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RESUMEN

Introduccion:

La resistencia antibidtica entre las enterobacterias ha aumentado significativamente con la
emergencia de organismos productores de BLEE. Los factores asociados a infecciones por
enterobacterias BLEE son la exposicidn a los cuidados de la salud, residencia en instituciones
de cuidados crénicos, hemodialisis y presencia de catéteres intravasculares, y en casos de
infecciones adquiridas en la comunidad incluyen uso reciente de antibidticos, corticoeste-

roides y nutricion enteral.

Objetivo: Determinar los factores demograficos y clinicos asociados a infecciones urinarias
por enterobacterias BLEE en pacientes atendidos en la Clinica San Juan de Dios entre 2015

y 2020.

Metodologia: Estudio de corte transversal. Se revisaron las historias clinicas y los uroculti-
vos entre 2015 y 2020. Se exploré la relacidn entre variables sociodemograficas y clinicas y

procedencia extra o intrahospitalaria de la infeccién.

Resultados: La infeccidn urinaria adquirida en la comunidad se confirmé en el 91.4 % de la
muestra. La E. coli fue la bacteria mas frecuente (182 de los casos) y se asocié a edad menor
de 45 afios, antecedente de diabetes y presencia de catéter urinario p=0,036, 0,045 y 0,019
respectivamente. La infeccidn intrahospitalaria se asocié a presencia de catéter vascular,

catéter urinario y embarazo p <0,001, 0,042 y <0,001 respectivamente.

Discusion: La poblacién estudiada mostrd una frecuencia alta de infecciones urinarias por
enterobacterias BLEE en la comunidad por lo cual es importante en el establecimiento de la
situacion epidemioldgica para contribuir al panorama local de la resistencia microbiana en

Colombia y en el direccionamiento de las posibles terapias empiricas.



Palabras claves: infecciones del tracto urinario; betalactamasas de espectro extendido; fac-
tores de riesgo; infecciones adquiridas en la comunidad; infecciones asociadas al cuidado

de la salud.

ABSTRACT

Introduction:

Antibiotic resistance among Enterobacteriaceae has increased significantly with the emer-
gence of ESBL-producing organisms. Factors associated with ESBL enterobacterial infections
are exposure to health care, residence in chronic care institutions, hemodialysis, and pres-
ence of intravascular catheters, and in cases of community-acquired infections, they include

recent use of antibiotics, corticosteroids. and enteral nutrition.

Objective: To determine the demographic and clinical factors associated with ESBL entero-

bacteria-urinary infections in patients treated at the San Juan de Dios Clinic in 2015-2020.

Methodology: A secondary source cross-sectional study was designed, exploring the rela-
tionship between sociodemographic and clinical variables and out-of-hospital or intra-hos-
pital origin of the infection. The medical records and urine cultures were reviewed from

2015 to 2020.

Results: In our study, community-acquired urinary infection was confirmed in 91.4% of the
patients included in the study, the ESBL-producing E. coli was the most frequent bacterium,
being the culture report in 182 of the cases. When exploring the associations between the
urine culture result (dichotomous) and the variables of the clinical history of the studied
population, a significant relationship was found with age, the history of diabetes and the

presence of a urinary catheter p = 0.036, 0.045 and 0.019 respectively.



Discussion: In our study, a high frequency of urinary infections due to enterobacteria ESBL
was found in the community, which is why it is important in the establishment of the epi-
demiological situation to contribute to the local panorama of microbial resistance in Colom-

bia and in the targeting of possible empirical therapies.

Keywords: urinary tract infections; ESBL; risk factors; community acquired infections; nos-

ocomial infection.

1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones urinarias son la segunda causa mas frecuente de consulta médica y hay apro-
ximadamente 150 millones de casos al afio diagnosticados a nivel mundial (1). La resistencia
antibidtica entre bacterias gram negativas de la familia de las enterobacterias ha aumen-
tado significativamente en el mundo con la emergencia de organismos productores de BLEE
(2). Las BLEE son enzimas que confieren resistencia a la mayoria de los antibioticos betalac-
tdmicos, las infecciones por microorganismos productores de BLEE estan asociadas a pobres

desenlaces y son prevalentes tanto en la comunidad como a nivel hospitalario (3).

Reportes de la prevalencia de infeccidn del tracto urinario (ITU) por microorganismos BLEE
en Latino América muestran que Colombia tiene valores entre 3.1 % y 12.5 %, en Tunja el
urocultivo presentd aislamientos positivos para enterobacterias BLEE con un 86,6%, en
donde se encontrd de manera prevalente E. Coli con un 67,6% y K. pneumoniae con un
15,5%(4). Para Brasil, valores del 11 %(5). En Méjico hay alta prevalencia , un estudio re-

porto que el 50 % de las infecciones urinarias por E. Coli fueron causadas por BLEE (6). En



Peru, la frecuencia de ITU por BLEE también es alto alcanzando un 40.1 %(7). Las infecciones
urinarias son un problema a nivel hospitalario y representan el segundo tipo de infeccion
mas comun en humanos, en EEUU la incidencia de ITU es de 0.5-0.7 episodios al afio entre
mujeres jévenes (8,9). Hasta el 90 % de las ITU son causadas por E. Coli, a este germen va
dirigido el tratamiento empirico (10). Sin embargo, el sobreuso de antibidticos ha llevado a

un incremento en la produccidn de BLEE.

Estudios actuales describen poblaciones pequenas y en la mayoria de los casos los factores
de riesgo no son conclusivos. Un estudio realizado en Noruega durante el afio 2013 mostro
que viajar internacionalmente (especialmente a Asia y Africa), edad joven y uso reciente de
quinolonas son factores de riesgo para adquirir BLEE (11), otros factores identificados fue-
ron hospitalizacién previa, uso de catéter urinario, sexo femenino y uso previo de antibioti-
cos (12). Un estudio multinacional realizado en el afio 2009 mostrd los siguientes factores
de riesgo: contacto con el sistema de salud, uso de antibidtico reciente, dependencia fun-
cional, comorbilidades, enfermedad severa, edad de 65 afios y sexo masculino (3). Sin em-
bargo, las publicaciones de ITU en la comunidad producida por E. Coli BLEE son muy limita-
dos. Existe una falta de medidas de control en la comunidad en la industria de la comida y
la agricultura ya que el uso de antibidticos en estas industrias no esta suficientemente con-
trolado (13). En el 2011 en Alemania y Francia se produjo por un brote de E. Coli CTX-M
asociado a sindrome hemolitico urémico el cual resultd en la muerte de individuos jévenes
previamente sanos. CTX-Ms ha sido aislada en aves, ratas urbanas, animales de compaiiiay

en distribuidores de carne en EE.UU (14).

La E. coli es una de las causas mas comunes de infeccion bacteriana en el tracto digestivo y
urinario. Diferentes especies de bacterias interactuan en el intestino y pueden ganar viru-
lencia y resistencia antibidtica. La E. coli puede causar diarrea o infecciones extraintestina-

les. La infeccidn urinaria es el lugar mas comun de infeccidn extraintestinal. La cepa E. Coli



ST131 fue identificada en 2008 como un clon multirresistente que produce BLEE. La CTX-M-
15 es el clon mas dominante entre las cepas de ST131 de E. Coli. El aumento alarmante a
nivel mundial de enterobacterias CTX-M-15 productoras de BLEE, especialmente cepas de
E. coli, representan un reto de salud publica. El aumento en los aislamientos de cepas de E.
coli CTX-M-15 fue relacionada a una rapida expansion de ST131 durante los ultimos 20 afios.
El éxito en la diseminacion de clones de E. Coli ST131 fue explicado por los portadores de
BLEE y diferentes factores de virulencia, y también por su predominancia en el intestino
humano. La E. Coli 025 ST-131 es el serotipo de clon predominante, mientras que la E. Coli
016-ST131 fue reportada en un poco porcentaje en algunos estudios. El uso inadecuado de
antibidticos en los paises de oriente medio, por falta de politicas para controlar la venta de
antibidticos juega un papel importante en la emergencia de las cepas de resistencia bacte-
riana. La relacién entre el uso de cefalosporinas de tercera generacidon y aumento de cepas

de BLEE se ha reportado en varios estudios (15).

Las consecuencias de la produccién de BLEE, principalmente en bacteriemias, estan bien
caracterizadas, incluyen retraso en recibir terapia antibiética apropiada, estancia hospitala-
ria prolongada, aumento en los costos (16). Por lo anterior las BLEE son un motivo de preo-
cupacion para los clinicos dado el aumento en la prevalencia, las opciones de tratamiento

son limitadas y hay pobres desenlaces (17).

La frecuencia de susceptibilidad a la nitrofurantoina refleja la necesidad de vigilancia es-
tricta de su uso y monitorizacion regular del patrén de susceptibilidad. El aumento en bac-
terias multirresistente es una situacién alarmante alrededor del mundo. El aumento en la
resistencia ha sido dificil de controlar por la falta de uso prudente de antimicrobianos y
vigilancia de susceptibilidad en muchas areas y falta de desarrollo de nuevos antibiéticos.
Dado el sobreuso de trimetroprim y quinolonas, la mayoria de los uropatégenos ahora son

resistentes a estos antibidticos orales. La nitrofurantoina ha sido usada por mas de 50 afios



como una terapia alternativa para infeccién urinarias no complicadas. El uso indebido de

nitrofurantoina estd incrementando la resistencia. (18)

Las mujeres estan en riesgo aumentado a desarrollar ITU por su anatomia, uretra mas corta
y embarazo. El uso de antibidticos para ITU complicada se estd volviendo problematico a
causa del uso inapropiado de antibidticos. Las fluoroquinolonas se usan como primera linea
de tratamiento para ITU por E. Coli. El principal mecanismo de resistencia a quinolonas son
las mutaciones cromosémicas en regiones de resistencia a quinolonas. Ademas, la resisten-
cia de quinolonas mediada por plasmidos ha aumentado en la ultima década. Por lo tanto,
la emergencia de ST131 productoras de BLEE esta disminuyendo las opciones terapéuticas

para ITU (19)

La iniciativa de AWaRe de la organizacion mundial de la salud. Provee las recomendaciones
para 21 enfermedades infecciosas comunes. Clasifica antibidticos en tres grupos basado en
el potencial de inducir y propagar resistencia. Identifica antibidticos que deben ser monito-
rizados vy vigilados. El reloj esta corriendo y la mayoria de los medicamentos permanecen
efectivos aun si son usados por periodos prolongados. Desafortunadamente, los antibioti-
cos pueden volverse infectivos por la resistencia antimicrobiana. El uso inapropiado de an-
tibidticos favorece la emergencia de resistencia antimicrobiana, amplificando la habilidad
natural de las bacterias a resistir. Para manejar esta situacién compleja la OMS desarroll6
una estructura basada en tres categorias diferentes: Acceso, vigilancia y reserva. Grupo de
acceso: son antibiéticos de primera y segunda elecciéon, confieren el mejor valor terapéu-
tico, minimizando el potencial de resistencia. Grupo de vigilancia: Antibidticos de primeray
segunda eleccidn. Solo indicados para infecciones selectas, estos pueden ser mas suscepti-
bles a resistencia y por lo tanto se deben priorizar en los programas de vigilancia de anti-

bidticos y monitoreo. Grupo de reserva: De ultima opcidn, pacientes con infecciones que



amenazan la vida por bacterias multi resistentes, requieren monitoria estricta por los comi-

tés de vigilancia de antibidticos para garantizar su efectividad (20).

Se requiere optimizar los desenlaces clinicos, minimizando las consecuencias no intencio-
nadas del uso de antimicrobianos, incluyendo toxicidad y la emergencia de resistencia, por
lo cual se requieren programas que mejoren los desenlaces de los pacientes, reduzcan los

efectos adversos y disminuyan las tasas de reingreso (21).

Los carbapenémicos son la terapia de eleccién para este tipo de infecciones, sin embargo
durante el tratamiento de infecciones por enterobacterias BLEE puede haber complicacio-
nes como infecciones relacionadas con catéter intravascular y trombosis (22). Los carba-
penémicos también se han identificado como un factor de riesgo para desarrollar organis-
mos resistentes a carbapenem e infeccidn por Clostridium difficile. Este asunto ha renovado
el interés en el uso de antibidticos ahorradores de carbapenémicos como la fosfomicina
para tratar ITU por BLEE y también la produccidén de nuevos antibiéticos que seran mencio-

nados mas adelante (23,24).

Se espera encontrar una frecuencia de infecciones urinarias por enterobacterias producto-
ras de BLEE similar en la comunidad en comparacidn con las encontradas a nivel hospitala-
rio. Este estudio puede aportar informacidn para identificar pacientes con infecciones uri-
narias con riesgo de BLEE en nuestra poblacién, orientar la necesidad de uso de carbapenem
en la fase empirica de tratamiento y para mostrar a las autoridades locales en salud la ne-
cesidad de establecer planes y medidas de control del uso de antibidticos a nivel comunita-

rio pues hasta ahora se han enfocado en programas hospitalarios.



1.2 JUSTIFICACION

El uso inadecuado o retrasado de antimicrobianos puede influenciar el desenlace de los
pacientes (25,26), también la resistencia antimicrobiana limita las opciones de tratamiento
y aumenta el costo de los recursos de salud (16). Es importante la realizacién de este para
evaluar las infecciones producidas por enterobacterias BLEE en nuestro medio y evitar el

aumento en la mortalidad y estancia hospitalaria (27,28).

En los ultimos afios, hemos observado una alta frecuencia de infecciones urinarias adquiri-
das en la comunidad por enterobacterias productoras de BLEE, incluso a un nivel aparente-
mente mayor que las adquiridas en la institucidn. Esto sugiere un uso masivo y no regulado
de antibidticos a nivel comunitario. Es necesario conocer si en nuestro medio la frecuencia
de enterobacterias productoras de BLEE en infecciones adquiridas en la comunidad es dife-
rente a las adquiridas en las instituciones de salud porque tiene utilidad en el tratamiento
empirico dirigido y en el establecimiento de planes de accion en el control de resistencia a

nivel comunitario.

Este proyecto es viable puesto tenemos personal experto con disponibilidad de tiempo y
amplia experiencia para realizar esta investigacion, laboratorio clinico con base de datos

microbioldgica y acceso a las historias clinicas.

Es importante destinar esfuerzos en la consecucion de este proyecto dado que es la primera
vez que se realiza en la poblacion de pacientes que visitan la clinica San Juan de Dios de la
Ceja y estos usuarios provienen de multiples municipios del oriente antioquefio, inclusive

también consultan de municipios del magdalena medio.



Al realizar esta investigacion se busca beneficiar a los usuarios de consulta externa, hospi-
talizacién, hogares de cuidado crénico y la comunidad en general puesto al mejorar la re-
sistencia a enterobacterias habrd mejores desenlaces en los pacientes que sufran infeccio-
nes por BLEE. Como consecuencia de lo anterior se impactara positivamente en las institu-

ciones de salud para un mejor manejo de los recursos.

El producto de esta investigacion servira para conocimiento de la comunidad cientifica dado
gue los médicos tendran herramientas para tomar mejores decisiones a la hora de formular

antibidticos y manejar infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son los factores demograficos y clinicos asociados a infecciones urinarias por ente-
robacterias BLEE en pacientes atendidos en la Clinica San Juan de Dios entre el afio 2015y

20207

2 MARCO TEORICO
2.1 GENERALIDADES

La ITU incluye cistitis (vejiga/infeccion del tracto urinario bajo) y pielonefritis (rifidn/tracto
urinario alto). La patogénesis de la ITU empieza con la colonizacién del introito vaginal o
meato uretral por uropatégenos de la flora fecal, seguido por el ascenso a la uretra dentro

de la vejiga. La pielonefritis se desarrolla cuando patégenos llegan a los rifiones por los



uréteres, también por la siembra de los rifilones por bacteriemia. Es posible que algunos
casos de pielonefritis estén asociados a la siembra de los rifiones por bacterias en los linfa-

ticos.

El término infeccién aguda del tracto urinario complicado tiene en cuenta las siguientes
caracteristicas las cuales sugieren que la infeccion se extiende mas alld de la vejiga, fiebre,
sintomas de enfermedad sistémica (escalofrios, fatiga), dolor en el flanco y costovertebral,
dolor pélvico o perineal en hombres. Por definicidn la pielonefritis es una infeccién urinaria
complicada sin importar las caracteristicas del paciente. En ausencia de estos sintomas se

considera una infeccion urinaria no complicada.

No se considera automaticamente pacientes con anormalidades urolégicas como (nefroli-
tiasis, alteraciones anatémicas), inmunocompromiso (neutropenia o infeccion por VIH
avanzada, diabetes mal controlada) como complicados si no tienen sintomas de infeccion
urinaria alta. Tampoco se considera a los hombres con infeccién urinaria complicada en
ausencia de sintomas de compromiso urinario alto o infeccidn sistémica. Algunas poblacio-
nes como las mujeres embarazadas y trasplantados renales, tienen un manejo diferente. La
mejor aproximacion de tratamiento esta basada en la extensidn de la infeccidn y la severi-
dad de la infeccidn. La infeccidn urinaria complicada requiere de antimicrobianos eficaces,
algunos agentes usados para la cistitis no complicada no deberian ser usados para la infec-
cion urinaria complicada porque no alcanzan adecuados niveles en tejido lo cual es muy
importante. El riesgo de infeccién por organismo multirresistentes es una consideracion im-
portante para la seleccion de antibidticos para la infeccidn urinaria no complicada/compli-

cada (29).

2.2 MICROBIOLOGIA



La Escherichia Coli es la causa mas frecuente de infeccién urinaria aguda. Otros uropatoge-
nos incluyen Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Enterococcus, Staphylococcus aureus me-
ticilino sensible y Staphylococcus aureus meticilino resistente (8,30). La prevalencia de pa-
tégenos en particular depende parcialmente en el huésped. Como ejemplos, Pseudomo-
nas es mas comun en exposiciones al sistema de salud o instrumentacién. Staphylococcus
saprophyticus es una causa ocasional de pielonefritis en mujeres jovenes. Otro patdgeno
que produce ITU es la Candida. Los factores de riesgo para ITU con organismos resistentes
incluyen uso reciente de antibidticos, exposicidon al sistema de salud y viaje a partes del

mundo donde hay prevalencia de organismos multirresistentes (31,32).

Aumento en la resistencia de uropatdgenos se ha reportado a nivel global. Por ejemplo, en
los EE. UU., un estudio documenté un aumento de 3 veces en la prevalencia de enterobac-
terias BLEE en pacientes hospitalizados por ITU entre 2000 y 2009 (31). En otro estudio de
pacientes con pielonefritis que acude al servicio de urgencias en los EEUU, aproximada-
mente el 6% de los 453 aislamientos de E. Coli producen BLEE, aunque la frecuencia varia

por region y comorbilidades (33).

En particular, una cepa especifica de E. Coli, secuencia tipo 131 ha emergido globalmente
como una causa importante de resistencia a quinolonas y productora de BLEE en infeccio-
nes urinarias (34). En un estudio de E. Coli originado en lugares extraintestinales, predomi-
nantemente orina, realizado en laboratorio de veteranos en los EEUU, la secuencia tipo 131
produjo la mayoria de resistencia a las quinolonas y BLEE (34). La Resistencia a carbape-

némicos también ha aumentado.

2.3 BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO



Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas que abren el anillo beta lactamico
inactivando el antibidtico y confieren resistencia a la mayoria de los antibidticos beta lacta-
micos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y monobactamicos como el aztreonam. La
identificacidn confiable de BLEE en los laboratorios clinicos puede ser un reto, y su preva-
lencia puede ser sobreestimada. El primer plasmido mediado de betalactamasa en bacte-
rias gram negativas fue descubierto en Grecia en 1960, fue llamado TEM por el paciente en

quien fue aislado (Temoneira) (35).

Posteriormente una enzima relacionada se descubrié y fue llamada TEM-2, fue idéntica en
propiedades bioquimicas a la TEM-1 pero fue diferente por un aminoacido con un cambio
en un punto isoeléctrico de la enzima. Estas dos enzimas son la mds comunes en las beta-
lactamasas en bacterias gram negativas incluyendo enterobacterias, Pseudomonas aerugi-
nosa, Haemophilus influenzae y Neisseria gonorrhoeae. Las TEM-1y TEM-2 hidrolizan peni-
cilinas y cefalosporinas de espectro corto como la cefalotina o cefazolina. Sin embargo, no
son efectivas contra generacién de cefalosporinas mas alta con una cadena oximino como
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxona o cefepime. Consecuentemente, cuando estos antibio-
ticos se introdujeron por primera vez fueron efectivos contra un grupo amplio de bacterias

resistentes.

Una enzima menos comun fue llamada SHV por su grupo sulfidrilo el cual tiene un efecto
variable en la especificidad de sustrato. Poco después que se introdujo el uso de cefotaxime
para uso clinico en Europa, cepas de Klebsiella pneumoniae fueron descubiertas en Alema-
nia con resistencia que se podia transferir a las cefalosporinas como cefotaxime, ceftazi-
dime y ceftriaxona (36). La enzima responsable fue relacionada a la SHV y fue llamada SHV-
2. Las betalactamasas TEM fueron descubiertas en Francia en 1984 y en EEUU en 1988. La
familia de BLEE es heterogénea, SHV y BLEE tipo TEM surgen de sustituciones en aminoaci-
dos que permiten un espectro de enzimas mds estrecho que atacan los nuevos betalacta-

micos oximino (29).



Otros miembros notables de la familia CTX-M representan adquisicién de plasmidos de be-
talactamasas de amplio espectro que originalmente fueron determinados por genes cro-
mosomicos. Las BLEE varian en actividad contra diferentes sustratos beta lactamicos oxi-
mino, pero no puedan atacar las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazola) y los car-
bapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem). También son general-
mente susceptibles a inhibidores de betalactamasa como el clavulonato, sulbactam y tazo-
bactam, los cuales consecuentemente pueden ser combinados con sustratos de beta lacta-
micos para buscar la presencia de este mecanismo de resistencia. Las BLEE ha sido encon-
tradas exclusivamente en organismos gram negativas, principalmente en Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella oxytoca y Escherichia Coli pero también Acinetobacter Burkholderia, Ci-
trobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus, Pseudomonas, Salmonella, Serratia vy Shi-

gella (29).

Las infecciones en comunidad por BLEE también son reconocidas como un problema impor-
tante en EEUU y Europa. Adicionalmente una porcién sustancial de infecciones en la comu-
nidad por E. Coli BLEE ha sido observada entre pacientes sin factores de riesgo asociado a

los cuidados de la salud identificables (37).

Betalactamasas tipo TEM: las sustituciones de aminodcidos en posiciones 104, 164, 238 y
240 producen el fenotipo BLEE, pero las BLEE con el espectro mas amplio usualmente tienen
mas de una sustituciéon aminoacida. Basados en diferentes combinaciones de cambios, ac-
tualmente mas de 220 enzimas TEM han sido descritas. No todas se comportan como BLEE,
y algunas como TEM -1y TEM -2, solo hidrolizan betalactdmicos como las penicilinas y ce-
falosporinas de espectro reducido (38), sin embargo la mayoria de las BLEE son resistentes
a inhibidores de betalactamasas. Las TEM-10, TEM- 12 Y TEM -26 estan entre las mas co-

munes en los EE. UU.



Betalactamasas tipo SHV: en esta familia de BLEE hay cambios en aminodcidos alrededor de
sitios activos, mas cominmente en las posiciones 238 o 240. Hay mas de 190 variedades
de SHV y se encuentran alrededor del mundo. Las mds comunes SHV-2, SHV-5, SHV-7 y SHV-
12 (41). No todas las SHV son BLEE y algunas, como la SHV-1, solo hidrolizan betalactama-

sas como las penicilinas y cefalosporinas de espectro estrecho (38).

Betalactamasas tipo CTX-M: Estas enzimas fueron llamadas por su gran actividad contra ce-
fotaxime mads que otros sustratos de betalactamasas (ej., ceftazidime, ceftriaxona o ce-
fepime). A pesar de su nombre, algunos son mas activos en ceftazidime que el cefotaxime.
En vez de surgir de una mutacién, estos representan ejemplos de adquisicidn de plasmidos
de genes de betalactamasa normalmente encontrados en el cromosoma de especies de
Kluyvera, un grupo de raros organismos comensales patogénicos. Mas de 160 enzimas CTX-
M han sido descritas (39). Ellos han sido encontrados en diferentes enterobacterias inclu-

yendo Salmonella, son los tipos mas comunes BLEE a nivel mundial (40).

Betalactamasas tipo OXA: Las betalactamasas OXA fueron reconocidas como las menos co-
munes por una variedad betalactamasas mediadas por plasmidos que pueden hidrolizar
oxacilina y penicilinas anti-estafilococo. Las sustituciones de aminoacidos en enzimas OXA
pueden también dar el fenotipo BLEE. Oxa del tipo BLEE ha sido encontradas en Pseudomo-
nas aeuroginosas aisladas en Turquia y Francia. Las betalactamasas OXA con actividad car-
bapenemasa también han sido descritas. No todas las enzimas OXA son BLEE, algunas solo
pueden hidrolizar betalactamasas como penicilinas, penicilinas anti estafilococos y cefalos-

porinas de espectro estrecho (38).

Deteccidn de laboratorio: La deteccién de BLEE en un organismo esta basado en la resis-
tencia a cefalosporinas y la habilidad de un inhibidor de betalactamasa a bloquear esta re-
sistencia. Sin embargo, la heterogeneidad de las variedades de BLEE pueden hacer la iden-

tificacion dificil. Asi, el instituto de estandar de laboratorio clinico ha ajustado las



recomendaciones de susceptibilidad para los bacilos gram negativos. Como un resultado,
muchos organismos que previamente deberian haber sido categorizadas como susceptibles
usando los puntos de cortes previos pueden ahora ser considerados intermedios o resisten-
tes. Esto frecuentemente precluye la necesidad de identificar las BLEE para hacer decisiones

de tratamiento (41-44).

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Presentacidn tipica: El espectro clinico de la infeccion urinaria aguda complicada engloba la
cistitis con caracteristicas de complicacién y la pielonefritis. Los sintomas y signos de cistitis
incluyen disuria, aumento en la frecuencia urinaria, dolor suprapubico y hematuria. Los pa-
cientes con ITU complicada tiene también fiebre y otras caracteristicas de enfermedad sis-
témica (escalofrios, fatiga), lo cual sugiere que la infeccidén se ha extendido mas alla de la
vejiga. Los sintomas y signos de pielonefritis clasicamente incluyen la fiebre, dolor en

flanco, dolor en el angulo costo frénico, nduseas y emesis. (45)

Sintomas atipicos de cistitis incluyen dolor en epigastrio y en abdominal inferior. Para los
hombres, el espectro clinico de la ITU incluye la prostatitis, la cual debe ser considerada en
hombres con sintomas de cistitis acompafiados de dolor pélvico y perineal. No todos los
pacientes con ITU complicada se presentan con sintomas claros localizados a tracto urina-
rio. Por ejemplo, los pacientes con lesion de la medula espinal y vejiga neurogénica pueden
presentar disreflexia autonémica o aumento de espasticidad. El anciano puede presentar
signos o sintomas de infeccidn sistémica (fiebre o escalofrios) sin sintomas claros localizados

a tracto urinario. La piuria esta presente en la mayoria de los pacientes(46).

Complicaciones: Pacientes con ITU complicada también pueden presentar bacteriemia, sep-

sis, disfuncidon organica multiple, choque y/o falla renal. Lo cual es mas probable en



pacientes con obstruccién del tracto urinario, instrumentacidn reciente, en pacientes de

avanzada edad o tiene diabetes mellitus (46).

La pielonefritis aguda puede complicarse por progresion de la infeccién del tracto urinario
alto a un absceso cortico medular, absceso perinefritico, pielonefritis enfisematosa o ne-
crosis papilar. Los factores de riesgo para estas complicaciones incluyen obstruccion del
tracto urinario y la diabetes mellitus (particularmente para pielonefritis enfisematosa y ne-

crosis papilar) (46).

La pielonefritis xantogranulomatosa es una variante rara de la pielonefritis en la cual hay
destruccién masiva del rifnén por tejido granulomatoso. La mayoria de los casos se presenta
en el escenario de obstruccién por nefrolitiasis infectada. Estos pacientes pueden presen-
tarse con cuadro de semanas a meses de signos y sintomas insidiosos, como la fatiga, nau-

seas y dolor abdominal (46).

2.5 APROXIMACION DIAGNOSTICA

Examen fisico: Realizar pufio percusion, examen abdominal para descartar dolor suprapu-
bico. Entre las mujeres jovenes con sexualidad activa, el examen pélvico es recomendado
en caso de sintomas no convincentes de infeccidon urinaria para evaluar dolor cervical y des-
cartar enfermedad pélvica inflamatoria. Los hombres con dolor perineal o pélvico que su-

giera prostatitis aguda se recomienda la realizacidén de tacto rectal (46).

La infeccidn urinaria se sospecha en los ancianos con sintomas inespecificos como caidas,
cambios en la funcionalidad basal y estado mental. Sin embargo, la evidencia indica que
no son predictores confiables de bacteriuria o ITU (47,48). Sugiere que el tratamiento de la
ITU en este escenario no estd asociado a mejoria en los desenlaces (49-51). Cuando estos
signos o sintomas no especificos estan acompafiados de compromiso sistémico o pielone-

fritis, la evaluacion con examenes de orina y exdmenes generales es apropiado (46).



Todos los pacientes con sospecha de ITU complicada, se debe realizar parcial de orina y
cultivo. La piuria estd presente en casi todos los casos de ITU, su ausencia sugiere un diag-
ndstico alternativo, particularmente en aquellos que tienen sintomas no especificos. Los
cilindros de glébulos blancos, en particular sugiere el origen renal de la piuria. Sin embargo,
la piuria y bacteriuria pueden ocasionalmente puede estar ausentes si la infeccion no se
comunica con el sistema colector o si el sistema colector esta obstruido. Crecimiento de
bacterias en el urocultivo también soporta el diagnostico de ITU, y el antibiograma es esen-
cial para asegurar un tratamiento apropiado antimicrobiano. El gram de orina orienta el
tratamiento empirico. La realizacion de prueba de embarazo en mujeres en edad fértil, exa-
menes de quimica general y hemograma no son necesarios a excepcion del paciente hospi-

talizado. Los hemocultivos se recomiendan en la sepsis o enfermedad severa (46).

Imagenes: La mayoria de los pacientes con ITU complicada no requiere imagenes para diag-
nostico y manejo. La imagen es generalmente reservada para aquellos quienes estan seve-
ramente enfermos, con sintomas clinicos persistentes a pesar de 48-72 horas de terapia
antimicrobiana apropiada, o se ha sospechado una obstruccidn del tracto urinario (ejemplo,
si la funcién renal ha disminuido por debajo del basal o hay disminucién importante el gasto
urinario), también en pacientes con sintomas recurrentes a pesar de varias semanas de tra-
tamiento. El principal objetivo de las imdgenes es evaluar un proceso que pueden retardar
el inicio de la terapia o requieran intervencién, como un cdlculo u obstruccién, o diagnosti-

car una complicacion de la infeccion como un absceso renal o perinefritico (52).

Las imagenes deberian ser obtenidas urgentemente en pacientes con sepsis o choque sép-
tico con evidencia de obstruccion o absceso que requieran control de la fuente urgente. La
tomografia de abdomen y pelvis con y sin contraste es generalmente el estudio de eleccidn
para detectar factores anatémicos o fisioldgicos asociados con ITU complicada, es mas sen-

sible que la urografia excretora o la ecografia para detectar las anormalidades renales que



predisponen a la extensidn de la enfermedad (53,54). El tac con o sin contrastate él es el
estandar de estudio de radiologia para descartar calculos, infecciones que forman gas, he-
morragias, obstruccion y absceso (54). El contraste se requiere para demostrar alteraciones
en la perfusion renal. Los hallazgos de TAC de la pielonefritis incluyen lesiones hipodensas
localizadas por isquemia inducida por la infiltracion marcada de neutrofilos y edema
(53,55). El TAC puede ser normal en pacientes con infecciones leve (56). La resolucién de
las hipo densidades radiograficas pueden ser mas lentas que la mejoria clinica tardando

hasta 3 meses (57).

2.6 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ITU complicada se realiza en los siguientes escenarios clinicos: Sintomas
de cistitis, fiebre, signos/sintomas de compromiso sistémico, cambios en el estado mental.
Al examen fisico pufio percusion positiva. Fiebre o sepsis sin sintomas localizadores en el
escenario de piuria y bacteriuria pueden ser atribuidas a ITU si otras causas han sido des-
cartadas. La evaluacidn clinica juiciosa es necesaria. El diagnostico de ITU aguda complicada
no es probable en ausencia de piuria. La presencia de bacteriuria > 10 ala 5 UFC de un uro

patdgeno con o sin piuria (46).

2.7 EPIDEMIOLOGIA DE BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTEN-
DIDO

Distribucidn: Las betalactamasas de espectro extendido producidas por enterobacterias
han sido reportadas en el mundo, la mayoria de los especimenes son encontrados en hos-
pitales, pero también hay en la comunidad. La prevalencia varia de hospital a hospital de
pais a pais como se ilustra a continuacidon. En una muestra de 5739 aislamientos de 72

hospitales en EEUU realizada en 2012, la frecuencia en total de BLEE fue de 16 % para K.



Pneumoniae, 11.9 % para E. coli, 10 % en K. oxytoca y 4.8 % en P. mirabilis (58). CTX-M-15
fue la BLEE mas comunmente identificada seguida por SHV y las enzimas tipo TEM. Dos o
mas genes de betalactamasa fueron identificados en el 63 % de los aislamientos, incluyendo

no BLEE y carbapenemasas. (29)

La frecuencia de BLEE también esta incrementando en EE. UU. como lo refleja un estudio
gue reporta un aumento en la incidencia de BLEE en hospitales del sureste de 11.1 a 22.1
infecciones por 100.000 paciente dia entre 2009 a 2014 (52). La prevalencia es aun mas alta
en aislamientos en Asia, Latino América y el Medio Este (53), alcanzando un 60 % en K.

pneumoniae en Argentina y 48 % de aislamientos de E. Coli en México (59,60).

El aumento en infecciones por BLEE en la comunidad lleva al descubrimiento de frecuencias
altas y en incremento de colonizacion fecal por BLEE a nivel mundial (61,62). En Antioquia
el grupo GERMEN reporta una frecuencia de BLEE del 15% en E. coliy 17% de k. pneumo-
niae (63).

2.8 TRANSMISION

Aunque los organismos productores de BLEE estan creciendo como una causa de infeccio-
nes nosocomiales y brotes en la comunidad, los datos en el riesgo actual de transmisién de
BLEE dentro y fuera del hospital son limitados. En un estudio observacional de un hospital
de tercer nivel en Suiza, se realizd la vigilancia activa de cultivos para BLEE quienes compar-
tian la habitacidn del hospital por al menos 24 horas (pacientes de contacto, n =133), con
pacientes quienes eran infectados o colonizados por BLEE (pacientes indice, n =93) (64).
Solo siete contactos (5.3 %) estaban colonizados con un organismo productor de BLEE, y
solo dos tenian una cepa que fue idéntica a la del paciente indice, sugiriendo una frecuencia

de transmisién baja (1.5 %).



Un estudio de otro hospital de tercer nivel en Suiza reportd una transmisién un poco mayor
en la transmision hospitalaria de 4.5 de E. Coli productora de BLEE (4 de 88 contactos ex-
puestos a 40 pacientes indice) un 8.3% para K. pneumoniae productora de BLEE (2 de 24
contactos expuestos a 8 pacientes indice) (65). Aun mayores tasas de transmisiéon fueron
observadas entre contactos familiares de pacientes indices (23 y 25 % para E. coli y K. pneu-
moniae respectivamente). Un reporte describié como dos nifios tuvieron infecciones urina-
rias por E. coli BLEE y todos los cuatro miembros de la familia tenian colonizacion intestinal

con la misma cepa (66).

Adicionalmente, contaminacién ambiental, animal y alimentaria por BLEE ha sido documen-
tada extensamente. Como ejemplos hay enterobacterias productoras BLEE en rios (en In-
glaterra en el rio Tames), alcantarillados (67,68), drenaje de lavamanos (69), gaviotas sal-
vajes(70,71) , ganado(72,73) y animales de compaiiia (74,75). Alarmantemente, los orga-
nismos productores de BLEE han sido identificados en distribuidores de carne en centros de

distribucién de comidas (76-78).

2.9 FACTORES DE RIESGO

El tracto gastrointestinal es el principal reservorio para las enterobacterias productoras de
BLEE y la colonizacidon por este organismo es un factor de riesgo fuerte para infeccion pos-
terior. En la mayoria de los factores clinicos asociados con la colonizacién e infeccidon de
organismos productores de BLEE esta involucrada la exposicidn a los cuidados de la salud
como la hospitalizacion, residencia en instituciones de cuidado a pacientes crénicos, uso de

hemodidlisis y la presencia de catéteres intravasculares (37,38,79).

Aunque las infecciones adquiridas en la comunidad no son comunes, los factores de riesgo

para estas incluyen el uso reciente de antibidticos, uso de corticoesteroides y la presencia



de nutricion enteral (80). Adicionalmente, individuos que viven en EEUU y Europa que
viajan a Asia se considera como factor de riesgo para colonizacion por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE (81,82). La diarrea del viajero y el uso de antibiético ha sido asociado con
aumento en el riesgo de adquirir BLEE (83). En un estudio retrospectivo en los EEUU entre
1288 casos de bacteriemia, las caracteristicas que mas se asocian a infeccién por enteroba-
cterias BLEE fue el antecedente de colonizacidn por BLEE o infeccidn en los 6 meses previos

(84).

2.10 TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién para infecciones severas son los carbapenémicos (imipenem,
meropenem, doripenem y ertapenem). Para la mayoria de las infecciones se usa merope-
nem o imipenem. El ertapenem es una alternativa y puede utilizarse para programas de

salud en casa (29,46).

La combinacién de cefalosporinas mas inhibidores de betalactamasa (ceftolozan-tazobac-
tam y ceftazidima avibactam) y las tetraciclinas de amplio espectro parecen ser promete-
doras (21,85), aunque los datos en su eficacia clinica son muy limitados en este momento
para recomendarlos en la practica diaria y no es claro si proveen beneficio adicional sobre

los carbapenémicos.

En los EEUU, se aprobé el uso de ceftolozano-tazobactam, ceftazidime-avibactam y erava-
ciclina por la FDA para el uso de infeccidn intraabdominales complicadas (con metronidazol
cuando se combine con cefalosporinas mas inhibidor de beta lactamasas). La ceftolozano-
tazobactam y ceftazidime-avibactam también son aprobados para las infecciones urinarias
complicadas. Se estan realizando ensayos clinicos que evallan su uso para el tratamiento

de neumonia asociado al ventilador (29,46).



Para infecciones urinarias complicadas, plazomicina es otra opcidon que puede ser activa
contra aislamientos de BLEE que son resistente a otros aminoglucdsidos. Se reserva para
pacientes quienes no pueden usar un carbapenémico. Similarmente fosfomicina parenteral
es una opcion potencial para ITU complicada para aislamientos de BLEE cuando los carba-
penémicos no pueden ser usados. Para cistitis simple, fosfomicina oral y nitrofurantoina
son otra opcion potencial que se puede tener en cuenta. La duracion de la terapia se indica

segun el tipo de infeccidn (29,46) .

2.11 PRONOSTICO

Los estudios que evaluan los desenlaces en pacientes con BLEE han mostrado una tendencia
a mayor mortalidad, mayor estancia hospitalaria, mayores gastos hospitalarios y reduccién

de respuesta tanto clinica como microbioldgica (24,84,86).

3 HIPOTESIS:

Hipotesis nula: No hay factores de riesgo que se asocien a infeccidn urinaria extrahospita-

larias e intrahospitalarias por enterobacterias BLEE.

Hipotesis alterna: existen factores demograficos y clinicos que se asocian a infecciones uri-
narias extrahospitalarias e intrahospitalarias por enterobacterias BLEE en los pacientes

atendidos en la clinica San Juan de Dios de la Ceja.



4 OBIJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores demograficos y clinicos asociados a infecciones urinarias extrahos-
pitalarias e intrahospitalarias por enterobacterias BLEE en pacientes atendidos en la Clinica

San Juan de Dios entre 2015 y 2020.

4.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion del estu-
dio.

e |dentificar los factores demograficos asociados a infecciones urinarias ex-
trahospitalarias e intrahospitalarias por enterobacterias BLEE en los pacien-
tes del estudio.

e Reconocer los factores clinicos asociados a infecciones urinarias extrahospi-
talarias e intrahospitalario por enterobacterias BLEE en los pacientes del es-
tudio.

e Analizar los factores demograficos y clinicos que mejor explican la probabili-
dad de presentar infecciones urinarias extrahospitalarias e intrahospitalario

por enterobacterias BLEE en la poblacién de estudio.



5 METODOLOGIA:

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El enfoque de la investigacion es cuantitativo, se obtendran datos de historias clinicas y
urocultivos del laboratorio, posteriormente se analizaran para determinar desde una apro-

ximacion deductiva las conclusiones.

5.2 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El disefio es un estudio de corte transversal. Se realizara en colaboracién con la universidad
CES y la Clinica San Juan de Dios de la Ceja, este es un hospital de segundo nivel con unidad
de cuidados intensivos. Se revisardn las historias clinicas y los urocultivos desde el afio 2015

a 2020.

5.3 POBLACION

Poblacién de referencia: Pacientes que consultan a la clinica San Juan de Dios de la Ceja.
Poblacidn de estudio: Pacientes que consultan a la clinica San Juan de Dios de la Ceja con

infeccidn urinaria producida por gérmenes BLEE y no BLEE.

5.4 DISENO MUESTRAL

La prevalencia de E. coli BLEE para el afio 2020 entre los servicios ambulatorios y hospitala-
rios fue de 12 %y 22.4 %, y se consideraria que esta prevalencia estaria adecuadamente
estimada incluso cuando se cometiera un error de hasta 2 % en la estimacion. Con un nivel
de confianza del 90% y una potencia maxima de 80% el tamafio de la muestra es de 324,
para demostrar una diferencia de 10 puntos porcentuales. El calculo se realiza en el pro-

grama EPIDAT.



[3] Tamarios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcidn esperada en:
Poblacidn 1: 22,400%
Poblacidn 2: 12,000%:
Razdn entre tamafios musstrales: 1,00
Mivel de confianza: 20,0%,
Resultados:
Potencia (%a) Tamario de la muestra®
Poblacidn 1| Poblacidn 2 Total
20,0 162 152 324

*Tamafios de nuestra para aplicar el test 3 sin correcion por contirnidad.

5.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Paciente con diagndstico de ITU

- Parcial de orina: esterasas y nitritos positivos, bacteriuria y piuria (mayor
a 5 leucocitos por campo)

- Pacientes con urocultivo positivo para enterobacterias con 210> CFU/mL

- Edad mayor de 18 afios

- Embarazadas

Criterios de exclusion:
- Pacientes con bacteriuria asintomatica
- Si el antibiograma no esta disponible

- Urocultivos de otras instituciones



5.6 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se organizaron por variables dependientes, de clasificacidn, demograficas, patolégicas y de

exposicidon de riesgo las cuales son cualitativas. La Unica variable cuantitativa es la edad.

Las variables dependientes son: Infeccidn urinaria adquirida en la comunidad y adquirida a
nivel hospitalario. Variables independientes: Edad, sexo, diabetes, ITU recurrente, ACV pre-
vio, enfermedad renal crénica, hospitalizacion previa, vejiga neurogénica, enfermedad car-
diovascular, infeccidn urinaria por BLEE previa, cirugia previa, hiperplasia prostatica, catéter
vascular, embarazo, cancer, inmunosupresion, catéter urinario, alteracion estructural del

tracto urinario, sepsis, localizacién ITU, y antibidtico usado previo.

5.7 TABLA DE VARIABLES

Ver Anexo 1.

5.8 GRAFICO DE VARIABLES



Patoldgicos

Demogréaficos ‘ Exposicion de
riesgo

%

Infeccion urinaria
intra o
extrahospitalari por
enterobacterias
productora de
betalactamasas

GRAFICO 1. DIAGRAMA DE RELACIONES DE VARIABLES.

5.9 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se revisaron historias clinicas y urocultivos a partir de un instrumento para la recoleccién
de datos disefado por el autor. La recoleccidon estuvo a cargo de los investigadores quienes

atendieron las recomendaciones de la institucion participante.

5.10 FUENTES DE INFORMACION

Las fuentes de informacidn son secundarias y corresponden a las historias clinicas de los

pacientes atendidos en el Hospital participante.

5.11 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se disefié un instrumento en Google forms donde se diligenciaron los datos relevantes para
la investigacidn con codificacidn de variables y listas desplegables para disminuir errores de

digitacion.



5.12PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

Las historias clinicas de los pacientes con ITU producidas por enterobacterias BLEE y BLEE-
se revisaron manualmente para obtener caracteristicas demograficas, hallazgos clinicos, re-
porte de urocultivos, comorbilidades, evolucion clinica, modalidad de tratamiento, compli-
caciones y desenlace. Fue el investigador principal quien se encargé de diligenciar y custo-

diar los datos obtenidos durante la investigacion.

5.13CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Los estudios de corte transversal son susceptibles a sesgos de seleccién, informacién y con-
fusion, para controlar el riesgo de seleccidn con la lista de sujetos elegibles se garantizo para
cada sujeto tuviera la misma probabilidad de ser elegido. Se evitara realizar muestreo por
conveniencia. Para controlar el sesgo de informacidn se adoptd —un método estandarizado
y validado para evitar imprecisiones. Para controlar el sesgo de confusién se especificaron
los criterios de inclusién y exclusién de forma restrictiva con el objetivo de que los sujetos
incluidos fueran lo mas homogéneos posibles con relacién a los factores que puedan distor-

sionar la asociacidén entre causa y efecto.

5.14 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Para las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion del estudio, se describieron
las variables cualitativas como género, antecedentes patoldgicos y de exposicion de riesgo
en términos de frecuencias absolutas y relativas. La edad de los pacientes se expresé en

términos de mediana y rango intercuartilico debido a que no tuvo distribucién normal.



Para identificar los factores demograficos y clinicos asociados a infecciones urinarias intra-
hospitalarias por enterobacterias BLEE en los pacientes del estudio se realizaron tablas de
contingencia entre las variables dicotémicas para determinar diferencias estadisticas por
medio de la prueba chi cuadrado de independencia. En el caso de la variable edad se calculd

diferencia de medianas.

Para determinar los factores demograficos y clinicos que mejor explican la probabilidad de
presentar infecciones urinarias intrahospitalarias por enterobacterias BLEE en la poblacién
de estudio, se incluyeron tanto las variables que fueron significativas en el analisis bivariado
como las que cumplian con el criterio de Hosmer & Lemeshow en un modelo de regresion

logistica. Todos los analisis se realizaron con el software de versién libre Jamovi.

6 ASPECTOS ETICOS

El equipo de investigacién estd conformado por el Dr. Javier Gonzalez médico infectdlogo
del Hospital Manuel Uribe Angel de Envigado y de la clinica San Juan De Dios de la Ceja con
amplia experiencia en el drea clinica en el papel de coinvestigador, como investigador prin-
cipal Juan Carlos Vargas, médico internista y estudiante de la especializacidn de epidemiolo-

gia de la universidad CES.

El desarrollo de este proyecto se plantea sobre tres principios éticos declarados en el in-

forme de Belmont (87) respeto a las personas, beneficencia y justicia. La informacion



analizada de las personas participantes del estudio y los resultados mismos de la investiga-
cion no tendran otro fin sino brindar informacidn relevante para la construccién de planes
y politicas orientadas a planes de prevencion de resistencia por enterobacterias BLEE a an-

tibidticos a nivel comunitario.

Teniendo en cuenta las consideraciones éticas que establece el Ministerio de Salud de Co-
lombia en la Resolucidn 8430 de 1993 en su articulo 11 (88), este trabajo se clasifica como
investigacion sin riesgo, dado que se realizara con una fuente secundaria retrospectiva de-
rivada de la revision de historias clinicas de los pacientes con infecciones urinarias desde el

afno 2015 a 2020 en la clinica San Juan De Dios de la Ceja.

Se velard por la confidencialidad de la informacién y sera usada estrictamente con fines
académicos, también se tendra en cuenta la proteccion de datos personales segun la ley de

Habeas Data 1581 de 2012.

El producto de este estudio es propiedad intelectual de los investigadores y la finalidad es
aportar sus resultados a la sociedad. Los investigadores declaran no tener conflicto de in-
tereses. Se certifica que esta propuesta es veraz y se acepta la responsabilidad de los auto-

res sobre el desarrollo cientifico del proyecto.

El protocolo fue revisado por el comité técnico de la clinica San Juan de Dios de la Ceja que

emite la aprobacidn de realizacién de la investigacidn el dia 29 de abril de 2021.



7 RESULTADOS

Entre enero de 2015 a diciembre de 2020 se realizaron 342 urocultivos en la clinica San Juan
de Dios de la Ceja. De estos, un porcentaje correspondian a exdmenes extrainstitucionales,
de otros tipos de bacterias o con registros incompletos. Al aplicar los criterios de seleccidn,
se obtuvo una muestra de 210 urocultivos, para los cuales se realizd busqueda de la historia
clinica para obtener las variables de interés de esta investigacion. Los datos de estrato so-
cioeconémico, ocupacioén y clase funcional estuvieron ausentes en la mayoria de los regis-
tros. La mediana de edad de la muestra fue de 73 afios, el 68.1 % eran mujeres, el antece-
dente mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular con un 61 %, la ITU baja se presento
en el 77.1 % de los casos. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas estan resumidas

en la tabla 1.

TABLA 1 CARACTERIZACION DE LA POBLACION.

Variable Estadistico
Edad * 73+ 26 [18 - 105]
Sexot
Mujer 143 (68,1)
Hombre 67 (31,9)
Antecedentes t
Enfermedad cardiovascular 128 (61)
Diabetes 62 (29,5)
ITU recurrente 50 (23,8)
Hospitalizacion en los tltimos 3 meses 46 (21,9)
ERC 33(15,7)
Infeccién urinaria por BLEE previa 32 (15,2)
Hiperplasia prostatica 21 (10)
Catéter urinario 18 (8,6
ACV previo 15 (7,1)
Alteracion estructural del tracto urinario 13 (6,2)
Vejiga neurogénica 11 (5,2)
Cancer 10 (4,8)
Sepsis 9(4,3)

Catéter vascular 8(3,8)




Variable

Estadistico

Cirugia abdominopélvica previa 7(3,3)

Inmunosupresion 5(2,4)

Embarazo 3(1,4)
Localizacién ITU T

Baja 162 (77,1)

Alta 39 (18,6)

Sepsis de origen urinario 9(4,3)
Antibiético usado previamente t

Grupo de vigilancia 39 (69,6)

Grupo de acceso 13 (23,2)

Grupo de reserva 4(7,1)

* Mediana + RIQ [minimo -maximo]
T Frecuencia absoluta (Porcentaje)

La infeccién urinaria adquirida en la comunidad se confirmé en el 91.4 % de los pacientes

incluidos en el estudio, la E. coli productora de BLEE fue la bacteria mas frecuente siendo el

reporte de cultivo en 182 de los casos.

TABLA 2. CARACTERIZACION DE LA INFECCION URINARIA.

Variable Estadistico *
Infeccion urinaria presente al momento de la admision 192 (91,4)
Infeccion urinaria adquirida 2 dias después de estar hospitalizado 18 (8,6)
Urocultivo por ESBL en los primeros 2 dias de ingreso al hospital 192 (91,4)
Urocultivo por ESBL después de 2 dias de ingreso al hospital 18 (8,6)
Resultado urocultivo

E. Coli BLEE 182 (86,7)

K. Pneumoniae BLEE 28 (13,3)

* Frecuencia absoluta (Porcentaje)

Al explorar las asociaciones entre el resultado de urocultivo (dicotémica) y las variables de

antecedentes clinicos de la poblacién estudiada mediante tablas de contingencia, se encon-

tré relacion significativa con la edad, el antecedente de diabetes y presencia de catéter



urinario p=0,036, 0,045 y 0,019 respectivamente. No se encontrd asociacidon con antece-
dente de ITU recurrente, localizacién de la ITU, alteracidén estructural en tracto urinario,

HPB, ni con el grupo antibiético usado previamente. Tabla 3.

TABLA 3. ASOCIACIONES ENTRE ANTECEDENTES Y HALLAZGO EN EL UROCULTIVO.

Variable E. Coli BLEE K. Pneumoniae BLEE p
Edad 0.036
Menores de 45 afios 36(97.3) 1(2.7)
Mayores de 45 aiios 146(84.4) 27(15.6)
Grupo antibidtico 0.209
Grupo de vigilancia 33 (84,6) 6 (15,4)
Grupo de acceso 10 (76,9) 3(23,1)
Grupo de reserva 2 (50) 2 (50)
Localizacién ITU
Baja 141(87) 21(13) 0.674
Alta 34(87.2) 5(12.8)
Sepsis de origen urinario 7(77.8) 2(22.2)
Diabetes 0.045
Si 49 (79) 13 (21)
No 133 (89,9) 15 (10,1)
ITU recurrente 0.634
Si 42 (84) 8 (16)
No 140 (87,5) 20 (12,5)
Hospitalizacion en los ultimos 3 meses 1
Si 40(87) 6(13)
No 142(86.6) 22(13.4)
ERC 0.403
Si 27(81.8) 6(18.2)
No 155(87.6) 22(12.4)
Infeccion urinaria por BLEE previa 0.584
Si 29(90.6) 3(9.4)
No 153(86) 25(14)
Hiperplasia prostatica 0.169
Si 16(76.2) 5(23.8)
No 166(87.8) 23(12.2)
Catéter urinario 0.019
Si 12(66.7) 6(33.3)
No 170(88.5) 22(11.5)
ACV previo 0.229




Variable E. Coli BLEE K. Pneumoniae BLEE p
Si 15(100) 0(0)
No 167(85.6) 28(14.4)
Alteracion estructural del tracto urinario 0.077
Si 9(69.2) 4(30.8)
No 173(87.8) 24(12.2)
Vejiga neurogénica 1
Si 10(90.9) 1(9.1)
No 172(86.4) 27(13.6)
Cancer 1
Si 9(90) 1(10)
No 173(86.5) 27(13.5)
Sepsis
Si 7(77.8) 2(22.2) 0.343
No 175(87.1) 26(12.9)
Catéter vascular 1
Si 7(87.5) 1(12.5)
No 175(86.6) 27(13.4)
Cirugia abdominopélvica previa 0.597
Si 7(100) 0(0)
No 175(86.2) 28(13.8)
Inmunosupresion 0.515
Si 4(80) 1(20)
No 178(86.8) 27(13.2)
Embarazo 1
Si 3(100) 0(0)
No 179(86.5) 28(13.5)
Infeccion urinaria adquirida al ingreso de la hospitalizacion 0.715
Si 167(87) 25(13)
No 15(83.3) 3(16.7)
Infeccion urinaria adquirida 2 dias después de estar hospitalizado 0.715
Si 15(83.3) 167(87)
No 167(87) 25(13)

Al evaluar la presencia de infeccidn urinaria comunitaria vs hospitalaria se encontré que la

presencia de catéter vascular, catéter urinario y enfermedad cardiovascular fueron estadis-

ticamente significativas, el resultado de E. coli y K. pneumoniae BLEE no fueron estadistica-

mente significativas. Tabla 4.



TABLA 4 ASOCIACIONES ENTRE INFECCIONES URINARIA COMUNITARIA VS HOSPITALARIAS CON VARIABLES DE-
MOGRAFICAS Y ANTECEDENTES

Variable Hospitalario Comunidad p
Edad* 70+ 12 [22-90] 73 +27.3[18- 105 ] 1
Sexot 0.694
Hombre 5(7.5) 62(92.5)

Mujer 13(9.1) 130(90.9)

Catéter vascu- <0.001
lart

Si 7(87.5) 1(12.5)

No 11(5.4) 191(94.6)

Alteracion  es- 0.254
tructural +

Si 0(0) 13(100)

No 18(9.1) 179(90.9)

Diabetest 0.865
Si 5(8.1) 57(91.9)

No 13(8.8) 135(91.2)

ITU recurrente 0.057
Si 1(2) 49(98)

No 17(10.6) 143(89.4)

ACV previot 0.218
Si 0(0) 15(100)

No 18(9.2) 177(90.8)

Cirugia previat 0.583
Si 1(14.3) 6(85.7)

No 17(8.4) 186(91.6)

Hiperplasia 0.139
prostaticat

Si 0(0) 21(100)

No 18(8.6) 192(91.4)

Enfermedad car- 0.042
diovasculart

Si 15(11.7) 113(88.3)

No 3(3.7) 79(96.3)

Catéter urina- <0.001
riot

Si 7(38.9) 11(61.1)

No 11(5.7) 181(94.7)

Embarazot 0.123




Variable Hospitalario Comunidad p

Si 1(33.3) 2(67.7)

No 17(8.2) 190(91.8)

Cirugia abdo- 0.583
minopélvica

previat

Si 1(14.3) 6(85.7)

No 17(8.4) 186(91.6)

Inmunosupre- 0.488
siént

Si 0(0) 5(100)

No 18(8.8) 187(91.2)

Resultado Uro- 0.663
cultivot

E. Coli BLEE 15(8.2) 167(91.8)

K. pneumoniae 3(10.7) 25(89.3)

BLEE

Vejiga neurogé- 0.297
nicat

Si 0(0) 11(100)

No 18(9) 181(91)

Cancert 0.186
Si 2(20) 8(80)

No 16(8) 184(92)

Grupo antibié- 0.533
ticot

Grupo de vigi- 5(18) 34(87.2)

lancia

Grupo de acceso 0(0) 13(100)

Grupo de re- 0(0) 4(100)

serva

* Mediana + RIQ [minimo -maximo]
T Frecuencia absoluta (Porcentaje)

Se realizé un modelo de regresidn logista binomial en el que se incluyeron las variables ca-
téter vascular, enfermedad cardiovascular, por haber resultado estadisticamente significa-
tivas, se incluyo adicionalmente la variable ITU recurrente por plausibilidad bioldgica y por

criterios de Hosmar & Lemeshow, sin embargo, el modelo no ajustaba correctamente, por



lo que se realizé un nuevo modelo sin esta ultima variable. EI R2 de Naegelkerke de este

modelo fue de 35.1 %. Tabla 5.

TABLA 5 REGRESION LOGISTICA

Predictor Estimacion Desviacion estandar Z p
Intercepto -2.47 1.17 -2.11 0.035
Catéter vascular:

NO -SI 4.95 1.178 4.2 <.001
Enfermedad car-
diovascular:

NO -l 1.46 0.82 1.78 0.075




8 DISCUSION

Esta investigacion se planted el objetivo de determinar los factores demograficos y clinicos
asociados a infecciones urinarias intrahospitalario por enterobacterias BLEE en pacientes
atendidos en la Clinica San Juan de Dios en el afio 2015 a 2020, el cual se cumplié dado que
se describieron variables demograficas como la edad y el sexo, asi como los factores de
riesgo, localizacién de la infeccidn urinaria y antibidtico usado previamente. También se
caracterizo las infecciones urinarias. Asimismo, se encontro la relacidon entre el resultado de
urocultivo con los diferentes factores de riesgo, localizacion de infeccidn urinaria y caracte-
rizacion de las infecciones urinarias. Finalmente se valord la asociacién entre la presencia
de infeccidn urinaria por enterobacterias BLEE intra vs extrahospitalaria con los diferentes
factores de riesgo. Se realizo un analisis multivariado con un modelo de regresidn logistica

sin embargo el modelo no fue lo suficientemente robusto.

Durante el periodo de estudio se encontré que la mayoria de ITU por enterobacterias BLEE
se encontrd a nivel comunitario en comparacién a las adquiridas a nivel hospitalario. Lo
anterior sugiere que hay un control estricto en la institucion donde se realizd el estudio de
las cepas BLEE dado su menor frecuencia respecto a la comunitaria. Lo anterior también se
podria explicar porque existe evidencia que este tipo de infecciones permiten transferencia
de material genético aumentando el riesgo de BLEE a nivel comunitario(15,18). Al agrupar
las muestras por edad, encontramos resultados similares a lo encontrado en otros estudios,
con una mayor prevalencia en adultos mayores de 43 afios, esta distribucion etaria puede
deberse a que la mayoria de los pacientes que requieren hospitalizacion se encuentran en
este rango de edad vy la posibilidad de haber recibido mayor cantidad de antibidticos de
manera inadecuada. También podemos apreciar una distribucién similar en cuanto al gé-
nero, donde las mujeres estan mas afectadas por la ITU por enterobacterias BLEE

(4,19,29,89). Para las infecciones comunitarias los factores de riesgo fueron el uso previo



de antibidticos y la inmunosupresion sin embargo en nuestro estudio esto no se encontrd
(29,46). Otros estudios han encontrado como factor de riesgo la exposicidn al sistema de
salud como la hospitalizacién previa sin embargo en esta muestra este hallazgo no fue re-
levante (76). La E. coli BLEE en la muestra estudiada fue la de mayor de frecuencia, seguida
por la K. pneumoniae BLEE, lo cual estd en concordancia con la mayoria de los estudios (29).
También el antecedente de diabetes y catéter urinario se ha encontrado como factor de
riesgo asociado a ITU por enterobacterias BLEE como hemos observado al analizar esta po-
blacidn. En cuanto a la asociacidn entre infecciones adquiridas en la comunidad por BLEE y
factores de riesgo, el catéter intravascular, enfermedad cardiovascular y catéter urinario
se han encontrado en otras investigaciones como factores de riesgo lo cual es concordante
con lo encontrado en nuestro estudio (76). Por lo anterior se prueba la hipdtesis de estudio

dado que se encontraron factores de riesgo asociados a las infecciones urinarias por BLEE.

En Antioquia el grupo GERMEN reporta la prevalencia de E. coli BLEE para el afio 2020 entre
los servicios ambulatorios y hospitalarios fue de 12 % y 22.4 %, la frecuencia de aislamiento
de BLEE en la comunidad es mayor que a nivel comunitario pero nosotros no podriamos
decir que en nuestro estudio fue mayor, pues no lo sabemos porque solo se incluyeron
BLEEs y esta es una limitacion de nuestro estudio. No se encontraron datos demograficos
como nivel educativo, estrato socioecondmico y estado funcional dado que en las historias
clinicas habia subregistro, por lo cual no se pudo establecer asociaciones con estas variables
para el interés de la investigacion. La investigacidon se desarrollé en segundo nivel de com-
plejidad lo cual pudiera alterar la validez externa del estudio. A pesar de estas limitaciones
es importante mostrar la frecuencia de infecciones por enterobacterias en la clinica san juan

de dios de la ceja y abordar este problema de salud publica.

Entre las ventajas de la investigacion es que al encontrar una alta frecuencia de infecciones

urinarias por enterobacterias BLEE a nivel comunitario brinda herramientas tanto al clinico



como a las autoridades sanitarias para realizar programas de prevencién y regular el uso de

antibioticos.

La diseminacién de clones de E. coli ST131 fue explicada por portadores de BLEE y su pre-
dominancia en el intestino humano (15,66), por lo cual durante el interrogatorio médico
se debe hacer énfasis en familiares que hayan tenido infecciones por BLEE dado que esta
informacién podria ser de utilidad para predecir este tipo de resistencia y de acuerdo al
cuadro clinico anticipar el uso de carbapenémicos y fosfomicina. El conocimiento de la dis-
tribucidn de aislamientos y perfil de resistencia en una instituciéon hospitalaria cobra impor-
tancia en el establecimiento de la situacién epidemioldgica dado que da herramientas en el

direccionamiento de las posibles terapias empiricas (4).

Se recomienda a los investigadores interesados en el tema de resistencia, realizar estudios
tipo casos y controles o cohorte con el fin de ampliar los conocimientos en el tema, tomar
las poblaciones de enterobacterias blee y no blee para realizar asociaciones que nos permi-
tan realizar conclusiones acerca de la infeccidn comunitaria. La alta frecuencia de BLEEs en
la comunidad sugiere que hay circulacién de clones exitosos a dicho nivel que ameritan la
realizacion de estudios moleculares y la ejecucion de intervenciones a nivel comunitario
para reducir la exposicidon a antibiéticos y la transmision en las familias y en ese orden de
ideas fortalecer la prevencion, regular la compra de antibioticos y asi evitar la preocupante

multiresistencia.

9 CONCLUSIONES

Se encontro una frecuencia alta de infecciones urinarias por enterobacterias BLEE en la co-
munidad lo cual es importante para la toma de decisiones clinicas y administrativas, asi

como para el uso racional de antibioticos en la clinica san juan de dios de la ceja, también



para el establecimiento del panorama de resistencia bacteriana en Antioquia y Colombia,

asi como para el direccionamiento de terapia antimicrobiana empirica.

Se encontro que la edad, diabetes y presencia de catéter urinario se asoci6 a ITU por ente-

robacterias BLEE.

También las infecciones comunitaria y hospitalaria se asociaron a la presencia de catéter

vascular, catéter urinario, enfermedad cardiovascular e ITU recurrente.
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Anexo 1. Tabla de variables

Variable definicién Naturaleza Nivel de Categorias o grupo de variable
medicion valores
ITU comunidad infeccion urinaria adquirida  Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Clasificaciéon
en las primeras 48 de hospita-
lizacién
ITU hospitalaria infeccion adquirida 48 horas  Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Clasificacién
después de hospitalizado
Sexo condicién organica que distin-  Cualitativa Nominal 1. Masculino  Demogréfico
gue a los machos de las hem- 2. Femenino
bras
Edad Tiempo que havivido una per-  Cuantitativa Razén H#t Demogréfico
sona contando desde su naci-
miento
Estrato socio eco- Los estratos  socioeconémi-  Cualitativa Ordinal 1. Estrato 1 Demogréfico
nomico cos en los que se pueden cla- 2. estrato 2
sificar las viviendas o los pre- 3. estrato 3
dios. 4. estrato 4.
5. estrato 5.
6. estrato 6.
Nivel educativo Nivel de estudio de una per-  Cualitativa Ordinal 1. Primaria Demogréfico
sona 2. Secunda-
ria 3. Bachi-
llerato. 4.
Técnica
5. Universita-
ria
ITU BLEE hospita- infeccidn urinaria por entero-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Dependientes
lario bacterias productora de beta-
lactamasas a nivel hospitala-
rio
ITU BLEE comuni- infeccidn urinaria por entero-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Dependientes

dad

bacterias

productora de



Variable definicion Naturaleza Nivel de Categorias o grupo de variable
medicion valores
betalactamasas a nivel comu-
nitario
Nefrolitiasis Presencia de nefrolitiasis Cualitativa Nominal 1.5 2.NO Exposicion de riesgo
Prolapso genital Presencia de cistocele, recto-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
cele, histerocele
Fistula enterovesi- Presencia de fistula enterove-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
cal sical
Hiperplasia pros- Presencia de hiperplasia pros-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
tatica tatica
Uso previo de an-  Uso de antibidticos en el ul- Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
tibiético timo afio
Hospitalizacion hospitalizacion en los dltimos  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
previa tres meses
Cirugia previa cirugia en los Gltimos 3 meses  Cualitativa Nominal 1.5 2.NO Exposicion de riesgo
con manipulacién en tracto
urinario o intraabdominal
Uso de esteroide Uso de esteroides en los ulti-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
mos 3 meses
Catéter urinario Uso de catéter urinario en el  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
previo ultimo mes
Catéter intravas- Presencia de catéter intravas-  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Exposicion de riesgo
cular previo a la cularen el dltimo mes
infeccion
Hemodialisis En hemodidlisis por el ultimo  Cualitativa Nominal 1.5 2. NO Exposicion de riesgo
mes
Nutricion enteral En nutricidn enteral por el ul-  Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Exposicion de riesgo
timo mes
Tratamiento pre- Tipo de tratamiento antibié-  Cualitativo Nominal 1. Exposicion de riesgo
vio tico previo AMP/SULBA
2. AZ-
TREONAM 3.
ERTAPENEM
4. MEROPE-
NEM 5. CEF-
TRIAXONA 6.
VANCOMI-
CINA 7. CE-
FAZOLINA
8.CEFALE-
XINA 9. TRI-
METROPIM
10. CIPRO-
FLOXACINO
11. AMOXI-
CILINA
Enfermedad pul- Laenfermedad pulmonarobs-  Cualitativa Nominal 1.5 2.NO Patolégicos
monar tructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad pulmonar infla-
matoria crénica que causa la
obstruccion del flujo de aire
de los pulmones.
Enfermedad car- Presenciade falla cardiaca, hi- Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Patoldgicos
diovascular pertension arterial, enferme-
dad arterial periférica, ante-
cedente de IAM y ACV
Diabetes mellitus Presencia de antecedente de  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Patoldgicos
diabetes mellitus
Enfermedad renal  Antecedentes de enfermedad  Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Patoldgicos

renal crénica




Variable definicion Naturaleza Nivel de Categorias o grupo de variable
medicion valores
ACV previo Antecedente de ACV Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Patoldgicos
Neoplasia Antecedentes de cancer de Cualitativa Nominal 1.SI 2.NO Patoldgicos
cualquier origen
Infeccion previa infeccion por BLEE en el ul- Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Patoldgicos
por BLEE timo afio
Pielonefritis infeccidn urinaria complicada  Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Patoldgicos
alta
Cistitis infeccién urinaria no compli-  Cualitativa Nominal 1.5 2. NO Patoldgicos
cada
incontinencia uri- Antecedente de incontinencia  Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Patoldgicos
naria urinaria
menopausia Antecedente de menopausia Cualitativa Nominal 1.51 2.NO Patoldgicos
clase funcional Se trata de un instrumento  Cualitativa Nominal 1.DEPEN- Patoldgicos
para evaluar la independencia DIENTE 2. IN-
de un enfermo en cuanto a la DEPEN-
realizacién de las actividades DIENTE
basicas de la vida diaria
inmunosupresion Uso medicamentos esteroi- Cualitativa Nominal 1.5 2.NO Patoldgicos

des, bioldgicos, azatioprina en
los ultimos 3 meses




