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2 RESUMEN

Titulo. Factores de riesgo para infecciones de vias urinarias adquiridas en la
comunidad por enterobacterias multirresistentes en embarazadas atendidas en la
Unidad de Medicina Familiar No. 20 del IMSS.

Dr. Cuauhtémoc Flores Martinez, alumno de especialidad en epidemiologia, IMSS-
UNAM, adscrito al HGR No. 1 Carlos Mc Gregor

Dr. César Raul Gonzalez Bonilla, Jefe de la Divisién de Laboratorios de Investigacion y
Vigilancia Epidemiologica, Coordinacion De Vigilancia Epidemiologica

Dr. Edgar Cruz Garcia, Infectélogo, profesor adjunto invitado en el curso de
especializacion de la residencia médica epidemiologia, UMAE Hospital De Cardiologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes. Las infecciones de vias urinarias (IVU) adquiridas en la comunidad
continlan siendo un problema de salud publica; representan el 26% de causa de
muerte en el mundo y significan un gasto de 16 mil millones de dolares anuales solo en
Estados Unidos. Afectan principalmente al sexo femenino y este riesgo se incrementa
en embarazadas por los cambios fisicos y fisioldégicos que éstas presentan, cuando VU
no son tratadas de manera adecuada ocasionan bajo peso al nacer y parto prematuro,
que constituyen las principales causas de mortalidad perinatal. El principal agente
causal de las IVU son enterobacterias, las cuales tienen la capacidad de desarrollar
resistencia a los antibidticos por diversos mecanismos; el principal consiste en la
inactivacion enzimatica por betalactamasas. Se ha propuesto que ciertos factores
predisponen a adquirir infecciones por bacterias multirresistentes, como: el uso previo
de antibioticos, hospitalizacién previa, IVU recurrentes, presencia de comorbilidades
como insuficiencia renal, diabetes y sobrepeso u obesidad. Sin embargo, algunas
asociaciones no han sido consistentes en diversos estudios y la mayoria de los datos
se refieren a poblacion general por lo que se desconoce si estos mismos factores
aplican a la poblacién de embarazadas.

Objetivo. Determinar los factores de riesgo para IVU por enterobacterias
multirresistentes adquiridas en la comunidad en embarazadas en la Unidad de Medicina
Familiar No. 20 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Material y Métodos. Se realizdé un estudio de casos y controles, pareado por edad y
trimestre de gestacion, relacion 1 a 2, en embarazadas de cualquier edad usuarias de la
Unidad de Medicina Familiar No. 20 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se
incluyeron como casos a embarazadas con IVU de primera vez o recurrentes y que
fuesen ocasionadas por enterobacterias multirresistentes, diagnosticadas por urocultivo
y antibiograma a través del equipo Vitek2 y como controles a embarazadas con + 1 afio
de edad y mismo trimestre de gestacion que los casos, con IVU por enterobacterias no
multirresistentes diagnosticadas por urocultivo y antibiograma a través del equipo
Vitek2, ambas fueron buscadas de manera activa en el area de consulta externa o de
admision continua; se realizé una entrevista personal llenando en una hoja ex profeso
para el estudio que incluyéo datos personales, habitos higiénicos y sexuales,
antecedentes gineco-obstétricos y de salud, medidas antropométricas (peso, talla y
altura uterina); posteriormente se tomd una muestra de orina, previo aseo del area
genital, siendo el chorro medio el recolectado, se capacitd a las pacientes para la toma
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de muestra para evitar contaminarla; una vez recolectadas las muestras y debidamente
identificadas y con solicitud para su cultivo, se enviaron en un periodo maximo de 30
minutos a 4°C al laboratorio de la unidad para cultivo en agar sangre y agar MacConkey
identificado las cepas con caracteristicas de enterobacterias mediante o tarjetas E-test
del sistema automatizado Vitek 2 (bioMérieux®). Una vez aislado el microorganismo e
identificado como alguna de las enterobacterias patdbgenas multirresistentes se enviaron
al Laboratorio Central de Epidemiologia para realizar genotipo, se realizé analisis
estadistico con StataMP 13, PS Power Sample Size Program V3.0.43.

Resultados: Se obtuvieron 261 participantes, para el analisis final se incluyeron 83
casos y 166 controles, con una media de edad de 27.02 afios para los casos y para
controles de 26.96 afos. En los casos se encontr6 mayor frecuencia el estrato
socioecondémico bajo (45.8%), grado escolar preparatoria (65.1%), ocupacion empleada
(59%) y presencia de comorbilidades (57.8%), la higiene personal fue deficiente en el
42% de los casos y la higiene genital fue deficiente en el 45.8% el principal agente
aislado en los urocultivos fue Escherichia coli en un 82% con sensibilidad a
nitrofurantoina en el 90% de las cepas, en el analisis bivariado se encontrd asociacion
en la presencia de comorbilidades con una Razén de Momios pareada (RMp) de 2.11
con intervalos de confianza al 95% (ICes%) de 1.2 a 3.7, el antecedente de cirugia en el
altimo afo RM 2.27 (ICes%: 1.27, 4.07), la hospitalizacion en los ultimos 6 meses RM 2.8
(ICos%: 1.37, 5.81), el diagnéstico previo de IVU RM 2.83 (ICes%:1.58, 5.06), el
tratamiento de IVU RM 3.27 (ICos%: 1.84, 5.83), la higiene personal inadecuada presento
una RM 3.61 (ICes%: 0.97, 13.46), la higiene genital inadecuada RM 3.59 (ICgs%: 1.53,
8.41), la ganancia de peso adecuada por semana de gestacion se observo un factor
protector con una RM 0.36 (ICgs%: 0.17, 0.77 ); sin embargo, se obtuvo que el sobrepeso
y obesidad en el embarazo la RM fue de 1.17 (ICos%: 0.94, 1.45). En el modelo
multivariado se realiz6 una regresién logistica condicional en donde se obtuvo que las
comorbilidades RM 2.12 (ICos%: 1.09, 4.12), el antecedente de cirugia RM 2.7 (ICos5%: 1.3,
5.61), la hospitalizacion en los ultimos 6 meses 2.57 (ICos%: 1.02, 6.47), el tratamiento
de IVU en el embarazo RM 3.23 (ICesu%: 1.59, 6.57), la higiene genital inadecuada RM
3.19 (ICes%: 1.13, 9.03) y la ganancia de peso por semana de gestacion adecuada 0.29
(ICos%: 0.12, 0.71).



3 MARCO TEORICO

Las infecciones de las vias urinarias (IVU) se definen por la presencia de
microorganismos patégenos en el tracto urinario (1), que afectan principalmente a
mujeres; ésto debido a la anatomia femenina consiste en uretra corta y a la cercania del
ano con el area genital. Las IVU se incrementan en embarazadas debido a los cambios

fisicos y fisiologicos propios de la gestacion (Figura 1), los cuales se pueden dividir en

(2):

Figura 1. Fisiopatologia de la IVU en mujeres embarazadas, tomado de: Obstetricia de Williams.

Wnningham G, México. McGraw-Hill; 2005.
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gue se presentan las condiciones propicias para el desarrollo de las bacterias

gue se encuentran en la orina.

Este tipo de infecciones representan el 26% de las causas de muerte en el mundo y
significan un gasto de 16 mil millones de dodlares anuales sélo en Estados Unidos (3).
En nuestro pais las IVU ocupan los primeros lugares de morbilidad; son la tercera
causa de consulta a médico familiar en el IMSS (5), con una tasa de incidencia de
4,259.95 casos por 100,000 derechohabientes de 15 a 44 afos adscritos a médico
familiar en 2013 (5) durante ese mismo afio se encontré en zona de alarma en el canal

endémico (Figura 2).

Figura 2. Canal endémico de infecciones de vias urinarias Nacional 2013.
Fuente: SUAVE IMSS.
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Durante el embarazo es comun que se presenten mas de un evento IVU y de acuerdo a
las Guias de Préctica Clinica (3, 4, 6) es necesario dar tratamiento empirico cuando se

presenta disuria, polaquiuria y urgencia miccional (1,6).

La presencia de dos de estos sintomas tiene una sensibilidad clinica diagnéstica del
90%, sin embargo no es posible determinar el agente etiolégico y su patron de

resistencia.

Las IVU no tratadas de manera adecuada pueden producir complicaciones del
embarazo y afectar tanto a la madre como al hijo (7), siendo una causa importante de
bajo peso al nacer y un mayor riesgo de parto prematuro, estos ultimos son las

principales causas de mortalidad perinatal y en menores de 5 afios (8).
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Las IVU se deben principalmente a enterobacterias Gram negativas. Las de mayor

importancia clinica son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y K. oxytoca. (7)

Las enterobacterias tienen capacidad de desarrollar resistencia a los antibioticos por

diversos mecanismos, como la alteracién de la molécula diana, la disminucion de la

permeabilidad de la membrana bacteriana, los mecanismos de reflujo o expulsion y la

inactivacion enzimatica por betalactamasas. (9-11)

La inactivacion enzimatica de los antibiéticos betalactamicos es un mecanismo de

resistencia muy importante porque se transmite mediante plasmidos, incluso entre

bacterias de diferente especie, (Figura 3).

Figura 3. Mecanismos por el cual se genera resistencia a antibioticos a traves de plasmidos.
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La resistencia a los antibidticos constituye un reto para la investigacién farmacéutica,
pues se ha observado que las bacterias han desarrollado resistencia en la poblacion
rapidamente después de la comercializacion y uso masivo de un antibiotico (Figura 4)
(11), En Estados Unidos, en el periodo de 2006 a 2011 se presentd6 un cambio
epidemiolodgico caracterizado por un incremento de infecciones por enterobacterias con

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en este grupo de microorganismos. Se

Figura 4. Linea de tiempo de la creacion de antibioticos y el desarrollo de resistencia
bacteriana.
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calcula que hasta el 18% de las infecciones pueden deberse a bacterias con BLEES,
siendo las IVU la de mayor prevalencia (24%) (12). Estas enterobacterias se aislan con
mayor frecuencia en paises en vias de desarrollo en comparacion con paises

desarrollados (13).

Las BLEE identificadas con mayor frecuencia a nivel mundial en enterobacterias son
(134-17);

e CTX-M; el cual genera resistencia a betalactamicos, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, aminoglucosidos y nitrofuranos.

e TEM; mas frecuente aislado en E. coli, tiene diversos subtipos, produce
resistencia a betalactamicos, pero es inhibida por el acido clavulanico.

e SHV; genera resistencia a ceftazidima y cefotaxima, asi como a inhibidores de
betalactamasas (acido clavulanico).

12



En nuestro pais se ha descrito poco sobre las bacterias productoras de betalactamasas,
en el &mbito hospitalario se ha reportado BLEE tipo SHV-2 y SHV-5, asi como el

aislamiento de una betalactamasa autdéctona denominada TLA-1. (18,19)
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4 ANTECEDENTES

Entre los factores de riesgo a nivel comunitario que producen IVU por enterobacterias

resistentes se encuentran (20-22):

Uso previo de antibiéticos, principalmente cefalosporinas de segunda generacion
y quinolonas, presentando riesgos variables (RM: 1.6 a 10, p = 0.192).

Hospitalizacion previa (RM = 1.2).

3. Infecciones de vias urinarias recurrentes. Se consideran recurrentes cuando se

presentan tres 0 mas episodios durante 12 meses o dos episodios en seis
meses. (RM = 1.8, ICos%: 1.1 a 3.2).

. La presencia de comorbilidades en poblacion general;

Insuficiencia renal, (RM = 1.35).
Diabetes (RM = 2.7).

Sobrepeso u obesidad.

5. Higiene deficiente, no se han realizado estudios analiticos.

6. Vivir en zonas marginadas para la poblacion general (RM 2.1 a 5).

7. Infecciones distintas a vias urinarias, faringitis, gastroenteritis como posible factor

8.
9.

de riesgo.
Estrato socioecondémico bajo (RM = 22, 1C95%:4.5 a 97)
Inmunodeficiencia o inmunosupresion (RM = 1.8, ICos%: 0.2 a 12.7)

10.Neutropenia (RM = 1.7, 1Cgs5%: 0.0 a 62.9)
11.Edad mayor (RM = 1.8, ICos%: 0.4 a 7.8)
12.Multigesta (RM = 2.4, ICgs%: 0.3 a 17.5)

Como se puede observar algunos factores no muestran asociaciones estadisticamente

significativas, encuentran inconsistencias en el riesgo o s6lo se han estudiado en

poblacion general, siendo importante esclarecer si existe tal relacion entre variables.
(20-22)
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Un estudio realizado en Espafia determiné la prevalencia, el tipo de BLEE y los factores
de riesgo para la adquisicion de IVU en la comunidad por E. coli productora de BLEE,
incluy6 a todo los pacientes con IVU adquirida en la comunidad por E. coli productora
de BLEE y como controles a los pacientes con E. coli no productora de BLEE de 2000 a
2003. Se encontré que la prevalencia de E. coli productor de BLEE adquirida en la
comunidad incrementdé 200% de 2000 a 2003, en el andlisis univariado se encontrd
asociacion con la adquisicion de E. coli productora de BLEE con el tipo de patologia
genitourinaria (p < 0.03), las infecciones bacterianas previas (p = 0.01), el tratamiento
antibiético intravenoso (p = 0.01), la hospitalizacion en los 12 meses previos al cuadro
infeccioso (p= 0.04) y la exposicion previa a cefalosporinas orales de segunda
generacion (p< 0.05). En el modelo de regresion la exposicion previa de cefalosporinas
de segunda generacion tuvo una fuerte asociacion a la presencia de E. coli BLEE (RM,
21.42; Cl 95%, 5.38 a 85.22; p< 0.05). Los genotipos identificados en orden de
frecuencia fueron el grupo TEM (60%), SHV (16%) y CTX-M (24%). Este estudio se
realiz6 en poblacién en general y no incluyd embarazadas. Es posible que en este
grupo los factores de riesgo sean distintos debido a sus cambios fisiologicos. Por otro
lado, el tamafio de muestra fue muy pequefio, por lo que la estimacion del riesgo

presenta poca precision (intervalos de confianza muy amplios). (23)

En el 2012 se realiz6 un estudio en el que identificaron los agentes etioldgicos
bacterianos mas frecuentes en Etiopia. Se incluyd el patréon de sensibilidad a los
antibiéticos aislados de las mujeres embarazadas con infeccion del tracto urinario que
acudieron al Hospital Escuela de la Universidad de Gondar, el noroeste de ese pais. Se
obtuvieron 385 muestras de orina de 40 mujeres embarazadas que tenian bacteriuria
significativa, 13 (32,5%) tenian antecedente de infeccidén urinaria en su embarazo y
recibieron antibiotico, 5 (12,5%) tenian antecedente de cateterismo urinario. Todas las
cepas asiladas de bacterias Gram negativas fueron resistentes a ampicilina y
amoxicilina. ElI microorganismo aislado predominante fue E. coli, 19 (70,4%). Todas las
cepas fueron sensibles a ceftriaxona, cloranfenicol, ciprofloxacina y norfloxacina 19
(100%), seguido por la gentamicina 18 (94,7%). No se encontr0 asociacion entre las

variables sociodemogréficas con la presencia de cepas multirresistentes. (24)
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Otro estudio realizado en 2013 tuvo como objetivo evaluar los factores de riesgo
asociados de IVU en embarazadas en el Hospital Felege Hiwot Remision, Bahir Dar,
Noroeste Etiopia. El disefio fue transversal e incluyé a 367 embarazadas, a las que se
les realiz6 un cuestionario, asi como toma de muestra de orina para urocultivo en
medios de MacConkey, agar manitol-sal y agar sangre. Se consideraron positivos
aguellos que presentaron una cuenta bacteriana igual o mayor de 10,000 unidades
formadoras de colonias (UFC)/ml. Se encontré asociacion con que el antecedente de
IVU (RM de 3.4, ICos% = 1.7 a 6.9, p < 0.001)0, con anemia (RM= 4,4, 1C9o5%1.78 a
10.84, p = 0.003) actividad sexual (RM = 3.5, ICos% = 1.2-10.4, p = 0.032), y el ingreso
familiar mensual > 2,000 birr ($ 151.40 USD) (p = 0,006); sin embargo, al realizar el
analisis multivariado estas asociaciones disminuyeron al grado de ser imprecisas y sin
significancia estadistica. El disefio no fue adecuado para buscar asociaciones o0
factores de riesgo en embarazadas; tampoco determind la resistencia a antibiéticos ni la
presencia de BLEE. (25)

Otro estudio realizado en 2013, cuyo objetivo fue comparar los factores de riesgo de
pacientes con IVU por bacterias productoras de BLEE incluyé 100 casos y 190
controles. Se encontrdé asociacién de infeccion por enterobacterias productoras de
BLEE con los viajes a paises en vias de desarrollo (RM = 22, 1C95%:4.5 a 97, p <
0.001), también con uso de quinolonas (RM = 16, I1Cgs%: 3.2 a 80, p< 0.001), el uso de
antibioticos betalactdmicos excepto meticilina (RM=5, 1Cos% 2.1-12, p< 0.001). Sin
embargo, en este estudio no se incluyeron mujeres embarazadas y sélo se analizé el
riesgo de resistencia relacionada a ciertos factores en poblacion general y no se

realizaron comparaciones con personas sanas. (20)

En el 2013 se realizdé un estudio de casos y controles en el Reino Unido cuyo objetivo
fue investigar los factores de riesgo para IVU por E. coli productoras de BLEE. Se
determinaron como casos a los pacientes con aislamientos de E. coli BLEE positivo con
mas de 100,000 UFC a través del sistema Vitek, y como controles a los aislamientos de
E. coli no productoras de BLEE. Se recolectaron datos demograficos y clinicos
mediante un cuestionario estandarizado para los factores de riesgo Se obtuvieron 54

casos y 58 controles, la Unica asociacion significativa para adquisicion de IVU por E.
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coli productora de BLEE fue la presencia de diabetes (RM de 5.6, p = 0.019). No se
encontro asociacion con vivir en casa (RM de 0.34, p = 0.127) con tener un urocultivo
positivo en los 12 meses previos (RM de 1.8, p = 0.147) con cateterizacion urinaria
previa (RM de 0.94, p = 0.925) y prescripcion previa de antibidticos (RM de 1.75, p =
0.192). Este estudio presenta limitaciones técnicas como sesgo de informacion, debido
a que la recoleccion de datos se realizé a través del auto reporte en los casos
comunitarios y en expediente en los hospitalarios. Los resultados carecen de
plausibilidad biolégica pues no se encontrd asociacion con la cateterizacion urinaria, de

hecho fue un factor protector (21)

En el 2013 se realizdé un estudio en Irak para detectar y comparar, fenotipicamente y
genotipicamente, la produccién de BLEE por E. coli aisladas en mujeres embarazadas y
no embarazadas. Se obtuvieron 61 aislamientos de mujeres de 18 a 45 afios, en los
cuales se encontré multirresistencia en 45% (36.8% y 50% provenientes de las mujeres
embarazadas y no embarazadas, respectivamente). El 56.2% de las cepas fueron
productores de BLEE (50.0% en embarazadas y 61.1% no embarazadas). En el 73,9%
(17/23) de las cepas aisladas de embarazadas se detectaron genotipos de BLEE. El
tipo M CTX fue el mas comun (69,5%) seguido de los SHV- y OXA (cada uno 4,3%).
Ninguno de estos aislamientos tenia de tipo TEM. Este estudio describié Unicamente la
proporcion de BLEE en los grupos de embarazadas y no embarazadas pero no analizé

factores de riesgo. (26)

En otro estudio publicado en el 2014, se analiz el espectro de organismos bacterianos
responsables de IVU en embarazadas y los patrones de resistencia a antibioticos de
primera linea. Se obtuvieron 286 muestras de mujeres en diferentes etapas del
embarazo. Las pruebas de sensibilidad a los antibidticos se realizaron mediante la
técnica de difusion en disco en agar Mueller-Hinton y se determinaron las
concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) por el sistema E-test y MicroScan. El
patdgeno urinario mas comun aislado fue E. coli, (563.85%) seguido por K. pneumoniae
(16.08%), E. faecalis (7.69%,), P. mirabilis (6.99%), P. aeruginosa (3.85%) vy
Streptococcus del grupo B (3,85%). La proporcion de cepas de E. coli resistentes a la

ampicilina fue de 54.55%, a cefalotina de 11.69%, cefuroxima de 8.44%, cefotaxima de
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8.44%, amoxicilina-clavulanico de 0.65% y nitrofurantoina de 1.95%. Se detectd la
produccion de BLEE en 15 cultivos (7,5%) de E. coli y K. pneumoniae. La proporcion
de resistencia a la meticilina y la nitrofurantoina fue de 21.05% y 5.26%,
respectivamente. Sin embargo, la limitante fue no se realiz6 una correlacion con los
datos clinicos o factores de riesgo. (27)
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5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios han tratado de definir los factores de riesgo de IVU por bacterias
multirresistentes a los antibiéticos, pero pocos han incluido el grupo de embarazadas.
Se ha encontrado asociacion con uso previo de antibidticos, higiene personal,
hospitalizacion previa, infecciones previas o recurrentes, diabetes y actividad sexual.
Sin embargo, los riesgos relativos estimados generalmente a través del calculo de la
razén de momios en estudios transversales o de casos Yy testigos presentan cifras
variables y en ocasiones discrepancias, asi como falta de precision con intervalos de
confianza amplios. En consecuencia son necesarios mas estudios transversales o de
casos y controles que permitan apoyar o rechazar las asociaciones realizadas en otros

estudios y conformar el acervo para realizar posteriormente meta-analisis.

Lo que nos lleva a la siguiente pregunta de investigacion.

6 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los factores de riesgo para IVU por enterobacterias multirresistentes
adquiridas en la comunidad en mujeres embarazadas que atiende la Unidad de
Medicina Familiar No. 20 del IMSS?

7 JUSTIFICACION

Las IVU son una de las primeras causas de consulta médica en el IMSS. Esta patologia
es mucho mas frecuente en embarazadas por los cambios anatémicos y fisiolégicos
que ellas presentan, por lo cual se consideran como un grupo de riesgo. Las IVU
durante la gestacién incrementan las complicaciones en las embarazadas y en los
productos, ocasionando bajo peso al nacer y parto prematuro, estas Ultimas son las

principales causas de mortalidad en el producto en el periodo perinatal.

Es necesario conocer los factores de riesgo de IVU por enterobacterias
multirresistentes en embarazadas, pues existe informacién controversial en relacion al

tratamiento empirico con antibiéticos y en cuyo caso el manejo no seria adecuado
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Al ser la IVU una de las principales complicaciones en el embarazo debido a su alta
frecuencia cuya etiologia es principalmente enterobacterias las cuales son capaces de
producir y transmitir resistencias a antibioticos, lo que favorece el fracaso terapéutico
con el consecuente desarrollo de complicaciones tanto para la madre como para el
producto, es necesario realizar estudios para poder disminuir la incidencia,

determinando factores de riesgo en los cuales se puedan incidir.

Por lo tanto definir estos factores que se asocian las IVU por enterobacterias
multirresistentes en mujeres embarazadas, nos permitird establecer medidas
preventivas mediante programas educativos, busqueda intencionada de factores de
riesgo en mujeres embarazadas y lograr optimizar el tratamiento antibiético, mejorando
la calidad de vida para estas pacientes y una disminucién en los costos que generan las

complicaciones en este grupo de pacientes.

8 HIPOTESIS.

Los factores asociados a tener IVU adquiridas en la comunidad por enterobacterias
BLEE en mujeres embarazadas serdn aquellos que presenten uso previo de
antibioticos, IVU recurrente, comorbilidades, sobrepeso u obesidad, higiene deficiente o

embarazo de alto riesgo.

9 OBJETIVO

9.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar los factores de riesgo para IVU por enterobacterias multirresistentes
adquiridas en la comunidad en embarazadas en la Unidad de Medicina Familiar No. 20
del IMSS.
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9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la fuerza de asociacion entre IVU en embarazadas no hospitalizadas
por enterobacterias multirresistentes a antibioticos y uso previo de antibidticos,
IVU recurrentes, presencia de comorbilidades, sobrepeso u obesidad la higiene
deficiente y embarazo de alto riesgo.

e Determinar las principales enterobacterias causantes de infeccion de vias
urinarias adquiridas en la comunidad en embarazadas

e Determinar el perfil de resistencia a antibiéticos de las enterobacterias causantes
de IVU adquiridas en la comunidad en embarazadas

e Determinar la presencia fenotipica de BLEES en las enterobacterias causantes

de IVU adquiridas en la comunidad en embarazadas.
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10 MATERIAL Y METODOS

10.1 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE INDICADOR
DEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Reporte por equipo
Mecanismo por el autpma:uz_ado VITEK e Multirresistente
cual un 2 BioMérieux con e Sensibl
MULTIRRESISTENCIA | Microorganismo tarjeta para Gram Cualitativa R f 3' €.
contrarresta la negativos, de Nominal equr)_cla_ q %
accion de los resistenciaa 2 o \S/etn?(|2l \dad por
antibidticos Mas grupos de e
antibioticos.
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE INDICADOR
INDEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Administracion de . ., e Si
farmacos cuya Admmlsyracu')n por Cualitativa e No
USO PREVIO DE 2CCitN es cualquier via de Dicotémica: | Receta médi
ANTIBIOTICOS o antibioticos durante ' oacliizellsy
bactericida o el embarazo expediente
bacteriostatica. ' electrénico
Administracion de Aglglnc; 3?;?%?: dpeor
USO PREVIO DE farg‘ci‘i:gs ggya antibiéticos enl0s 6 | oo * NS !
ANTIBIOTICO EN bactericida o meses previos Dicotémica: | R t ° 'd'o
LOS ULTIMOS 6 encid independientemente - | Recetamedicay
bacteriostatica en expediente
MESES los 6 meses del estado de electrénico
. embarazo de la
previos .
paciente.
L NuUmero de afos,
EDAD MATERNA | Edad en afiosde | £d2d enafiosde la C:Jniz:tgfg/ ® | contabilizado a
paciente partir de la fecha
de nacimiento
NUmero obtenido

. Embarazos or Interrogatorio

NUMERO DE Ndmero de independientemente | Cuantitativa P LerTog
. . directo y
GESTAS embarazos de sillegaron a Discreta .
A expediente
término o no. e
electronico.
NUmero de consultas ,

. realizadas durante la o 'Numero .
NUMERO DE Consultas estacion Cuantitativa | Por interrogatorio
CONSULTAS realizadas durante | . gest Discreta directo y
PRENATALES la gestacion mdep(_-:‘nd!ent_e,mente expediente

' de la institucién que .
e electrénico
las realiz6
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VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE INDICADOR
INDEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
anormal 0 oxcesiva | pesoy i tall de 0 Bepmese
de grasa que rfcueréllo a calculo AENENE LRy
OBESIDAD 9 d Categorica adecuado
puede ser de la OMS, e Sobr
perjudicial para la graficado en las C())b e%esdo
salud. tablas de Atalah E. y zellek)
Nivel econémico y e Baja
social clasificacion e Media
Nivel econémico de acuerdo al * Alta
ESTRATO ) y puntaje obtenido Cualitativa Clasificando de
. social de la = o
SOCIOECONOMICO ersona por la posesion de Categorica acuerdo al
P bienes, servicios y puntaje
escolaridad, de obtenido por
AMAI AMAI
Cuaplro m_fecc_:loso . e Si
en vias urinarias el resentan tres o .« N
INFECCIONES DE cual presenta pmés enisodios Cualitativa Int i o
VIAS URINARIAS periodos de durerts ‘12 eng | Dicotémica 0 girrrggti ‘;/”0
RECURRENTES | remision y recaida | /o enisodios en expediente
a pesar del 6 meses lectron
tratamiento. ' electronico.
_Presenua_l de Presencia de o Si
microorganismos infecciones e No
INFECCIONES patogenicos en distintas a Cualitativa Int tori
DISTINTAS AVIAS | cualquier 6rganoo | . Iy ] PN nterrogatorio
. infeccion de vias Dicotémica directoy
URINARIAS sistema urinarias durante el expediente
exceptuando el embarazo I pt e
genitourinario. electronico.
Trastornos cronicos DIEQICRTED [DIEE .
. al embarazo de e Sj
degenerativos que
: enfermedades o e No
incrementan el crénico Cualitativa Int tori
COMORBILIDADES riesgo de . Dicotémica errogatorio
= degenerativas por directo y
TSy el indice de dient
mortalidad de una . expediente
Comorbilidad de electroénico.
persona. Charlson
Consumo de
e Fuma
Consumo de productos Cualitativa e No fuma
TABAQUISMO productos de derivados de Nominal Int l: )
tabaco tabaco en el n e(;_rog? orio
embarazo Irecto
e Adecuada
o g e Regular
HIGIENE DE Limpieza de la Clasificacion de Cualitativa o Deficiente
MANOS superficie de las acuerdo al'puntaje Categérica PUNtUAcIoN
manos obtenido .
obtenida en el
cuestionario
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VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA PE INDICADOR
INDEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
e Adecuada
Practicas de higiene ClEsliezeon o " * Re_g_ular
HIGIENE SEXUAL en las relaciones acuerdc_) & Cualltgtl_va ® Deflplente
sexuales puntaje Categorica Puntuacion
obtenido obtenida en el
cuestionario
e Adecuada
Clasificacién de e Regular
Practicas de higiene acuerdo al Cualitativa e Deficiente
HIGIENE GENITAL del area genital puntaje Categorica Puntuacion
obtenido obtenida en el
cuestionario
e Adecuada
Clasificacion de e Regular
PR Oll;fJ%ll? ;S DE UggrgﬁapL?gilézt:S acuerd(_) al Cualita}ti_va . Defifziente
HIGIENE genital femenina puntaje Categorica | Puntuacion
obtenido obtenida en el
cuestionario
Clasificacién por
el indice
conformado por e Adecuada
los puntajes de e Regular
HIGIENE Limpieza y cuidado higiene de Cualitativa e Deficiente
PERSONAL del cuerpo humano. | manos, higiene Categorica Puntuacién
sexual, higiene obtenida en el
genital y uso de cuestionario
productos de
higiene.
N : Clasificacion de O ARISHIELE
Limpieza y cuidado do al Cualitativa e Inadecuada
HIGIENE GENITAL | de la zona genital acuerco a ; Puntuacion
femenina FUINENS ML obtenida en el
obtenido. ; .
cuestionario
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10.2 DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de estudio:

¢ No experimental

e Observacional

e Casos y controles

e Pareado por edad y trimestre de gestacion.

e Relacion 1 caso y 2 controles.
Periodo de estudio.

e 01 de Febrero de a 30 de octubre de 2015.
Poblacion de estudio.

e Embarazadas de cualquier edad, adscritas al area de influencia de la Unidad de
Medicina Familiar No. 20 del IMSS.

10.3 CRITERIOS DE SELECCION.

Definicion de caso: Embarazadas de cualquier edad, con IVU de primera vez o
recurrentes, por enterobacterias multirresistentes (resistencia a 2 o mas grupo de

antimicrobianos), diagnosticadas por urocultivo y fenotipificadas por el sistema Vitek 2.
Criterios de inclusion.

e Se incluyeron a embarazadas de cualquier edad, que acudieron a la unidad
meédica con IVU sintomatica o asintomatica de primera vez o subsecuente.
e Con inicio de sintomas antes del ingreso de la unidad o hasta 48 horas del

mismo, en el caso de admisién continua.
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Criterios de exclusion.

e Alteracion psicomotriz o alguna discapacidad que no le permitiese responder el
cuestionario.

e Estuviesen tomando antibioticos en el momento de la toma de muestra.
Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no tuviesen datos completos.
e Pacientes que no tuviesen muestra de urocultivo
¢ Que no existiese desarrollo en el urocultivo.

e Que no se encontrase controles.

Definicion de control: Embarazadas con + 1 afio de edad que los casos y mismo
trimestre de gestacion, con IVU por enterobacterias no multirresistentes, confirmada por

urocultivo y fenotipificadas por el sistema Vitek 2.
Criterios de inclusion.

e con IVU sintomatica o asintoméatica de primera vez o subsecuente.
e Con inicio de sintomas antes del ingreso de la unidad o hasta 48 horas del
mismo, en el caso de admision continua.

e Con edad + 1 afios de cada caso y mismo trimestre de gestacion.
Criterios de exclusion.

e Alteracion psicomotriz o alguna discapacidad que no le permitiese responder el
cuestionario.

e Estuviesen tomando antibiéticos en el momento de la toma de muestra.
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Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no tuviesen datos completos.
e Pacientes que no tuviesen muestra para urocultivo

¢ Que tuviesen desarrollo de enterobacterias multirresistentes en el urocultivo.
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10.4 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA.

Siendo este estudio de casos y controles, se realizé un calculo de tamafio de muestra
para determinar asociacion, considerando dos controles por cada caso, pareados por

edad, a través de PS Power Sample Size Program V3.0.43:

Con un alfa = 0.05, un poder = 0.80, riesgo = 3, una probabilidad de exposicion = 0.17,
un coeficiente de correlacion de para casos y controles 0.6 para rechazar la hipétesis

nula de una Razén de Momios igual a 1, (23):

Se requieren 77 casos pareados con 2 controles siendo un tamafio de muestra de 231

participantes considerando un 5% de pérdidas.

Obtenemos un tamafio minimo de muestra de 81 pares que corresponde a 243

pacientes.
Muestreo.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico consecutivo para casos y para controles,

realizando una busqueda intencionada de ambos.

10.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se buscaron tanto los casos, como los controles de forma activa en el area de consulta
externa o de admisidon continua en base de los registros de consulta, después previa
presentacion del personal debidamente identificado, invitdé a las pacientes a participar
en el estudio mediante una explicacion clara y breve sobre el mismo, se obtuvo
consentimiento informado por escrito, aplicé el instrumento de medicion a través de una
entrevista directa, recabando los datos necesarios de la historia clinica o expediente
electronico, se tomo talla y peso con bascula y estadimetro calibrados posteriormente
se calcul6 el indice de Masa Corporal (IMC) y se grafico en las tablas de Athala para
determinar su estado nutricional, se midid6 presion arterial por medio de
esfingomandmetro de mercurio con la paciente en sedestacion previo reposo de 4

minutos, también se midié altura uterina y perimetro braquial con cinta métrica en
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centimetros y se registraron en tablas de crecimiento uterino para poblacion mexicana y

se catalog6 en que percentil se encontraba.

10.6 TOMA DE MUESTRA.

A las pacientes previamente seleccionadas y que aceptaron participar se les tomo
muestra de orina de acuerdo a las siguientes indicaciones: Se solicitdé el previo aseo
con agua Yy jabon de sus genitales, iniciar la miccidn para eliminar bacterias
comensales, después colectar la muestra durante la mitad del chorro en un frasco
estéril, procurando no introducir los dedos al frasco o tocar el interior de la tapa y una
vez recolectada, tapar el frasco. El investigador procedio a etiquetar el frasco con datos
de fecha, nombre y nimero de afiliacion, asi como llenar la solicitud para su cultivo. La
muestra fue enviada al laboratorio de la unidad médica para su analisis en un periodo

méaximo de 30 minutos. (31)

10.7 PROCEDIMIENTO PARA EL UROCULTIVO

El primer paso a realizar en el laboratorio con la muestra fue el homogenizar la muestra
por inversion y con el asa calibrada 1:1000 se inocul6 sobre la superficie de una placa

de agar sangre y en una placa de agar MacConkey, estriando por agotamiento de asa.
Se incubd la placa de agar sangre y agar MacConkey a 37+/-2°C durante 24 horas.

Al término de la incubacién se revisé si existia desarrollo de microorganismos que
formaron colonias planas y fueron lactosa positivas en las placas de agar MacConkey,
para contar el nimero de colonias y multiplicarlo por 1,000 y asi obtener el nimero de
unidades formadoras de colonias por mililitro de muestra (UFC/ml). Un cultivo se
consideré positivo cuando existi6 un desarrollo igual o mayor a 100,000 UFC/ml,
también si se tuvo una cuenta menor pero con presencia de leucocitos incontables, o si

el paciente habia recibido antimicrobianos.
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10.8 IDENTIFICACION MICROBIANA Y SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

La identificacién microbiana y sensibilidad antimicrobiana de los aislados de Escherichia
coli se realiz6 mediante el sistema VITEK 2 de bioMérieux®. El VITEK 2 es un sistema
que utiliza tarjetas con reactivos colorimétricos, las que son inoculadas con la
suspension de un cultivo puro microbiano y el perfil de desarrollo es interpretado de
forma automatica. Las tarjetas reactivas tienen 64 pozos que contienen, cada uno, un
sustrato de prueba individual. Con estos sustratos se miden varias actividades
metabdlicas como acidificacion, alcalinizacion, hidrélisis enziméticas y desarrollo en
presencia de sustancias inhibidoras. Las tarjetas estan selladas en ambos lados por
una pelicula clara que evita el contacto entre las diferentes mezclas sustrato-
microorganismo y a la vez permite la transmision del nivel de oxigeno apropiada. Cada
tarjeta tiene un dispositivo de transferencia pre-insertado para la inoculacion. Estas
tarjetas tienen cédigos de barras que contienen informacién sobre el tipo de producto,
namero de lote, fecha de caducidad y un identificador Unico que puede ser ligado a la
muestra ya sea antes o después de cargar la tarjeta al sistema. Existen 5 tipos de
tarjetas reactivas disponibles para la identificacion de diferentes clases de organismos:
1. GN — Bacilos Gram negativos 2. GP - Cocos Gram positivos 3. YST — Levaduras y
organismos levaduriformes 4. NH Neisseria, Haemophilus 5. ANC Anaerobios y

Corynebacterum

Se utilizo tarjeta GN (bioMérieux®) para bacilos Gram negativos fermentadores y no

fermentadores.
Preparacion de la suspension:

Se transfirieron 3 ml de solucién salina estéril (Sol. Acuosa de NaCl 0.45% a 0.5%, pH
4.5 a 7.0) a un tubo de ensaye de poliestireno claro de 12x75 mm.

Con un aplicador de madera estéril tomé una colonia a partir de un cultivo puro
desarrollado durante 24 h en agar MacConkey y disolverla en la solucidon salina,

homogenizar perfectamente.

Se ajustd la turbiedad a 0.50-0.63 unidades de la escala de McFarland con el

densitdmetro DensiChek ™,
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Se coloco el tubo de ensayo que contiene la suspension bacteriana dentro de la gradilla
especial (casete) y colocod la tarjeta de identificacion (GN) en la ranura cercana,
insertando el tubo de transferencia dentro del tubo con la suspension correspondiente.

Se coloco el casete con las muestras en el sistema VITEK 2.

En otro tubo de poliestireno, se transfirieron 3 ml de solucion salina estéril y con la
micropipeta se transfirieron 145 microlitros de la suspension bacteriana a esta solucion
y colocaron en la tarjeta de sensibilidad (AST-GN72) para Gram negativos, colocando el

tubo de transferencia dentro de la suspension correspondiente.

Una vez dentro del equipo, las muestras se sometieron a los siguientes procesos de
forma automatica: Inicio de llenado: Las muestras fueron trasportadas a una camara
en la que se aplicé vacio y en seguida se reintrodujo nuevamente el aire, ésta accion
hace que la suspension bacteriana pase a través del tubo de transferencia hacia los
microcanales que llenan todos los pozos. Sellado e incubaciéon de las tarjetas. Las
tarjetas inoculadas pasaron por un mecanismo que corté los tubos de transferencia y
las selld, previo a la carga dentro del carrusel-incubador. Todos los tipos de tarjetas se
incubaron en linea a 35.5 + 1.0° C. Lectura de las reacciones. Cada tarjeta fue
removida del carrusel-incubador cada 15 min, transportada al sistema O6ptico de
transmitancia el que usa diferentes longitudes de onda del espectro visible para
interpretar las reacciones de turbiedad o el color de los productos metabdlicos, y
devuelta a su sitio en el carrusel hasta el siguiente tiempo de lectura. Los datos fueron
registrados a intervalos de 15 min durante el periodo de incubacion total. Los calculos
se realizaron con los datos “crudos” y se compararon en los umbrales para determinar
las reacciones para cada prueba. Los resultados aparecen como “+”, “-“, o cuando las
reacciones son débiles estas se indican como “?”. Los resultados de la sensibilidad se
emitieron como Sensible o Resistente al antimicrobiano, determinando asi la

multirresistencia o sensibilidad de la cepa bacteriana a los diferentes antibioticos.

31



10.9 DEFINICION DE CASO O CONTROL.

Una vez procesada la muestra se clasifico a la paciente en caso, si presento igual o
mas de 100,000 UFC/mI de una enterobacteria con de resistencia a 2 o mas grupos de
antibiéticos y control si la IVU se debi6 a enterobacterias no multirresistentes a 2 0 mas
grupos de antibioticos.

10.10 ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 un analisis univariado para describir las variables cuantitativas se obtuvo una
distribucion normal de la poblacién de estudio; realizando calculo de medias como
medida de tendencia central y desviacion estandar; con t de student; en variables

cualitativas la comparacién se analizé por medio de x2.

En el analisis bivariado se calcularon Razén de Momios pareadas para determinar
asociaciones con Intervalos de Confianza al 95% (ICes%) y X2 de Mantel y Haenssel

considerando el valor de p< 0.05 como estadisticamente significativo.

Se realizé estratificacion en aquellas variables que presentaron confusion en los
resultados y el analisis multivariado se realiz6 una Regresion Logistica condicional en

aguellas variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa.

Todo esto utilizando PS Power Sample Size Program V3.0.43 para el calculo del
tamafio de muestra y programa de célculo Excel 2013 y StataMP 13. Para el andlisis

estadistico.
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11 CONSIDERACIONES ETICAS.

Riesgo de la Investigacion

El presente estudio es observacional, por lo que no se realiz6 manipulacion de alguna
variable que perjudicase la autonomia del paciente que pertenece a una poblacion
vulnerable, ni que afectase el principio de beneficencia-no maleficencia del individuo en
el manejo del paciente en su entorno, lo que generd que la clasificacion de este
protocolo como de riesgo minimo. Soélo se agregd a la rutina del paciente la busqueda
intencionada con urocultivo de la IVU, lo que implicé un riesgo minimo en la paciente. El
encontrar un resultado positivo para E. coli fue enviado a la brevedad posible el
resultado al paciente y a su médico para la aplicacion del tratamiento oportuno y

adecuado segun recomiendan guias internacionales (34).

Contribuciones y beneficios del estudio

La participante no obtuvo ningun beneficio directo, pues independientemente de esto, el
resultado del urocultivo fue entregado a la brevedad posible al paciente y a su médico
en caso de tener IVU.

La informacion generada por el estudio fue comunicada a los directivos para la toma de
mejores decisiones en la prevenciéon y tamizaje en los factores de riesgo encontrados,

al igual que la posibilidad de generar lineas de investigacion que no existen.

Confidencialidad

Se mantuvo en todo momento el anonimato del paciente, Unicamente el grupo
investigador tiene acceso a los datos. La informacion se mantendra en anonimato y los
autores manejaran el nombre con fines de identificacion para el seguimiento. Las cepas

estaran disponibles para estudios relacionados con vigilancia epidemioldgica.

Condiciones de solicitud del consentimiento
Un encuestador externo al médico tratante, realizé la entrevista para el consentimiento
informado posterior a la consulta externa. No se realizd ningun tipo de proceso invasivo,

sb6lo se recabaron los resultados de los urocultivos.
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Forma de seleccion de los participantes:
En la basqueda de casos para el estudio se hizo en todo paciente de forma consecutiva
que se cumplio los criterios de inclusidon detectado por lo que esta no tuvo

discriminacion de participacion.

Este protocolo esté regido por los principios especificados en la Declaracion de Ginebra
con su correccion mas reciente en la 462 Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial, en Estocolmo, Suecia, realizada en septiembre del 2004 y la Declaracion de
Helsinki enmendada en la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia en octubre del
2000, con nota de clarificacion del parrafo 30 realizada por la Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial realizada en Tokio del 2004.

La realizacion del presente estudio se encuentra también dentro de la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana bajo los siguientes articulos del Reglamento De La Ley
General De Salud En Materia De Investigacion Para La Salud con clasificacion a un
riesgo menor del minimo.

La realizacion del presente estudio se encuentra también dentro de la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana bajo los siguientes articulos del Reglamento De La Ley
General De Salud en Materia De Investigacién y a la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas.

TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos:
CAPITULO I, ARTICULO 17: Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos
gue emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la

conducta del sujeto.
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12 BIOSEGURIDAD Y BIOCUSTODIA

12.1. Seguridad de las personas. El material biolégico con el que se trabaj6 durante
la realizacién de este proyecto es clasificado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) dentro del grupo de riesgo 2, por tal razén para la realizacion del proyecto se
requirieron buenas practicas de laboratorio con un nivel de bioseguridad dos. El LCE
tiene un Programa de Gestion de Riesgo Bioldgico y realiz6 capacitacion a todos los
participantes para el manejo, embalaje, envio y procesamiento y desecho de muestras.
12.2. Transporte de cepas. Las cepas recuperadas fueron de las muestras que
proceso la unidad y estas fueron transportadas al Laboratorio Central de Epidemiologia
empleando un sistema de triple embalaje que aplica para el transporte de substancias
infecciosas de la divisién 6.2, Categoria A, para disminuir al minimo el riesgo biolégico.
Contenedor primario. La muestra se coloco en un recipiente impermeable y estanco. El
recipiente se envolvid en material absorbente suficiente para absorber todo el fluido en
caso de rotura o fuga.

Contenedor secundario. El contenedor primario se coloc6 en un segundo contenedor
estanco, impermeable y duradero que encierre y proteja el o los contenedores
primarios. Se colocaron varios recipientes primarios envueltos en un contenedor
secundario, se coloco suficiente material absorbente para absorber todo el fluido en
caso de rotura o fuga.

Contenedor terciario o exterior. Los contenedores secundarios se colocaron en
contenedores exteriores de expedicion con un material amortiguador adecuado que
protegen el contenido de los elementos exteriores, como dafios fisicos, mientras el bulto
se encuentra en transito. Ninguna de las caras del embalaje/envase exterior tuvo

dimensiones inferiores a 10 x 10 cm.
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13 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Se conté con de papel, boligrafos, computadora, internet, recipientes para toma de

muestras, guantes, medios de cultivo, insumos y equipo automatizado VITEK 2.

Los recursos de papeleria fueron financiados por el investigador, los recursos de

laboratorio fueron financiados por el Laboratorio Central de Epidemiologia.

En cuanto a la factibilidad, cabe destacar que el grupo de investigadores involucrados
en este proyecto se encuentra conformado por gente de gran trayectoria y experiencia
en la investigacion, cuya diversidad de trabajos rondan entre la investigacién molecular,
como investigacion clinica, ademas de contar con gran entusiasmo por entender un
fendbmeno que ocurre en esta unidad médica y que al compararse con literatura

internacional urge entender y conocer para establecer estrategias preventivas.
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14 CARTA DE NO CONFLICTO DE INTERESES.

México Distrito Federal, 03 de febrero de 2015.

En el presente protocolo de estudio, el Dr. Cuauhtémoc Flores Martinez como

investigador del suscrito, declaro lo siguiente:

e Toda informacion obtenida de los pacientes es de caracter confidencial
¢ No tener conflicto de interés real, potencial o evidente, incluyendo ningun interés
financiero, profesional, familiar o de otro tipo en y/u otra relacién con un tercero
que:
o Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a
cualquier informacién confidencial obtenida durante la investigacion,
o Puede tener un interés personal o familiar, pero no limitado a terceros

como fabricantes de insumos para la salud.

Hago constar que me conduzco por los principios generales de legalidad, honradez,
lealtad, eficiencia, imparcialidad, independencia, integridad, confidencialidad vy
competencia técnica. EI cumplimiento de estos principios garantiza la adecuada emisién

de opinién técnica.

Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por ningun fabricante,
comerciante o persona moral mercantii de los procesos, productos métodos,

instalaciones servicios y actividades.

Atentamente.

Dr. Cuauhtémoc Flores Martinez
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15 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Factores de riesgo para IVU adquiridas en la comunidad por enterobacterias
multirresistentes en embarazadas atendidas en la Unidad de Medicina Familiar No. 20
del IMSS

Las actividades que se realizaron a partir de la aprobacion del protocolo por el comité

de investigacion fueron las siguientes.

2014 2015 2016

Oct-Nov ic | Ene | Feb | Mar

Redaccion de
protocolo

Presentacién ante
asesores y
correcciones

Envio a comité

Periodo tentativo
de aceptacién de
estudio

Rotacion de
laboratorio

Recoleccién de
datos

Andlisis de
resultados

Redaccion de
conclusiones

Revision final por
asesores

Rotacion de
servicio social

Presentacion de
examen
profesional
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16 RESULTADOS.

16.1 ANALISIS DESCRIPTIVO.

Se obtuvo una poblacién de 261 participantes de las cuales se eliminaron 3 pacientes
gue no entregaron muestra de orina y una paciente cuya muestra estaba contaminada,
4 casos se eliminaron por contar solo con un control, para el analisis final de obtuvieron

257 pacientes distribuidas en 83 casos y 166 controles (Figura 5.)

Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de inclusién de

.. . 4 casos eliminados por falta
participantes en el estudio. 3T Tl

87 casos 83 casos con 2 controles

257 pacientes incluidas en
el estudio

Poblacién 261
embarazadas con IVU

170 controles 166 controles
SIMIHEGES

3 pacientes sin muestra de
orina

1 paciente muestra
contaminada

La media de edad encontrada en casos fue de 27.02 afios y para controles de 26.96
afos y la mediana de 27 para ambos grupos (Tabla 1 y Gréfica 1.), se obtuvo este
resultado dado que se encontraban pareados por esta variable.

Tabla 1. Distribucién de la edad de los casos y controles

Casos Controles
n Media  Mediana P25 P75 n Media Mediana P25 P75 p
Edad 83 27 27 21 32 166 26.95 27 21 32 |0.93
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Edad
20 25 30 35 40

15

Grafica 1. Distribucién por edad en casos y controles

Control

Caso

En el andlisis univariado de las variables cuantitativas encontramos que la mediana del

namero de embarazos tanto de casos como de controles es el segundo embarazo

Percentil 25 (P25) de 1 y percentil 75 (P75) de 2, la mediana de las semanas de

gestacion fue de 19 para los casos (P25; 12, P75; 30) y 24 para los controles (P25; 16,

P75; 32), la mediana de peso fue de 72 kilos (Kg) para los casos y 66.5 Kg para los

controles, finalmente la mediana en la talla fue de 157 para los casos y 155 para los

controles, todas la variables con una distribucion no normal (Tabla 2 y Gréficas 2, 3,4y

5)

Tabla 2. Andlisis univariado de variables cuantitativas

Casos Controles
Variable n Media Mediana P25 P75| n Media Mediana P25 P75
Numero de embarazos 2 2 1 2 1.81 2 1 2
Semanas de gestacion 83 21.4 19 12 30 166 23.6 24 16 32
Peso (Kg) 72 72 65.5 77.5 68 66.5 58.75 76.25
Talla (cms) 158 157 152 162 157 155 151 160
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Grafica 2 Distribucion por numero de embarazos en casos y controles
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Grafica 3 Distribucion por semanas de gestacion de casos y controles
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Control Caso
n Media Mediana P25 P75
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Control 166 1.81 2 1 2
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Grafica 4 Distribucion por peso en casos y controles
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Grafica 5 Distribucion por talla de los casos y controles
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El estrato socioeconémico predominante fue el medio y bajo con 39% cada uno en la
poblacién en general (Grafica 6), al separar por grupos de casos y controles el estrato
socioeconémico medio predominé en casos con 49.4% y el estrato socioeconémico

bajo en los controles con 34% (Tabla 3).
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Grafica 6. Estrato socioeconémico

M Bajo
B Medio
Alto
Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion
Casos Controles
Estrato socioeconémico n % n %
Bajo 38 45.8 56 34
Medio 41 49.4 55 33
Alto 4 4.8 55 33
Total 83 100 166 100

Las caracteristicas que con mayor frecuencia se encontraron en los casos fueron; en la
ocupacién, aquellas que son empleadas representaron un 59%, el grado escolar que
tiene es preparatoria en 65.1%, la presencia de comorbilidades se present6é en 57.8%,
las que eran multigestas fueron el 59% vy al desglosar por el nimero de embarazos la
mayor proporcion de los casos era su segundo embarazo en el 34.9%, asi como la gran
mayoria tenia una edad materna dentro de parametros de bajo riesgo 68.7%, se
formaron grupos de edad, de acuerdo al grupo de edad ideal para embarazarse,
considerado de 20 a 32 afnos, considerando a las menores de 20 afios y a las mayores

de 32 como edades de riesgo, obteniendo asi una mayor proporcion (68.7% en los
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casos y 63.3% en los controles) de mujeres en edad reproductiva sin riesgo o de 20 a
32 afios (Tabla 3A).

En cuanto a antecedentes infecciosos, los casos presentaron una mayor proporcion de
IVU recurrentes 67.5%, en comparaciéon con los controles, de la misma forma el
tratamiento previo de IVU es mayor en casos con 66.3%, en cuanto el antecedente de
infecciones distintas a IVU en el embarazo fue menor la proporcion encontrada en los
casos con 32.5% en comparacion con el 66.9% en los controles, la hospitalizacion en
los ultimos 6 meses en los casos representd el 30.1% y la ganancia de peso fue
adecuada en un 88%, (Tabla 3B).

En cuanto al IMC para la edad gestacional en el momento de la entrevista tanto casos
como controles se encontré sobrepeso principalmente seguido de peso normal; en
cuanto a la evaluacion que se realizd de higiene el aseo personal en los casos era
deficiente (42.2%) pero en los controles era adecuado en 47%, la higiene genital y la
higiene de manos era deficiente en ambos grupos, asi como en la higiene en general
era mayormente deficiente al obtener el indice de las categorias anteriores siendo
55.4% en los casos y 49.4% en los controles (Tablas 3C y 3D).
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Tabla 3A. Caracteristicas de la poblacion

. Casos Controles
Factor de riesgo
n % n %
Ocupacioén
Hogar 24 29 52 31.3
Estudiante 10 12 23 13.9
Empleada 49 59 91 54.8
Total 83 100 166 100
Escolaridad
Primaria 0 0 10 6
Secundaria 24 28.9 60 36
Preparatoria 54 65.1 53 32
Licenciatura 5 6 43 26
Total 83 100 166 100
Comorbilidades
Si 48 57.8 67 40.4
No 35 42.2 99 59.6
Total 83 100 166 100
Embarazos
Multigesta 49 59 97 58.4
Primigesta 34 41 69 41.6
Total 83 100 166 100
NUumero de embarazos
Uno 34 41 69 83.1
Dos 29 34.9 69 41.6
Tres 12 14.5 20 12
Cuatro o mas 8 9.6 8 4.8
Total 83 100 166 142
Edad materna
Menor de 20 afos 8 9.6 17 10.2
20 a 32 afios 57 68.7 110 66.3
mayor a 32 afios 18 21.7 39 23.5
Total 83 100 166 100
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Tabla 3B. Caracteristicas de la poblacion

. Casos Controles
Factor de riesgo
n % n %
IVU recurrente
Si 56 67.5 71 42.8
No 27 32.5 95 57.2
Total 83 100 166 100
Tratamiento de IVU
Si 55 66.3 62 37.3
No 28 33.7 104 62.7
Total 83 100 166 100
Otras infecciones durante
el embarazo
Si 27 325 111 66.9
No 56 67.5 55 33.1
Total 83 100 166 100
Diagnostico de IVU en el
embarazo
Si 56 67.5 71 42.8
No 27 325 95 57.2
Total 83 100 166 100
Uso de antibibticos
Si 51 61.4 84 50.6
No 32 38.6 82 49.4
Total 83 100 166 100
hospitalizacion en los
ultimos 6 meses
Si 25 30.1 26 15.7
No 58 69.9 140 84.3
Total 83 100 166 100
Ganancia de peso
Adecuada 73 88.0 122 73.5
Inadecuada 10 12.0 44 26.5
Total 83 100 166 100
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Tabla 3C. Caracteristicas de la poblacion

Casos Controles

Factor de riesgo n % n %
Estado nutricional
Normal 28 33.7 71 42.8
Bajo peso 6 7.2 11 6.6
Sobrepeso 29 34.9 53 31.9
Obesidad 20 24.1 31 18.7
Total 83 100 166 100

Aseo personal
Adecuada 26 31.3 78 47.0
Regular 22 26.5 29 17.5
Deficiente 35 42.2 59 35.5
Total 83 100 166 100

Higiene genital
Adecuada 10 12.0 47 28.3
Regular 35 42.2 49 29.5
Deficiente 38 45.8 70 42.2
Total 83 100 166 100

Higiene de manos
Adecuada 20 24.1 43 25.9
Regular 11 13.3 38 22.9
Deficiente 52 62.7 85 51.2
Total 83 100 166 100
Uso de productos de

higiene genital
Adecuada 26 31.3 62 37.3
Regular 31 37.3 56 33.7
Deficiente 26 31.3 48 28.9
Total 83 100 166 100

Practicas sexuales

Seguras 6 7.2 23 13.9
Riesgo moderado 57 68.7 99 59.6
Riesgo 20 24.1 44 26.5
Total 83 100 166 100
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Tabla 3D. Caracteristicas de la poblacion

Casos Controles
Higiene en general n % n %
Adecuada 5 6.0 33 19.9
Regular 32 38.6 51 30.7
Deficiente 46 55.4 82 49.4
Total 83 100 166 100

16.2 PACIENTES ELIMINADAS.

Las pacientes eliminadas por falta de controles adecuados presentaron principalmente
ocupacion empleada en 75%, estrato socioeconémico medio, escolaridad de primaria a
licenciatura, el 75% era su primer embarazo, el 25% correspondia a una edad menor a
20 afios y 25% a una edad mayor de 32 afios, las cuales son edades extremas y con
mayor riesgo de complicaciones, el 25% present6 alguna comorbilidad, el 50% tenia
antecedente de IVU recurrente, el 50% present6 una higiene personal regular y el 25%
higiene personal deficiente, el 25% tenia antecedente de hospitalizacion en los 6 meses
previos, al 25% de las pacientes le habian administrado antibiéticos en el embarazo, el
50% de las pacientes presentaban obesidad, aun asi el 75% de las pacientes
presentaban una ganancia de peso adecuada por semana de gestacion (Tabla 4 y 4A).

La higiene personal, sexual y genital en grado regular y deficiente en el 70% de estas
pacientes pudo contribuir a modificar los riesgos en el andlisis bivariado que se

presenta a continuacion.
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Tabla 4. Factores sociodemograficos de pacientes eliminadas

Factor de riesgo n %
Ocupacién

Empleada 3 75
Estudiante 1 25
Estrato socioecondmico

Bajo 1 25
Medio 3 50
Alto 1 25
Escolaridad

Primaria 1 25
Secundaria 1 25
Preparatoria 1 25
Licenciatura 1 25

Higiene personal

Adecuada 1 25
Regular 2 50
Deficiente 1 25
Higiene genital

Adecuada 1 25
Regular 1 25
Deficiente 2 50
Higiene de manos

Adecuada 2 50
Deficiente 2 50
Higiene sexual

Adecuada 1 25
Regular 2 50

Deficiente 1 25



Tabla 4A. Factores intrinsecos y ambientales de pacientes eliminadas

Factor de riesgo n %
Numero de embarazos

Primer embarazo 3 75
Tercer embarazo 1 25
Edad de la madre

Menor a 20 afos 1 25
20 a 32 afnos 2 50
Mayor a 32 afios 1 25
Comorbilidades

Si 1 25
No 3 75
IVU recurrente

Si 2 50
No 2 50
Hospitalizada en los ultimos 6 meses

Si 1 25
No 3 75
Diagnostico previo de IVU

Si 2 50
No 2 50
Tratamiento previo de VU

Si 2 50
No 2 50
Uso de antibiéticos en los 6 meses previos

Si 1 25
No 3 75
Estado nutricional

Adecuado 2 50
Obesidad 2 50
Ganancia de peso por semana de gestacion

Adecuada 3 75
Inadecuada 1 25
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16.3 MICROORGANISMOS AISLADOS Y SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

La administracion de antibioticos de forma empirica por el médico familiar se distribuyo
en forma similar en casos y en controles siendo mas frecuente el uso de nitrofurantoina
en el 27% de los casos y 17% de los controles, seguido de ampicilina en el 16% de los
casos y 11% de los controles, se observé que el 40% de los casos y 61% de los
controles no tenian tratamiento antibidtico en el momento de la entrevista, esto debido
al conocimiento de los médicos familiares de la participacion de las pacientes en el
estudio con lo cual esperaban el resultado del estudio de laboratorio para iniciar el

manejo.

Grafica 7. Distribucidon de antibidticos administrados de

manera empirica en casos y controles.
Sin antibidtico
Nistatina
Metronidazol
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Fenazopiridina
Eritromicia

Amoxacilia

"" '!r !

Ampicilina
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

H Control M Caso
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El principal agente causal de IVU aislado fue Escherichia coli en un 82%, seguido de

Proteus miriabilis 8% (Grafica 8).

Grafica 8. Proporcion de microorganismos
aislados

M Escherichia coli

B Enterococus faecalis

B Enterobacter cloacae
Proteus miriabilis

B Klebsiella pneumoniae

El patrén de resistencia encontrado en Escherichia coli se describe en la Grafica 9, ya

que fue el microorganismo mas frecuente.

Grafica 9. Patron de resistencia de Escherichia coli
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A traveés del equipo Vitek 2 se fenotipificaron 3 cepas de Escherichia coli productoras de
Betalactamasas de Espectro Extendido, de las cuales se describen las caracteristicas
gue tenian estas pacientes, no fue posible realizar analisis de asociacion ya que por el
grupo tan pequefio de casos no encontramos asociaciones en ninguna variable, esto
debido a la presencia de ceros en algunas casillas, dentro de los factores de riesgo se
encontr6 que el 100% presentaban estrato socioeconémico bajo, escolaridad
preparatoria, su segundo embarazo, higiene de manos deficiente, el uso regular de
productos de higiene e higiene sexual regular, dentro de los factores intrinsecos de la
pacientes encontramos que el 100% de las pacientes presentaron comorbilidades, VU
recurrente, hospitalizacion en los udltimos 6 meses, diagnostico previo de IVU,
tratamiento previo de IVU y otras infecciones en el embarazo (Tabla 5 y 5A).

Tabla 5. Factores sociodemograficos de pacientes con IVU por Escherichia coli
con fenotipo BLEE.

Factor de riesgo n %

Ocupacion empleada 3 100
Estrato socioecondmico bajo 3 100
Escolaridad preparatoria 3 100
Segundo embarazo 3 100
Edad de la madre

Menor a 20 afios 1 33.3
20 a 32 afos 2 66.7
Higiene personal

Regular 1 33.3
Deficiente 2 66.7
Higiene genital

Regular 2 66.7
Deficiente 1 33.3
Higiene de manos deficiente 3 100
Uso regular de productos de higiene 3 100
Higiene sexual regular 3 100

53



Tabla 5A. Factores intrinsecos de las pacientes con infecciones por Escherichia

coli con fenotipo BLEE

Factor de riesgo n %
Comorbilidades 3 100
IVU recurrente 3 100
Hospitalizada en los ultimos 6 meses 3 100
Diagnostico previo de IVU 3 100
Tratamiento previo de VU 3 100
Otras infecciones en el embarazo 3 100
Uso 6 meses previos de antibioticos

Si 1 33.3
No 2 66.7
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16.4 ANALISIS BIVARIADO.
Anédlisis Bivariado.

Se encontrd asociacion en diversas variables, todas con significancia estadistica entre
las que encontramos; la presencia de comorbilidades con una Razon de Momios
pareada (RM) de 2.11 con Intervalos de confianza al 95% (IC95%) de 1.2 a 3.7 para
presentar IVU por enterobacterias multirresistentes, el antecedente de cirugia en los
altimos 5 afios obtuvo una RM de 2.27 (1IC95%; 1.27, 4.07), el diagndstico previo de IVU
con una RM 2.83 (IC95%; 1.58, 5.06), se encontr0 asociacion en el nivel
socioeconémico medio y bajo aunque no se obtuvo una tendencia dado que en el
estrato medio se obtuvo una RMp de 18.15 y el bajo una RM 12.61, con intervalos de
confianza amplios, pero estadisticamente significativos, el numero de embarazos
aunqgue no fue significativo se obtuvo una tendencia a mayor cantidad de gestas mayor
riesgo de adquirir IVU por enterobacterias multirresistentes, en cuanto a la escolaridad
se encuentra un mayor riesgo al tener escolaridad preparatoria RM del3.75
(1C95%;3.2, 59.1), seguido de secundaria, RM de 1.38 (IC95%; 0.41, 4.68), no se
obtuvo resultado en el andlisis de la escolaridad primaria al no tener casos con esa
caracteristica sociodemogréfica, se requiere incrementar la muestra para obtener
resultados mas precisos, en la evaluacion de higiene, solo la higiene genital presentd
RM de 3.02 en la regular y RM de 3.29 en la deficiente (Gréficas 10 y 11; Tablas 6 y
6A).

55



Tabla 6. Analisis bivariado para presentar IVU por enterobacterias
multirresistentes.

Factor de riesgo RM* IC95% p
Estrato socioecondmico

Alto 1 - -
Medio 18.15 2.38 138.3 0.005
Bajo 12.61 2.9 54.97 0.001

NUimero de embarazo

Primer embarazo 1 - -
Segundo embarazo 0.87 0.47 1.64 0.669
Tercer embarazo 1.51 0.47 4.88 0.493
Cuarto embarazo 5.27 0.6 46.19 0.134
Escolaridad

Licenciatura 1 - -
Preparatoria 13.75 3.2 59.1 0.000
Secundaria 1.38 0.41 4.68 0.6
Primaria - - -

Estado nutricional

Bajo peso 2.95 0.57 15.3 0.19
Peso adecuado 1 - -

Sobrepeso 1.12 0.53 2.36 0.75
Obesidad 1.53 0.72 3.27 0.27

Higiene genital

Adecuada 1 - -
Regular 3.02 1.08 8.4 0.03
Deficiente 3.29 1.17 9.28 0.02

Higiene de manos

Adecuada 1 - -
Regular 0.63 0.23 1.7 0.36
Deficiente 1.37 0.67 2.8 0.38

*Razén de Momios Pareada
**Chi2



Tabla 6A. Analisis bivariado para presentar IVU por enterobacterias
multirresistentes.

Factor de riesgo RM* 1C95% p
Uso de productos de higiene

Adecuada

Regular 1.17 0.6 2.3 0.65
Deficiente 1.47 0.63 3.4 0.37

Préacticas sexuales

Seguras 1 - -
Riesgo moderado 4.46 0.94 21.28 0.06
Riesgo 2.3 0.38 14.12 0.36
*Razon de Momios Pareada

**Chi2

Grafica 10. Analisis bivariado para presentar IVU por enterobacterias
multirresistentes
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Grafica 11. Analisis bivariado para presentar IVU por enterobacterias
multirresistentes.
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16.5 ANALISIS MULTIVARIADO

En un modelo de regresion logistica condicionada por la edad de las pacientes ya que
fueron pareadas por esta variable se incluyd a aquellos factores que resultaron
estadisticamente significativos en el analisis bivariado con una p<0.05, este modelo
reportd como resultado que el tener antecedentes de atencién médica como; cirugias
previas, hospitalizacion y tratamiento de IVU en el embarazo presenta riesgos de 2 a 3
veces mas de presentar IVU por enterobacterias multirresistentes, en caso del huésped,
se encontrd que la presencia de comorbilidades y la higiene genital inadecuada también
incrementan el riesgo de presentar IVU por dichos microorganismos y se observé que
aguellas pacientes que tenian una ganancia de peso adecuada por semana de
gestacién tenian menor riesgo de presentar este tipo de enfermedad (Gréfica 12 vy
Tabla 7).
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Grafica 12. Modelo de Regresion logistica condicionada de factores de riesgo
para presentar IVU por enterobacterias multirresistentes
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Tabla 7. Regresién logistica condicionada de factores de riesgo
para presentar IVU por enterobacterias multirresistentes

Factor de riesgo RM [Cos9% p*
Comorbilidades 2.12 1.09 4.12 0.03
Cirugia previa 2.7 1.3 5.61 0.008
Hospitalizacion en los ultimos 6 meses 2.57 1.02 6.47 0.046
Tratamiento de IVU en el embarazo 3.23 1.59 6.57 0.001
Higiene genital inadecuada 3.19 1.13 9.03 0.028
Ganancia de peso por semana de gestacion

adecuada 0.29 0.12 0.71 0.006
*Chi2
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17 DISCUSION.

Precision.

El principal sesgo observado en el estudio es el sesgo de informacion no diferencial al
realizar toma de muestra en la cual no se garantiza que sea la primera orina de la
mafiana, a pesar de eso soOlo se obtuvo una muestra inadecuada.

El método diagndstico para IVU utilizado en este estudio fue el urocultivo, el cual es el
estandar de oro, teniendo una mayor precision al catalogar a las pacientes como caso o
control.

La resistencia bacteriana nos sugiere una probable generacion de betalactamasa de
espectro extendido, se requiere la realizacion de estudios moleculares para
confirmarlas.

Los resultados muestran en su mayoria intervalos de confianza pequefios a pesar de no
encontrar asociaciones estadisticamente significativas.

Validez.

Al ingreso del estudio todas las pacientes contaban con IVU y se les aplico el
instrumento de medicidbn previo a saber si eran presentaban enterobacterias
multirresistentes, se disminuye el riesgo de tener sesgo de memoria, ademas de que la
informacion obtenida del expediente es completa, pues son pacientes a las que se les
da un seguimiento estricto.

A pesar de realizar una busqueda activa en las embarazadas que acudieron a la UMF,
no se encontrd controles ideales; que son aquellas embarazadas que presentan VU
por enterobacterias sensibles a antibidticos pero al no encontrar en la comunidad
enterobacterias uropatégenas sensibles se decidié por parte de los investigadores
realizar el pareamiento con pacientes que presentaban diagndéstico de VU sintomaticas
0 asintomaticas que no tenian desarrollo de enterobacterias, a pesar de esto

encontramos resultados consistentes en los descrito en la literatura internacional.

Consistencia.
El agente etiologico principal fue Escherichia coli con un 82% siendo similar a lo

reportado por Navarro-Navarro M. et al (REF). De las cuales el 100% presento
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resistencia a 2 o mas antibidticos, de acuerdo a las Guias de Préactica Clinica el
tratamiento empirico de eleccion es nitrofurantoina, pero a pesar de que mas del 90%
fue sensible a este medicamento, aproximadamente el 29% de las cepas presentan
sensibilidad intermedia, las cuales en los proximos afos seran resistentes y 3.4% es
resistente, lo que nos lleva a que el 32.4% de las infecciones por Escherichia coli no se

resolveran con el medicamento de eleccion.

Se encuentra asociacion significativa en:

El uso previo de antibiéticos en los ultimos 6 meses no presento riesgo en comparacion
con lo reportado por los autores; sin embargo, la administracion de antibiéticos para IVU
durante el embarazo si presentd un riesgo de 3.27 manteniéndose constante en el
analisis de regresion, lo cual es similar a lo reportado por T. Inns et al. de 1.75 y al 4.6
en el analisis de Azap OK, et al. (35).

Diagnostico previo de IVU en el embarazo presentdé una RM 2.83 siendo mayor al 2.0
proporcionado Moor CT, et al (36); y el 3.39 que se encontrd en el estudio de Emiru T et
al (25), pero al realizar el analisis multivariado no encontramos asociacion.

Las comorbilidades encontradas fueron principalmente insuficiencia vascular periférica,
la cual se asoci6 significativamente con el riesgo de presentar IVU por enterobacterias
multirresistentes con una RM de 2.11, lo cual difiere a lo encontrado por Calbo E. et al,
en el cual no encuentran alguna asociacion (23), o lo reportado por Moor CT, en condoe
encuentran asociacion en enfermedades vasculares, pero al realizar el andlisis
multivariado no encuentran alguna asociacion (36).

Existen factores de riesgo en los cuales estan asociados al contacto con personal de
area de la salud como, la hospitalizacion en los ultimos 6 meses con una RM 2.8, el
antecedente de cirugia RM 2.27 y la presencia de comorbilidades de RM 2.11, similar a
lo reportado por Briongos-Figuero L, et al. En donde es mas frecuente la presencia de
enterobacterias multirresistentes en IVU (22).

Informacidn nueva obtenida a través de este estudio es sobre higiene en la cual no
encontramos asociaciones; a excepcién de la higiene genital inadecuada la cual
observamos una RM 3.59 (IC95%: 1.53, 8.41), asi como la adecuada ganancia de
peso por semana de gestacion RM 0.36 (IC95%: 0.17, 0.77).
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En cuanto a el estrato socioecondmico, encontramos que los estratos medio y bajo
presentaron mayor riesgo con RM 18.15 y 12.61 respectivamente, aunque fueron
significativos, los intervalos de confianza fueron muy amplios, requiriendo incrementar
el tamafo de muestra para lograr una mejor precision, estos datos fueron diferentes a
los reportados por Li XD, et al (37). Que encontraron que el menor ingreso al afio
presenta un menor riesgo, en cambio el estrato de ingreso medio reporté una RM de
0.99 (1C95%; 0.80, 1.22) y el estrato de ingreso alto RMB 1.03 (IC95%; 0.82, 1.30).
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18 CONCLUSIONES.

Todos los factores asociados presentan plausibilidad bioldgica, al proporcionar
seleccion de flora bacteriana resistente y la adaptacion de las bacterias a medios
adversos, en cuanto al numero de gestas aunque no es significativo se observa un
incremento de a mayor numero de embarazos, esto puede ser debido a la mayor
exposicion a IVU durante el embarazo y la atencion por personal de salud en la que se
pudo exponer al principal factor de riesgo que es la administracion de antibioticos.

Una teoria que se esta estudiando actualmente es que las bacterias multirresistentes
hospitalarias estan distribuyéndose mas all4 de los nosocomios para formar parte de la
biota comunitaria, para lo cual se requieren estudios adicionales que puedan confirmar
esta hipotesis.

Se encontrd asociacion con habitos y costumbres que son modificables como la higiene
genital, en el cual se puede incidir, con el cual podriamos mejorar el estado de salud de
las pacientes y disminuir riesgos de complicaciones durante su embarazo. Del mismo
modo se deben reforzar medidas de higiene de manos en personal de salud.

Se mostraron los resultados obtenidos a los directivos de la unidad en donde se sugirié
que los médicos familiares interroguen intencionadamente factores de riesgo a toda
mujer embarazada con IVU, y en aquellas que tuvieran factores de riesgo como VU
recurrente, comorbilidades, hospitalizacién previa o higiene deficiente se les realice
urocultivo previo a la administracion de antibiéticos.

Los patrones de resistencia a antimicrobianos varian de acuerdo a la zona geogréfica,
por tal motivo es necesario realizar andlisis de microorganismos causantes de
infecciones mas comunes que presentan la poblacion a nivel comunitario, del mismo
modo que se realiza a nivel hospitalario, esto para poder detectar la presencia de
microorganismos multirresistentes y crear pautas de manejo empirico en estas
patologias, en el caso de la UMF 20 sugerimos el uso de nitrofurantoina de manera
empirica en IVU de pacientes embarazadas y evitar el uso de aminopenicilinas.

Aun se requieren realizar estudios que sustenten los factores de riesgo encontrados
con controles mas adecuados que permitan realizar mejores comparaciones y observar
si realmente continlan estas asociaciones, también es necesario realizar mayores

estudios sobre higiene y la presencia de estos factores, ya que al ser el primer estudio
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realizado en la Ciudad de México se requiere mayor informacion para sustentar estos
resultados, esperamos que el presente estudio forme las bases para futuros estudios
gue evallen la atencidén por personal de salud en pacientes ambulatorios y de consulta
externa, asi como los habitos y costumbres que pueden diseminar estos
microorganismos.
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20 ANEXOS.

3

\D)
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:
Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

“Factores de riesgo para infecciones de vias urinarias adquiridas en la
comunidad por enterobacterias multirresistentes en embarazadas atendidas
en la Unidad de Medicina Familiar No. 20 del IMSS”

No aplica

México D.F. a de de 201

Justificacion: Las infecciones de vias urinarias son el principal problema en el
embarazo, causadas por las bacterias que habitan en el intestino, y que pueden ser
resistentes a los medicamentos, y produciendo asi complicaciones tanto para la
madre como para el bebe, es necesario realizar estudios para saber cémo evitar
que adquieran este tipo de infecciones.

Objetivo: Analizar los factores asociados para infecciones de vias urinarias por
bacterias resistentes a los medicamentos adquiridas en la comunidad en la casa en
pacientes la Unidad de Medicina Familiar No. 20 del IMSS.

Posterior a la lectura de esta carta y su aprobacion, se le realizaran varias
preguntas, entre ellas sobre higiene y sexualidad y se pedira una muestra de orina
con las siguientes indicaciones: Con previo lavado con agua y jabon de sus
genitales, iniciar con el primer chorro de pipi en el escusado, después a la mitad del
chorro llenar de pipi el frasco limpio sin meter los dedos y al llenarlo y al terminar
cerrar el frasco.

Se realizara un cuestionario donde algunas preguntas seran personales como tipo
de alimentacion, estilo de vida, higiene, practicas sexuales, antecedentes
ginecoldgicos e infecciosos, ademas se realizara una toma de muestra de orina,
cuya toma pudiera generar algunas molestias leves, ya que requiere ser la primera
orina de la mafiana con previo lavado con agua y jabon previa, la cual se realizara
por usted.

El participante no obtendra ningln beneficio directo, pues independientemente de
esto, el resultado del cultivo de orina ser entregado a la brevedad posible a usted
y a su médico en caso de tener infeccién de vias urinarias.

Se le entregara el resultado a usted, por escrito en un lapso de 2 a 3 dias después
de la toma de muestra, con una pequefia explicacion en caso de obtener un
resultado positivo sobre cuidados personales que debera seguir para evitar que
vuelva a ocurrir y se mandara con el médico familiar para que le otorgue el
tratamiento correcto.

Participacion o retiro:

En el presente estudio usted puede participar de manera libre y si deseara no
participar, no afectara su tratamiento habitual en la unidad. Si presenta alguna
duda o comentario se le garantiza que el investigador las contestara, asi como
tiene derecho de participar o abandonar el estudio en cualquier momento sin que
esto afecte la atencidn que recibe por parte de la unidad médica o en el
Instituto.

Privacidad y confidencialidad:

Los datos y resultados de los cuestionarios y estudios realizados son
confidenciales y sélo le seran proporcionados a usted y son mantenidos en
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archivos confidenciales del investigador. EI manejo de la informacion por el
investigador se realizara a través de un numero de folio, evitando asi el uso de
datos personales.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

I:I Si autorizo que se tome la muestra soélo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento  — E| |nstituto cuenta con tratamiento disponible en caso de tener resultados
médico en derechohabientes (si

aplica): positivos en el urocultivo.
Bet”‘af_idos al término del Los beneficios al término del estudio son el uso adecuado de antibidticos
estudio:

en el tratamiento empirico de infeccion de vias urinarias y la identificacion
de pacientes con factores de riesgo para adquirir infecciones por
enterobacterias multirresistentes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Dr. Cuauhtémoc Flores Martinez teléfono celular 5538495555, correo electrénico

Responsable: o, fom@hotmail.com o en el Laboratorio Central de Epidemiologia Av. Jacarandas S/N esq.
Seris, Colonia La Raza, Del. Azcapotzalco, C.P. 02090, México D.F.

Colaboradores:  Andrés Sanchez Orozco Alejandro Hernandez Flores
Teléfono trabajo: 57245900 ext. 24321 Teléfono: 26034031
e-mail: gbepaso@hotmail.com

Edgar Cruz Garcia

Cesar Raul Gonzalez Bonilla Teléfono: 58491443

Teléfono 5687 7255 ext. 15760 y 15761 Teléfono Celular: 0445524972104
e-mail: cesar.gonzalezb@imss.gob.mx e-mail: ragdecruz09@hotmail.com
Berenice Sanchez Arellano Aholiba Garcia Picén

Teléfono: 57245900 ext. 24321 Teléfono particular: 54421039

e-mail : berenice_sancheza@imss.gob.mx Teléfono celular: (04455) 23 51 22 06

e-mail : aholibagp@yahoo.com.mx

Gloria Garnica Resendiz
Teléfono: 55679407
Teléfono Celular: 5518790551

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Esposo del sujeto Testigo 1
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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Universidad Nacional Auténoma de México

Instituto Mexicano del Seguro Social

Facultad de Medicina

Protocolo de investigacion:

A

L5
IMSS

SCGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

"Factores de riesgo para infecciones de vias urinarias en mujeres embarazadas por enterobacterias
multirresistentes en la UMF 20 del IMSS"

Instructivo.

El presente cuestionario debe ser llenado por el encuestador, favor de colocar las respuestas en el
espacio indicado en caso de requerir texto o fecha y en el recuadro de la extrema derecha en caso de
requerir nimero.

/]

dd/mm/aaaa

Fecha

Apellido paterno:

Numero de cuestionario:

INFORMACION GENERAL

Apellido materno:

Nombre (s):

NSS:

Consultorio:

Domicilio:

Homoclave:

Turno: Matutino |:|Vespertino |:|

Calle y Numero

Delegacion:

Teléfono:

Colonia

Teléfono recados:

Fecha de nacimiento:

/

dd/mm/aaaa

Estado:

Edad:

Escolaridad:

No estudio

Primaria incompleta

Primaria completa

Secundaria incompleta

Secundaria completa

Carrera comercial

Carrera técnica

Preparatoria incompleta

OV |IN(O|N[ARIW[IN |-

Preparatoria completa

[Eny
o

Licenciatura incompleta

=
=

Licenciatura completa

[Eny
N

Diplomado o Maestria

[EnY
w

Doctorado

afnos

o)

espuesta
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Ocupacion / trabajo:

CUESTIONARIO REGLA AMAI NSE 8X7

1. ¢Cudl es el total de cuartos, piezas o habitaciones con que cuenta su hogar?, por favor no incluya
bafios, medios bafios, pasillos, patios y zotehuelas. (Si el entrevistado pregunta especificamente si cierto
tipo de pieza pueda incluirla o no, debe consultarse la referencia que se anexa).

OPCIONES RESPUESTA
1 1

2 2

3 3

4 4

5 5

6 6

7 7 o mas

Respuesta

2. ¢Cuantos bafos completos con regadera y W.C. (excusado) hay para uso exclusivo de los integrantes

de su hogar?

OPCIONES RESPUESTA

1 0

2 1

3 2

4 3

5 4 0 mas

3. ¢En hogar cuenta con regadera funcionado en alguno de los bafos?
OPCIONES RESPUESTA

1 No tiene

2 Si tiene

Respuesta

Respuesta

4. Contando todos los focos que utiliza para iluminar su hogar, incluyendo los de techos, paredes y

Respuesta

Respuesta

ldmparas de burd o piso, digame ¢cuantos focos tiene su vivienda?
OPCIONES RESPUESTA

1 0a5

2 6al0

3 11a15

4 16a 20

5 21 0 mas

5. ¢El piso de su hogar es predominantemente de cemento, o de algln otro tipo de acabado?
OPCIONES RESPUESTA

1 Cemento

2 Otro tipo de material 0 acabo
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6. ¢ Cuantos automoviles propios, excluyendo taxis, tienen en su hogar?

OPCIONES | RESPUESTA
1 0

2 1

3 2

4 3 0mas

7. ¢En este hogar cuentan con estufa de gas o eléctrica?

OPCIONES RESPUESTA
1 No tiene
2 Si tiene

Respuesta

Respuesta

8. Pensando en la persona que aporta la mayor parte del ingreso en este hogar, écudl fue el dltimo ano
de estudios que completd? (espere respuesta, y pregunte) ¢ Realizd otros estudios? (reclasificar en caso

necesario).

OPCIONES

RESPUESTA

No estudio

Primaria incompleta

Primaria completa

Secundaria incompleta

Secundaria completa

Carrera comercial

Carrera técnica

Preparatoria incompleta

OO |INO LN IWIN|F-

Preparatoria completa

[EEN
o

Licenciatura incompleta

[any
[y

Licenciatura completa

[ERY
N

Diplomado o Maestria

[ERY
w

Doctorado

Respuesta
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CUESTIONARIO AUTOAPLICADO DE SALUD SEXUAL E HIGIENE FEMENINA

Este cuestionario presenta una serie de frases. Lea cada una de ellas y decida el nivel de frecuencia aplicada a
USTED. Por favor responda en frente de cada frase colocando una equis (X) debajo del nimero que describa mejor
su situacion de acuerdo con lo siguiente:

Siempre: 5 ~

Muy frecuentemente: 4 @
Frecuentemente: 3

Con poca frecuencia: 2 IM$
Nunca: 1

Recuerde que debe dar su propia opinidn sobre USTED. Las respuestas no se consideran ni buenas ni malas, elija la
respuesta que MEJOR DESCRIBA su situacion

No. ITEM 1:2:3:4!5

1 | Me lavo las manos con agua y jabon, antes de cambiarme el tampdn o la toalla higiénica.

2 | Para mi aseo genital externo a diario utilizo jabones perfumados o bactericidas.

Durante el periodo menstrual me cambio la toalla higiénica cada 4 horas (si no usa toallas
higiénicas, no marque ninguna opcién de respuesta).

4 | Mi pareja es quien toma la decision de usar conddn.

Utilizo dos protectores diarios por dia (si nunca ha usado protectores diarios, no marque

5 . .,
ninguna opcidén de respuesta).

6 Lo primero que hago cuando entro a un bafio a orinar o a defecar es lavarme las manos
con aguay jabon.

7 Utilizo dos toallas higiénicas por dia durante la menstruacidn (si no usa toallas higiénicas,
no marque ninguna opcidén de respuesta).

3 Cuando me limpio los genitales después de orinar o defecar lo hago de atras hacia delante

(del ano hacia la vulva).

9 | Utilizo duchas intimas antes y después de tener relaciones sexuales.

10 | Antes de tener relaciones sexuales me lavo las manos con agua y jabon.

Durante la menstruacion utilizo dos tampones por dia (si nunca ha usado tampones no

11 . L.
marque ninguna opcidn de respuesta).

12 | Utilizo duchas intimas como método de higiene genital cuando presento flujos.

13 | Mi pareja me priactica sexo oral.

Me cambio el tampdn cada 8 horas o mas (si nunca ha usado tampones no marque

14 . s
ninguna opcion).

15 Antes de cambiarme el protector diario me lavo las manos con agua y jabdn (si nunca ha
usado protectores diarios, no marque ninguna opcién de respuesta).

16 Cuando me limpio las secreciones vaginales lo hago de atras hacia adelante (del ano hacia

la vulva).

17 | Cuando tengo relaciones sexuales coitales mi compafiero utiliza el conddn.

18 | Tengo relaciones anales sin condon.

19 | Antes de tener relaciones sexuales, mi pareja se lava las manos con agua y jabon.
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20 | Utilizo duchas vaginales como método de higiene genital

21 | Una condicion para tener relaciones sexuales es que mi compafiero use el conddn.

22. (A qué edad fue su primera relacidon sexual penetrativa? afios.
23. ¢Cudntos compaiieros sexuales ha tenido durante el dltimo afio?
24. iCuantos compafieros sexuales ha tenido durante toda la vida?

Gracias por su participacidn, una vez terminado el cuestionario puede entregarlo.

Adicciones
1. ¢Ha fumado alguna vez en su vida?
1) Si 2) No
2. ¢A qué edad inici6 a fumar? afios

3. éFuma actualmente?
1) Si 2) No

4. ¢ Cuantos Cigarrillos fuma al dia?

5. ¢Ha consumido alcohol alguna vez en su vida?
1) Si 2) No

6. ¢a qué edad comenzd a consumir alcohol? Afios.

7. ¢Toma alcohol actualmente?
1) Si 2) No
8. ¢Ha consumido alguna otra droga?

1) Si 2) No

indice de Comorbilidad de Charlson (CCl)

9. Marque si la paciente presenta alguna de las siguientes enfermedades:

Infarto de miocardio Diabetes

Insuficiencia cardiaca congestiva Diabetes con lesidn organica

Enfermedad vascular periférica Hipertension

Enfermedad cerebrovascular Patologia renal (moderada o grave)

Demencia Neoplasias

Enfermedad Pulmonar Crénica Leucemias

Patologia del tejido Conectivo SIDA o VIH

Enfermedad ulcerosa Infecciones crénicas (Tuberculosis, Hepatitis
B, Herpes)

Patologia hepatica ligera Otro

Patologia hepatica moderada o grave Especifique:
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Puntuacién CCl:

Supervivencia estimada a los 10 anos %

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

10. Férmula Gineco-obstétrica: Gesta. Partos. Cesareas. Abortos.
11. Fecha de ultimo parto: / 12. Fecha de ultima regla: /
dd/mm/aaaa dd/mm/aaaa
13. Amenorrea (Semanas de gestacién): 14. Fecha probable de parto: /[
dd/mm/aaaa

15. ¢A cudntas consultas prenatales ha acudido durante su embarazo? Independientemente de la
institucion que brindo la atencién.

Consultas

16. é{Ha tenido alguna vez cirugia del Utero o los 6rganos reproductivos (ovarios, trompas de Falopio,
utero, vagina, vulva, senos), dilatacion y legrado, conizacion cervical o cualquier otra cirugia pélvica?

1)Si 2) No Respuesta

17. En caso de responder afirmativamente la pregunta anterior ¢ Qué cirugia le realizaron?

18. Fecha de cirugia: /

dd/mm/aaaa

19. En los ultimos 6 meses ¢Ha estado internada en algun hospital?

1)Si 2) No Respuesta

20. En caso de hospitalizacién ¢ Cudl fue el motivo de hospitalizacion?

1. Ninguno o no hospitalizada Respuesta

2. Cirugia

3. Complicacion del embarazo
4. Infeccidn

5. Otra enfermedad

21. Fecha de Hospitalizacién / |/
dd/mm/aaaa
22. ¢Cudntos dias estuvo hospitalizada? dias

23. Durante su embarazo su médico ¢ Le ha diagnosticado infeccidn de vias urinarias?

1)Si 2) No Respuesta
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24. En caso de haber respondido "Si" la pregunta anterior, ¢ Cuantas infecciones de vias urinarias ha
presentado?

Numero:

25. ¢Ha recibido tratamiento para estas infecciones?

1) Si 2) No Respuesta

26. ¢qué medicamento le han dado para tratar estas infecciones? (en caso de ser posible verificar por
medio de receta o expediente electrénico).

Antibidtico 1

Antibidtico 2

27. Durante su embarazo ¢Ha presentado infecciones en alguin érgano o sistema distinto a las vias
urinarias? (Infecciones de vias respiratorias, gastroenteritis, otitis, dermatosis, etc.)

1)Si 2) No Respuesta

28. Tipo de infeccién:

29. ¢qué medicamento le han dado para tratar estas infecciones? (en caso de ser posible verificar por
medio de receta o expediente electrénico)

Antibidtico 1

Antibidtico 2

Exploracion fisica.

30. ¢En este momento presenta disuria?

1) Si 2) No Respuesta

31. ¢En este momento presenta polaquiuria?

1)Si 2) No Respuesta

32. ¢En este momento presenta nicturia?

1) Si 2) No Respuesta

33. ¢En este momento presenta Giordano?

1)Si 2) No Respuesta
34. Peso actual: Kg. 35. Peso Pre-concepcional: Kg. 36. IMC:
37. Talla: Cms 38. Altura Uterina: Cms
39. Tensiénarterial: _~ /  mmHg 40. Circunferencia bicipital. Cms
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41. En una mujer gestante el valor del IMC puede graficarse segun la semana de gestacién en la que se
encuentre, con el fin de realizar un seguimiento a su ganancia de peso durante el proceso gestacional,
como lo muestra la siguiente gréfica en donde O significa obesidad, S sobrepeso, N normal y E
enflaquecida. La numeracién ubicada en sentido vertical indica el valor de IMC y la ubicada en sentido
horizontal las semanas de gestacion.

40,

15

Clasificacién del estado nutricional de la embarazada segun indice de masa corporal y edad gestacional
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Rev Med Chile 1997, 125(2):1429 36

42. Ganancia de peso materno segun IMC pregestacional. IOM

Clasificacién
pregestacional

del

IMC

Ganancia de peso en g/semana

Ganancia de peso total (Kg).

Bajo peso 510g/sem 12.5-18K
Normal 420g/sem 11.5-16K
Sobrepeso 280g/sem 7 -11.5K
Obesidad 220g/sem 5-9K
Resultado IOM: gr.
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Resultados de laboratorio

Examen General de Orina

Fecha toma: /o Fecha de resultado: /o
dd/mm/aaaa dd/mm/aaaa
Densidad: Hb:
pH: Cilindros:
Nitritos: Cristales:
Bacterias: Observaciones:
Leucocitos:
Biometria hematica
Fecha toma: dd/mmfaaaa Fecha de resultado: dd/{'nmfaaaa
Hb: Linfocitos:
Hto: Eosinofilos:
HCM: Basofilos:
VGM: Bandas:
Plaquetas: Observaciones:
Urocultivo
Fecha toma: /o Fecha de resultado: !/
dd/mm/aaaa dd/mm/aaaa

Organismo aislado:

Probabilidad.

BionUmero:

Comentarios:
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Informacion de sensibilidad.

Antibidtico CMI Interpretacion | Antibidtico CMI | Interpretacion
Ampicilina Ceftriaxona

Amoxicilina/Ac. Clavulan Cefepima

Piperacilina/Tazobactam Gentamicina

Cefalotina Tobramicina

Cefazolina Ciprofloxacino
Cefuroxima Levofloxacino
Cefuroxima Axetil Tetraciclina

Cefotixina Nitrofurantoina
Cefpodoxima Trimetroprim/Sulfametox
Ceftazidima

Multirresistente: 1) Si |:|

2) No|:|

BLEE+:1)Si [ |

2) No|:|
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