los pacientes con BA que se asociaron a la presencia de bacteria

multirresistente.

En el segundo objetivo especifico, antes de analizar la complicacion infecciosa
posquirdrgica, se realiza una descripcion de los pacientes que presentaron el
desenlace, por tipo de infeccion (sepsis e ITU). Después de esta descripcion, se
presenta el efecto de la PAB sobre las complicaciones infecciosas

posquirdrgicas.

El tercer objetivo tiene una presentacién similar al segundo. Se realiza una
descripcion de los pacientes que presentaron el segundo desenlace evaluado
(reingreso a hospitalizacion por todas las causas). Después, se presenta el
efecto de la PAB sobre los reingresos. En este mismo obijetivo, se realizé un

analisis del efecto de la PAB sobre la estancia hospitalaria prolongada (>3 dias).

En el cuarto objetivo especifico, se describen las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas que mejor explican la ocurrencia de complicacion
infecciosa posquirdrgica, haciendo primero un andlisis bivariado y continuando

con un analisis multivariado.

Por dltimo, en el quinto objetivo se presenta el aporte de la PAB y de otras
variables en el tiempo libre de complicacion infecciosa a través de un analisis de
supervivencia. A continuacion, se muestra el analisis multivariante a traves de

un modelo de riesgos proporcionales.
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7.1 Caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y aislamiento bacteriano en

los pacientes con bacteriuria asintomatica

7.1.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

La poblacion de estudio estuvo conformada por 184 pacientes con BA
programados para procedimientos urolégicos. Se captaron pacientes en las
ciudades de Medellin y Neiva, cuya frecuencia de participacion fue de 11,96% y

88,04%, respectivamente (tabla 3).

Los pacientes tuvieron en promedio 61,43 afios (IC95% 59,41 — 63,45) y la
mayoria fueron del sexo masculino (61,96%). El antecedente personal no
urolégico més frecuente fue la hipertension arterial (30,98%); la hiperplasia
prostatica benigna y litiasis renal fueron las dos patologias urolégicas mas

frecuentes con 41,30% y 32,06% respectivamente (tabla 3).

Mas del 40% de los pacientes de esta cohorte, tuvieron alguna manipulacion del
tracto urinario previa a la cirugia (45,65%), siendo principalmente un
procedimiento endoscépico, y tuvieron una hospitalizacion (40,76%) o consumo

de antibidticos 3 meses antes de la cirugia (55,43%) (tabla 3).

Respecto a la utilizaciébn de algun dispositivo uroldgico, el catéter vesical
permanente y el catéter ureteral fueron los dispositivos mas utilizados por los
pacientes previo a la cirugia urolégica con 26,63% y 11,41% respectivamente
(tabla 3).

91



Tabla 3 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con bacteriuria asintomatica programados para procedimiento urolégico segun institucién participante (N =

184)
Institucion 1 Institucion 2 Institucion 3 Total
DATOS (Medellin) (Neiva) (Neiva) N (%)
SEXO
Masculino 11 (50,0) 97 (66,44) 6 (37,50) 114 (61,96)
Femenino 11 (50,0) 49 (33,56) 10 (62,50) 70 (38,04)
EDAD (afos)
Promedio (D.E.) 49,18 (16,30) 63,95(12,67) 55,31(11,51) 61,43(13,9)
Mediana (rango intercuartilico) 52,50 (28,75) 64,0 (17,00) 58,00 (14,50) 63 (17)
ANTECEDENTES PERSONALES
HTA 4 (18,18) 53 (36,30) 2 (12,50) 59 (30,98)
DM 4 (18,18) 18 (12,33) 2 (12,50) 24 (13,04)
Céancer urolégico 1 (4,54) 12 (8,21) 0 13 (7,06)
Litiasis renal 14 (63,64) 42 (28,77) 3 (18,75) 59 (32,06)
HPB 5(22,73) 69 (47,26) 2 (12,50) 76 (41,30)
MANIPULACION DEL TRACTO URINARIO
Intervencion uroldgica previa 8 (36,36) 69 (47,26) 7 (43,75) 84 (45,65)
Procedimiento endoscépico previo 6 (27,27) 39 (26,71) 5 (31,25) 50 (27,17)
Cirugia previa 2 (9,09) 30 (20,55) 2 (12,50) 34 (18,48)
Catéter vesical permanente 5 (22,73) 40 (27,40) 4 (25,00) 49 (26,63)
Catéter vesical intermitente 0 1 (0,68) 1 (6,25) 2 (1,09)
Catéter doble J 1 (4,54) 17 (11,64) 3(18,75) 21 (11,41)
Hospitalizacién en los Gltimos 3 meses 3(13,64) 62 (42,46) 10 (62,50) 75 (40,76)
Uso de antibiético en los ultimos 3 meses 2 (9,09) 93 (63,70) 7 (43,75) 102 (55,43)

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; HPB: Hiperplasia Prostatica benigna
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La mitad de los pacientes con BA recibieron mas de 5 dias de antibioticos como
profilaxis en el preoperatorio con 29 dias como maximo. Los AB mas utilizados
en la PAB preoperatoria fueron las fluoroquinolonas (31,18%) y los
aminoglucésidos (15,05%). El 49,46% de los pacientes recibi6 su PAB
preoperatoria de manera ambulatoria. La PAB se extendié en el POP en el
73,66% de los pacientes (n=137) con una mediana de duracién de 7 dias (tabla
4).

Tabla 4 Lugar de administracion, duracion y tipo de profilaxis antibiética recibida en pacientes con
bacteriuria asintomatica programados para procedimiento urolégico

DATOS N (%)
LUGAR DE ADMINISTRACION DE LA PAB
Ambulatorio 91 (49,46)
Hospitalario 93 (50,54)
DURACION DE PAB PREOPERATORIA
Monodosis 28 (15,22)
Mas de 1 dia 156 (84,78)
TIPO DE PAB PREOPERATORIA
Fluoroquinolona 58 (31,52)
Aminoglucésidos 28 (15,22)
Dos antibidticos 23 (12,50)
Cefalosporina de espectro reducido 14 (7,61)
Nitrofurantoina 13 (7,06)
Carbapenémico 12 (6,52)
Cefalosporina de espectro extendido 11 (5,98)
Penicilinas + inhibidores de betalactamasas 7 (3,80)
Penicilinas 7 (3,80)
Penicilia antipseudomona 5(2,72)
Acidos fosfénicos 3(1,63)
Inhibidores de folatos 1(0,54)
Monobactamicos 1(0,54)
Polimixina 1 (0,54)
PAB EN EL POSOPERATORIO
No 47 (25,54)
Si 137 (74,46)

7.1.2 Caracteristicas microbiolégicas y multirresistencia

Escherichia coli (38,04%), Klebsiella pneumoniae (19,56%) y Pseudomonas
aeruginosa (9,24%) representaron el 66,84% del total de los aislamientos en

pacientes con BA. El 41,85% (n=77) de los pacientes present0 bacteria
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multirresistente en esta cohorte. K. pneumoniae y A. baumannii tuvieron tasas
de multirresistencia por encima del 65%, mientras que E. faecalis, E. cloacae y
K. oxytoca fueron los microorganismos con las tasas mas bajas de resistencia
(tabla 5).

Tabla 5 Microorganismos identificados en pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimiento uroldgico (N = 184)

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS MRR No MRR N (%)
E. coli 30 (42.9) 40 (57.1) 70 (38,04)
K. pneumoniae 25 (69.4) 11 (30.6) 36 (19,56)
P. aeruginosa 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (9,24)
E. faecalis 1(7.1) 13 (92.9) 14 (7,61)
P. mirabilis 3(25.0) 9 (75.0) 12 (6,52)
S. marcescens 4 (44.4) 5 (55.6) 9 (4,89)
M. morganii 2 (40.0) 3 (60.0) 5(2,72)
E. cloacae 1(25.0) 3 (75.0) 4(2,17)
K. oxytoca 1 (25.0) 3 (75.0) 4 (2,17)
A. baumannii 2 (66.7) 1(33.3) 3 (1,63)
C. freundii 0 3(100.0) 3(1,63)
S. agalactiae 0 2 (100.0) 2 (1,09)
Otros* 4 (100.0) 0 1 (0,54)

* (H. alvei, P. rettgeri, P. luteola, o P. putida)

7.1.3 Factores asociados a la presencia de microorganismo multirresistente
(MRR)

Se compararon las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
con BA, para identificar posibles asociaciones con la presencia de bacteria

multirresistente a través de un analisis de casos y controles?!?.

En el andlisis bivariado se encontrd que la mayoria de los pacientes con BA que
tuvieron MMR fueron del sexo masculino (67,53%), y no tenian comorbilidades
como hipertensioén arterial (61,04%), diabetes mellitus (90,91%) vy litiasis renal
(70,13%). No se encontré diferencia estadistica entre las variables edad y las
comorbilidades con la presencia de MMR (tabla 6).

12 Este manuscrito ha sido publicado (en prensa) en la revista American Journal of Infection control.
Ramos-Castaneda, J. A., Ruano-Ravina, A., Salinas, D. F., Osorio-Manrique, J., Segura-Cardona, A. M.,
Lemos-Luengas, E. V. Factors associated with multidrug-resistant bacteria in a cohort of patients with
asymptomatic bacteriuria who underwent urological surgery. American Journal of Infection Control.
Anexo 1
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Tabla 6 Factores sociodemograficos y clinicos asociados a la presencia de microorganismo

multirresistente (MMR) en pacientes con bacteriuria asintomatica

DATOS IZ/':M;; Nl\j’:'\i'g'f P ORcrudo (IC95%)
SEXO
Femenino 25(32,47) 45(42,06) 0,24 1,51 (0,82 -2,78)
Masculino 52 (67,53) 62 (57,94) Ref.
HTA
Si 30(39,96) 29(27,10) 0,12 1,71(0,91 - 3,20)
No 47 (61,04) 78 (72,90) Ref.
DM
Si 7 (9,09) 17 (15,89) 0,26 0,53 (0,21 —1,35)
No 70(90,91) 90 (84,11) Ref.
CANCER UROLOGICO
Si 6 (7,79) 7 (6,54) 0,97 1,21(0,39 —3,74)
No 71(92,21) 100 (93,46) Ref.
LITIASIS RENAL
Si 23(29,87) 36(33,64) 0,70 0,84 (0,45-1,58)
No 54 (70,13) 71 (66,35) Ref.
HPB
Si 37 (48,05) 39(36,45) 0,15 1,61 (0,89 —2,93)
No 40 (51,95) 68 (63,55) Ref.

HTA: Hipertensidn Arterial; DM: Diabetes Mellitus; HPB: Hiperplasia Prostatica benigna.

Los pacientes con BA y bacteria multirresistente fueron aquellos que tuvieron
una edad mayor (p= 0,01) (figura 4), alguna intervencién uroldgica (3 meses
antes del procedimiento) (OR 1,86; 1C95% 1,03 — 3,36), cirugia uroldgica 3
IC95% 1,45 — 7,05) y una
hospitalizacion en los ultimos tres meses (OR 2,96; 1IC95% 1,61 — 5,46),

meses previo al procedimiento (OR 3,15;

comparado con los pacientes que tuvieron bacteria no multirresistente (tabla 7).
Hubo otras variables que presentaron asociacion, aunque sin llegar a la
significacion estadistica, como el uso de antibiéticos en los 3 meses antes de la
cirugia urologica (OR 1,78; 1C95% 0,98 — 3,25) (tabla 7).

95



Tabla 7 Factores clinicos y urol6gicos asociados a la presencia de microorganismo multirresistente (MMR)

en pacientes con bacteriuria asintomatica

MMR

No MMR

DATOS N= 77 N= 107 P OR crudo (IC95%)
INTERVENCION UROLOGICA PREVIA*
Si 42 (54,54) 42(39,25) 0,05 1,86(1,03-3,36)
No 35 (45,45) 65 (60,75) Ref.
PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO PREVIO*
Si 20 (25,97) 30(28,04) 0,76 0,90 (0,46 —1,75)
No 57 (74,03) 77 (71,96) Ref.
CIRUGIA PREVIA*
Si 22 (28,57) 12(11,21) 0,003 3,15(1,45-7,05)
No 55(71,43) 95(88,79) Ref.
CATETER VESICAL PERMANENTE
Si 26 (33,77) 23(21,49) 0,09 1,86 (0,96 —3,60)
No 51 (66,23) 84 (78,50) Ref.
CATETER URETERAL
Si 9(11,69) 12(11,21) 1,0 1,05 (0,42 — 2,62)
No 68 (88,31) 95 (88,78) Ref.
HOSPITALIZACION*
Si 43 (55,84) 32(29,91) <0,01 2,96 (1,61-5,46)
No 34 (44,15) 75 (70,09) Ref.
USO DE ANTIBIOTICOS*
Si 49 (63,64) 53(49,53) 0,08 1,78 (0,98 - 3,25)
No 28 (36,36) 54 (50,47) Ref.
MOTIVO DE LA INTERVENCION UROLOGICA
Litiasis 21 (27,27) 29 (27,10) Ref. Ref.
Cancer urolégico 7 (9,09) 10 (9,34) 1,00 1,03(0,34-3,16)
Hidronefrosis 9 (11,69) 15(14,02) 0,91 1,21(0,44-3,28)
Hiperplasia de la prostata 31 (40,26) 39(36,45) 0,95 0,91(0,44-1,90)
Incontinencia urinaria 7 (9,09) 9(8,41) 1,00 0,93 (0,30 -2,90)
Tumor 2 (2,60) 5 (4,67) 0,79 1,81(0,32-10,24)

* En los ultimos 3 meses
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p< 0,01
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Mo Si
Microorganismo Multirresistente

Figura 4 Distribucion de la edad segun presencia de bacteria multirresistente en pacientes con bacteriuria
asintomatica

En el andlisis de regresion logistica multivariante se encontr6 que una edad
mayor de 63 afios incremento el riesgo de MMR 2,50 veces (IC95% 1,32 — 4,74)
y el hecho de haber tenido una hospitalizacion en 2,13 veces (OR 2,13 IC95%
1,11 — 4,73). La cirugia en los ultimos 3 meses (OR 2,23 1C95% 0,90 — 5,55)
pareciera que se asocia a la presencia de bacteria multirresistente, pero no
obtuvo significancia estadistica (tabla 8).
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Tabla 8 Analisis de regresion factores asociados a la presencia de bacterias multirresistentes en pacientes
con bacteriuria asintomatica

FACTORES ASOCIADOS OR crudo (IC95%) OR ajustado (IC95%)! p
HOSPITALIZACION*

Si 2,96 (1,61 - 5,46) 2,13 (1,11 -4,73) 0,03
No Ref. Ref.

EDAD

> 63 Afos 2,59 (1,42 -4,72) 2,50 (1,32 -4,74) <0,01
< 63 afios Ref. Ref.

CIRUGIA*

Si 3,15 (1,45 - 7,05) 2,23 (0,90 — 5,55) 0,08
No Ref. Ref.

USO DE ANTIBIOTICO*

Si 1,78 (0,98 — 3,25) 0,87 (0,41 -1,84) 0,72
No Ref. Ref.

1. OR ajustado por edad, cirugia en los ultimos 3 meses y uso de antibidtico.
OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de confianza * En los Ultimos 3 meses

Al ajustar los resultados por la institucion de salud, se evidencia que los
resultados no sufren cambios significativos y se llega a la misma conclusion. Por
lo tanto, en este estudio se considera que la institucion participante no genera

confusién en los resultados (tabla 9).

Tabla 9 Analisis de regresion factores asociados a la presencia de bacterias multirresistentes en pacientes
con bacteriuria asintomatica ajustado por institucion de salud participante

OR ajustado

FACTORES ASOCIADOS OR ajustado (IC95%)?

(1C95%)*
HOSPITALIZACION*
Si 2,13 (1,11 - 4,73) 1,93 (1,01 — 4,41)
No Ref. Ref.
EDAD
> 63 Afios 2,50 (1,32 — 4,74) 2,48 (1,27 — 4,84)
< 63 anos Ref. Ref.
CIRUGIA*
Si 2,23 (0,99 — 5,55) 2,39 (0,94 - 6,07)
No Ref. Ref.
USO DE ANTIBIOTICO*
Si 0,87 (0,41 -1,84) 0,79 (0,36 - 1,72)
No Ref. Ref.
INSTITUCION
1 NA Ref.
2 NA 2,36 (0,69 — 8,03)
3 NA 3,71 (0,79 — 17,38)

1. OR ajustado por edad, cirugia en los Ultimos 3 meses y uso de antibidtico.
2. OR ajustado por centro de salud. OR: Odds Ratio; IC: Intervalos de confianza
* En los ultimos 3 meses
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7.2 Incidencia de infeccidén en pacientes con BA, segun la duracién de la

profilaxis antibidtica

7.2.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes que
presentaron complicacion infecciosa posquirdrgica

La densidad de incidencia de complicacion infecciosa posquirargica fue de 4,27
por mil pacientes-dia, y la proporcion de incidencia fue del 11,96%. Del total de
las complicaciones infecciosas, el 90,91% (n = 20) fueron infecciones del tracto
urinario y 9,09% (n = 2) sepsis. No se observaron diferencias significativas en las

caracteristicas de los pacientes segun el tipo de infeccion (tabla 10).
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Tabla 10 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes que presentaron complicacion
infecciosa segun tipo de infeccion (n= 22)

SEPSIS

ITU

DATOS N= 2 N= 20 P
SEXO
Femenino 1 (20,0) 4 (80,0) 0,93
Masculino 1 (5,88) 16 (94,12)
EDAD (ANOS)
> 63 afios 1(8,33) 11(91,67) 1,00
< 63 afios 1(10,0) 9 (90,0)
HTA
Si 1(12,50) 7 (87,50) 1,0
No 1(7,14) 13 (92,86)
DM
Si 1(16,67) 5(83,33) 1,0
No 1(6,25) 15 (93,75)
CANCER UROLOGICO
Si 0 1 (100) 1,0
No 2(9,52) 19 (90,48)
LITIASIS RENAL
Si 0 8 (100) 0,73
No 2(14,28) 12 (85,71)
HPB
Si 1(6,67) 14 (93,33) 1,0
No 1(14,29) 6 (85,71)
INTERVENCION UROLOGICA PREVIA
Si 0 15 (100) 0,17
No 2(28,57) 5(71,43)
CATETER VESICAL PERMANENTE
Si 2 (20,0) 8 (80,0) 0,38
No 0 12 (100,0)
CATETER URETERAL
Si 0 1 (100) 1,0
No 2(9,52) 19(90,48)
HOSPITALIZACION*
Si 2(11,76) 15(88,23) 1,0
No 0 5 (100,0)
USO DE AB*
Si 2(12,5) 14(87,5) 0,94
No 0 6 (100,0)
MICROORGANISMO MULTIRRESISTENTE
No 1(9,09) 10(90,91) 1,0
Si 1(9,09) 10 (90,91)

* Ultimos 3 meses



7.2.2 Efecto de la PAB sobre las complicaciones infecciosas posquirdrgicas

Se encontr6 que la duracion de la PAB no tiene ningun efecto sobre las
complicaciones infecciosas posquirargicas. La mediana de duracion de la PAB
en el preoperatorio (p=0,49), la duracion de la PAB en el POP (p= 0,88) o la
duracion de toda la terapia antibidtica (preoperatoria mas postoperatoria) (p=
0,68) no fueron estadisticamente diferentes en los pacientes que desarrollaron o
no desarrollaron complicaciones infecciosas posquirdrgicas (Figura 5).
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Figura 5 Duracion de la PAB preoperatoria, postoperatoria y total en pacientes con bacteriuria
asintomatica segun complicacion infecciosa

Al comparar la PAB monodosis, tampoco se encontro diferencia significativa con
una PAB larga (mas de 1 dosis) (RR 1,24 1C95% 0,45 — 3,39). El hecho de
administrar la PAB preoperatoria de manera ambulatoria fue mayor en los
pacientes que no presentaron complicaciones infecciosas (RR 0,38 IC95% 0,16
—0,93) (tabla 11).
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Tabla 11 Efecto del lugar de administracion y duracion de la profilaxis antibidtica sobre las complicaciones

infecciosas posquirdrgicas en pacientes con bacteriuria asintomatica

INFECCION  NO INFECCION RR (1C95%)

DATOS N= 22 N= 162 P
ADMINISTRACION DE LA PROFILAXIS AB
Ambulatorio 6 (6,59) 85 (93,41) 0,04 0,38 (0,16 —0,93)
Hospitalario 16 (17,20) 77 (82,79) Ref.
DURACION DE PAB PREOPERATORIA
Monodosis 4 (14,29) 24 (85,71) 0,75 1,24 (0,45-3,39)
Mas de 1 dia 18 (11,54) 138 (88,46) Ref.
PAB EN EL POP
No 5 (10,64) 42 (89,36) 0,95 Ref.
Si 17 (12,41) 120 (87,59) 1,17 (0,45 - 2,99)

PAB: Profilaxis antibiotica; POP: Postoperatorio

7.2.3 Evaluando la intervencién de monodosis sobre las complicaciones
infecciosas posquirargicas

Se realiz6 un andlisis de la intervencion de PAB de una sola dosis, comparado

con la PAB que duré mas de una sola dosis previo al procedimiento urolégico.

Del total de pacientes de la cohorte, 28 (15,22%) recibieron una sola dosis de

AB como profilaxis. Los demas pacientes recibieron un esquema de duracion

qgue duré mas de un dia. Los dos grupos de pacientes tuvieron las mismas

caracteristicas sociodemograficas, clinicas y urologicas (tablas 12 y 13).
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Tabla 12 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes segun grupo de intervencién de la

PAB
Monodosis Mas de una

DATOS N= 28 dosis P

N= 156

SEXO

Masculino 14 (50,0) 100 (64,10) 0,20

Femenino 14 (50,0) 56 (35,90)

Edad (ANOS)

> 63 afios 14 (50,0) 71 (45,51) 0,68

< 63 anos 14 (50,0) 85 (54,49)

ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)

> 3 dias 11 (39,29) 74 (47,44) 0,54

< 3 dias 17 (60,71) 82 (52,56)

HTA

Si 5(17,85) 54 (34,62) 0,12

No 23 (82,14) 102 (65,38)

DM

Si 2(7,14) 22 (14,10) 0,54

No 26 (92,86) 134 (85,90)

CANCER UROLOGICO

Si 1(3,57) 12 (7,69) 0,69

No 27 (96,43) 144 (92,31)

LITIASIS RENAL

Si 8 (28,57) 51 (32,69) 0,83

No 20 (71,43) 105 (67,31)

HPB

Si 9 (32,14) 67 (42,95) 0,31

No 19 (67,86) 89 (57,05)
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Tabla 13 Caracteristicas clinicas y uroldgicas de los pacientes segun grupo de intervencion de la PAB

Monodosis Mas de una
DATOS N= 28 dosis P
N= 156

INTERVENCION UROLOGICA PREVIA
Si 14 (50,0) 70 (44,87) 0,68
No 14 (50,0) 86 (55,13)
CATETER VESICAL PERMANENTE
Si 7 (25,0) 42 (26,92) 1,0
No 21 (75,0) 114 (73,08)
HOSPITALIZACION*
Si 15 (53,57) 60 (38,46) 0,15
No 13 (46,43) 96 (61,54)
USO DE AB*
Si 15 (53,57) 87 (55,77) 0,84
No 13 (46,43) 69 (44,23)
MICROORGANISMO MULTIRRESISTENTE
Si 10 (35,71) 67 (42,95) 0,54
No 18 (64,89) 89 (57,05)

* Ultimos 3 meses

Al realizar un analisis de regresion ajustado por sexo, HTA y hospitalizacion en

los dltimos 3 meses, se evidencia que la intervencion de PAB monodosis no

represento un factor de riesgo para complicacion infecciosa posquirdrgica (tabla

14). Este resultado se mantuvo cuando se ajusto por institucion participante (RRa

0,99 IC95% 0,33 — 3,03).
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Tabla 14 Analisis de regresién. Efecto de la duracion de la PAB sobre las complicaciones infecciosas

posquirdrgicas

DATOS INFECCION DR (%) RR RRa
N= 22

PAB
Monodosis 4 (14,29) 2,75 (-11,15 - 16,64) 1,24 (0,45 - 3,39) 1,04 (0,37 — 2,92)
Mas de 1 dia 18 (11,54) Ref. Ref. Ref.
SEXO
Femenino 5(7,14) -7,77 (-16,67 — 1,13) 0,48 (0,18 — 1,24) 0,48 (0,18 — 1,25)
Masculino 17 (14,91) Ref. Ref. Ref.
HTA
Si 8 (13,6) 2,36 (-7,98 — 12,70) 1,21 (0,54 — 2,73) 0,93 (0,40 — 2,15)
No 14 (11,2) Ref. Ref. Ref.
HOSPITALIZACION*
Si 17 (22,67) 18,08 (7,82 -28,34) 4,94(1,91-12,81) 4,90 (1,90-12,64)
No 5 (5,59) Ref. Ref. Ref.

PAB: Profilaxis antibidtica; DR: Diferencia de Riesgo; RR: Riesgo Relativo

RRa: Riesgo relativo ajustado por sexo, HTA y hospitalizacién previa

* Ultimos 3 meses
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7.3 Reingreso a hospitalizacién en pacientes con BA, segun la duraciéon de

la profilaxis antibiética

7.3.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes que
presentaron reingreso a hospitalizacion

El 15,59% (n= 29) de los pacientes tuvieron un reingreso a hospitalizacién por
cualquier causa. El 75,86% de los reingresos tuvo como causa principal la
complicacion infecciosa postquirargica (p<0,01). Se encontré que la edad vy el
sexo no fueron diferentes en los pacientes que presentaron reingreso. Dentro de
las comorbilidades, solamente la HPB (RR 2,70 IC95% 1,33 — 5,48) se asoci6

con reingreso a hospitalizacion (tabla 15).

Tabla 15 Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de los pacientes con bacteriuria
asintomatica y reingresos a hospitalizacién

DATOS REINGRESO P RR crudo (IC95%)
N= 29

SEXO
Femenino 7 (10,0) 0,09 0,52 (0,23 - 1,15)
Masculino 22 (19,3) Ref.
COMPLICACION INFECCIOSA
Si 22 (100,0) <0,01 23,14 (11,21 -47,77)
No 7(4,32) Ref.
Edad (ANOS)
> 63 afios 18 (21,2) 0,06 1,91 (0,95 - 3,81)
< 63 afios 11 (11,1) Ref.
HTA
Si 13 (22,0) 0,11 1,72 (0,89 — 3,34)
No 16 (12,8) Ref.
DM
Si 6 (25,0) 0,18 1,74 (0,79 - 3,83)
No 23 (14,4) Ref.
CANCER UROLOGICO
Si 1(7,69) 0,41 0,47 (0,07 — 3,18)
No 28 (16,37) Ref.
LITIASIS RENAL
Si 8 (13,6) 0,57 0,81 (0,38 - 1,71)
No 21 (16,8) Ref.
HPB
Si 19 (25,0) <0,01 2,70 (1,33 -5,48)
No 10 (9,26) Ref.

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; HPB: Hiperplasia Prostatica benigna;
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Dentro de las caracteristicas clinicas y uroldgicas se observé que el antecedente
de alguna intervencion uroldgica, el uso de algun dispositivo urolégico, el tipo de
procedimiento uroldgico y la presencia de MMR, no fueron estadisticamente
diferente en los pacientes reingresados. Mientras que la hospitalizacion en los
altimos 3 meses (RR 3,81 IC95% 1,79 — 8,15) fue mas frecuente en los pacientes

gue tuvieron un reingreso a hospitalizacion (tabla 16).
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Tabla 16 Caracteristicas clinicas y uroldgicas de los pacientes con bacteriuria asintomatica y reingresos a
hospitalizacion (N = 184)

DATOS REINGRESO RR crudo (IC95%)
N= 29

INTERVENCION UROLOGICA PREVIA
Si 18 (21,4) 0,05 1,95 (0,98 — 3,89)
No 11 (11,0) Ref.
PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO PREVIO
Si 12 (24,0) 0,07 1,89 (0,97 — 3,67)
No 17 (12,69) Ref.
CIRUGIA PREVIA
Si 6 (17,65) 0,72 1,15 (0,51 - 2,61)
No 23 (15,33) Ref.
CATETER VESICAL PERMANENTE
Si 11 (22,4) 0,13 1,68 (0,86 — 3.31)
No 18 (13,3) Ref.
CATETER URETERAL
Si 1 (4,76) 0,14 0,28 (0,04 - 1,93)
No 28 (17,18) Ref.
HOSPITALIZACION*
Si 21 (28,0) <0,01 3,81 (1,79 - 8,15)
No 8 (7,34) Ref.
USO DE AB*
Si 21 (20,59) 0,04 2,11 (0,99 - 4,52)
No 8 (9,76) Ref.
MOTIVO DE LA INTERVENCION UROLOGICA
Cancer urolégico 2 (11,76) Ref. Ref.
Hidronefrosis 4 (16,67) 1,00 1,42 (0,29 - 6,87)
Hiperplasia de la prostata 16 (22,86) 0,50 1,94 (0,49 — 7,65)
Incontinencia urinaria 0 0,48 NA
Litiasis 5(10,0) 1,00 0,85 (0,18 — 3,98)
Tumor 2 (28,57) 0,55 2,43 (0,42 — 13,99)
RIESGO QUIRURGICO NNIS
1 22 (15,28) Ref. Ref.
2 6 (15,38) 1,00 1,00 (0,44 — 2,31)
3 1 (100) 0,16 NA
MICROORGANISMO MULTIRRESISTENTE
No 15 (18,2) 0,44 1,30 (0,67 — 2,53)
Si 14 (14,0) Ref.

AB: Antibidtico; NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance

* Ultimos 3 meses

7.3.2 Efecto de la PAB sobre los reingresos a hospitalizacion

De la misma manera que para la complicacion infecciosa posquirurgica, la PAB

no tuvo ningun efecto sobre los reingresos a hospitalizaciéon. La mediana de
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duracion de la PAB en el preoperatorio (p=0,31), la duracion de la PAB en el POP
(p= 0,95) o la duracién de toda la terapia antibidtica (preoperatoria mas
postoperatoria) (p= 0,73) no fueron estadisticamente diferentes en los pacientes

gue tuvieron un reingreso a hospitalizacion (Figura 6).

30- 30-
. . p=0.73
20
.
p=0,95
—_—
5
- T1s [
8 z 49 }C
o 5 o
3 =3 o
o - m
2 2 <
o
o a @
m 0 p=0,31 m =}
<L 4:( w
o | — o 10- T o
© g o
310 S T 10-
[m] =] £
L1 3
z
5 -
.
| | ' ‘
o | | o- | | 0 | |
no Si no Si no Si
Reingreso a hospitalizacion Reingreso a hospitalizacién Reingreso a hospitalizacion

Figura 6 Duracion de la PAB preoperatoria, postoperatoria y total segun reingreso a hospitalizacién en
pacientes con bacteriuria asintomatica

Al comparar la PAB de monodosis, tampoco se encontrd diferencia significativa
con una PAB larga (RR 1,16 1C95% 0,48 — 2,78) (tabla 17).

Tabla 17 Efecto de la profilaxis antibiética sobre el reingreso a hospitalizacion en pacientes con bacteriuria
asintomatica (N = 184)

REINGRESO RR crudo

DATOS N= 29 P (1C95%)
ADMINISTRACION DE LA PROFILAXIS AB
Ambulatorio 10 (11,0) 0.08 0,54 (0,26 — 1,09)
Hospitalario 19 (20,4) ’ Ref.
DURACION DE PAB PREOPERATORIA
Monodosis 5 (17,86) 0,78 1,16 (0,48 —2,78)
Mas de 1 dia 24 (15,38) Ref.
PAB EN EL POP
Si 23 (16,8) 0,51 1,32 (0,57 — 3,03)
No 6 (12,89 Ref.

PAB: Profilaxis antibidtica; POP: Post-operatorio; RR: Riesgo Relativo
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7.3.3 Evaluando la intervencion de monodosis sobre el reingreso a
hospitalizacion

Se realizo un analisis de la intervencion de PAB de una sola dosis sobre los
reingresos a hospitalizacion. Ajustado al sexo, HTA y hospitalizacion en los
ultimos 3 meses, se evidencia que la PAB monodosis no se asocié con los
reingresos a hospitalizacion (tabla 18). Esta conclusiéon se mantuvo cuando se
ajusto por institucion participante (RRa 1,00 1C95% 0,38 — 2,60).

Tabla 18 Analisis de regresion. Efecto de la duracion de la PAB sobre los reingresos

DATOS REINGRESO RR RRa RRa
N= 29
PAB
Monodosis 5(17,86) 1,16 (0,48-2,78) 1,04 (0,42-2,61) 1,00 (0,38 —2,60)
Mas de 1 dia 24 (15,38) Ref. Ref. Ref.

PAB: Profilaxis antibidtica; RR: Riesgo Relativo
RRa: Riesgo relativo ajustado por sexo, HTA y hospitalizacién previa
RRa: Riego relativo ajustado por institucién participante

7.3.4 Efecto de la PAB sobre la estancia hospitalaria prolongada (>3 dias)

se evalud sila PAB tenia algun efecto sobre la estancia hospitalaria y se encontrd
gue los pacientes que duraron mas de 3 dias hospitalizados fueron aquellos que
recibieron su PAB de manera hospitalaria (RR 5,95 IC95% 3,48 — 10,19). La
extension de la PAB en el POP en el andlisis bivariado se asocié con una
estancia no prolongada (tabla 19).

Tabla 19 Efecto de la profilaxis antibiética sobre la estancia hospitalaria prolongada en pacientes con
bacteriuria asintomatica

ESTANCIA
DATOS PROLON,GADA P RR crudo (IC95%)
> 3 dias
N= 85

ADMINISTRACION DE LA PROFILAXIS AB
Hospitalario 73 (78,49) <0.01 5,95 (3,48 — 10,19)
Ambulatorio 12 (13,19) ' Ref.
DURACION DE LA PAB
Monodosis 11 (39,28) 0,54 0,83 (0,51 - 1,35)
Mas de 1 dia 74 (47,43) Ref.
PAB EN EL POP
Si 56 (40,87) 0,02 0,66 (0,49 — 0,90)
No 29 (61,70) Ref.
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PAB: Profilaxis antibidtica; RR: Riesgo Relativo; POP Postoperatorio
IC: Intervalos de Confianza

En el andlisis de regresion se encontrd6 que controlando el lugar donde se
administré la PAB, la duracién larga de la profilaxis se asocio significativamente
con la estancia prolongada (RR 0,55 IC95% 0,34 — 0,89) (tabla 20).

Tabla 20 Andlisis de regresién del efecto de la profilaxis antibiética sobre la estancia hospitalaria

FACTORES ASOCIADOS RR crudo (IC95%) RR ajustado (IC95%)!
ADMINISTRACION DE LA PROFILAXIS AB
Hospitalario 5,95 (3,48 — 10,19) 6,34 (3,98 — 10,09)
Ambulatorio Ref. Ref.
DURACION DE LA PAB
Monodosis 0,83 (0,51 - 1,35) 0,55 (0,34 - 0,89)
Mas de 1 dia Ref. Ref.
PAB EN EL POP
Si 0,66 (0,49 — 0,90) 0,89 (0,63 — 1,25)
No Ref. Ref.

PAB: Profilaxis antibidtica; RR: Riesgo Relativo; POP Postoperatorio
IC: Intervalos de Confianza
1. Ajustado por lugar de administracion, duracién y PAB en el POP
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7.4 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas que mejor explican la

ocurrencia de la complicacion infecciosa

Las complicaciones infecciosas posquirdrgicas no fueron diferentes en pacientes
segun el sexo, la edad, y comorbilidades como HTA, cancer urologico y litiasis
renal. Sin embargo, se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
diabéticos (RR 2,50 IC95% 1,09 —5,76) y con HPB (RR 3,05 IC95% 1,30 — 7,11)
(tabla 21).

Tabla 21 Factores sociodemograficos y comorbilidades asociados a complicaciones infecciosas
posquirdrgicas en pacientes con bacteriuria asintomatica

- 0
DATOS INFECCION p RR crudo (IC95%)

N= 22
SEXO

Femenino 5 (7,14) 0,11 0,48 (0,18 — 1,24)
Masculino 17 (14,91) Ref.
EDAD (ANOS)

> 63 afios 12 (14,10) 0,40 1,40 (0,64 —3,07)
< 63 afios 10 (10,10) Ref.

HTA

Si 8 (13,60) 0,64 1,21(0,54—2,73)
No 14 (11,20) Ref.

DM

Si 6 (25,00) 0,03 2,50(1,09 —5,76)
No 16 (10,00) Ref.
CANCER UROLOGICO

Si 1 (7,69) 0,62 0,63 (0,09 —4,29)
No 21 (12,28) Ref.
LITIASIS RENAL

Si 8 (13,60) 0,64 1,21 (0,54 —2,73)
No 14 (11,20) Ref.

HPB

Si 15(19,74) <0,01 3,05(1,30-7,11)
No 7 (6,48) Ref.

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; HPB: Hiperplasia Prostéatica benigna; RR:

Riesgo Relativo

En cuanto caracteristicas clinicas, las complicaciones infecciosas fueron
estadisticamente diferentes en pacientes con hospitalizaciéon en los ultimos 3
meses (RR 4,94 IC95% 1,91 — 12,81), en pacientes con catéter vesical

permanente (RR 2,30 IC95% 1,06 — 4,97), y en pacientes con un procedimiento
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urologico endoscoépico en los ultimos 3 meses (RR 2,23 1C95% 1,03 — 4,84). La

presencia de BA con un microrganismo multirresistente fue mayor en los

pacientes infectados (50,0% versus 40,74%), pero sin significancia estadistica

(tabla 22).

Tabla 22 Factores clinicos asociados a complicaciones infecciosas posquirtrgicas en pacientes con
bacteriuria asintomatica

DATOS INFECCION P RR crudo (IC95%)
N= 22

PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO PREVIO
Si 10 (20,0) 0,05 2,23(1,03-4,84)
No 12 (8,95) Ref.
CIRUGIA PREVIA
Si 5(14,71) 0,58 1,30(0,51-3,27)
No 17 (11,33) Ref.
CATETER VESICAL PERMANENTE
Si 10 (20,41) 0,03 2,30(1,06 —4,97)
No 12 (8,89 Ref.
CATETER URETERAL
Si 1 (4,76) 0,28 0,37 (0,05-2,61)
No 21 (12,88) Ref.
HOSPITALIZACION*
Si 17 (22,67) <0,01 4,94 (1,91-12,81)
No 5 (4,59) Ref.
USO DE AB*
Si 16 (15,69) 0,08 2,14 (0,88 - 5,23)
No 6 (7,32) Ref.
MOTIVO DE LA INTERVENCION UROLOGICA
Tumor 1 (14,28) Ref. Ref.
Cancer uroldgico 1 (5,88) 0,51 0,41 (0,03 - 5,70)
Hidronefrosis 2 (8,33) 0,55 0,58 (0,06 — 5,52)
Hiperplasia de la prostata 13 (18,57) 1,00 1,30(0,20 - 8,52)
Incontinencia urinaria 0 0,30 NA
Litiasis 5(10,0) 0,56 0,70 (0,09 - 5,15)
RIESGO QUIRURGICO NNIS
1 17 (11,80) Ref. Ref.
2 4 (10,26) 1,0 0,87 (0,31 -2,42)
3 1 (100) 0,12 NA
MICROORGANISMO MULTIRRESISTENTE
No 11 (14,30) 0,41 1,39 (0,64 —3,04)
Si 11 (10,3) Ref.

AB: Antibidtico; NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance; RR: Riesgo Relativo

* Ultimos 3 meses
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En el analisis multivariado se encontraron como factores que explican la
ocurrencia de complicaciones infecciosas postquirdrgicas en pacientes con BA,
la HPB (RR 6,57 1C95% 1,98 — 21,76) y haber tenido una hospitalizacién en los
ultimos 3 meses (RR 8,32 IC95% 2,69 — 25,71) ajustado por la edad > 63 afios
gue se comporta como una confusora. Las variables relacionadas con la PAB no

se incluyeron en el modelo por no tener significancia estadistica (tabla 23).

Tabla 23 Andlisis de regresion de los factores asociados a complicaciones infecciosas posquirlrgicas en
pacientes con bacteriuria asintomatica

FACTORES ASOCIADOS RRcrudo (IC95%) RR ajustado (IC95%)*

EDAD

>63 afios 1,40 (0,64 — 3,07) 0,82 (0,35-1,92)
< 63 anos Ref. Ref.
DIABETES MELLITUS

Si 2,50 (1,09 - 5,76) 2,15 (0,90 - 5,16)
No Ref. Ref.

HPB

Si 3,05 (1,30 -7,11) 3,11 (1,24 -7,82)
No Ref. Ref.

1. RR ajustado por edad, diabetes mellitus, hiperplasia prostatica benigna
RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalos de confianza
* Ultimos 3 meses

Se encontr6 colinealidad entre la HPB y la hospitalizacion previa evaluada a
través del modelo de regresion. EI modelo que no contenia la variable de
hospitalizacion previa, el RR para HPB fue de 3,11 (IC95% 1,24 — 7,82), mientras
gue al incluir la variable de hospitalizacién previa se increment6 a 6,57 (1,98 —
21,76).

Al ajustar los resultados por la institucién de salud, los resultados no sufren

cambios, llegandose a la misma conclusién. Nuevamente, la institucién

participante no genera confusion en los resultados (tabla 24).
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Tabla 24 Analisis de regresion de los factores asociados a complicaciones infecciosas posquirdrgicas en

pacientes con bacteriuria asintomética ajustado por institucion de salud

FACTORES ASOCIADOS RR ajustado (IC95%)! RR ajustado (IC95%)?
EDAD
>63 afios 0,82 (0,35-1,92) 0,83 (0,35-1,98)
< 63 anios Ref. Ref.
DIABETES MELLITUS
Si 2,15 (0,90 - 5,16) 2,09 (0,85 - 5,16)
No Ref. Ref.
HPB
Si 3,11 (1,24 -7,82) 3,06 (1,19 — 7,90)
No Ref. Ref.
INSTITUCION
1 NA Ref.
2 NA 0,83 (0,25 - 2,70)
3 NA 0,64 (0,07 — 5,46)

1. RR ajustado por edad, diabetes mellitus, hiperplasia prostatica benigna.

2.

RR ajustado por centro de salud

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalos de confianza

* Ultimos 3 meses
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7.5 Aporte de la PAB en el tiempo libre de complicacion infecciosa

Realizando un analisis de supervivencia se observo que el tiempo promedio libre
de complicacion infecciosa entre subgrupos, fue menor en pacientes con HPB
(p<0,01), que tuvieron una hospitalizacion previa (p< 0,01) y una intervencion

urologica en los ultimos 3 meses (p= 0,02) (llustracién 1).
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llustracion 1 Riesgo acumulado de complicacion infecciosa posquirdrgica segin sexo, edad, cancer, Hiperplasia Prostatica Benigna, hospitalizacion, y uso de antibioticos
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Comparando el efecto de la PAB sobre el tiempo promedio libre de
complicacion infecciosa, se encontr6 que la monodosis y la administracion de
AB en el POP no tuvieron diferencias significativas. Sin embargo, la
administracion de la PAB de manera ambulatoria presentd menor riesgo
acumulado de complicacién infecciosa, comparada con la administracion a

nivel hospitalario (p= 0,03) (llustracion 2).

Riesgo acumulado para la infecciéon Riesgo acumulado para la infeccién Riesgo acumulado para la infeccién
Lugar de administracién de la PAB Ambulatorio == Hospit: Monodosis No = Si AB en el POP No = Si
0.151
p= 0,03 p=0,7 p=0,8
)
0.15
0.101

3 8 0.101 S
o 3] H o
E £ £
5 0.10 1 = =)
o o o
o © ©
o o o
& @ &
k] K} 0 0.057
o X 005 14

0.05

0.00 1 0.00 0.00

0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30
A. Tiempo después de cirugia Tiempo después de cirugia D. Tiempo después de cirugia

llustracion 2 Riesgo acumulado para complicacion infecciosa posquirdrgicas teniendo en cuenta la profilaxis
antibidtica.

Lugar de administracion (ambulatorio versus hospitalario)

Uso de AB en el postoperatorio (Si versus no).

Al construir un modelo de regresion multiple con fines predictivos, incluyendo
variables de significancia clinica y estadistica, y eliminando aquellas que no
aportan al modelo, se encontré que la hiperplasia prostatica benigna (= 1,98),
y la diabetes mellitus (B= 1,25) fueron las variables que predicen una

complicacion infecciosa durante los primeros 30 dias postoperatorios (tabla 25).
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Tabla 25 Riesgo instantaneo de complicacion infecciosa en pacientes con BA programados para cirugia

urolégica
HR crudo (IC95%) HR ajustado
FACTORES ASOCIADOS (IC95%)!
HPB 3,27 (1,33 -8,01) 3,24 (1,21 - 8,65)
DM 2,85(1,11-7,28) 2,50 (1,02-6,32)
EDAD
>63 Afos 1,43 (0,62 — 3,31) 1,16 (0,46 — 2,89)

1. HR ajustado por edad, Hiperplasia prostatica benigna, diabetes mellitus.
HR: Hazard Ratio; IC: Intervalos de confianza
* En los ultimos 3 meses
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8. DISCUSION

8.1 Discusion del objetivo del estudio y del método

Conocer la mejor duracién de la PAB en pacientes con BA programados para
procedimientos uroldégicos es clave para poder controlar dos problemas que
tienen consecuencias para la Salud Publica, las infecciones asociadas a la
atencién en salud y la resistencia bacteriana en pacientes de urologia. También
presenta implicaciones importantes para una adecuada administracion y gestion

hospitalaria.

Segun las recomendaciones de la guia de manejo de la BA de la Sociedad
Americana de Infectologia (IDSA, por sus siglas en inglés) (7), la PAB en
pacientes con BA y programados para procedimientos urologicos, deberia ser un
esquema corto (una o dos dosis), mas que la terapia prolongada. Esta
recomendacion se basa en lo encontrado en dos ensayos clinicos que
compararon la incidencia de complicaciones infecciosas en pacientes asignados
a dos grupos, uno que recibi6 dosis Unica, y otro con esquema largo (33,47). En
los dos estudios, solo dos pacientes desarrollaron complicacion infecciosa
posquirargica. Por lo tanto, la mejor duracién de la PAB continGia siendo un vacio
de conocimiento, y actualmente es una practica no homogénea que dura desde

uno hasta siete dias previos al procedimiento (19).

Sabiendo que mas del 30% de los pacientes programados para procedimientos
urolégicos presenta BA (11), considerada un factor de riesgo para
complicaciones infecciosas posquirargicas, y ademas con la escaza informacién
cientifica, se decidio realizar el presente trabajo que claramente trata de obtener
informacién que hasta el momento es insuficiente. El objetivo de esta
investigacion fue determinar la mejor duraciébn de la PAB para prevenir
complicaciones infecciosas posquirdrgicas (ISO, sepsis) en pacientes con BA

programados para procedimientos uroldgicos.

Para ello, se disefi6 un estudio longitudinal de seguimiento a una cohorte, en el

que participaron 3 instituciones prestadoras de servicios de salud, de dos
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ciudades de Colombia (Neiva y Medellin). La cohorte de seguimiento incluy6
todos los pacientes con BA que recibieron profilaxis antibidtica previa al
procedimiento uroldgico. Si bien, en principio se valoré la opcion de ejecutar un
ensayo clinico, finalmente se opt6 por la opcién de un estudio de cohorte ante

los problemas logisticos y éticos que podria plantear el estudio experimental.

El periodo de reclutamiento inicié el 01 de mayo del 2018 hasta el 25 de enero
del 2019. Para evaluar el desenlace se realizaron dos seguimientos, uno a los
15 dias y otro a los 30 dias después del procedimiento. Se aplicé un cuestionario
estandarizado para evaluar el desarrollo de complicacion infecciosa
posquirdrgica. Las complicaciones infecciosas evaluadas fueron la ISO (incluida
la infeccion del tracto urinario) y la sepsis. También se evalud el reingreso a

hospitalizacion por cualquier causa.

8.2 Discusioén de los resultados

Durante el periodo de estudio 184 pacientes con BA fueron programados para
cirugia urolégica, los cuales, todos fueron seguidos hasta 30 dias después del
procedimiento, o hasta la aparicion del desenlace primario evaluado.

Este es el primer estudio prospectivo que evalud el efecto de diferentes tiempos
de duracién de la PAB sobre las complicaciones infecciosas posquirargicas, en
pacientes con BA programados para cirugia urolégica. Teniendo en cuenta los
resultados, y el conocimiento existente en el campo de estudio, se formula la
siguiente hipétesis: la duraciéon de la PAB no tiene ningun efecto sobre la
prevencion de las complicaciones infecciosas posquirirgicas en pacientes con
BA, ni sobre el tiempo promedio libre de infeccion. Existen otros factores

asociados a las complicaciones infecciosas posquirurgicas como la HPB.

Esta tesis también demuestra que la presencia de bacteria multirresistente en
pacientes con BA es un evento de elevada incidencia, el cual deberia tenerse
MAs en cuenta, y que no es un problema propio de pacientes hospitalizados, sino
también de la comunidad. Por Ultimo, preocupa que la PAB continda

extendiéndose en el periodo POP, lo que se considera un factor clave para el
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desarrollo de resistencia bacteriana. A continuacion, se discute los principales

resultados de la tesis.

8.2.1 La duracion de la profilaxis antibidtica NO tiene ningun efecto sobre la

prevencion de las complicaciones infecciosas posquirlrgicas.

La incidencia de complicacion infecciosa en la cohorte de pacientes con BA fue
similar a lo que reporta la literatura, e incluso similar al riesgo de infeccion en
pacientes sin BA (179). Respecto a la duracion de la PAB previo al procedimiento
urolégico, no se encontrd diferencia significativa en los pacientes que
desarrollaron la complicacion infecciosa, y adicionalmente, se evidencio que los
pacientes que recibieron una sola dosis previa (un dia) tuvieron el mismo riesgo
de desarrollar la complicacién que en pacientes que recibieron multiples dosis.
Este resultado se relaciona con la recomendacion de la guia para el manejo de
la BA de la IDSA publicada en marzo del 2019 (7).

La guia de la IDSA (2019) (7) recomienda que la PAB en pacientes programados
para procedimientos urologicos deberia ser un esquema corto (una o dos dosis),
mas que la terapia prolongada. Esta recomendacion se basa en lo encontrado
en dos ensayos clinicos que compararon la incidencia de complicaciones
infecciosas en dos grupos, uno que recibié dosis Unica, y otro con esquema largo
(33).

En el primer ensayo clinico, Sayin et al. (2011) (33) compararon 59 pacientes
con BA programados para cirugia urologica que fueron divididos en dos grupos.
Un primer grupo recibié una dosis de antibiético entre 30 y 60 minutos previo a
la cirugia; y el segundo grupo, fueron pacientes que recibieron tratamiento AB
hasta que el urocultivo se volviera negativo (8 £ 3 dias). En el estudio de Sayin
et al. (33), ningun paciente desarroll6 complicacion infecciosa posquirdrgica,
pero se encontré que el grupo de pacientes que recibié un esquema prolongado
de AB, presentd mayor estancia hospitalaria (p< 0,01) y costos de terapia AB (p<
0,01). Diferente a la investigacién de Sayin, este estudio comparé todos los
pacientes con BA teniendo en cuenta diferentes esquemas de duracion de la

PAB, lo que demuestra una vez mas que esta practica sigue siendo heterogénea.
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En el segundo ensayo clinico se evaluaron 60 pacientes con BA y lesion de la
medula espinal programados para procedimientos urolégicos endoscépicos, y
que fueron divididos en dos grupo (47). Un grupo de 35 pacientes recibié una
dosis de AB 30 minutos antes del procedimiento, y el segundo de 25 pacientes,
un esquema entre 3 y 5 dias. En esa cohorte, un paciente en cada grupo
desarroll6 alguna complicacién infecciosa posquirtrgica, pero los costos de la
terapia antibiética y la ansiedad preoperatoria fueron menores en el grupo que
recibio dosis Unica (47). La mayoria de los procedimientos incluidos fue la
cistoscopia diagnéstica, el 98,3% de los pacientes fueron masculinos y su
objetivo no era comparar complicaciones infecciosas, sino comparar la calidad
de vida en los pacientes. Por el contrario, en el presente estudio la muestra de
pacientes fue mas grande, se incluyeron varios procedimientos urolégicos y se
enfoc6 especialmente en comparar las complicaciones infecciosas

posquirdrgicas segun la duracion de la PAB.

Adicionalmente se encontré que la PAB con multiples dosis de duracién (mas de
una dosis) genera estancia hospitalaria prolongada, resultados similares a lo
encontrado por Sayin (33), lo que también reflejaria mayores costos a la
institucion y al sistema de salud. Por lo tanto, la terapia antibiética prolongada
para la BA previo a procedimientos urologico, aparte de no disminuir el riesgo de
complicacion infecciosa, ni de reingresos a hospitalizacion, si ocasiona estancia

prolongada, y podria estar incrementando el riesgo de resistencia antibiotica.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la tesis doctoral, principalmente
el hecho de que la duracion de la PAB no tiene ningun efecto sobre la prevencion
de complicaciones infecciosas posquirdrgicas, se realizd un estudio prospectivo
simultaneo donde se incluyeron todos los pacientes programados para cirugia
urologica (con y sin BA) en una de las instituciones de salud participantes. Se
realizé seguimiento hasta 30 dias después del procedimiento y se evalué6 el
desarrollo de complicaciones infecciosas, teniendo en cuenta la presencia de la

BA previa al procedimiento??,

13 Este trabajo ha sido publicado (en prensa) en la revista American Journal of Infection Control. Ramos-
Castaneda, J. A., Ruano-Ravina, A., Munoz-Price, L. S., Toro-Bermudez, R., Ruiz-Londofio, D., Segura-

123



En ese estudio prospectivo se encontr6 que la tasa de complicaciones
infecciosas fue similar en pacientes con y sin BA (HR 1,81 1C95% 0,05 — 6,59).
Se encontraron otros factores que incrementaron el riesgo de complicaciones
infecciosas, tales como cancer urolégico, la historia de manipulacion del tracto

urinario y el uso de antibiéticos 3 meses antes de la cirugia.

La BA es considerada un factor de riesgo para complicaciones infecciosas en
urologia a partir de dos ensayos clinicos realizados hace mucho tiempo (1984 y
1987) y solamente en pacientes de RTU (180,181). En el primer ensayo clinico
Grabe et al (180) compararon el efecto de la cefotaxima en pacientes con RTU,
encontrando que dentro del grupo de la profilaxis antibiética preoperatoria se
disminuyo la presencia de BA en el postoperatorio y el riesgo de complicaciéon

infecciosa posquirdrgica comparado con el grupo que no recibié antibiotico.

En el segundo ensayo clinico, Grabe et al (181) compararon la eficacia de
ciprofloxacina en 222 pacientes programados para RTU que fueron
aleatorizados en tres grupos. Un grupo recibio el antibidtico el dia de la cirugia
hasta el retiro del catéter vesical; el segundo grupo recibio la ciprofloxacina hasta
5 dias después de la remocién del catéter; y el tercer grupo de control no recibié
profilaxis antibidtica. Se encontré que los dos grupos que recibieron PAB tuvieron
menor BA y complicaciones infecciosas postoperatorias, comparados con el
grupo que no recibié PAB.

Al analizar los dos ensayos clinicos, se evidencia que fueron realizados en
pacientes de un procedimiento especifico, y a pesar de que la exposicion
evaluada no fue la BA, sus conclusiones se basan en la presencia de BA pre y
postoperatoria. Ademas, su grupo comparador fueron pacientes que no

recibieron antibiético en el periopearotorio, medida que se implemento a finales

Cardona, A. M., & Lemos-Luengas, E. V. (2019). Risk of infection in patients undergoing urologic surgery
based on the presence of asymptomatic bacteriuria: A prospective study. American Journal of Infection
Control. Ver anexo 1
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del siglo pasado y que cuenta con evidencia cientifica para la disminucion de

infecciones de la herida quirargica (3).

Mas recientemente, un estudio prospectivo del 2016 realizado en pacientes
programados para diferentes procedimientos urolégicos, encontrd que la tasa de
ITU en el POP fue similar entre pacientes con y sin BA (10,4% y 8,4%,
respectivamente; OR 0,77 1C95% 0,56 — 1,05) (11). En este mismo sentido, se
ha evaluado el riesgo de la BA sobre otros procedimientos quirdrgicos, tales
como reemplazo de rodilla (91), neurocirugia (94), cirugia cardiovascular (93),
como también en pacientes trasplantados (95), concluyendo que la BA no

representa un factor de riesgo para complicacion infecciosa.

Cualquier intervencion o medida que se utilice en Salud Publica, ya sea como
prevencion primaria, secundaria o terciaria, debe ser evaluada en términos de
proceso e impactos (primarios y secundarios). La PAB es una medida que cuenta
con suficiente evidencia como una medida para disminuir el riesgo de infeccion
de la herida quirargica (3). Se considera que la PAB representa el tercer motivo
mas frecuente de prescripcion de AB a nivel hospitalario (37), y Ultimamente se
ha estado evaluando sus consecuencias en términos de RAB (182,183). A pesar
de las consecuencias, el hecho de disminuir el riesgo de IHQ sigue siendo una

medida costo beneficiosa en términos de salud individual y de la Salud Publica.

Sin embargo, la PAB de erradicacion'4 en pacientes con BA parte desde un
supuesto controversial, que esta generando consecuencias secundarias para la
Salud Publica. El supuesto, es que desde hace mas de 40 afios se tiene el dogma
de que la orina es estéril (105), por lo que los cultivos de orina son clasificados
dicotbmicamente como infeccién urinaria o bacteriuria asintomatica. Pero, lo que
se ha dejado de considerar, es que el cultivo clinico estandar de orina tiene la
capacidad de detectar solamente un crecimiento mayor de 10° CFU/ml y de
identificar algunos microorganismos reconocidos como uropatégenos (31). Con

el auge del proyecto del microbioma humano, en el 2012 un grupo de

14 Hay que recordar que la PAB se divide en tres, primaria (cirugias contaminadas y algunas limpias),
secundaria (previene la recurrencia o reactivaciéon de una infeccién) y la terciaria o de erradicacidn
(pacientes colonizados).
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investigadores en Estados Unidos lograron identificar y cultivar bacterias en
muestras de orina de personas asintométicas, rompiendo el dogma de que la
orina es estéril (106), y por el contrario describiendo que la orina tiene su propia
microbiota con funciones utiles para los seres humanos. Incluso se ha descrito
la asociacion entre la disbiosis urinaria con enfermedades uroginecolégicas,

cancer e infeccion del tracto urinario (107,108,111).

Por lo tanto, la administracion de la PAB preoperatoria en pacientes con BA, cuyo
fin es disminuir el riesgo de complicacion infecciosa esta generando
consecuencias secundarias en términos de disbiosis urinaria y riesgo de
resistencia bacteriana. Es evidente que uno de los efectos de la administracion
de AB es la alteracion de la microbiota intestinal, con consecuencias tanto para
la persona por el riesgo de infeccion por Clostridium difficile, como para la Salud
Publica, al incrementar la tasa de resistencia bacteriana (184). Si a este impacto
secundario, se le adiciona que el tiempo de la PAB no tiene ningun efecto sobre
la prevencidn de complicaciones infecciosas, entonces esta medida mas que un
beneficio, estaria ocasionando graves consecuencias para las personas y las
comunidades. Incluso, como mas adelante se discutira, la tasa de
microorganismo multirresistente en la cohorte de pacientes estuvo por encima
del 40%.

Por otro lado, se encontré que existe otro factor que incrementa el riesgo de
complicacion infecciosa posquirargica, como la HPB. Este factore ya ha sido
descrito por estudios previos. Por ejemplo, Cai et al (2016) (11) encontraron en
una cohorte de 2.201 pacientes programados para procedimientos urolégicos,
que las comorbilidades del paciente, incrementan el riesgo para complicaciones
infecciosas. En el mismo sentido, en este estudio la HPB fue mas frecuente en

los pacientes que desarrollaron complicacion infecciosa posquirargica.

Con base en estos resultados, se entiende que, para prevenir las complicaciones
infecciosas posquirargicas, disminuir el riesgo de disbiosis urinaria y controlar el
problema de resistencia bacteriana, mas que tratar la BA, se debera controlar
otros factores de riesgo que tienen menores implicaciones para la Salud Publica.

El tratamiento o la erradicacion de la BA previo a procedimientos uroldgicos no
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es una medida segura, y estaria generando consecuencias peligrosas. Su
administracion prolongada antes del procedimiento quirdrgico no ha demostrado
ningun beneficio para el resultado clinico de los pacientes frente a la
administracion corta. Se deberia considerar que la PAB que reciben los
pacientes en perioperatorio previo a procedimientos uroldgicos, seria suficiente
para prevenir complicaciones infecciosas, con el minimo riesgo de dafio para el

paciente (disbiosis) y para la Salud Publica (resistencia bacteriana).

8.2.2 Resistencia antibidtica en pacientes con BA programados para
procedimientos urolégicos.

La resistencia antibiotica (RAB) es considerada una amenaza para la humanidad
y uno de los problemas prioritarios de la Salud Publica para el afio 2019 (27),
debido a su impacto directo sobre la econdmica mundial (34). En paises
desarrollados, la incidencia anual de infeccion por MMR es de 131 por 100.000
habitantes, con una tasa de mortalidad de 7 pacientes por 100.000 (186). La
atencion en salud de pacientes infectados por MMR incrementa los costos en
mas del 36% (131), y se estima que para el afio 2050, mas de 10 millones de
personas pueden morir como consecuencia de la RAB, una cifra que es incluso
mas alta que las muertes esperadas por cancer y diabetes (187). La letalidad por
RAB también varia segun los mecanismos de resistencia, pero podria alcanzar
resultados graves, como fue descrito en el examen de cualificacion del
doctorando, en donde se encontr6 que la letalidad por Klebsiella pneumoniae

productora de carbapenemasa tipo KPC puede ser mas del 40% (128).

La RAB es frecuente en pacientes con infecciones asociadas a la atencion
médica (128), tuberculosis pulmonar (138), algunas infecciones adquiridas en la
comunidad como infecciones del tracto urinario (139) o infecciones de la piel y
tejidos blandos, y en algunos pacientes colonizados, como en el caso de la BA
(11).

Los MMR en pacientes con BA se encuentran entre el 10 - 20% en gestantes
(99), 50% en pacientes con lesién de médula espinal (101), en el 16% en

hospitalizados (100) y en el 30% en pacientes programados para procedimientos
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urologicos (11). En este estudio, mas del 40% de los pacientes con BA
programados para cirugia urologica tuvieron un MMR. Esta diferencia se podria
deber, a la sobreutilizacion de antibioticos que reciben estos pacientes antes del

procedimiento urolégico (24).

El paciente uroldgico que tiene programado algun procedimiento que involucre
rompimiento de la mucosa, tiene indicacion de realizar un cultivo de orina previo
a la intervencion, para identificar el aislamiento de alguna bacteria en orina y su
respectiva terapia antibidtica. Esta indicacion, como se menciono anteriormente,
es una recomendacion que realizan las guias de infeccion urinaria (20) y de
bacteriuria asintomatica (7), que posiblemente este generando consecuencias

secundarias como lo es la resistencia hacia a los antibi6ticos.

Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes de urologia presenta BA y la gran
mayoria recibe terapia antibiotica por mas de 4 dias (12). Se sabe también, que
el tratamiento inadecuado de la BA se encuentra asociado con ITU por MMR
(25). Incluso, en los ultimos afios se ha observado una tendencia hacia el
incremento de la tasa de microrganismos resistentes en orina (188), problema
que podria estar siendo generado por este tipo de PAB, ademas del tratamiento
inadecuado de las BA en otros pacientes (102). Por esta razén nuevamente se
ha discutido la utilidad y las consecuencias, en términos de RAB, de la deteccion
y tratamiento de BA previo a procedimientos urologicos (4,11), especialmente
cuando hoy en dia se sabe que la orina no es estéril y que tiene una microbiota
gue cumple funciones protectoras para la persona (111,189).

Por otro lado, el estudio también logré identificar dos factores asociados a la
presencia de MMR en la cohorte de pacientes con BA, los cuales fueron el hecho
de haber tenido una hospitalizacién reciente y tener una edad avanzada. Uno de
los factores que se asocia a la aparicion de RAB, es haber tenido una
hospitalizacion reciente (190) por la exposicidbn a dispositivos invasivos, el
contacto con personal de salud, ambiente hospitalario colonizado, y por el riesgo
de adquirir infecciones asociadas a la atencion en salud (185). Ademas existe
una relacién directa entre hospitalizacién y uso de antibiotico, principal factor

para la generacion de MMR (191), como también a la utilizacion de
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medicamentos que alteran la microbiota humana (184). En este mismo sentido,
Pobiega et. al. (100) encontré que la hospitalizacidbn previa se asocia con
infeccion del tracto urinario por microrganismos productores de betalactamasas

de espectro extendido.

En el estudio, el uso de antibitticos en los ultimos 3 meses no se asocio con la
presencia de MMR, principal factor de riesgo para el desarrollo de resistencia
antibiotica. Esto se podria deber a tres motivos. El primero es que la variable
evaluada fue uso de algun antibidtico sin discriminar el agente antimicrobiano,
por lo que no se pudo realizar un analisis estratificado ya que existen antibioticos
que tienen mayores consecuencias ecoldgicas en termino de resistencia. El
segundo es que posiblemente hubo un sesgo de memoria y, por lo tanto, los
pacientes podrian no haber recordado el uso de estos medicamentos. El tercer
motivo se relaciona con la adherencia farmacoldgica a la terapia antibiética, por
lo que el paciente pudo haber tenido indicacion antibidtica, pero no haber tenido

adherencia.

La edad avanzada fue otro factor que se asocid a la multirresistencia en
pacientes con BA. Estudios han demostrado que los cambios fisioldgicos que
presentan los adultos mayores, incrementan la susceptibilidad y aparicion de
MMR (192,193). Los cambios hormonales de los adultos también incrementan el
riesgo de infeccion. Por ejemplo, las mujeres en edad menopadsica tienen menor
presencia de ciertos microorganismos, como Lactobacillus, el cual tiene

funciones protectoras sobre las infecciones urinarias (194,195).

Por lo anterior se concluye que la resistencia antibiética es un problema comun
en los pacientes con BA programados para procedimientos urologicos, que
podria estar siendo generada por la terapia antibiética o las anormalidades
anatomicas o funcionales del tracto urinario que favorecen el crecimiento de
bacterias. Los pacientes que tienen antecedentes de hospitalizacién o una edad

avanzada tienen mayor posibilidad de tener una BA con MMR.

8.2.3 Profilaxis antibibtica en el postoperatorio en pacientes con BA
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El tercer resultado importante, y a la vez preocupante, es que se evidencio que
el uso de PAB continta extendiéndose en el POP. A pesar de que la evidencia
cientifica sobre la duracién de la PAB en el preoperatorio sigue siendo discutida
(21,22,82), existe suficiente evidencia de que la PAB no se debe extender en
ningun caso mas alla de las 12 horas después del procedimiento quirdrgico
(3,80,81). Sin embargo, este es el parametro que tiene menor adherencia ya que
su cumplimiento solamente se realiza entre el 5% y 30% de los procedimientos
quirurgicos, e incluso en algunos escenarios se extiende hasta 9 dias (12,24,37).
En el estudio 3 de cada 4 pacientes se les administré PAB en el POP pudiendo

hasta completar 21 dias de terapia AB.

Hace 2 afios se realiz6 un estudio donde se encuestaron 374 urdlogos de
Alemania, Austria y Suiza sobre el uso la PAB en pacientes intervenidos para
reseccion transuretral de la préstata. Mas del 60% reportd que extiende la
profilaxis después de la cirugia, e incluso se prolonga hasta 7 dias (23). Lo
preocupante, es que un estudio similar realizado hace 17 afios encontré que mas
de la mitad de los urélogos extendian la PAB en el post-operatorio (196). Esta
sobreutilizacion de AB tiene relacion con lo reportado en estudios, donde se ha
evidenciado que los pacientes del departamento de urologia, son los que tienen

mayores tasas de microorganismos multirresistentes en orina (188).

Estudios realizados en hospitales europeos sobre la utilizacién de AB, han
estimado que cerca del 32,9% de los pacientes reciben al menos un antibiotico
durante su hospitalizacién, y de estos, el 25% reciben AB como parte de la PAB
representando el tercer motivo de prescripcion antibiotica (37). También se ha
encontrado que una principal causa de uso innecesario de AB y que podria estar
generando resistencia antibiética, es el uso de la PAB en el POP, ya que ésta es
extendida a mas de la mitad de los pacientes. Lo anterior refleja que este
problema no es solo de paises como Colombia, sino que es una mala practica
mundial, y deberia ser una prioridad para la Salud Publica por su simplicidad a

la hora de obtener resultados.

No existe una explicacién para entender los motivos del personal de urologia y

de otras especialidades quirdrgicas para extender la PAB. Algunos autores han
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planteado que la falta de consciencia sobre la resistencia antibidtica y sus
consecuencias hacia el individuo y la Salud Publica, seria la principal causa de
la extension de la PAB (23). Otro motivo es la desconfianza sobre la evidencia
cientifica y el miedo de que los pacientes desarrollen complicaciones infecciosas
posquirdrgicas. Lo que si es claro, es que la extension de la PAB no solamente
trae como consecuencia la generacion de MMR, sino que también representa un

riesgo para infeccion por Clostridium Difficile y falla renal (197).

En este mismo sentido seria importante discutir la definicion de PAB, ya que se
caracteriza por dosis Unica y que no se extiende mas alla de 12 horas en el
posoperatorio. En el estudio se observo que los pacientes recibieron multiples
dosis tanto en el preoperatorio como en el posoperatorio, lo que se pondria en
duda esta practica teniendo en cuenta la definicion de PAB. Por lo tanto, se
debera actualizar la definicion de la PAB, o cambiar la practica clinica de la PAB

prolongada en pacientes con BA programados para procedimientos urolégicos.

8.3 Ventajas de la investigacion

Dentro de las fortalezas de esta tesis, se encuentra que es el primer estudio
prospectivo multicéntrico que compara diferentes momentos de inicio de la PAB
lo que realmente permitié evaluar la efectividad de una intervencion en salud bajo
la practica rutinaria. La seleccién de los participantes fue de manera consecutiva
y no se tuvo ninguna pérdida durante el seguimiento, por lo que se considera
gue no tiene sesgo de seleccidn. La evaluacion del desenlace tuvo una segunda
valoracion por parte de un médico especialista en enfermedades infecciosas,
quien estuvo cegado a la duracion de la PAB. Se analizaron variables
importantes, como el uso de AB en el preoperatorio y en el POP, de catéter
vesical y catéter ureteral. El hecho de haber realizado el estudio en varios centros

aumento su validez externa.
Durante la captacion de los pacientes y su seguimiento, se contoé con el apoyo

del equipo de urologia de las tres instituciones participantes. Otra de las

fortalezas del estudio fue que la definicion y evaluacion de la multirresistencia se
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baso en lo reportado en la literatura y se tuvo en cuenta la resistencia intrinseca

de cada microorganismo (143).

Al haber realizado un estudio de seguimiento a una cohorte se pudo comparar la
incidencia de infeccidn segun la duracion de la PAB y de esta manera determinar
el mejor tiempo de duracion de la profilaxis. Por haber sido un disefio
observacional, no se realizé ninguna intervencién, ni manipulacion de variables
bioldgicas, por lo que sus implicaciones éticas fueron menores comparadas con
un estudio de intervencién. Debido al disefio observacional, el estudio fue capaz
de reflejar con mayor exactitud la practica clinica en un entorno real frente a la

realizacion de un ensayo clinico.

Cabe destacar que, como se menciond anteriormente, se realizé de manera
simultdnea otro estudio en una sola institucion de salud, donde se incluyeron
todos los pacientes de urologia (con y sin BA), con el objetivo de ampliar el
conocimiento sobre el riesgo de la BA en el desarrollo de complicaciones

infecciosas posquirlrgicas. Esto se considera otra fortaleza de la tesis doctoral®.

Por ultimo, el autor de esta tesis considera que la principal ventaja de la
investigacion fue el trabajo interdisciplinario que se realiz6. Esto, porque a partir
de la Salud Publica se identific6 un vacio en el conocimiento que genera dos
problemas, la infeccion asociada a la atencion en salud y la resistencia
bacteriana; el trabajo investigativo involucrd especialistas en enfermedades
infecciosas y urologia; y por ultimo, la estancia en investigacion realizada en el
Medical College of Wisconsin permitié6 obtener sélidos conocimientos sobre el
microbioma urinario y de esta manera facilitar la discusion de los resultados del

estudio'® y obtener valoraciones interpretativas adicionales.

15 Este trabajo ha sido publicado (en prensa) en la revista American Journal of Infection Control. Ramos-
Castaneda, J. A., Ruano-Ravina, A., Munoz-Price, L. S., Toro-Bermudez, R., Ruiz-Londofio, D., Segura-
Cardona, A. M., & Lemos-Luengas, E. V. (2019). Risk of infection in patients undergoing urologic surgery
based on the presence of asymptomatic bacteriuria: A prospective study. American Journal of Infection
Control. Ver anexo 1

16 Al momento de escribir la tesis, el autor principal se encontraba haciendo la pasantia internacional
junto con la doctora Silvia Mufioz Price y obtuvieron una invitacion de la revista Clinical Infectious
Diseases, para realizar un articulo de revisidn sobre el microbioma urinario. Ver carta de invitacién anexo
8
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Otra fortaleza fue la confirmacion diagnostica de la causa de la bacteriuria, que

ademas se ha realizado con criterios homogéneos en todos los centros.

8.4 Limitaciones del estudio

El estudio presenta algunas limitaciones que se deben tener en cuenta. La
definicion de la MMR se bas6 a partir de resistencia fenotipica y no genotipica,
por lo que no se logré analizar el mecanismo de resistencia especifica. Debido a
que en el sistema de salud colombiano actian diferentes prestadores de
servicios de salud y se manejan diferentes contrataciones entre los prestadores
y las aseguradoras, fue dificil lograr que el cultivo de orina se realizara en un
mismo laboratorio clinico. Los cultivos de orina fueron realizados en diferentes
laboratorios clinicos y con diferentes equipos. Esto podria haber generado un
sesgo en la seleccion, y del tratamiento que haya recibido el paciente. Sin
embargo, fueron laboratorios clinicos habilitados en el sistema de salud y que
cumplian las condiciones minimas para poder funcionar. Ademas, en todos los
casos se confirmd la presencia de BA en las muestras de orina obtenidas, en

lugar de hacerse una confirmacion presuntiva.

El tamafio de muestra y la baja incidencia del desenlace, no permitio realizar un
analisis estratificado por tipo de procedimiento, tipo de antibiédtico,
microorganismo identificado o tipo de complicacién infecciosa. No obstante, este
es el primer estudio prospectivo en Latinoamérica y el segundo a nivel mundial

con el mayor tamafio de muestra sobre el tema.

No se incluyeron algunas variables que se asocian a complicaciones infecciosas,
tales como, tabaquismo, estado nutricional, enfermedad renal crénica, entre
otras. No se discrimind la duracion, tipo o dosis del AB utilizado en los 3 meses
previo al procedimiento uroldgico. El hecho de haber incluido un nimero desigual
de pacientes entre los hospitales participantes es otra limitacion del estudio, ya
gue posiblemente la exigencia en el reclutamiento no fue exhaustiva en algunos
de los centros. Esto también pudo suceder ya que una de las instituciones es
una clinica especializada en urologia, por lo que realiza una gran cantidad de

procedimientos de esta especialidad. Aun asi, se ha demostrado que, al

133



desglosar los resultados por institucién, éstos no presentan variaciones

relevantes, por lo que no se piensa que dicha limitacién esté presente.

La principal limitacion es que por el disefio observacional no se pudo evaluar la
eficacia de una intervencion, como lo era la monodosis. Inicialmente se habia
considerado realizar un ensayo clinico controlado, pero teniendo en cuenta los
comentarios de los comités de éticas de las instituciones y la dificultad de
controlar todas las variables, se decidi6 realizar un estudio observacional, sin
asignar una intervencion propia, sino bajo la practica médica habitual. A pesar
de esto, se logré realizar un andlisis de la intervencion de la monodosis,
comparado con los pacientes que recibieron mas de una dosis de PAB. Por el
mismo disefio, no se logré controlar todos los posibles confusores, por lo que se
podria afectar la validez de los resultados. El estudio principalmente fue
susceptible de sesgo de confusién por indicacién ya que pacientes con peores
condiciones pudieron haber recibido una profilaxis de diferente duracién o terapia

antibiotica. Estos factores por el mismo disefio no se lograron controlar.

Respecto a la evaluacion de la exposicion (duracion de la PAB), es importante
realizar algunas consideraciones. La primera, se relaciona con la participacion
de los urdlogos en el estudio y el conocimiento del propdsito de este, por lo que
podrian haber formulado antibiéticos de manera adecuada, o de amplio espectro
en algunas circunstancias, siendo esto un posible sesgo de selecciéon. La
segunda, tiene que ver con la heterogeneidad en el manejo de la BA previo a
procedimientos urolégicos, lo que dificultd realizar un analisis mas discriminado
para conocer la mejor duracion de la PAB. La evaluacion de la PAB en el POP
se realizd teniendo en cuenta el registro de la historia clinica y la informacién

suministrada por los pacientes, por lo que podria haber un sesgo de informacion.

Por ultimo, no se evalud la indicacién adecuada de la terapia antibidtica segun el
microorganismo identificado y su perfil de susceptibilidad, lo que hubiese
permitido evaluar el uso adecuado del antibidtico, ademas de determinar su

asociacion, interaccion o confusion con los desenlaces valorados.
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9. CONCLUSIONES

La duracién de la profilaxis antibiotica parece no tener ningun efecto en la
prevencion de complicaciones infecciosas posquirargicas ni en los reingresos
a hospitalizacion en los pacientes de urologia que tuvieron BA previa al

procedimiento.

Las complicaciones infecciosas posquirdrgicas son un evento adverso muy
frecuente y el principal motivo de reingreso a hospitalizacion, en los pacientes
con BA que fueron intervenidos por urologia. Las complicaciones infecciosas

mas frecuentes fue la infeccion del tracto urinario y la sepsis.

La hiperplasia prostéatica benigna se asoci6 al desarrollo de complicaciones
infecciosas posquirdrgicas en pacientes con BA programados para cirugia

urologica.

El tiempo promedio libre de complicacion infecciosa en pacientes con BA es
menor en pacientes con HPB, que tuvieron una hospitalizacién previa y
consumieron algun tipo de antibidtico 3 meses antes del procedimiento

urolégico.

Las variables que predicen una complicacion infecciosa durante los primeros
30 dias postoperatorios en pacientes con BA son: la hiperplasia prostatica

benigna y la diabetes mellitus.

La tasa de microorganismo multirresistente en paciente con BA programados
para cirugia urologica fue alta. Se encontr6 que la edad avanzada y una
hospitalizacion 3 meses antes del procedimiento quirtrgico, fueron factores

asociados a la presencia de microrganismos multirresistentes.

La bacteriuria asintomatica es un evento que, a pesar de no representar
riesgo para la salud, es manejada con antibioticos indebidamente. Esto

estaria generando altas tasas de microorganismos multirresistentes.
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e La profilaxis antibidtica esta siendo indebidamente prolongada en el

posoperatorio, lo que tiene consecuencias directas en la Salud Publica.
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10. RECOMENDACIONES

10.1 Para la Salud Publica

A partir de los resultados de la tesis, se hacen recomendaciones a nivel
poblacional y en la organizacién y prestacién de servicios de salud. A nivel
poblacional se ha demostrado que la tasa de microorganismo multirresistente en
paciente con BA programados para cirugia uroldgica es alta y se asocia a la edad
avanzada y haber tenido una hospitalizacion 3 meses antes del procedimiento
quirargico. Por lo tanto, es importante que en Colombia se tenga una politica
sobre el uso adecuado de antibiticos a nivel institucional y comunitario, y

medidas restrictivas eficientes sobre la venta de los antimicrobianos.

La RAB no es un problema solo de pacientes hospitalizados, sino que ya se
encuentra en personas de la comunidad. Quizas seria recomendable que los
pacientes de edad avanzada y con una hospitalizacion reciente, se les realice un
cribado de presencia de gérmenes multirresistentes dada la frecuencia

observada y la gravedad de posibles complicaciones tras la cirugia.

Al demostrar que el tiempo de la PAB no influye en el riesgo de complicaciones
infecciosas, tiene un impacto directo en la organizacion y prestacion de los
servicios de salud. La terapia antibidtica corta en pacientes con BA, como lo
recomienda la guia de la IDSA, permitiria reducir los costos de la atencién en
salud, disminuir el uso de antibidticos, la ansiedad preoperatoria en el paciente,
la estancia hospitalaria y los tiempos en la programacién quirdrgica. Esto a su
vez tendria también implicaciones para la salud poblacional, ya que aportaria a

disminuir el riesgo de generar resistencia bacteriana.

Las instituciones prestadoras de servicios de salud deberan actualizar su guia
de profilaxis antibidtica para los pacientes con BA programados para
procedimientos urologicos. Junto con la concertacion que realicen con el equipo
de urologia, podrian definir que los pacientes con BA no requieren una terapia

antibiética prolongada. De esta manera se disminuiria el tiempo de programacién
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de cirugia, se incrementaria el nimero de procedimientos urologicos y se tendria

mayor cobertura de atencion en salud.

También es importante que dentro de los protocolos y guias de la institucion se
recomiende que los pacientes de urologia previo a la cirugia se les realice un
cultivo de orina y su profilaxis sea con un antibidtico dirigido segun el
microrganismo identificado y su perfil de susceptibilidad. De esta manera se
contribuird con la prevencion de infecciones asociadas a la atencion en salud,

especialmente de las complicaciones infecciosas posquirargicas.

Al demostrar que la PAB se extiende en el POP, las instituciones prestadoras de
servicios de salud y las autoridades sanitarias, deberan intensificar las
estrategias de vigilancia y control del uso de AB. Como se menciond, esto
deberia ser uno de los principales objetivos de los programas de uso prudente
de antibiético, evaluando la adherencia, retroalimentando al personal médico y

fortaleciendo la informacion, educacién y comunicacion.

La prolongacion de la PAB en el POP representa costos innecesarios para la
institucién y el sistema de salud, y a su vez podria representar riesgo de
resistencia antibiética para los pacientes de urologia. Las instituciones de salud
deberan fortalecer las capacidades técnicas que permitan evaluar y controlar

esta mala practica.

Por dltimo, a nivel de organizacion de los servicios de salud, los resultados
también tienen implicaciones en la practica clinica en urologia, ya que se
demostré una gran variabilidad en la manera como se manejan los pacientes con
BA previo al procedimiento. Se pretende que, con el conocimiento generado de
la profilaxis antibiética, el incremento de las capacidades técnicas de la
institucion, y una mayor concienciacion del equipo de urologia, se disminuya esta

variabilidad de la practica clinica, todo en pro de la seguridad del paciente.

10.2 Para futuras investigaciones
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La tesis doctoral, a pesar de haber resuelto ciertas lagunas de conocimiento,
también plantea nuevas preguntas de investigacion. Teniendo en cuenta la
evidencia reciente, es importante plantearse dos aspectos que deberan ser
estudiados con mayor profundidad. El primero, es la necesidad y la costo-
efectividad de tamizar y tratar la BA antes de procedimientos urolégicos, teniendo
en cuenta sus consecuencias en términos de disbiosis urinaria, resistencia
bacteriana y costos. Segundo, considerar la posibilidad de que la PAB que
reciben los pacientes en el periodo perioperatorio sea suficiente para controlar el

riesgo, como lo han manifestado algunos investigadores (4,11).

Se recomienda realizar un estudio de intervencion que evalué la eficacia de un
protocolo de profilaxis antibiética en pacientes con BA programados para
procedimientos uroldgicos, en donde se compare la monodosis de un antibiético
ajustado al microorganismo y perfil de susceptibilidad, con la terapia prolongada
(hasta que el cultivo de orina sea negativo). Los desenlaces evaluados podrian

ser complicaciones infecciosas posquirurgicas, estancia hospitalaria y costos.

Este estudio se basoé en la duracién de la PAB en pacientes con BA, pero todavia
existe controversia y solamente hay un ensayo clinico que haya evaluado el
momento de administracion de la PAB previa a la incisibn para otros
procedimientos quirdrgicos, por lo que es valido desarrollar estudios
experimentales que demuestren la mejor duracion de la PAB en las otras
disciplinas. Por otra parte, esas futuras investigaciones deben considerar de
manera mas eficaz que la presente tesis, el impacto que pueden tener las
comorbilidades de los pacientes en los estudios que consideren la valoracion de

tratamientos dirigidos a pacientes con bacteriuria asintomatica.

Debido a que la cohorte de pacientes con BA presento alta tasa de resistencia
bacteriana, se requieren mas estudios que evallen otros factores asociados a la
RAB, donde se discrimine el uso de antibiético y mecanismo de resistencia
especifica. Plantear estudios de intervencion que ayuden a mejorar el uso
prudente de antibioticos, también son necesarios. Debido a que no se evaluo la

terapia indicada utilizada como profilaxis, se podrian formular estudios
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observacionales que evaliuen el manejo adecuado de antibidtico segun

microorganismo identificado y perfil de susceptibilidad.

Es importante desarrollar investigaciones que demuestren el impacto del uso de
antibioticos sobre el microbioma urinario, especialmente en pacientes con BA 'y
programados para procedimientos urolégicos. Se requiere valorar la posibilidad
de encontrar biomarcadores en el microbioma urinario que ayuden a predecir el

riesgo de complicacion infecciosa posquirurgica.

Se deberia crear una linea de investigacion sobre resistencia antibiética en los
grupos de investigacion de Salud Publica de las universidades colombianas. Una
linea enfocada en analizar las tendencias de la RAB, sus consecuencias en
términos de calidad de vida y costos; en donde se realicen estudios de
intervencion que permitan mejorar el uso prudente de antibidticos a nivel
comunitario y en los hospitales. Seria interesante implementar el enfoque
multisectorial de “Una Salud” para poder describir la relacion que existe entre
medio ambiente, salud animal, salud humanay resistencia antibiotica. Se debera
realizar investigacion e innovacion sobre nuevas moléculas que combatan las
bacterias resistentes a los antibiéticos. Es preocupante que, en una busqueda
rapida de los programas de doctorado en Salud Publica en Colombia, solo uno
tiene una linea con un componente relacionado con la resistencia antibiotica; las
demas instituciones educativas tienen lineas sobre enfermedades infecciosas o
salud ambiental, en donde no se observa el tema de RAB. Es importante recordar
gue la RAB ha sido catalogada como una amenaza mundial para la humanidad,
ademas de una de las diez prioridades del 2019, por sus implicaciones hacia la
salud de las poblaciones, las consecuencias econdmicas y por la dificultad de

encontrar una solucion pronta.
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11. PRODUCTOS OBTENIDOS

11.1 Derivados de la formacién doctoral
e Formacioén doctoral en Salud Publica del estudiante de la Universidad CES.

e 4 articulos de investigacion publicados en revistas cientificas (anexo 1):

o Antibiotic prophylaxis and its appropriate timing for urological
surgical procedures in patients with asymptomatic bacteriuria: A
systematic review. Arab Journal of Urology (SJR 0,322, Cuartil 3).

o Mortality due to KPC carbapenemase-producing Klebsiella
pneumoniae infections: Systematic review and meta-analysis:
Mortality due to KPC Klebsiella pneumoniae infections. Journal of
Infection (F.l 5,099, primer decil).

o Factors associated with multidrug-resistant bacteria in a cohort of
patients with asymptomatic bacteriuria who underwent urological
surgery. American Journal of Infection Control (F.l. 1,971).

o Risk of infection in patients undergoing urologic surgery based on
the presence of asymptomatic bacteriuria: A prospective

study. American Journal of Infection Control (F.l. 1,971).

e 2 comunicaciones de investigacion publicadas en revistas cientificas (anexo
2).

o Duration of surgical antibiotic prophylaxis in patients with

asymptomatic bacteriuria. The Lancet Infectious Diseases (F.l.

27,515, ocupa el puesto numero 1 entre las revistas de
enfermedades infecciosas).

o Duracion de la profilaxis antibiotica en pacientes con bacteriuria

asintomatica, ¢evidencia o desconocimiento?. Revista CES

Medicina (categoria C, Publindex).

e 2 articulos de investigacion enviados para evaluaciéon a revistas cientificas

(anexo 3).
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https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1016/j.aju.2016.05.002
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1016/j.aju.2016.05.002
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1016/j.aju.2016.05.002
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445318300604
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445318300604
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163445318300604
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/laninf/PIIS1473-3099(17)30142-1.pdf
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/laninf/PIIS1473-3099(17)30142-1.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/2611/261146219017.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/2611/261146219017.pdf

o Effect of antibiotic prophylaxis on infectious complications in
patients with asymptomatic bacteriuria undergoing urologic
surgery. Enviado a Clinical Infectious Disesases.

o How Frequently Should Sink Drains Be Disinfected? Enviado a

Infection Control Hospital Epidemiology.

e [Formacion en investigacion para dos estudiantes de la especialidad médica
de urologia de la Universidad CES, un médico especialista en enfermedades

infecciosas y dos médicos especialistas en urologia.

e Estrategias de comunicacion del conocimiento:
o Participacion como conferencista en el Congreso Internacional de
Investigacion el 24 de agosto del 2018. Ponencia “Profilaxis Antibiodtica
en cirugia”.

o Participacion en dos eventos académicos en la Universidad CES.

e Reconocimientos:

o Mejor investigacion del programa de Escuela de Graduados en la
categoria de Doctorado en Salud Publica con el proyecto “Letalidad
por infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC. Una revision sistematica y metaanalisis

(anexo 9).

11.2 Otra produccién realizada durante la formacion doctoral

e Articulos cientificos aceptado o publicados (anexo 10)

o Risk factors for acute kidney injury in patients treated with
polymyxin B experience from 139 cases at a tertiary university
hospital in Colombia. Publicado en Revista Chilena de Infectologia
(F.1 0,418, Q4).

o Factores asociados a letalidad en pacientes con infeccion de herida
quirargica. Estudio de casos y controles. Aceptado para
publicacion en Revista Duazary (categoria B, Publindex).
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https://europepmc.org/abstract/med/28394975
https://europepmc.org/abstract/med/28394975
https://europepmc.org/abstract/med/28394975

o Prevalencia y determinantes sociales de malnutricion en menores
de 5 afios afiliados al Sistema de Seleccion de Beneficiarios para
Programas Sociales (SISBEN) del &rea urbana del municipio de
Palermo en Colombia, 2017. Publicado en Revista Universidad y
Salud (categoria C, Publindex).

o Functional results and complications of the use of the proximal
femoral nail in the treatment of intertrochanteric hip fractures.
Publicado en Acta ortopédica mexicana (SJR 0.11, Q4).

o Effectiveness of text messages, calls and e-mail on adherence to
medical appointments. Review of systematic reviews and meta-

analysis. Revista CES Medicina (categoria C, Publindex).
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https://scholar.google.com.co/scholar?oi=bibs&cluster=2684815765451339973&btnI=1&hl=es
https://scholar.google.com.co/scholar?oi=bibs&cluster=2684815765451339973&btnI=1&hl=es
https://scholar.google.com.co/scholar?oi=bibs&cluster=2684815765451339973&btnI=1&hl=es
https://scholar.google.com.co/scholar?oi=bibs&cluster=2684815765451339973&btnI=1&hl=es
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumenI.cgi?IDARTICULO=82290
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumenI.cgi?IDARTICULO=82290
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-87052018000100014
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-87052018000100014
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-87052018000100014
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Anexo No 1. Articulos de investigacion publicados en revistas cientificas
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(Official Journal of the Arab Association of Urology)
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GENERAL UROLOGY
REVIEW

Antibiotic prophylaxis and its appropriate timing () cevon
for urological surgical procedures in patients with
asymptomatic bacteriuria: A systematic review

Ak le

. ~ _qe I . ¢ M
Jorge A. Ramos ™", Diego F. Salinas”, Johanna Osorio “, Alberto Ruano-Ravina

* Universidad CES, Medellin, Colombia
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KEYWORDS Abstract  Objective: To review the existing literature on when and how to treat
patients with asymptomatic bacteriuria (AB) who undergo urological surgery, as
uncertainty about this issue persists.

Methods: A systematic review was conducted to compare the different timing of
administration of antibiotic prophylaxis in patients with AB undergoing urological
surgery. We used predefined inclusion and exclusion criteria, and we also developed
a specific quality scale to assess the quality of the papers included.

Results: Nine studies met the inclusion criteria. Of the nine studies included, eight

Antibiotic prophylaxis;
Asymptomatic bacteri-
uria;

Surgical site infection;
Urological surgery;
Urological surgical

rocedures o ) . . .
p evaluated antibiotic prophylaxis regardless of the presence of AB, as their purpose
ABBREVIATIONS was to eva}uate Iheleiiecnveness (?I aln‘nblonc prophylz}ms for ul'olf{g{1c%11 p}'ocetj]ures.
Of these, four studies showed a significant reduction in the rate of infections in the
AB, asymptomatic intervention group compared with placebo, or with the same antibiotic therapy but
bacteriuria using different durations of therapy. Four studies found no significant differences in

infectious complications between the intervention and comparison arms. Only one
study assessed the duration of antibiotic prophylaxis in patients with AB.
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Mortality due to KPC carbapenemase-producing Klebsiella )
pneumoniae infections: Systematic review and meta-analysis e,

Mortality due to KPC Klebsiella pneumoniae infections

Jorge A. Ramos-Castanieda **, Alberto Ruano-Ravina °¢, Raquel Barbosa-Lorenzo ¢,
Jaime E. Paillier-Gonzalez ¢, Javier C. Saldana-Campos !, Diego F. Salinas ¢,
Elkin V. Lemos-Luengas "

a Graduate School, Universidad CES, Medellin, Colombia

® Department of Preventive Medicine and Public Health, Universidad de Santiago de Compostela, Spain

© CIBER of Epidemiology and Public Health, CIBERESP, Madrid, Spain

d Preventive Medicine and Public Health Unit, Monforte de Lemos Local Hospital, Monforte de Lemos, Spain
¢ [ntensive Care Unit, Hospital General de Medellin Luz Castro de Gutiérrez, Medellin, Colombia

f Javeriana University, Cali, Colombia

& Infectious Diseases Unit, Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, Neiva, Colombia

b pyblic Health Observatory, Universidad CES, Medellin, Colombia

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Introduction: KPC carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (KPC-KP) has become a major public
Accepted 12 February 2018 health challenge. Accordingly, this study sought to use a systematic review of the scientific literature to
Available online 1 March 2018 ascertain the mortality of KPC-KP infection, and analyze such mortality by country, year of publication,
hospital ward, and type of interpretation used to define carbapenem resistance.

Keywords: ) Methodology: A search without language restrictions was made of the MEDLINE, CENTRAL, EBSCO, LILACS
Igerli)s:l;léanggf:srgoruue and EMBASE databases from 1996 through June 2017, to locate all studies which had determined the
KPC existence of KPC-KP infection. We then performed a meta-analysis of all studies that reported KPC-KP
Bacterial resistance infection-related mortality, and analyzed mortality by subgroup in accordance with standard methodology.
Mortality Results: A total of 51 papers were included in the systematic review. From 2005 through 2017, data on

KPC-KP infection were reported in 5124 patients, with an average of 465 patients per year. The most widely
studied type of infection was bacteremia (28-0%). The meta-analysis showed that overall mortality for
the 37 studies was 41.0% (95%Cl 37.0-44.0), with the highest mortality rates being observed in oncol-
ogy patients, 56.0% (95%Cl 38.1-73.0), and Brazil, 51.3% (95%Cl 43.0-60.0).
Conclusion: KPC-KP infection-related mortality is high, is manifested differently in some countries, and
is highest among oncology patients.

© 2018 The British Infection Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Major Article

Factors associated with multidrug-resistant bacteria in a cohort
of patients with asymptomatic bacteriuria who underwent urological

surgery

Jorge A. Ramos-Castaneda MSc, PhD(c)**, Alberto Ruano-Ravina PharmD, MPH, PhD”, Diego F. Salinas MD ¢,
Javier Osorio-Manrique MD ¢, Angela M. Segura-Cardona MSc, PhD?, Elkin V. Lemos-Luengas MD, MSc, PhD ¢

2 Public Health Observatory, Graduate School, Universidad CES, Medellin, Colombia
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9 pepartment of Urology, Centro Especializado de Urologia, Neiva, Colombia

€ Public Health Observatory, Universidad CES, Medellin, Colombia

Key Words:

Bacterial resistance

Urinary tract infection
Urological surgical procedures

Background: Although the factors associated to bacterial resistance in patients with asymptomatic bacteri-
uria (ASB) have been studied in pregnant, fertile age women, patients with spinal cord injury, and those with
urogynecological disorders, nothing is known about the factors associated with multidrug-resistant (MDR)
bacteria in patients with ASB and planned urological procedures. This study therefore sought to identify the
sociodemographic and clinical factors associated with MDR bacteria in a cohort of patients with ASB sched-
uled for urological procedures.
Methods: We conducted a nested case—control study on a cohort of patients with ASB and planned urological
procedures at 3 Colombian medical centers. Cases were patients with MDR bacteria and controls were
patients without MDR bacteria.
Results: A total of 184 patients were included, 41.8% (n = 77) of whom presented ASB with MDR bacteria. The
factors linking ASB with MDR bacteria were: advanced age (odds ratio, 1.03; 95% confidence interval, 1.01-
1.06) and hospitalization within the 3-month period before surgery (odds ratio, 2.35; 95% confidence inter-
val, 1.08-5.21).
Conclusions: Bacterial resistance is frequent among patients with ASB and planned urological procedures.
Advanced age and prior hospitalization should be borne in mind for patients with planned urological proce-
dures because they are factors associated with the presence of MDR bacteria.
© 2019 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All
rights reserved.

Antimicrobial resistance (AMR) is considered a public health prob-
lem and a threat to humanity.' In developed countries, incidence of
infection due to multidrug-resistant (MDR) bacteria is 131 per 100,000

* Address correspondence to Jorge A. Ramos-Castaneda, MSc, PhD{c), Universidad

CES, Graduate School, Calle 10A # 22-04, Medellin, Colombia.

E-mail address: ramos jorge@uces.edu.co (J.A. Ramos-Castaneda).

Funding/support: The principal author (Jorge A Ramos-Castaneda) is the benefi-
ciary of grant 677-2014 COLCIENCIAS and Departamento del Huila.

Conflicts of interest: None to report.

Author contributions: JA.R. conceived and designed the study, acquired and ana-
lyzed the data, interpreted the findings, and wrote the manuscript. ARR. and EV.L.
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population,” with a mortality rate of 7 patients per 100,000 every
year.” As compared with patients infected with nonresistant bacteria,
those attended for MDR bacterial infections increase health care costs
by >36%.” It is estimated that by 2050, over 10 million persons may
die as a consequence of AMR, a figure that is even higher than deaths
expected from cancer and diabetes.”

AMR is frequent in patients with health care—associated infections,”
pulmonary tuberculosis,” in community-acquired infections’ such as
pneumonia, urinary tract infections,® skin and soft tissue infections, as
well as in patients colonized as in the case of asymptomatic bacteriuria
(ASB).”
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Risk of infection in patients undergoing urologic surgery based on the
presence of asymptomatic bacteriuria: A prospective study

Jorge A. Ramos-Castaneda MSc**, Alberto Ruano-Ravina PharmD, MPH, PhD®,
L. Silvia Munoz-Price MD, PhD ¢, Rodrigo Toro-Bermudez MD ©, David Ruiz-Londofio MD ¢,
Angela M. Segura-Cardona PhD °, Elkin V. Lemos-Luengas MD, MSc, PhD*
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Key Wiords: Background: Treatment of asymptomatic bacteriuria (ASE) is recommended in pregnant women and prior to
Asymptomatic bacteriuria urologic procedures with anticipated mucosal disruption. However, there is still insufficient evidence of the
Urinary tract infection usefulness of treating ASE prior to urologic procedures. Therefore, the aim of this study was to ascertain the
Bacteremia

risk of infections in patients undergoing urologic surgery based on the presence of ASB.

Methods: We conducted a cohort study among patients undergoing urologic surgery at a single center

located in Medellin, Colombia. All patients were screened for ASE prior to their procedures. Patients were

evaluated for the development of any postoperative infectious complications for up to 30 days after the

procedure.

Results: A total of 149 patients were included in this cohort. Incidence of ASE was 14.8%. Thirteen patients

(8.72%) developed infectious complications: 3 (13.64%) with ASE and 10(7.87%) without AES. Factors associated

with postoperative infectious complications included urologic cancers (hazard ratio [HR], 5.26; 95% confidence

intervals [(1], 1.24-22 37), urologic interventions in the preceding 3 months (HR, 3.72; 95% CI, 1.02-13.51), and

use of antibiotics 3 months prior to surgery (HR, 3.83; 95% O, 1.01-1549). Presence of ASE was not associated

with postsurgical infectious com plications (HR, 1.02; 95% (1, 0.26-3.96).

Conclusions: There was no association between ASE and postoperative infectious complications. There were

other factors associated with infectious complications, such as urologic cancer, previous history of urologic

manipulation, and antbiotic use.

© 2019 Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All
rights reserved.

Urologic surgical procedures
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Duracion de la profilaxis antibiética en pacientes
con bacteriuria asintomatica, ;evidencia o
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Duration of antibiotic prophylaxis in patients with
asymptomatic bacteriuria: evidence or ignorance?
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Actualmente existe consenso en aplicar profilaxis antibidtica en pacientes
con bacteriuria asintomatica que van a ser intervenidos por algdn tipo de
cirugla uroldgica. Asl, puede reducirse hasta enun 10 % el riesgo de desa-
rrollar sepsis o de otras complicaciones infecciosas hasta enun &0 % (1).

Hemos observado que no hay estudios que determinen el momento idanec
de comienzo de la terapia antibidtica en estos pacientes. Seqgdn los estu-
dios revisades, en algunos casos se comienza el tratamiento cinco dias
antes de la intervencidn, en otros tres dias antes v, en otros, el mismo dia
de la intervencidn (Z-5). En algunas investigaciones se administra antibio-
terapia intravenosa y en otras, antibicterapia oral {2-5).

Es llamativo que no se esté usando ningdn criterio basado en evidencia
cientlfica para decidir racionalmente cudndo comenzar terapia antibid-
tica. El dnico estudio gue ha valorado el momento de inicie ha sido el de
Kutlu et al. en 5% pacientes programados para procedimients urologico.
Los autores evalizn la duracién de la profilaxis antibidtica en pacientes
con bacteriuria asintomatica, encontrando gue no existen diferencias en-
tre las terapias de dosis Unica (20 a 40 minutos antes del procedimiento)
con el tratamiento de tres a quince dias hasta gue la orina esté estéril
antes de la cirugia (4). Desafortunadamente, dicho estudio presenta algu-
nas debilidades como el bajo tamano muestral y no se controlan ciertas
variables de confusidn.
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The Lancet Infectious Diseases, F.l. 27,515, ocupa el puesto nimero 1 entre

las revistas de enfermedades infecciosas

. Correspondence
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While development of superior host-
response biomarkers is important, the
perfect should not be the enemy of
the good. If much needed progress is
already attainable withwell established,
albeit imperfect tests, it would be
prudent 1o start meeting the challenges
of scaling them up. Once low cost,
superior tests are available, these can
replace CRP tests, and hopefully in an
ervironment where biomarker testing
before antibiotic prescribing has
become the nom.

'We dedare no competing interests.
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Duration of surgical
antibiotic prophylaxis in
patients with
asymptomatic
bacteriuria

Surgical antibiotic prophylaxis (SAP)
consists of the administration of
antibiotics before surgery, aiming to
reduce the patient's microorganism
load, as well as the risk of surgical site
infection (S51)." Adequate use of SAP
includes the appropriate selection

of antibiotic agent, timing of drug
administration, and duration of therapy.
If properly used, SAP has an important
rode in reducing the risk of infections by
multidrug-resistant microorganisms,
which are a global health issue by the
WHO.

In The Lancet Infectious Diseses,
Benedetta Allegranzi and colleagues,’
reported in two papers, updated
evidence-based recommendations to
prevent 551, Within the preoperative
paper, in recommendation number
9, the authors proposed that the
administraticn of SAP should be done
within 120 min before the incision,
while considering the half-life of the
antibiotic.?

The generalised application of this
particular recommendation for all
surgical procedures is not supported by
enough scientific evidence because: (1)
the included studieswere ohservational,
while no clinical trials were included;’ (2)
four of the studies (38%) assessed SAP
only in general surgery patients, while
three studies (23%) included cardiac
surgery, and an additional three studies
(23%) included surgical patients in
general, with the majority of patients
undergoing general, orthopedic, or
obstetric or gyneacological surgeries.
An additional study analysed SAP
in patients undergoing oncological
surgery, and another report was done
on patients undergoing orthopedic
sUrgery.

Although different types of surgeries
were included in those studies, the
timing of SAP remains to be assessed
for patients undergoing urological
surgical procedures and for patients
with asymptomatic bacteriuria.
Recommendations for these types
of interventions are of particular
importance inview of the very high rate
of microbiological colonisation in the
urinary tract.

Currently, the Guidelines of Asympto-
matic Bacteriuria in Adults* recommend
that antibiotic prophylaxis should be
given to patients with asymptomatic
bacteriuria that will undergo any
type of surgical procedure. However,
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in these guidelines, the appropriate
timing for SAP initiation remains to
be defined. We did a systematic review
and identified repors of SAP initiation
ranging from 5 days precperative, or
3 days precperative, to the same day
as the surgical procedure’ However,
we were not able to identify studies
published—to date—in which the
timing of SAP in patients undergoing
uralogical surgical procedures or with
asymptomatic bacteriuria was being
spedifically analysed.

Therefore, we consider that optimal
timing of SAP administration cannot
be generalised, especially for urological
patients with asymptomatic bacteriuria.
‘W declare no comipeting interests.

*Jorge Andres Ramos, Elkin V Lemos,
Alberto Ruano-Ravina
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We agree with Jorge Andres Ramos
and colleagues on the important role
of appropriate surgical antibiotic
prophylaxis (SAP). WHO guidelines®
recornmend SAPwithin 120 min before
surgery without any prolongation after
completion of the pracedure. Timing of
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Effect of antibiotic prophylaxis on infectious complications in patients with
asymptomatic bacteriuria undergoing urologic surgery. Enviado a Clinical
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Clinical Infectious Diseases

EFFECT OF ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS ON INFECTIOUS COMPLICATIONS IN
PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC BACTERIURIA UNDERGOING URCLOGIC
SURGERY
--Manuscript Draft--

Manuscript Number:

Full Title: EFFECT OF ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS ON INFECTIOUS COMPLICATIONS IN
PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC BACTERIURIA UNDERGOING UROLOGIC
SURGERY
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Article Type: Major Article
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Corresponding Author's Institution: Univesidad CES
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Abstract: Objectives

To identify the effect of duration of Surgical Antibiotic Prophylaxis (SAP) and other
variables on infectious post-surgical complications in patients with Asymptomatic
Bacteriuria (ASB) undergoing urological surgery.

Methods

We conducted a follow-up study of a cohort of patients with ASB scheduled for urclogic
surgery at three health service providers in Colombia. The study population comprised
all patients with planned urologic surgery who had ASB prior to surgery, and the
outcome variable was infectious post-surgical complication. Patients were followed up
until 30 days after the surgical procedure.
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Anexo No 5. Formato de reporte de casos

UNIVERSIDAD CES

ESCUELA DE GRADUADOS
DOCTORADO EN SALUD PUBLICA

“DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON
BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA
PROCEDIMIENTOS UROLOGICOS. SEGUIMIENTO A UNA COHORTE DE
PACIENTES”

El siguiente formato busca identificar el momento oportuno de inicio de la
profilaxis antibiotica para procedimientos quirdrgicos urolégicos en pacientes con
bacteriuria asintoméatica a través de un conjunto de variables sociodemograficas,
clinicas y de seguimiento.

% IPS:

DATOS GENERALES

En esta seccion usted encontrara preguntas de informacion general en las cuales
debera llenar los espacios o marcar con una (X) donde corresponda.

s Edad: __ Afios Sexo: Masculino__  Femenino __
% Estrato socioeconomico:
O 1
a 2
O 3

oono
o0 M

3

2

Seguridad social:
O Contributivo 0 No asegurado
0 Subsidiado

% Fecha de ingreso: / /

% Fecha de inicio de la profilaxis AB: / /

% Fecha de la intervencion quirargica: / /

% Fecha de egreso: / /

DATOS CLINICOS

«» Comorbilidades

O Hipertension Arterial O HPB

[0 Diabetes Mellitus 0 Uropatia obstructiva
O Cancer uroldgico. Tipo: O Otros, cudles:

O Urolitiasis renal
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¢ Intervencion urologica previa en los
altimos 3 meses:

O sSi

0 No

7
0.0

Uso de antibi6ticos en los dltimos 3
meses:

O Si

O No

7
0.0

Cateterismo vesical intermitente:
O Si
O No

¢ Procedimiento uroldgico

Cistoscopia

Ureterocistopexia

OoOoO0OOooOo0o

+« Tipo de herida

Limpia
Limpia
contaminada
O Sucia

O
O

% Tiempo quirdrgico (minutos):

L)

.0

Microorganismo identificado:

L)

Litotripsia extracorporea

Ureterorenoscopia flexible

“+ Hospitalizacién previa en los Ultimos
3 meses:
O Si
O No

+ Uso de sonda vesical permanente:

O Si
O No

Reseccion transuretral de préstata (parcial o radical)
Reseccion transuretral de tumores de vejiga o de la uretra
Prostatectomia abierta (parcial o radical)

+ Riesgo ASA

Clase |
Clase
Clase lll
Clase IV
Clase V

OoOoooOoo

.0

Mecanismo de resistencia:

L)

PROFILAXIS ANTIBIOTICA
% AB:

% Duracion de la profilaxis (dias):
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7
0.0

7
0.0

7
0.0

X3

%

Via de administracion
O Oral
O Intravenoso
Lugar de administracion
0 Ambulatorio
OO0 Hospitalizacion

Tipo de profilaxis recibida:
0 Pre-operatoria
O Intra-operatoria
0 Post-operatoria

RESULTADOS PRIMARIOS

Present6 ITS
Si
No

aoad

Presento 1ISO

ISO superficial

ISO profunda

ISO 6rgano espacio
Ninguna

OoOooOoOo

Fecha de inicio de la IAAS: / /

Muerte asociada a la IAAS
O Si
O No

RESULTADOS SECUNDARIOS

Reingreso
O si
O No
Fecha del reingreso: / /
Fecha del egreso (Si reingreso): / /
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FORMATOS DE SEGUIMIENTOS DE LOS PARTICIPANTES
FORMATO No. 1

Numero de identificacion del paciente:

Tipo de seguimiento: 15 dias: 30 dias:

7
0'0

Edad: Afos
Sexo: Masculino__  Femenino __

X3

%

X3

%

Fecha de la intervencion quirdrgica: / /

/
0.0

Presencia de catéter urinario: Si: __ No: __

X3

%

Tipo de cirugia urolégica:

¢, Ha consultado al servicio de urgencias en los ultimos dias?

Motivo de la consulta:

¢, Ha presentado usted fiebre o escalofrio? Si: No:

Para definir como caso probable de infeccidn del torrente sanguineo, debe tener
respuesta afirmativa en la pregunta anterior

¢, Ha presentado usted dolor o ardor al orinar y fiebre? Si: No:

¢,Ha observado cambios en las caracteristicas de la orina (olor, color)? Si: _ No:

¢,Ha presentado calor, enrojecimiento o hinchazon de la herida quirdrgica?

Si: No:

Para definir como caso probable de ISO, debe tener alguna respuesta afirmativa
entre las tres preguntas anteriores.

Caso probable de infeccion: Si: No:

Tipo probable de infeccion: ITS: ISO:
Fecha inicio de los signos o sintomas: I
Solicita cultivo: Si: __ No:

Fecha de cultivo: / /
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Tipo de cultivo solicitado: Sangre:  Orina: __ Heridagx:

Absceso:
Resultado del cultivo:
Caso confirmado: Si: _~ No:
Tipo de IAAS: ISO superficial: ISO Profunda: __
ISO Organo espacio: __  Infeccién del torrente sanguineo:
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Anexo No 6. Guion del consentimiento informado verbal para participar en
el estudio de investigacion.

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: duracién de la profilaxis
antibidtica en pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimientos urologico

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Jorge Andres Ramos

INSTITUCION DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO:

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

A usted se le esta invitando a participar en el estudio “duracién de la profilaxis
antibidtica en pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimientos urologico”. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y
comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

1. Objetivo del estudio: Determinar la mejor duracion de la profilaxis
antibiotica para prevenir la infeccion del torrente sanguineo y del sitio
operatorio en pacientes con bacteriuria asintomatica programados para
procedimientos urologicos.

2. Justificacién del estudio: esta investigacion puede contribuir a disminuir
las infecciones asociadas a la atencion en salud, el tiempo de
hospitalizacion, los reingresos, el uso indiscriminado de antibiéticos y por
ende los costos en la prestacion de servicios de salud en Colombia.

3. Beneficios del estudio: los resultados de la intervencidon permitiran
establecer la mejor duracion de la profilaxis antibiotica que genere menor
incidencia de infecciones del sitio operatorio y del torrente sanguineo.

Si se logra evidenciar que a menor duracion de profilaxis antibittica,
menor es la proporcion de incidencia de infeccién del sitio operatorio o del
torrente  sanguineo en pacientes con bacteriuria asintomatica
programados para procedimientos uroldgicos, esto disminuiria la estancia
hospitalaria, el retraso en el tiempo de la cirugia, los costos en la
prestacion de servicios y lo mas importante, se controlaria el riesgo de
infeccion por seleccion de bacterias multirresistentes.

Los participantes del estudio, no tendran ninguna retribucion econémica
por su participacion.

Una vez finalizado el estudio, los investigadores tienen el compromiso de
difundir los resultados a los participantes mediante el envio de
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correspondencia fisica o electronica donde se les presentara los
resultados finales del estudio. También se realizara una invitacion masiva
en una fecha y lugar establecido donde se les socializara cada uno de los
resultados.

Procedimientos del estudio:

Revisar el cultivo de orina para verificar la presencia de bacteriuria
asintomatica y su perfil de susceptibilidad.

Obtener informacién sociodemografica y clinica mediante revision de
historias clinicas.

Llamar a los pacientes y solicitar su autorizacién para el manejo de los
datos personales y su consentimiento informado verbal para realizar el
seguimiento.

Preguntar al paciente sobre comorbilidades, presencia de catéter vesical,
utilizacion de antibiéticos.

Evaluar la presencia del desenlace, la infeccion del sitio operatorio y del
torrente sanguineo.

4. Riesgos asociados al estudio: Los riesgos a los que se someteran los
participantes son los propios del procedimiento quirargico, tales como
complicaciones quirargicas, eventos adversos durante la atencién en
salud, reacciones adversas durante la administracién de medicamentos e
infecciones del sitio operatorio, tales riesgos son independientes a la
participacion del proyecto.

Aclaraciones:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y no
tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, ni tampoco recibira pago
por su participacion.

No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no
aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el
momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable no se lo
solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad.

La duracién esperada de la participacion serd aproximadamente 45 dias,
iniciando con la programacion quirurgica y finalizando con el seguimiento 30
dias posterior a la cirugia.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable. La informacién obtenida en este
estudio serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.
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El protocolo de investigacion ha sido revisado y evaluado por pares expertos,
asi como también por parte de los comités de investigacion y ética.

Debido a que se van a recolectar datos personales se tendra en cuenta la ley
1581 del 2012 sobre proteccién de datos personales y el decreto que lo
reglamenta 1377 del 2013.

Los datos que se van a obtener no son sensibles.

Se firmar4d un acuerdo de confidencialidad con las instituciones para
mantener bajo reserva y secreto todos los datos de los pacientes y que
solamente se utilizaran con fines investigativos y en ningiin caso se va a tener
el documento de identidad para salvaguardar la confidencialidad.

Los datos seran eliminados después de dos afios de haber sido recolectados.
Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracion por favor comunicarse
con investigador principal, quien puede ser localizado mediante una llamada
telefénica a: JORGE ANDRES RAMOS 3016701077.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion puede

si asi lo desea, autorizar de manera verbal el consentimiento informado que
forma parte de este documento.
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Anexo No 7. Carta de aprobacion de las instituciones participantes

Acta N°123

Proyecto: “DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON
BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA PROCEDIMIENTOS
UROLOGICO.”

Codigo del proyecto: 631

Tercera revision

UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia
" Revolcicn def Minustorss de Edce somal No. 1371

22 de marzo de 2007

1977 40_@'{95 2017

Medellin, 06 de junio de 2018

Doctor

JORGE ANDRES RAMOS CASTANEDA
jormos2806@gmail.com

Universidad CES

El Comité Institucional de Etica en Investigacién en Humanos Universidad CES en su sesién
nimero 123 del 05 de junio de 2018, someti6 a consideracién el proyecto “DURACION DE LA
PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS
PARA PROCEDIMIENTOS UROLOGICO.”, cuyos investigadores son los doctores Jorge Andres
Ramos Castafieda, Diego Fernando Salinas, Juan Carlos Catafio y Jaime Enrique Paillier. El
proyecto estd adscrito al grupo de investigacién Observatorio de la Salud Publica.

El objetivo general del estudio es: Determinar la mejor duracién de la profilaxis antibidtica
para prevenir la infecciéon del torrente sanguineo y del sitio operatorio en pacientes con
bacteriuria asintomatica programados para procedimientos uroldgicos.

En la evaluacion del proyecto, participaron los siguientes miembros del Comité: Doctor Jorge
Julidn Osorio Gémez, Doctor Rubén Dario Manrique Hernandez, Doctor Julidn Emilio Vélez
Rios, Doctora Andrea Echavarria Arboleda, Doctor John Wilson Osorio, Doctora Mdnica Maria
Massaro Ceballos, Doctora Nadia Semenova Moratto, Doctor David Andrés Galvis Pareja y el
Doctor Arlex Uriel Palacios Barahona.

De acuerdo con los conceptos y opiniones de los miembros del Comité Institucional de Etica en
Investigacion en Humanos Universidad CES, expuestos y sometidos a consideracién durante la
sesion descrita cuyo contenido explicito aparece en el acta correspondiente y luego de revisar
el cumplimiento de los ajustes sugeridos a los investigadores, se desprenden las siguientes
consideraciones principales:

CONSIDERACIONES:

Corresponde a un proyecto sin riesgo y no a riesgo minimo como idican en el proyecto.

En el guion de la entrevista se debe tener en cuenta cambiar la palabra "leer" por escuchar, ya
que el participante estd aceptando participar segin lo que le estdn explicando por teléfono
mas no lo estd leyendo.
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Acta N°123

Proyecto: “DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON
BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA PROCEDIMIENTOS
UROLOGICO.”

Cédigo del proyecto: 631

Tercera revision :

UNIVERSIDAD CES

/' Un compromiso con la excelencia

Revaluciin del Minstcris de Educocidn Nocional No. 1371 del 22 de marzo de 20

1977 40 :‘_’:‘95_ 2017

Una vez revisada la documentacién, el Comité Institucional de Etica en Investigacion en
Humanos Universidad CES concluye que el proyecto estéd cefiido a los principios éticos que
regulan la investigacion en seres humanos y que el equipo de investigacion es idéneo para
desarrollar el proyecto de acuerdo con los principios de validez y confiabilidad, por
consiguiente, el Comité Institucional de Etica en Investigacion en Humanos Universidad CES
APRUEBA el proyecto por el tiempo que dure su ejecucién.

CONCLUSION:

Es responsabilidad del Comité Institucional de Etica en Investigacién en Humanos Universidad
CES, garantizar el cumplimiento de los compromisos éticos establecidos en el protocolo del
proyecto aprobado. En virtud de lo anterior, el investigador principal se compromete a:

v" Informar por escrito a los investigadores sobre la obligaciéon que tienen de notificar
oportunamente al comité: los eventos adversos serios que ocurran, las desviaciones
mayores al protocolo, las fallas en la aplicacién de las buenas practicas clinicas, las
violaciones a las normas que regulan el ejercicio de la actividad cientifica, las
denuncias que hagan personas, participantes o no en el estudio, sobre fallas en la
proteccion de los derechos o el bienestar de las personas, alertas sobre posibles
fraudes o mala conducta cientifica en el estudio.

v' Entregar a cada participante una copia del documento de consentimiento que haya
firmado.

v' Enviar al Comité Institucional de Etica en Investigacién en Humanos Universidad CES,
con la frecuencia que éste determine, copiael formato de entrega de copia del
consentimiento.

v' Garantizar que no haya entre ellos y los testigos que firman el consentimiento
informado, relaciones de primer grado de afinidad, segundo civil o cuarto de
consanguinidad. De ello dejardn constancia en el mismo documento.

Ademas:

v" El Comité Institucional de Etica en Investigacién en Humanos Universidad CES podré
realizar, con el apoyo de sus miembros o de personas con experiencia e idoneidad,
visitas de supervision a los estudios en proceso de realizacién con el fin de verificar el
cumplimiento de los compromisos éticos.

v El Comité Institucional de Etica en Investigacion en Humanos Universidad CES podrd
solicitar la suspensién temporal o definitiva del estudio cuando concluya que los
investigadores o los patrocinadores han incurrido en una falta grave a los principios y
compromisos éticos durante la realizacién del estudio. Cuando sea necesario el comité
notificard a la autoridad que le corresponda conocer la situacidn.

Se adjunta a esta comunicacion, la version final aprobada del consentimiento informado, esta

es la version que debera utilizarse en el desarrollo de la investigacién. Cualquier modificacion
que se haga debera ser avalada por el Comité Institucional de Etica en Investigacion en
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Acta N°123

Proyecto: “DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON
BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA PROCEDIMIENTOS
UROLOGICO.”

Codigo del proyecto: 631

Tercera revisién

UNIVERSIDAD CES

; mpmmuo on la exc elencia

eri e Edscaciin Nociona! No. 1371 del 22 de marca de 2007

1977 4045‘05 2017 I

Universidad CES antes de su aplicacién. De no ser asi, sera considerada una violacion ética grave
en el desarrollo de la investigacion.

Con la firma de recibido de este documento, los investigadores se comprometen a desarrollar el
proyecto bajo las condiciones aprobadas en el Comité Institucional de Etica en Investigacién en
Humanos Universidad CES.

JORGE J RIO|GOMEZ, MD
Presidente
Comité de E bacién en Humanos Universidad CES.

cqmiteetically bs@ces.edu.co
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Neiva, 15 de Enero de 2018

Senor

JORGE ANDRES RANOS CASTANEDA
Doctorado en Salud Publica

Universidad CES

Medellin

Cordial saludo,

El Centro Especializado de Urologia lo autoriza para la ejecucidn del proyecto con
titulo "“DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON
BACTERIURIA ASINTONMATICA PROGRANMADOS PARA PROCEDIMIENTOS
UROLOGICOS” que se realizara durante el 20'[8.

Muchas gracias por tener en cuenta nuestra institucion y quedamos atentos a sus

requerimientos

Atentamente,
X ?’0 3
Dra. ELS ARCIA LANDAZABAL

Directora Médica
Centro Especializado de Urologia

/-
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PANICA (oS

Clinica CES

Medellin, 21 mayo de 2019

Doctor:

JORGE RAMOS
Investigador Principal
Universidad CES

ASUNTO: evaluacién del proyecto de investigacién “DURACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN
PACIENTES CON BACTERIURIA ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA PROCEDIMIENTOS
UROLOGICOS”.

Cordial saludo,

La coordinacién de Investigacion, docencia e innovacion de la Clinica CES, después de evaluar la
respuesta emitida por del Comité Institucional de Etica de Investigacién en Humanos de la
Universidad CES, seglin el acta 123 del 05 de junio de 2018, decidié aprobar el proyecto “DURACION
DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON BACTERIURIA ASINTOMATICA
PROGRAMADOS PARA PROCEDIMIENTOS UROLOGICOS”.

Como investigador principal del proyecto descrito debe firmar un acuerdo de confidencialidad y una
carta de compromiso con la institucidon, documentos que deben ser enviados firmados a la
Coordinacidn de Investigacion y Docencia; se indica la importancia de dejar informe escrito de la
investigacion en la Clinica CES cuando se dé por terminado el proyecto y en caso de publicaciones o
presentaciones se le debe dar crédito pertinente a la institucion.

Como su proyecto de investigacidn supone vinculacién de grupos externos a la Clinica CES, debera
integrarse al menos una persona, en calidad de coinvestigador, adscrita a cualquiera de los grupos
de la Clinica CES cuyas lineas de investigacion tengan estrecha relacion con la propuesta. En el caso
de presentacion de un proyecto con una linea de investigacién con la cual no se cuente en la
institucion, se debera incluir como coautor a quien designe la Coordinacion de Investigacion y
Docencia de |a Clinica CES.

Atentamente,

Talle

JUAN DAVID RAMIREZ ARIAS
Coordinador de Investigacion, Docencia e Innovacion

Clinica CES
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B EOSPITAL e
NIVERSITARIO ‘Q—Acntomc\im
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO
Empresa Social del Estado

COMITE DE ETICA BIOETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
LINIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

ACTA DE APROBACION.

ACTA DE APROBACION N°: 012-008

Fecha en que fue sometido a consideracion del comité: 23 de Noviembre del
2017.

Nombre completo del Proyecto: “EFECTIVIDAD DE TRES MOMENTOS DE
INICIO DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PACIENTES CON BACTERIURIA
ASINTOMATICA PROGRAMADOS PARA CIRUGIA UROLOGICA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA"

Enmienda Revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Jorge Andrés Ramos C. y Co-investigadores Diego
Fernando Salinas, Jackeline Barreto Mora, Alberto Ruano Ravina, Elkin Vladimir
Lemos, Angela Maria Segura.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Reaznliicion N° 875 del 24 de octubre de 2013 el comité de Etica Bioética e
Investigacion da cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedido por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica Bioética e Investigacion Certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
(X)Resumen del proyecto

. ( )Protocolo de Investigacion

(X) Formato de Consentimiento Informado

( ) Protocolo de Evento Adverso

( )Formato de recoleccion de datos

( )Folleto del Investigador (si aplica)

( )Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica)

(X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores

S@*0o0OoTw

2 El comité consideré que el presente estudio: es valido desde el punto de
vista ético, la investigacion se considera riesgo mayor que el minimo para las
personas que participan. La investigacion se ajusta a los estandares de
buenas practicas clinicas.

iCorazon para servir!
Calle 9 No. 15-25 PBX: 871 5907 FAX: 871 4415 — 871 4440 Call center; 8671425
Correo Institucional: hospital.universitario@huhmp.gov.co
Facebook: ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Twitter: @HUNeiva
wunn haenitaluniversitarioneiva.com.co
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OSPITAL

NIVERSITARIO

HERNANDO MONCALEANO PERDOMO
Empresa Soual oel Estado

3. El tcomité consi;iera que las medidas que estan siendo tomadas para
proteger a los sujetos del estudio son las adecuadas.

FI cor.mte.pued.e ser qonvocado a solicitud de algin miembro del comité o de
as directivas mstlt'umonales para revisar cualquier asunto relacionado con
los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. Elinvestigador Principal debera:

a. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en ei proyecio,
estos cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité
de ética bioéiica e investigacion de la Institucién excepto cuando sea
necesario que comprometa la vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo
para los sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el
estudio.

¢c. Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacion riesgo / beneficio de los

sujetos participantes. : '
d. Informar de la terminacién prematura O suspension del proyecto
explicando las causas o razones.

e. El investigador se compromete una vez terminado su proyecto en hacer
retroalimentacion en el servicio donde realizo l2 investigacion para
o det ahissio.
£ tigacion se debe hacer entrega al comité en un
ola: . v terminada la investigacion.
g Si el rrollc , es mas de un afio debe
h. | entrega de un articulo

o al Hospital Universitario
entidad participante y

: ico, informar de
estigacion del Hospital

ionadas por el Comité de
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Anexo No 8. Carta de invitacion articulo de revision

Apnl 10, 2019

Silvia Munoz-Price
smunozprice@mew.edu

Re: Mini-review for Clinical mfectious Diseases
Dear Dr. Munoz-Price,

Thank you for agreeing to contribute an article to the Healthcare Eprdemiology section of
Clinical Infectious Diseases. This section 1s intended to provide reader-friendly reviews of important
1ssues or major trends 1n infection control, hospital emdemiology, and healthcare epidemiology. These
reviews should present personal. authontative viewpomts; they are not intended to be exhaustive
compendia of current literature. Because the target audience 15 practicing infectious disease physicians
and fellows, who are the main readership of Clinical Infectious Diseases, the focus of your review should
extend bevond just a description of your topic to explain how the information you are providing affects
interpretation of laboratory or clinical data and influences clinical decision-making. You can think of this
review as if 1t were an informal talk being given by vou, as an expert, to a small group of clinicians.

The topic that we discussed for vour contribution i1s infection control aspects of the urinary
microbiome. The mini-review should be approximately 3000 words (about 12 double-spaced typed
pages) with 30-50 selected references and appropriate tables or figures. You should refer to the
Instructions for Authors published in each issue of Clinical Infectious Diseases
(http-//www_oxfordjournals org/our joumals/cidfor authors/ms prep html) for further specifics about
manuscript formatting.

Because this 15 a peer-reviewed journal_ all manuscripts are sent for review. Therefore, please
submit vour manuscript to the Clinical Infectious Diseases editorial office and provide them with the
names of two or three reviewers who would be qualified to comment upon yvour manuscript.

The due date for your submission will be August 1, 2019. Of course, if you can deliver the
manuscript at an earlier date, we would be delighted. I appreciate your willingness to share your
expertise with our readership.

Sincerely,

Koot (. Wewsteic

Robert A. Weinstein, M.D.

The C. Anderson Hedberg MD, Professor of Internal Medicine
Rush University Medical Center

Chairman of Medicine Emeritus, Cook County Health

Phone: 312-864-4589 Fax: 312-864-9497

E-mail: robert weinstein@msh.edu
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Anexo No 9. Reconocimiento

UNIVERSIDAD CES

/ Un COmpl'OmlSO con la excelencia
‘Vﬁ#mn i de Echeacion Nocional No. 1371 def 22 de marzo de 2007

LA DIRECCION DE INVESTIGACION E INNOVACION
CERTIFICA QUE

Elproyecto: “Letalidad por infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo Kpc. Una revision sistemdtica y metaandfisis”

Fue reconocido como mejor investigacion del programa Escuela de Graduados en la
categoria:

Doctorado en Salud Publica

Realizada en Medellin - Colombia
Septiembre 20 de 2017

[,~.

Jorge Julin|Os}fio Gimez Rubén Dario Manrique’Hernéndez
Rectdl Director de Investigacion e Innovacidn
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Revista Chilena de Infectologia (F.1 0,418, Q4).

Antimicrobianos

Anexo No 10. Otra produccion realizada durante la formacion doctoral

Articulo Original

Factores asociados a nefrotoxicidad por polimixina B en un
hospital universitario de Neiva, Colombia. 2011-2015

Johanna Osorio, Jackeline Barreto, Claudia E Samboni, Lina A. Candelo, Luis C. Alvarez, Susana Benavidez,
Roso P, Téllez, Dagoberto Santofimio, Jorge A. Ramos y Carlos A. Gomez

Risk factors for acute kidney injury in patients treated with polymyxin B
experience from 139 cases at a tertiary university hospital in Colombia

Background: The rise of infections caused by multidrug-resistant Gram negative bacilli (MDR-GNB). added
to paucity of newer therapy. have led to increase polymyxin B use. despite adverse renal toxicity profile. 4im: To
determine the incidence and risk factors associated to acute kidney injury (AKI) and polymyxin B use, in patients
with infections caused by MDR-GNB. Methods: A retrospective cohort, with a nested case-control study of adults
who received polymyxin B for more than 48 hours at a tertiary university hospital in Colombia (2011-2015) was
performed. AKI was defined by AKIN criteria. Results: Of 139 patients included in our study. 102 were male
with median age of 49 years (IQR:28-64). Sixty-one patients (44%) developed AKI. Independent risk factors for
development of AKI included: total polymyxin B daily dose (OR = 2.19. 95% CI. 1.04-4.64); length of stay at
ICU (OR = 1.03. 95% CL 1.00-1.06): nosocomial infection (OR = 6.43. 95% CI. 2.12. -19.47): and vasopressor
use (OR =5.38, 95% CI. 2.40-12.07). Mortality was higher among AKI-patients (58.6%) compared with non-AKI
patients (25.6%) (p = 0.001). Conclusion. In this study. the rate of AKT associated to polymyxin B use was greater
than reported in studies from last decade. and associated with increased mortality. AKI associated to polymyxin
B use 15 likely multifactorial and aggravated by the critically ill state of patients suffering nosocomial infections
caused by mdr-gnb.

Key words. polymyxin B; Acute Kidney Injury: AKIN criteria: multi-drug resistant bacilli. MDR-GNB.

Palabras clave: Injuria renal. polimixina B. bacilos gramnegativos multi-resistentes.
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Grupo de Investigacién Infecto
Control, Neiva, Huila, Colombia
(10, B, DS, JAR, CAG)
Universidad Surcolombiana,
Neiva, Huila, Colombia.
Departamento de Epidemiologia
(B, CFS5, LAC, LCA).

Hospital Universitario, Neiva,
Huila, Colombia. (8, CFS, LCA,
SB, RPT, DS).

Fundacion Universitaria
Navarra, Neiva Huila, Colombia.
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Resumen

Introducciéon: La malnutricién abarca la desnutricién, el sobrepeso y la obesidad, generada por desbalance
alimentario y presencia de determinantes sociales de la salud (DSS) que afecta principalmente a la poblacién infantil.
Objetivo: Identificar la prevalencia de malnutricién y su asociacion con DSS, en menores de 5 afios pertenecientes al
Sistema de Seleccién de Beneficiarios para Programas Sociales (SISBEN) del drea urbana del municipio de Palermo.
Materiales y métodos: Estudio de corte transversal, con enfoque analitico. Muestra de 254 nifios menores de 5 afios
pertenecientes al SISBEN residentes del drea urbana del municipio de Palermo. La informacién socioeconémica se
recolecté por una encuesta y la clasificacién nutricional por valoracién antropométrica. Resultados: El 6,7%
presentaron malnutricién por déficit y 9,8% por exceso. Se encontré asociacién entre desnutricién crénica con
hacinamiento (p=0,03; RP=1,9 IC: 95% 1,138 - 3,173) y con bajo ingreso econdmico, (p=0,004; RP=1,96 IC: 95% 1,22
- 3,15); entre desnutricién aguda y disposicién inadecuada de basuras (p=0,03; RP=6 IC: 95% 4,2 - 8,7); y entre
desnutricién global con bajo ingreso econémico (p=0,02; RP=2,2 IC: 95% 1,11 - 4,35) y vivienda inadecuada (p=0,03;
RP=2,08 IC: 95% 1,06 - 4,06). Conclusiones: Coexisten los dos extremos de malnutricién: por exceso y por defecto,
ésta dltima, relacionada con determinantes: hacinamiento, bajo ingreso econémico familiar y disposicién inadecuada
de basuras.
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Resultados funcionales y complicaciones del uso del clavo cefalomedular
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RESUMEN. Infroduccion: El clavo cefalomedular
&5 utilizado para & tratamiento de Ia fractura de cade-
ra; sin embargo, existen pocos estudios que permitan
identificar datos sobre las complicaciones del uso de
estos dispositives v los resultados en términos de res-
tanracion de la funcionalidad del paciente, Métodas:
Se realizd un estudio de corte fransversal en pacientes
con fractura de fémur durante el periodo de Enero de
2008 a Diciembre de 2012, Se recopils informacion de
variables demograficas v clinicas. Se lev a cabo un se-
guimiento telefonico hasta seis meses postoperatorios.
Se efectnd un analisis descriptivo ntilizando medidas de
frecuencia absolutas v relativas. Las variables cuantita-
tivas se presentan con promedios v desviacion estindar
o mediana v rango intercuartil, segin Ia normalidad
de los datos. Resultados: De los pacientes, $2.9% logro
caminar con o sin avuda dentro de los seis meses poste-
riores a la cirugia. El tempo de hospitalizacion fue de
cnatro dias en promedio; Ias principales complicacio-
nes fueron anemia (16.2%), infeccion winaria (9.7%),
neumonia (9.5%) e infarto del miocardio (0.7%). De
quienes fueron incluidos, 57.1% tenian un nivel ASA
= ¥ se identificd una mortalidad de 16%% en ellos. Dis-
cusian: El clave cefalomedular muestra resultados
positivos en cuanto a recuperacion funcional de La mo-
vilidad v una baja prevalencia de complicaciones, con
una mortalidad similar a la reportada en La literatura
dentro de los primeros 6 meses de nuestro seguimiento.
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ABSTRACT. Introduction: Cephalomedullary
nails are nsed for the treatment of hip fractures:
however, there are few studies that allow
identifving data on the complications of the use of
these devices and the results in terms of restoration
of the functionality of the patient, Meathods: A cross-
sectional study of patients with ferur fracture was
conducted during the period from January 2008 to
December 2012, Data on demographic and clinical
variables were collected. Telephone follow-up
was performed up to six postoperative months, A
descriptive analvsis was done using absolute and
relative frequency measurements. Quantitative
variables are presented with averages and
standard deviation or median and interguartile
range, according to the normality of the data.
Results: 82.9% of the patients managed to walk
with or without help within six months after
surgery: anemia (16.2%), urinary tract infection
(9.7%), pneumonia (9.5%) and myocardial
infarction ((.7%) were the main complications. Of
the patients included, 57.1% had an ASA level = 3;
a mortality vate of 16% was identified. Discussion:
Cephalomedullary nails show positive results
regarding recovery of functional mebility and
a low prevalence of complications, with similar
mortality to that reported in the literature at 6
months of follow up.
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Abstract

Background: Mobile phones and all other forms of modern communica-
tion such as the Internet and instant messaging applications have become
tools to improve attendance rates for medical appointments. Objectives:
To evaluate the effectiveness of reminders to improve adherence to med-
ical appointments. Methods: An overview of studies comparing the effec-
tiveness and attendance rates for medical appointments between patients
that did and did not receive reminders. Also, a meta-analysis was con-
ducted to estimate the overall effect of keeping appointments depending
on the age of the patients. Results: Seven reviews were identified which
show that Short Message Service (SMS) improves adherence to medical
appointments. However, the meta-analysis showed a relative risk of 1,09
(Cl 95%: 1,03 -1,11) for people with ages between 24 — 40 and 1,09 (C1 95%
1,05 - 1,14) for people with ages between 50 — 63, with regard to appoint-
ment assistance via SMS. Conclusions: The use of SMS reminders has a
positive impact on medical appointment attendance. However, while re-
viewing the impact by age groups no differences were found.
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