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Resumen

Introduccidn: la infeccidn del tracto urinario es una de
las infecciones mas comunmente diagnosticada, tanto
en el paciente adulto hospitalizado y de la comunidad.
Objetivo: determinar los factores de riesgo asociados
al aislamiento de entero bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido causantes de
Infecciones urinarias de origen comunitario que
consultanala FHUM.

Materiales y métodos: estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo, en pacientes mayores de 18
afos de edad, que consultan a la FHUM con
sintomatologia de infeccién de vias urinarias que
amerite hospitalizacion y confirmacion por urocultivo
positivo.

Resultados: mayor prevalencia en el sexo femenino
con el 65%, se encontrd que entre 18 y 49 afos, hubo
17 (20%) y 66 pacientes mayores de 50 afios (80%).
Las enterobacterias BLEE de mayor presencia en los
aislamientos fueron: Eschericia coli (78%), Klebsiella
pneumoniae (17%), Klebsiella oxytoca (4%) y Proteus
mirabilis (1%). El perfil de susceptibilidad mostr6 tasas
de resistencia mas elevadas para betalactamicos,
especialmente amoxicilina y ampicilina, igualmente
para cefalosporina de primera generacion, seguido de
fluoroquinolonas y trimetoprim-sulfametoxasol, siendo
las mas bajas para la nitrofurantoina y piperacilina-
tazobactan.
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Conclusion: los factores de riesgo asociados al
aislamiento de enterobacterias BLEE fueron la
hipertension arterial (46%), diabetes mellitus tipo 2
(40%) e infecciones de vias urinarias recurrentes
(35%). Entre los signos y sintomas, la disuria fue en 54
pacientes (65%), dolor abdominal (49%) y fiebre (45%),
mas frecuente en mujeres, en edades superiores a 50
afos.

Palabras clave: infecciones urinarias, betalac-
tamasas, espectro extendido.

Abstract

Introduction: Urinary tract infection is one of the most
commonly diagnosed infections, both in the hospitali-
zed adult patient and in the community.

Objective: To determine the risk factors associated
with the isolation of Enterobacteriaceae producing
extended spectrum beta-lactamase causing urinary
tractinfections of Community origin FHUM.

Materials and methods: Observational, descriptive
and retrospective study in patients over 18 years of age,
who consult the FHUM with symptoms of urinary tract
infection warranting hospitalization and confirmation by
positive urine culture.

Results: Increased prevalence in females with 65% in
the data by age, found that between 18 and 49 years
were 17 (20%) and 66 patients older than 50 years
(80%). ESBLs greater presence in Enterobacteriaceae
isolates were Escherichia coli (78%), Klebsiella
pneumoniae (17%), Klebsiella oxytoca (4%) and
Proteus mirabilis (1%). The susceptibility profile
showed higher rates of ampicillin resistance to beta-
lactams, especially amoxicillin and also for first
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generation cephalosporin, followed by trimethoprim-
sulfamethoxazole and fluoroquinolones, being the
lowest for piperacillin-tazobactam and nitrofurantoin.
Conclusion: Risk factors associated with the isolation
of Enterobacteriaceae ESBL most often were
hypertension (46%), type 2 diabetes mellitus (40%) and
recurrent Urinary Tract Infections (35%). Signs and
symptoms, the most frequent was dysuria in 54 patients
(65%), abdominal pain (49%) and fever (45%), being
more frequentin women and above 50 years of age.

Key words: urinary tract infections, betalactamases,
extended spectrum.

Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las
infecciones mas comunmente diagnosticada, tanto en
el paciente adulto hospitalizado y de la comunidad.
Representa después de las infecciones de vias
respiratorias la segunda patologia infecciosa. (1)
Surge con mayor frecuencia en mujeres que en
varones, el 50 a 80% de las mujeres en la poblacion
general se contagia de una Infeccion Urinaria como
minimo, durante su vida. (2) La mayoria de los
hombres con infeccién de vias urinarias (IVU) tienen
una anormalidad anatomica o funcional de las vias
urinarias, mas comunmente obstruccion urinaria
secundaria a la hipertrofia prostatica. (3)

La definicién de ITU sintomatica en los adultos mayores
en general, requiere la presencia de sintomas
genitourinarios localizadas, inflamacién del tracto
urinario, como lo demuestra piuria, (mas de 10
leucocitos/mm3 por campo de alta potencia HPF)
ademas de bacteriuria (presencia de patégeno urinario
mayor a 10° unidades formadoras de colonia UFC /ml).

(4)

La infeccion urinaria puede ser asintomatica (infeccion
subclinica) o sintomatica. Por lo anterior comprende
diversas situaciones clinicas: Bacteriuria asintomatica,
cistitis, prostatis y pielonefritis. (5)

Los microorganismos patégenos que causan ITU
generalmente son bacilos gram negativos
(enterobacterias) que migraron a las vias urinarias. (5)

La pielonefritis aguda involucra el tracto urinario
superior y por lo general de asocia con sintomas
sistémicos, que se caracteriza por fiebre, escalofrios,
nauseas y dolor en el costado, los pacientes a menudo
tienen sintomas de la cistitis aguda (disuria, frecuencia
y urgencia), algunos pacientes describen un dolor
asociado con la pielonefritis en lugares atipicos, como
la regidn epigastrica o cuadrantes del abdomen
superior derecho o izquierdo, lafiebre es comun. (5)
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La E.coli es el patégeno mas frecuentemente aislado
a partir de cultivos urinarios tanto en la comunidad
como en el paciente institucionalizado. Varios estudios
en mujeres postmenopausicas residentes en la
comunidad han encontrado que la E.coli constituye el
aislado urinario mas frecuente, representando el 75% y
el 82% de las infecciones urinarias en esta poblacion.
Otros organismos comunes incluyen Klebsiella spp,
Proteus spp y Enterococo.(6)

Las betalactamasas de espectro extendido, también
Ilamadas betalactamasas de espectro ampliado
(BLEA) son enzimas producidas por bacilos gram
negativos fundamentalmente enterobacterias, como la
E.coliy Klebsiella pneumonie; capaces de hidrolizar el
anillo betalactdmico inactivando los antibidticos y
causando resistencia a penicilinas, cefalosporinas de
primera y segunda generacién, oximinocefalosporinas
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y
monobactamicos (aztreonam) pero no a cefamicinas
(cefoxitina) ni a carbapenémicos (imipenem,
meropenem y ertapenem), siendo inhibidas por el acido
clavulanico.

Los genes que las codifican se encuentran en
elementos moviles que facilitan su diseminacién y con
frecuencia desarrollan resistencia cruzada a otros
grupos de antibiéticos como aminoglucésidos,
cotrimoxazol y fluoroquinolonas, lo cual limita de forma
critica las opciones terapéuticas y aumenta el riesgo de
fracaso terapéutico. (7)

En los ultimos afos la E.coli ha experimentado
importantes cambios encontrandose un aumento de
infecciones por cepas de éstos microorganismos
productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) tanto en la comunidad como en el ambito
hospitalario. (7)

Los estudios de vigilancia epidemioldgica realizados
mundialmente evidencian una importante dispersién
de las enterobacterias productoras de BLEE, esto se ha
convertido en un problema creciente, lo cual plantea
importantes retos terapeuticos. Estas infecciones
representan una mayor mortalidad, aumentan la
duracion del tiempo de hospitalizacion e incrementan
los costos hospitalarios.

El conocimiento de los factores de riesgo asociados a
este fendbmeno de resistencia permite el inicio del
tratamiento antimicrobiano empirico pertinente y la
instauracién de las medidas de control oportunas.

Porlo tanto, con este estudio se pretendié identificar los
patrones de resistencia de los microorganismos
causantes de infeccion urinaria de origen comunitario y,
con base enlos factores de riesgo asociados permitir



Unimetro 2016, 34 (61):38-43

la eleccién de un tratamiento empirico apropiado, con
el fin de lograr la disminucién de la morbimortalidad de
los pacientes en la institucion.

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en
pacientes mayores de 18 aios de edad, que consultan
ala Fundacion Hospital Universitario Metropolitano con
sintomatologia de infeccion de vias urinarias que
ameritaron hospitalizacién y confirmacién por
urocultivo con conteo significativo de enterobacterias
mayor de 10° UFC/ml en el periodo comprendido
desde enerode 2014 aenerode 2015.

Se evaluaron 83 urocultivos positivos procedentes del
laboratorio microbiolégico de FHUM del periodo enero
de 2014 aenerode 2015.

Criterios de inclusion:

¢ Adultos mayores de 18 afios con cuadro clinico de
infeccidon de vias urinarias que ameritaron hospitali-
zacion y confirmacion por urocultivo con conteo
significativo de enterobacterias mayor de 10° UFC
/ml.

» Hallazgo de infeccién urinaria causada por este
grupo de enterobacterias.

» Pacientes con inicio de sintomas antes del ingreso
al hospital o hasta 48 horas del mismo.

Criterios de exclusion:

e Urocultivos positivos con aislamientos de micro-
organismos diferentes a estas enterobacterias.

e Pacientes con sonda vesical permanente.

» Pacientes con criterios para infeccion urinaria
nosocomial.

Se evaluaron los datos recogidos de los urocultivos
positivos y se analizaron sus historias clinicas, la
frecuencia de aislamientos y el comportamiento
epidemiolégico, para determinar los diferentes factores
de riesgo, caracterizacion clinica y patrones de
sensibilidad y resistencia a los grupos de antibioticos.
La informacion se proceso6 en una base de datos y se
utilizé el programa de Excel version 2010 para realizar
el andlisis estadistico de las variables en consi-
deracion.

Resultados

La enterobacteria BLEE de mayor presencia en los
aislamientos fue la E.colien 65 pacientes. (Tabla 1).

En la poblacion de urocultivos objeto de estudio, se
detectaron los 4 tipos de BLEE, siendo la E.coli la de
mayor frecuencia relativa (78%). (Tabla 2)
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Tabla 1. Distribucion de BLEE aisladas en FHUM

Microorganismo BLEE

E.
Coli

Total
Pacientes

Proteus
Mirabilis

Klebsiella
Oxytoca

Klebsiella
Pneumoniae

Periodo
(Mes)

Ene-14
Feb-14
Mar-14
Abr-14
May-14
Jun-14
Jul-14
Ago-14
Sep-14
Oct-14
Nov-14
Dic-14
Ene-15

—_

®RANNODN OO~ WW O
N Ao

Total

(=2}
(3}

14 3 1

Fuente: Archivos del Laboratorio de Microbiologia de la FHUM

Tabla2. Frecuenciarelativade BLEE

Microorganismo  Frecuencia Porcentaie %
BLEE/mes Relativa Ie 7o
Escherichia coli 65 78%
Klebsiella pneumoniae 14 17%
Klebsiella oxytoca 3 4%
Proteus mirabilis 1 1%
Total Pacientes 83 100%

Fuente: Tabla 1

Los pacientes de sexo femenino constituyen el 65% de
la poblacion con un total de 54 pacientes, mientras que
los del sexo masculino fueron 29 correspondientes al
35%. Al ordenar los datos por rangos de edad, se
encontré que entre 18 y 49 afios hubo 17 (20%) y 66
pacientes mayores de 50 afios (80%). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién por géneroy edad

Mayor de Menor de
Género/Edad 50 50 Total
Mujer 41 13 54
Hombre 25 4 29
Total 66 17 83

Fuente: Archivo de historias clinicas de la FHUM

La hipertension arterial fue la patologia de base con
mayor frecuencia (46%), seguida de diabetes mellitus
tipo 2 y de Infecciones de vias urinarias en el ultimo
afio. (Tabla4)
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Tabla 4. Comorbilidades encontradas

N° de

Comorbilidad Pacientes Porcentaje
*HTA 38 46%
**DM 2 33 40%
**ICC 14 17%
***ERC 18 22%
*EPOC 16 19%
VU Recurrent 29 35%
ERC Obstructiva 24 29%
R ECV 9 1%
Esteroides 7 8%
Otras 28 34%

Fuente: Archivo de historias clinicas de la FHUM

*HTA: hipertensién arterial, **DM: diabetes mellitus, ***ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva,** E RC: Enfermedad renal
cronica, ***** EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
% |\/U: infeccion vias urinarias, *******ECV: enfermedad crénica
vascular

El perfil de susceptibilidad mostré tasas de resistencia
mas elevadas para el grupo de agentes betalac-
tdmicos, especialmente amoxicilina y ampicilina,
igualmente para cefalosporina de primera generacion,
seguido de fluoroquinolonas y trimetoprim-sulfame-
toxasol, siendo las mas bajas para la nitrofurantoina y
piperacilina-tazobactan. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién porcentual del perfil de
sensibilidad

Antibiotico Numero % S % 1 % R
Amikacina 83 96% 2% 1%
Amoxicilina - Clavulanato 83 0 0 100%
Ampicilina -Sulbactam 83 0 0 100%
Ampicilina 83 0 0 100%
Cefazolina 83 0 0 100%
Cefepime 83 1% 0 99%
Cefoxitin 83 88% 10% 2%
Ceftriaxona 83 0 0 100%
Cefuroxima 83 0 0 100%
Ciprofloxacina 83 2 0 100%
Ertapenem 83 100% 0 100%
Gentamicina 83 14% 2% 100%
Imipenem 83 100% 0 100%
Levofloxacina 83 4% 1% 100%
Meropenem 83 100% 0 100%
Nitrofurantoina 83 28% 6% 66%
Piperacilina tazobactam 83 47% 4% 49%
Tigeciclina 83 93% 7% 100%
Trimetoprim sulfametoxasol 83 18% 6% 76%

Fuente: Archivo del Laboratorio de Microbiologia de la FHUM
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Discusion

En el presente estudio se encontré que la ITU es mas
frecuente en mujeres, asi como también lo soporta uno
de lasinvestigaciones mas recientes llevada a cabo por
las clinicas de Norteamérica, “Infecciones del tracto
urinario en una poblacién especial”’, en marzo de 2014.

Al revisar los factores de riesgo para ITU para
enterobacterias productoras de BLEE se identificaron
con alta frecuencia pacientes con patologia
cardiovasculares como hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, falla cardiaca y enfermedad renal
cronica. Elantecedente de infeccion urinaria previa se
presenté enun 35%.

Los sintomas mas frecuentes fueron disuria y dolor
abdominal, observandose que en pacientes ancianos,
deterioro neurolégico dado por confusién y/o
desorientacion.

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue la
E.coli, en 65 pacientes, representando el 78% de los
aislamientos, con elevada presencia en adultos
mayores de 50 afios, con menor frecuencia se aislaron
la Klebsiella pneumonie en un 17%, seguido de
Klebsiella oxytoca y Proteus mirabilis en un 3% y 1%,
respectivamente.

En los ultimos afios se ha encontrado un aumentoy una
importante dispersion de las enterobacterias
productoras de BLEE y cada vez es mas frecuente su
presencia fuera del ambito hospitalario, lo cual plantea
importantes retos terapeuticos; pues, esto representa
una mayor mortalidad, incremento de la duraciéon del
tiempo de hospitalizacion y elevacion de los costos
hospitalarios.

El creciente aumento de la E.coli BLEE, como lo
demuestra el estudio realizado por Sabaté y cols en
Barcelona — Espafa, en el periodo 1994 — 1996 se
encontraron 0,14% y 0,17% de cepas procedentes de
BLEE y, posteriormente se encontraron resultados mas
elevados a través de una investigacion desarrollada
por el Centro de Estudio de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica en el
2000, donde en 40 hospitales espaioles se aisl6 BLEE
con una prevalencia que alcanzaba el 2,4%.

Rodriguez — Bafio y cols han estudiado ampliamente
esta patologia en Espafia y describen tasas de 2,2
casos por cien mil habitantes en Sevilla (4,8%) y
recientemente el estudio publicado por Ruppé y cols en
Cambodia, en donde 37,7% de las E.coli causantes de
ITU de origen comunitario eran cepas resistentes a
cefalosporina de tercera generacion.
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La resistencia a fluoroquinolonas y trimetoprim
sulfametoxazol sigue siendo alta y por lo tanto no se
consideran terapia de primera elecciéon para uso
empirico.

Lo anterior, hace que las guias de manejo de ITU para
nuestro medio no puedan recomendar estos
antibiéticos como primera eleccion a diferencia de
publicaciones internacionales que si lo hacen, pues en
otros lugares las tasas de resistencia son mucho mas
bajas.

Diversos trabajos publicados por Ben-Ami, Pitout y
Rodriguez-Bafio han demostrado que los principales
factores asociados a la presencia en la comunidad de
este tipo de microorganismos es el sexo masculino,
tienen mas de 65 afios, ser diabético, haber recibo
cualquier antimicrobiano en los ultimos 90 dias y el uso
de cefalosporinas en el mismo periodo de tiempo.

Los pacientes infectados por enterobacterias
productoras de BLEE en el presente estudio eran
mayores de 50 afios en su mayoria, con presencia de
diabetes en 33 pacientes, correspondiente a un 40% de
la poblacion, uso de antibioticos previos en un 45% con
mayor uso de cefalosporina de primera generacién
(17%).

Este estudio demuestra que el impacto de las BLEE
fuera del ambito hospitalario no es inferior al de este
entorno frente a la situacion a nivel mundial. Ho PL. y
cols describieron una prevalencia de 7.3 de
enterobacterias productoras de BLEE de origen
comunitario en China entre 800 aislamientos.

Otro estudio realizado en Brasil entre los afios 2000 y
2002 por Minarini y cols encontraron una prevalencia
de 1.48% (22 y 1481 aislamientos de orina), de los
microorganismos identificados 7 (32%) eran E.coli; asi
mismo, Pallecchi y colaboradores determinaron una
prevalencia de 1.7% en 2005 mediante un analisis de la
presencia de portadores fecales de BLEE en nifios de
escasos recursos en Peru y Bolivia.

Es de resaltar como limitante de este estudio, la
variable de antibioticoterapia previa, encontrandose 37
historias clinicas que no registran el uso previo de
antibioticos (45%), lo cual no permitié6 evaluar
completamente esta variable, por lo que se recomienda
diligenciar este tipo de informacién en las historias
clinicas, que con seguridad sera de gran utilidad para
futuros grupos de investigacion.

Dentro de las medidas de prevencion para evitar un
aumento de enterobacterias productoras de BLEE de
origen comunitario, se consideran el lavado de manos
en la poblacién general y el personal de salud, frenar el
consumo de antibiéticos de forma inapropiada, limitar
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el consumo de fluoroquinolonas y cefalosporinas de
tercera generacién, ademas de la aplicacion de las
guias de manejo de IVU basadas en la evidencia de
estudios nacionales e internacionales.
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