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Marco tedrico

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune, inflamatoria,
crénica, que afecta individuos que se encuentran en etapas productivas;, causa
discapacidad, y requiere atenciéon y tratamiento continuo.! Se caracteriza por una
poliartritis simétrica que afecta a pequefias y grandes articulaciones con evolucion hacia
la deformacién y destruccion articular.

La AR tiene un impacto importante en la calidad de vida, y esta asociada a un
aumento en la mortalidad cuando se compara a estos pacientes contra la poblacién
general. 2 Si no se diagnostica de manera temprana ni se trata de manera oportuna puede
llevar a la discapacidad, a la disminucion en la esperanza de vida, y generar elevados
costos para el paciente, su familia y la sociedad.

La incidencia y manifestaciones clinicas varian segun la region geografica. Cardiel
y Rojas-Serrano estimaron una prevalencia en la ciudad de México de 1.6% en personas
mayores de 18 afos, con una relacibn mujer-hombre de 8:1. Se estima que en
Latinoamérica la AR inicia en promedio a los 40 afios de edad, aproximadamente 10 afios
antes que en poblaciones de raza blanca, como Estados Unidos y Europa.® 4

Se manifiesta principalmente por la presencia de dolor en las articulaciones
afectadas, que inicialmente puede ser leve e intermitente, pero que puede llegar a ser
muy intenso y persistente. El dolor se asocia a otros sintomas como inflamacion, rigidez®
y reduccion de la movilidad y la funcionalidad de los pacientes. Aproximadamente en dos
terceras partes de los pacientes, comienza de forma insidiosa con fatiga, anorexia,
debilidad generalizada y sintomatologia musculoesquelética vaga, hasta que se hace
evidente la sinovitis.®

El aumento en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes se ha atribuido a
diferentes factores, incluyendo complicaciones relacionadas al tratamiento, aumento del

riesgo de infecciones y manifestaciones extra-articulares de la enfermedad (nédulos



reumatoides, Sindrome de Sjégren, epiescleritis, escleritis, involucro pulmonar intersticial
o pericardico, vasculitis sistémica y Sindrome de Felty)’, y comorbilidades como diabetes,
hipertension y cardiopatias®. Dos estudios de la Clinica Mayo mostraron que los pacientes
con AR tienen el doble de riesgo de desarrollar falla cardiaca congestiva y que la
presencia de inflamacion sistémica estd asociada a un factor de riesgo adicional para
muerte cardiovascular.®

El tratamiento temprano y agresivo con farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES) tradicionales y biolégicos han demostrado disminuir la incapacidad y la
progresion radiogréafica.® Los objetivos del tratamiento se enfocan a la reduccién de la
intensidad de las manifestaciones clinicas, la interrupcién del deterioro y la induccién a la
remision. Ademas de la eficacia de los tratamientos para cada una de estas
enfermedades, la eficiencia a mediano y largo plazo depende de factores como el apego
al tratamiento, los recursos economicos, las redes de apoyo, el enfrentamiento de la
enfermedad y el conocimiento de la patologia.*!

La terapia combinada con FARMEs sintético es una estrategia terapéutica
ampliamente utilizada en México y tiene una mayor frecuencia de uso que los agentes
bioldgicos, ya que hay una amplia disponibilidad y representa un menor gasto para las
instituciones publicas de salud. Se estima que entre el 50 y el 70% de los pacientes con
AR reciben en algdn momento de su evolucion tratamiento combinado con FARMEs
sintéticos®?.

El metotrexate se recomienda como FARME sintético de primera linea debido a
que mejora la capacidad funcional y reduce la progresion radiografica con un buen perfil
de seguridad.'® La terapia combinada con FARME debera ser considerada una conducta
justificada en las siguientes situaciones: en pacientes con enfermedad temprana activa de
moderada a grave, con persistencia de sintomatologia posterior a los 3 meses del inicio

de un FARME y en presencia de varios factores de mal pronéstico.



La terapia combinada con FARME debe incluir al metotrexate como farmaco eje.®
La terapia combinada de metotrexate con leflunomida, cloroquina o hidroxicloroquina y/o

sulfasalazina ha probado ser eficaz en la reduccion de los signos o sintomas de

enfermedad activa en casos de respuesta inadecuada a la monoterapia®

Los pacientes con AR tienen una susceptibilidad a infecciones aumentada. Las
causas incluyen la alteracién intrinseca del sistema inmunolégico debido a la enfermedad
en si misma, esto es debido a trastornos en las funciones de las células T. Por otro lado,
el mecanismo de accién de la terapia usada como tratamiento de la AR incluye la
inmunosupresion que también aumenta el riesgo de infecciones. Asi mismo, se han
identificado otros factores como edad avanzada, leucopenia y comorbilidades como
diabetes mellitus, alcoholismo y demencia que también se han relacionado al aumento en
la susceptibilidad a infecciones. Se ha encontrado que los indices de severidad de la AR,
como VSG elevada y factor reumatoide positivo, son predictores para desarrollo de

infecciones serias en estos pacientes.

Mhuircheartaigh, et al, estudiaron una cohorte de pacientes con AR incidente de
1995 a 2007, conformada por 464 pacientes, que se compararon con 609 pacientes con
AR incidente de 1955 a 1994. Las infecciones mas comunes fueron
bacteremia/septicemia, neumonia e infecciones de tejidos blandos, aunque también se
reportaron artritis  séptica, osteomielitis, urosepsis, pielonefritis e infecciones
intraabdominales. Se reportaron 8.2 infecciones por 100 pacientes durante el tratamiento
con agentes biol6gicos, y 7.9 infecciones por 100 pacientes en pacientes que no habian

usado estos agentes?’.

El metotrexate (MTX) inhibe la funcion de los granulocitos, reduce la quimiotaxis, la
activacion de las proteasas, la produccién de leucotrieno B4 y la generaciéon de radicales

superéxido; aunque no se han observado cambio en las células T circulantes ni en su



actividad. MJ van der Veen, et al, hicieron un estudio prospectivo para investigar la
frecuencia y tipo de infecciones y uso de antibiéticos en pacientes con AR en tratamiento
con MTX (77 pacientes) vs pacientes con AR sin tratamiento con MTX (151 pacientes).
Se encontré que en el grupo de MTX se presentaron mas infecciones y mas uso de
antibiéticos con un riesgo relativo (RR) de 1.52 y 1.49 respectivamente. Las infecciones
gue presentaron fueron principalmente de vias respiratorias y tejidos blandos. El uso de
prednisona y la duracion del tratamiento con metotrexate no afectaron la incidencia de
infecciones o el uso de antibidticos. La gravedad de las infecciones no fue suficiente para
suspender el tratamiento con MTX. 18

Los esteroides son otro tratamiento utilizado en la AR. Ruyssen-Witrand et al,
hicieron una revision sistemética de la literatura. Encontraron que si hay un riesgo
aumentado de infeccion en pacientes usando este medicamento, y que esta relacionado a
la dosis. En pacientes usando menos de 5mg/dia el RR=1.32 (IC95% (1.06-1.63)), y con
dosis entre 6 y 10 mg/dia determinaron un RR=1.95 (IC95% (1.53-2.46)). Sin embargo, no
hay estudios prospectivos que confirmen esta informacién. 1°

Dentro de las infecciones que presentan los pacientes con AR, las infecciones de
vias urinarias (IVU) tienen un alto indice de incidencia. En la poblacién general estas
infecciones representan la tercera causa de morbilidad en México, y la primera causa de
consulta médica en mujeres en edad reproductiva. En adultos de 25 a 44 afios de edad se
estima una tasa de incidencia de 3,000 por 100,000 habitantes, y en mayores de 60 afios,
la tasa de incidencia fue de 6,000 por cada 100,000 habitantes. 2,2, Se estima que un
tercio de las mujeres habran presentado al menos una IVU sintomética para la edad de 24
afios, y que mas de la mitad de la poblacién femenina habra presentado una durante su

vida. %2



Algunas definiciones importantes a considerar son:

Bacteriuria asintomatica; mas de 100,000 unidades formadoras de colonias de un

mismo microorganismo por mililitro (10"'5UFC/ml) de orina en ausencia de sintomas.?®

Infeccibn no complicada de vias urinarias: sintomas caracteristicos (disuria,
polaquiuria, tenesmo vesical, urgencia, dolor suprapubico, nicturia y hematuria) en
pacientes que tienen un tracto urinario (anatomica y fisiologicamente) normal, que no
presentan datos de afeccion sistémica (fiebre, vomito persistente, deshidrataciéon) y no
tienen antecedentes de enfermedades renales o0 comorbilidades (diabetes,

inmunocomprometidos).?2

Infeccion complicada de vias urinarias: infeccion recurrente o el involucro de la via
urinaria alta con: fiebre, nausea, vomito, dolor lumbar y ataque al estado general. También
se incluyen todos los casos en que se presenten alteraciones anatomicas y la que se

presenta en hombres. 2°

Pielonefritis aguda no complicada: infeccion del parénquima renal secundaria a una
IVU baja. El paciente presenta: ataque al estado general, polaquiuria, disuria, hematuria,
dolor en regién lumbar y en flanco, fiebre >39°C que dura mas de 48 horas, y/o sigho de

Giordano positivo.

Reinfeccion: dos cuadros de IVU ocasionados por diferentes microorganismos en un

lapso de <6 meses.?®

Infeccidn recurrente: mas de 3 cuadros de IVU en un lapso de 12 meses 0 2 episodios

en menos de 6 meses.?4.?®

Persistencia bacteriana: es la evidencia microbiolégica de crecimiento bacteriano a

pesar de un tratamiento adecuado.?®



Las bacterias que generalmente producen IVU son gram negativas de origen
intestinal; de estas Escherichia coli representa el 75-95%, y el resto es causado por
Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp.?’ Entre las bacterias gram positivas los

Enterococos, Staphylococcus y Streptococcus agalactie son los mas frecuentes. 28

Los microorganismos llegan al tracto urinario por via hematégena y por via
ascendente, esta Ultima es responsable del 95% de las infecciones. Inicia con la
colonizacién de bacterias en la uretra. ?° Existen mdltiples mecanismos de defensa,
anatémicos e inmunolégicos, que evitan las invasiones tisulares del aparato urinario.
Entre ellos esta: vaciado completo y periddico de la vejiga, acidez urinaria, excrecion de
urea que tiene efecto bacteriostatico, efecto fagocitico de la mucosa vesical, actividad

inmune celular y produccién de anticuerpos IgA. 3°

Desde el punto de vista epidemiolégico, las infecciones de las vias urinarias
pueden clasificarse en asociadas a cuidados de la salud (hospitalarias y centros de

cuidados crénicos) y comunitarias, estén asociadas o no a catéteres o sondas urinarias.

En el caso de las infecciones del tracto urinario asociadas a cuidados de la salud,
40% se desarrolla en hospitales y de ellas 23% en la Unidad de Cuidados Intensivos, y la
mayoria de estas en relacion al uso de catéteres urinarios.*? Estos interfieren con los
mecanismos de defensa innatos, y permiten la formacion de biofilm que favorece la
colonizacién bacteriana. La mayoria de los microorganismos entran a la vejiga
ascendiendo por la uretra desde el perineo, aunque también se han aislado, en 15% de
los casos, clusters de infecciones intrahospitalarias en relacion a inadecuada higiene de

manos del personal de salud.

En cuanto a la etiologia microbioldgica de las IVUs asociadas a catéteres urinarios,

las enterobacterias son los patégenos aislados mas comunmente. Otros incluyen Candida



sp, enterococos y Pseudomonas aeruginosa. De acuerdo a datos reportados en el NHSN,
entre 2006 y 2007, 24.8% de los aislamientos por E. coli en estos pacientes, eran

resistentes a fluoroquinolonas. 3*

La duracién del cateterismo es el factor de riesgo mas importante asociado a
bacteriuria. Se estima que el 26% de los pacientes tendrd bacteriuria después de tener
una catéter urinario por 2 a 6 dias. Todos los pacientes con catéteres por mas de un mes
presentardn bacteriuria. Las mujeres tienen mayor riesgo que los hombres (RR 1.7 a 3.7).
Otros factores de riesgo identificados incluyen: edad >50 afios, enfermedad no quirurgica,
hospitalizacion en el servicio de ortopedia o urologia, diabetes mellitus, creatinina sérica

>2mg/dl. %

El tratamiento de la infeccion urinaria debe ser individualizado, lleva como objetivo
erradicar la infeccidon, descubrir y corregir anormalidades funcionales o anatémicas,
prevenir recidivas, preservar la funcion renal.® Se debe administrar un medicamento
antibacteriano, pudiendo utilizarse también acidificadores de la orina y antisépticos

urinarios.®’

En la actualidad, el patrén de susceptibilidad de las bacterias ha cambiado por la
resistencia que va en aumento derivada del uso indiscriminado de antimicrobianos. El
punto de corte recomendado por el Consenso Mexicano de Infecciénn de Vias Urinarias
en Nifios y Adultos asi como de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) para
poder considerar un antibiético adecuado como tratamiento empirico en la poblacién

mexicana debe ser igual o menor a 20%.%

La resistencia a algunos antibiéticos entre las bacterias uropatogénicas varia
segun la localizacion y la edad de los pacientes. La resistencia a fluoroquinolonas en E.

coli uropatégenas se ha descrito entre el 5 y el 25%, dependiendo del centro. En 2008,

10



Arredondo et al reportaron la resistencia de 907 E. coli uropatogénicas aisladas en
pacientes de la Ciudad de México. Encontraron que las aislamientos eran resistentes
principalmente a Ampicilina (74%), trimetroprim-sulfametoxazol (60.1%) y ciprofloxacino
(32.6%). El antibiotico oral méas efectivo fue la nitrofurantoina (7.4%). 3 Otro estudio en un
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 2010 analiz6 1479 urocultivos, de los
cuales sélo se incluyeron 404 con desarrollo: 240 de pacientes ambulatorios y 164 de
hospitalizados. En los pacientes ambulatorios, la bacteria aislada mas frecuentemente fue
E. coli, seguida de enterococos y Klebsiella pneumoniae; en los hospitalizados E. coli,
Pseudomonas aeruginosa y hongos (23%). En los pacientes ambulatorios la resistencia
de E. coli fue de 50% a fluoroquinolonas y de 66% a sulfas; en los hospitalizados de 71y
66% respectivamente. P. aeruginosa presentd 38% de resistencia a los aminoglucésidos y
carbapenémicos, y 100% a la piperacilina, los enterococos tuvieron 50% de resistencia a

fluoroquinolonas.

La resistencia bacteriana es un fendbmeno multifactorial que se asocia con el uso
innecesario de antibidticos, tratamientos incompletos, indicaciones incorrectas o
resistencia cruzada por indicaciones diferentes, como sucede con las fluoroquinolonas
empleadas para infecciones respiratorias. Otros factores que aumentan la resistencia
bacteriana es el uso reciente de antibidticos (RR=5.1), diabetes tipo 2 (RR=3.1),
hospitalizacion reciente (RR=2.5), uropatia obstructiva (RR=2.2), 3 IVU previa, sexo
masculino, hemodidlisis, procedimientos uroldgicos en los dltimos 3 meses, catéteres

urinarios, residencia en centros de cuidados crénicos y la edad avanzada.*°

Como se mencion6 anteriormente, la cloroquina es uno de los tratamientos
actuales para la AR. Se trata de un medicamento que inicialmente fue usado como
tratamiento antimalarico, y aln se usa en algunas regiones con esa finalidad. Sin

embargo, recientemente se ha propuesto que esta molécula (7-cloro-4 dietilamino-1-

11



metilbutanilo-quinolina) puede tener suficiente actividad antibacteriana como para conferir

resistencia selectiva a algunas especies de bacterias.

De la cloroquina se origind el &cido nalidixico, de donde se derivan las
fluoroquinolonas. Por lo anterior ambas sustancias comparten rasgos estructurales, lo que
se cree favorece la actividad antibacteriana de la cloroquina y que genera la resistencia a
fluoroquinolonas en bacterias tales como E. coli. Este fenédmeno fue observado por
Davidson et al, quienes aislaron bacilos gram negativos de coprocultivos de pacientes de
5 clinicas rurales en Guyana durante 4 afios. Los pacientes jamas habian estado
expuestos a quinolonas, pero si a cloroquina como antimalarico. Se realiz6 PCR para
mutaciones QRDR (quinolone resistance determining region) y encontraron un aumento
en la resistencia estadisticamente significativo e incluso mayor resistencia después de
una epidemia por P. vivax donde los pacientes recibieron mayores dosis de cloroquina.
Ellos propusieron que la cloroquina inhibe el crecimiento de E. coli in vitro, sin embargo,
faltan mas estudios que lo comprueben.*! 42 4 Tampoco hay estudios que hayan buscado

esta asociacién en pacientes con AR tratados con cloroquina.

12



Planteamiento del problema:

Las infecciones de vias urinarias tienen una alta incidencia en la poblacién general y la
resistencia a antibidticos es un problema creciente, esto no es una excepcioén en los
pacientes con AR. Se ha propuesto que el uso de antimalaricos puede modificar los
patrones de resistencia en E. coli, sin embargo aun falta evidencia que lo confirme y

podria tener una repercusion clinica importante en este grupo.

Justificacion:

Las infecciones de vias urinarias son parte importante de la morbilidad en pacientes con
AR, por lo que encontrar una asociacion entre el uso de cloroquina y un aumento en la
resistencia a fluoroquinolonas en bacterias tales como E. coli, ayudara a la mejor
seleccion de tratamientos asi como a la identificacion oportuna de factores de riesgo para

resistencia microbiana en pacientes con AR.

Objetivo primario:
Encontrar la asociacion entre el uso de cloroquina en pacientes con AR y el desarrollo de

resistencia a fluoroquinolonas en E. coli en infecciones de vias urinarias.

Hipotesis:

Existe una asociacion entre el uso de cloroquina y la presencia de E. coli resistente a
fluoroquinolonas en infecciones de vias urinarias de pacientes con AR (diferencia mayor
al 10% de uso de quinolonas entre aquellos pacientes que tienen resistencia vs aquellos

gue no).

13



Material y métodos:

Se trata de un estudio retrolectivo de casos y controles. Se identificaron todos los
pacientes con infecciones de vias urinarias y AR de acuerdo al cruce de los registros del
departamento de Infectologia y archivo clinico del INCMNSZ para ambos diagnosticos.
Se seleccionaron de forma consecutiva los pacientes con infecciones por E. coli, con
cepas resistentes (casos) sensibles a quinolonas (controles) y se compararon sus datos
clinicos, incluyendo duracion de la enfermedad y exposicion a tratamiento para AR (tipos
de medicamentos) y exposicidn reciente a antibioticos.

La variable principal de exposicién fue el uso previo de antimalaricos y la de desenlace
(preseleccionada por el disefio de estudio) el desarrollo de resistencia a quinolonas.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagnoéstico de Artritis Reumatoide segun los criterios del
ACR/EULAR de 2010

* Que hayan presentado una infeccién de vias urinarias por E. coli documentada

con aislamiento en el laboratorio de microbiologia entre 2011 y 2013
Criterios de exclusion:
« Pacientes en los cuales no haya datos completos en el expediente

» Pacientes que no tengan por lo menos una visita previa en los seis meses previos

a la infeccién de vias urinarias

El tamafio de muestra se determind tomando en cuenta un uso esperado de quinolonas
de 50% y una diferencia clinicamente significativa de 10 puntos porcentuales, con un alfa
de 0.05 y un poder del 80%. Por lo que se incluyeron 225 pacientes.

Para el analisis estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva para las caracteristicas
demogréficas de los casos y controles. Las variables continuas se compararon con t de

student o U de Mann Whitney dependiendo de la distribucion de las variables. Se usé

14



analisis con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher segun correspondiera para el
andlisis de las variables nominales. El valor significativo de P se establecié en <0.05.
Para el analisis multivariado se incluyeron en el modelo aquellas variables con valor de p

menor a 0.15 en el andlisis univariado.

15



Resultados

El total de la muestra se constituy6 por 225 pacientes de los cuales el 96% eran mujeres.
El promedio de edad y desviacion estandar de los pacientes con AR con uso de
hidroxicloroquina fue de 50.81 + 15.66 afios, y del grupo control 60.24 + 15.35 afios. La
descripcion demografica de la muestra puede observarse en la Tabla 1. En cuanto a
comorbilidades de esta poblacién, la mas frecuente fue hipertensién arterial sistémica, y el
factor de riesgo més frecuente para presentar una IVU fue tener IVU de repeticion, el

resto de los factores se muestra en la Tabla 2.

El tiempo de evoluciébn de la Artritis Reumatoide fue de 14.02 = 9.4 afos.
Especificamente, en el grupo con uso de hidroxicloroquina fue de 12.33 + 8.67 afios, y el
grupo control 16.63 + 9.48 afios. En cuanto al tratamiento, 61.3% de los pacientes
recibia Metotrexate, 49.7% hidroxicloroquina, 28.9% Prednisona, 23.6% Azulfidina y
11.6% Leflunomida. El 40.4% era clase funcional |, 23.1% clase funcional Il, 18.7% clase
funcional Ill, 17.8% clase funcional IV. El 18.2% de los pacientes estaba con enfermedad

activa en la ultima consulta (ver tabla 3).

Se encontro resistencia a ciprofloxaciono en 102 pacientes (45.3%). Las variables
gue se asociaron a resistencia a ciprofloxacino en el modelo univariado fueron: IVU 6
meses previos, el uso previo de antibidticos, la Diabetes mellitus y la clase funcional de la
AR. (ver tabla 4). ElI uso de hidroxicloroquina no se asocié con la resistencia a

ciprofloxacino (p=0.458).

Se realiz6 un modelo de prediccién en el andlisis multivariado, las variables que se
mantuvieron con asociacion significativa (p <0.1) se muestran en la Tabla 5. El area bajo
la curva para la prediccion de estas (procedimientos urolégicos, clase funcional de AR y

uso previo de antibiéticos) y para la resistencia a ciprofloxacino fue de 0.655 (p<0.001).

16



En este modelo, a pesar del ajuste con las variables significativas del analisis univariado,

el uso de cloroquina se mantuvo sin asociacion significativa con la presencia de

resistencia a ciprofloxacino.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada

n=225 (%)
Edad 54.9+16.2
Sexo femenino 215 (96)
IVU previa (6 meses) 68 (30.2)
Antibiotico previo 68 (30.2)
Aislamiento previo
E. coli Ciprofloxacino sensible 31 (13.8)
E. coli Ciprofloxacino resistente 21 (9.3)
Klebsiella sp 2 (0.9)

Los resultados estan expresados como n(%) o media aritmética + Desviacion estandar. IVU= infeccion de vias

urinarias
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Tabla 2. Comorbilidades y factores de riego para IVU resistente en la poblacion estudiada

n=225 (%)
Hipertension arterial 59 (26.2)
IVU repeticion 52 (23.1)
Diabetes mellitus 40 (17.8)
Incontinencia urinaria 28 (12.4)
Sonda Foley 6 meses previo 21 (9.3)
Litiasis renoureteral 20 (8.9)
Hospitalizacion 6 meses previo 19 (8.4)
Procedimientos urolégicos 13 (5.8)
Uropatia obstructiva 5(2.2)
Centros de cuidados cronicos 1(0.4)
Hemodialisis 1(0.4)

Los resultados estan expresados como n(%). IVU= infeccién de vias urinarias

Tabla 3. Caracteristicas de la Artritis Reumatoide en la poblacion estudiada

n=225 (%)

Clase funcional
I 91 (40.4)
I 52 (23.1)
1l 42 (18.7)
IV 40 (17.8)
Activo la dltima consulta 41 (18.2)

Tratamiento

Metotrexate 138 (61.3)
Hidroxicloroquina 112 (49.7)
Prednisona 65 (28.9)
Azulfidina 53 (23.6)
Leflunomida 26 (11.6)

Los resultados estan expresados como n(%6).
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Tabla 4. Variables en modelo univariado

Sensible Resistente RM
Ciprofloxacino Ciprofloxacino (Intervalo de p
n(%) n(%) confianza95%)
;’fe‘i/i‘;"s"oq“i”a 6 meses 64 (52) 48 (47.1) 0.819 (0.484-1.386) 0.458
Uropatia Obstructiva 1(0.8) 4 (3.9) 4.980 (0.548-45.274) 0.115
Procedimientos Uroldgicos 3(2.4) 10(9.8) 4.348 (1.163-16.251) 0.018
Clase funcional AR I/l y 11I/IV 33(26.8) 49(48) 2.521 (1.445-4.400) 0.001
Incontinencia Urinaria 10(8.1) 18(17.6) 2.421 (1.063-5.514) 0.031
Centros cuidados crénicos 1(0.8) 0(0.0) 2.421 (1.063-5.514) 0.547
Antibiético previo 27 (22) 41 (40.2) 2.390 (1.335-4.278) 0.003
Diabetes Mellitus 16 (13) 24 (23.5) 2.058 (1.025-4.130) 0.040
IVU previa 6 meses 29 (23.6) 39 (38.2) 2.007 (1.127-3.573) 0.017
Hospitalizacién 48 hrs (6 m) 8 (6.5) 11(10.8) 1.738 (0.671-4.499) 0.250
IVU repeticion 23(18.7) 29(28.4) 1.727 (0.925-3.227) 0.085
Hipertension Arterial Sistémica 27 (22) 32 (31.4) 1.625 (0.894-2.955) 0.110
Litiasis RU 9 (7.3) 11(10.8) 1.531 (0.608-3.854) 0.363
Sonda foley 10 (8.1) 11(10.8) 1.366 (0.555-3.359) 0.496
Prednisona 34(27.6) 31(30.4) 1.143 (0.641-2.037) 0.651
Azulfidina 28(22.8) 25(24.5) 1.102 (0.594-2.042) 0.759
Activa Ultima consulta 26(21.1) 15(14.7) 0.643 (0.320-1.293) 0.213
Metotrexate 82(66.7) 56(54.9) 0.609 (0.354-1.046) 0.071
Leflunomida 17(13.8) 9(8.8) 0.603 (0.257-1.418) 0.243
Hemodialisis 0(0.0) 1(1.0) 0.451 (0.390-0.521) 0.271

Los resultados de 225 pacientes incluidos, expresados como n(%). VU= infeccion de vias urinarias.RU= renoureteral,
AR= Artritis Reumatoide, RM= Raz6n de momios, hrs=horas, m= meses
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Tabla 5. Variables con significancia (p<0.10) en el modelo multivariado

RM

(Intervalo de confianza95%) P
Procedimientos 3.485 (0.901-13.48) 0.071
urologicos
Clase funcional AR 2.139 (1.198-3.818) 0.010
Antibiético previo 1.899 (1.031-3.498) 0.040

AR= Artritis Reumatoide. RM= raz6n de momios
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Discusion

En este estudio no se encontré asociacion entre el uso previo de hidroxicloroquina y
resistencia a ciprofloxacino. Esto contrasta con lo publicado por Davidson, et al en 2008
donde se relacion6 a los antimaléricos con la resistencia a quinolonas. Es importante
sefialar que las poblaciones fueron diferentes, ya que en su estudio los pacientes jamas
habian estado expuestos a estos antibiéticos, mientras que en el nuestro mas de la mitad
de los pacientes habian recibido algun antibiético al menos 6 meses antes del evento. Sin
embargo, ambos estudios son retrospectivos y de causalidad, y aun no hay estudios

prospectivos aleatorizados que busquen esta asociacion.

En nuestro estudio el uso previo de antibidticos fue una variable significativa para

el desarrollo de resistencia, lo cual apoya lo previamente observado por otros autores.

Cabe destacar que la clase funcional de la AR si mostré una fuerte asociacion con
el desarrollo de resistencia a ciprofloxacino. Esta relacién no esta reportada en estudios
previos. Es dificil establecer la relacion causal entre estos dos fendbmenos, sin embargo,
se puede especular que esto se debe a que la clase funcional refleja la carga de la
actividad de la enfermedad, e implica inmovilidad, acceso limitado a servicios de salud y
uso de inmunosupresores; lo que lo convierte en un marcador indirecto de
complicaciones. No obstante en el andlisis multivariado la clase funcional permanece

significativa a pesar del ajuste por algunas de estas variables.

Otra explicacion a este fenbmeno podria ser que los pacientes con AR clase
funcional 1I/IV han recibido por largo tiempo medicamentos inmunosupresores, y que
estos pudieran tener algun efecto sobre la microbiota. Se ha evidenciado en otras
infecciones cdmo una alteracién en la microbiota intestinal puede permitir el crecimiento

de gérmenes especificos, como en el caso de C. difficile. ** Pudiera ser que los
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inmunosupresores trastornen la microbiota de los pacientes, y que esto seleccione
gérmenes con resistencia a ciprofloxacino. Por ejemplo, se ha descrito que el metotrexate
usado como quimioterapéutico disminuye el nimero y la diversidad de la microbiota.*®

Esto no ha sido estudiado en las dosis que reciben los pacientes con AR.

Adicionalmente, los pacientes con clases funcionales I1ll/IV generalmente
pertenecen a grupos de mayor edad. Chavez-Valencia et al propusieron a la edad
avanzada como un factor de riesgo para IVU resistentes “° lo que esta también asociado y

es proporcional al avance de la clase funcional en la AR.

Con base a lo anterior y a los hallazgos de nuestro estudio, se debe tener
precaucién al momento de elegir una fluoroquinolona para tratar un paciente con AR clase

funcional I/IV.

Por otro lado, la tasa de resistencia de E. coli a ciprofloxacino reportada en nuestro
estudio fue de 47.1%. En los urocultivos de pacientes externos en el Instituto Nacional de
Nutricién Salvador Zubiran de 2012 a 2014, la resistencia de esta bacteria a ciprofloxacino
fue de 59.5%.%° En el Hospital General de la Ciudad de México estimaron una resistencia
a fluoroquinolonas de 89.7%. “6 A nivel mundial la resistencia varia entre el 5y 25%,

dependiendo del centro.

Este dato impacta en la practica médica actual, pues una vez mas se demuestra la
importancia de la eleccidon adecuada de la antibioticoterapia empirica, conscientes de que
cada vez que el paciente consume antibiéticos aumenta el riesgo de generar resistencia y

esto incrementa la mortalidad.
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La prevalencia de DM2 en pacientes con AR en nuestro estudio fue de 17.8%,
mayor al reportado en la poblacion mexicana (9.2%)*’y mayor al reportado en una
cohorte de pacientes mexicanos con diagnéstico temprano de AR (3.8%) “8. Esto
probablemente se deba a que se seleccionaron pacientes con diagnéstico de AR e IVU, y
la DM2 es un factor de riesgo para desarrollar IVUs, por lo que obtuvimos una poblacién

sesgada con un mayor porcentaje de diabéticos.

Conclusiones:

El uso de hidroxicloroquina no se asoci6 a resistencia a fluoroquinolonas en pacientes con
AR e infeccion de vias urinarias por E. coli. Sin embargo, en este estudio se encontré una
asociacion entre la clase funcional 1ll/IV de la enfermedad y la resistencia de E. coli a

fluoroquinolonas.
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