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RESUMEN

Introduccidn y objetivo. Las infecciones de vias urinarias (IVU) son la causa mas comun de
morbilidad hospitalaria con una incidencia de 15.8 por cada millon de habitantes, en Estados
Unidos (EUA) se estiman 8.6 millones de casos anuales con un gasto de 1.6 mil millones de
ddlares en tratamiento. En la Ultima década, Escherichia coli (E. coli) ha reportado resistencia
a los antibidticos de primera linea e incluso a todos los antibidticos disponibles, este cambio
en la susceptibilidad a los antibiéticos ha generado tratamientos mas costosos, estancias
hospitalarias prolongadas y en consecuencia un aumento en la morbimortalidad. Actualmente
E. coli productora de Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) es uno de los
microorganismos mas comunes reportados en pacientes intrahospitalarios y ambulatorios. El
objetivo de este estudio es determinar los factores asociados a infecciones de vias urinarias
por E. coli BLEE en una poblacion de pacientes de un hospital del tercer nivel de atencion
durante 2015. Metodologia. Se realiz6 un estudio de casos y controles en 500 pacientes (250
casos y 250 controles) del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional sXXI en la
ciudad de México en 2015. Se llevo acabo un analisis univariado y multivariado para identificar
los factores asociados a IVU por E. coli BLEE (BLEE+), tomando como control a los pacientes
con IVU por E. coli No BLEE (BLEE-). Se incluyeron pacientes ambulatorios y hospitalizados.
Resultados. De 2,524 casos de IVU reportados por el laboratorio en el afio, se encontrd una
frecuencia de E. coli BLEE- de 29%(747), E. coli BLEE+ 25.5%(633), Enterococcus faecalis
12%(306) y Pseudomonas aeruginosa 5%(129). A partir de estos datos se tomaron un total de
500 pacientes para el analisis de casos y controles. En el analisis univariado el sexo masculino,
edad =50 anos, cancer de cualquier tipo, Enfermedad Renal Crénica (ERC), malformaciones
o estrecheces de vias urinarias, litiasis renal, antecedentes en los ultimos 6 meses de cirugia
en general, derivacion externa, uso de antibiéticos, hospitalizacion previa y estar hospitalizado
durante la infeccion ha sido asociado con E. coli BLEE+. En un analisis multivariado tener 250
afios (OR:1.62, 95%IC: 1.05-2.50), cancer (OR:1.88; 95%IC: 1.01-3.50), ERC (OR:2.11; 95%
IC: 1.34-3.33), malformaciones o estrecheces (OR:2.13; 95%IC: 1.05-4.35), hospitalizacién
previa (OR: 2.13; 95% IC: 1.25-3.62), hospitalizacion durante la infeccion (OR:2.76; 95%IC:
1.24-6.12) estuvieron asociados con E. coli BLEE+ (p<0.05). Conclusiones. Las infecciones
de vias urinarias en pacientes mayores de 50 afos con antecedentes de malformaciones o
estrecheses, cancer, hospitalizacion previa, insuficiencia renal crénica o cursar con una
infeccién durante una hospitalizacion, estan asociadas con el incremento en el riesgo de la

presencia de E. coli BLEE+.



ABSTRACT

Introduction and objective. Urinary tract infections (UTI) are among the most common causes
of hospital morbidity with an incidence of 15.8 per million inhabitants, in the United States
(USA), they represent 8.6 millions of cases/year with an expense of 1.6 billion dollars in
treatment. In the last decade, Escherichia coli strains resistant to first-line antibiotics and even
to all available antibiotics have appeared. This change in antibiotics susceptibility increases the
treatment costs, prolongs hospital stays and lead to an increase in morbimortality. Extended-
spectrum-beta-lactamase-producing E. coli is nowadays one of the most common strains
reported in hospitals and even in ambulatory patients. The objective of this study is to identify
factors associated urinary tract infection produced by those strains in a tertiary care hospital in
2015. Methods. A case-control study including 500 patients (250 cases and 250 controls) was
performed in the Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional Siglo XXI in México city
in 2015. Univariate and multivariate analyses were performed in order to identify factors
associated with urinary tract infection caused by E. coli with extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL+), using as controls UTI caused by E. coli without extended-spectrum-beta-
lactamase (ESBL-). Inpatients and outpatients were included. Results. Of the 2,524 urinary
cultures reported by the lab in the year, ESBL- E. coli represented 29%(747), ESBL+ E. coli
25.5%(633), E. faecalis 12%(306) and P. aeruginosa 5%(129). From these data a total of 500
patients were taken for the analysis of cases and controls. In univariate analysis male sex, age
250, cancer, chronic renal failure, urinary tract strictures and malformations, urinary stone
disease, history of any kind of surgery in the past 6 months, use of external urinary catheter,
use of antibiotics, previous hospitalization and be hospitalized during the infection were
associated with ESBL+ E. coli. In multivariate analysis only age 250 years (OR: 1.62, 95% CI:
1.05 - 2.50), cancer (OR: 1.88; 95% CI: 1.01 - 3.50), chronic renal failure (OR: 2.11; 95% CI:
1.34 - 3.33), urinary tract structures and malformations (OR: 2.13; 95% CI: 1.05 - 4.35),
previous hospitalization (OR: 2.13; 95% CI: 1.25 - 3.62), and hospital identified infection (OR:
2.76;95% Cl: 1.24 - 6.12) were associated with ESBL+ E. coli infection (p<0.05). Conclusions.
Urinary tract infections in patients greater than 50 years old and those with history of urinary
tract strictures or malformations, cancer, previous hospitalization, chronic renal failure or
urinary tract infection identified in the course of an hospitalization are associated with an

increased risk of ESBL+ E. coli strains in the urinary cultures.



|. ANTECEDENTES

1.1 IMPACTO DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS EN MEXICO

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son una de las causas mas frecuentes de
atencion en la salud, siendo el segundo tipo de infecciones mas comun en las
personas.") En México son la tercer causa de morbilidad hospitalaria, de 2010 a 2014
se reportd una incidencia de 15.8 por cada millén de habitantes.>* Se ha estimado
que a nivel mundial, cerca de 150 millones de personas presentan este tipo de
infecciones al afio, teniendo en EUA un estimado de 8.6 millones de casos anuales,
con una incidencia anual de 0.5 a 0.7 episodios tan solo en mujeres jévenes en EU y
América Latina.(">-") La poblacién principalmente afectada son nifios, mujeres de todas

las edades y hombres de la tercera edad.(:5-10)

1.2 MANIFESTACIONES CLIiNICAS DE LAS IVU

Una IVU se define como la infiltracion microbiana al tracto genitourinario de
microorganismos patoégenos, los cuales pueden generar una infeccion de la uretra
(uretritis), vejiga (cistitis) y rifones (pielonefritis). La cual de no ser tratada
correctamente puede resultar en complicaciones graves como infeccion recurrente,

dafo renal y septicemia.('.12)

Existen diferentes maneras de clasificar a las IVUs, una de ellas es como infecciones
no complicadas e infecciones complicadas. Las infecciones no complicadas se
caracterizan por afectar a individuos “sanos”, sin anormalidades estructurales en el
tracto genitourinario o trastornos neuroldgicos que impliquen la falta de control en los
esfinteres; éstas pueden diferenciarse en infeccion de vias bajas, cuya manifestacion
clinica principal son la uretritis y cistitis, en la cuales se puede presentar disuria,
poliquiuria sin fiebre, ni dolor pélvico; e infeccidon de vias altas, siendo la pielonefritis
su rasgo principal con dolor en las fosas renales, fiebre y, en ocasiones, respuesta

inflamatoria sistémica.®8.11-14)



1.2.1 Tratamiento

Las IVU representan un gasto economico considerable tanto para la salud publica
como para la calidad de vida de las personas afectadas, se ha reportado que en
américa latina este tipo de infecciones representan un gasto de 1.6 billones de ddlares
en insumos para el tratamiento de los pacientes.(® El tratamiento empirico se basa en
la administracion de antimicrobianos de primera linea. Sin embargo, el diagndstico de
certeza para las infecciones es a través de un urocultivo, a partir del cual se puede
determinar qué microorganismo es el agente causal de la infeccion y qué
antimicrobiano es el mas idoneo para combatirlo. En la actualidad, la administracion
indiscriminada de antimicrobianos ha generado un aumento en el desarrollo de
microorganismos multirresistentes, provocando un fracaso en el tratamiento y el

desarrollo de complicaciones de los procesos infecciosos.(®8-18)

1.3 UROPATOGENOS

Las IVUs son causadas tanto por bacterias Gram negativas como por Gram positivas,
asi como ciertos tipos de hongos.® E. coli es una bacteria con una alta prevalencia en
IVU, entre 70 y 90% de los aislamientos han sido positivos para este microorganismo,
tanto en infecciones no complicadas como complicadas, debido a esto se le ha

denominado como E. coli uropatogénica (UPEC, por sus siglas en inglés).(589.11-23)

Los microorganismos con menor prevalencia en infecciones no complicadas, hasta
ahora reportados, son Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterobacter
sp., Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus del grupo B (SGB), Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureusy Candida sp. En el caso
de las infecciones complicadas, siguiendo en prevalencia de UPEC, se ha reportado a

Enterococcus sp., K. pneumoniae, Candida sp., S. aureus, P. mirabilis, P. aeruginosa
y SGB (5,8,9,13,18,20,22,24,25)



1.3.1 Escherichia coli uropatogénica (UPEC)

E. coli es un microorganismo Gram negativo, bacilo corto, anaerobio facultativo, con
un tiempo de generacién de 20 minutos, que habita de forma natural en cavidad
intestinal humana y de diversos animales. Existen subpoblaciones de este
microorganismo capaces de producir enfermedades intestinales, ademas de
infecciones extraintestinales, como lo son las IVU, refiriéndose a este ultimo tipo de
microorganismos como UPEC. Estos se encuentran altamente asociados a
infecciones de origen comunitario e intrahospitalario, incluso es de los microorganismo

mayormente asociados a septicemia en Europa.(?32%)

La gravedad de una IVU por E. coli, se debe a diversos factores como son: a) la
colonizacion periuretral y vaginal hacia la uretra; b) su ascenso al lumen de la vejiga;
c) la adherencia al epitelio vesical y la interaccidon con el sistema inmune; d) formacion
de biofilm; e) la invasion y replicacion de comunidades bacterianas intracelulares, las
cuales forman reservorios quiescentes intracelulares que residen en el urotelio
subyacente; f) la colonizacion renal y dano tisular, lo cual aumenta la probabilidad de
desarrollar una bacteremia; g) la multirresistencia genética a los antimicrobianos que
éste microorganismos posee, especialmente tipo B-lactamasas AmpC y BLEE, siendo
éste ultimo el cual le confiere resistencia contra antibiéticos betalactamicos de primera
y hasta tercera generacién, incluso también algunos betalactamicos sintéticos como

aztreonam.(23.27.28)

1.3.2 Microorganismos B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Un porcentaje creciente de IVUs se debe a la presencia de microorganismos
resistentes a multiples farmacos, contra los cuales hay limitadas opciones de

tratamiento convirtiéndose en un problema de salud publica creciente.(?126:29-34)

La familia Enterobacteriaceae, son un grupo de microorganismos principalmente
asociados con plasmidos de multirresistencia, estos codifican enzimas capaces de
hidrolizar la amina del anillo B-lactamico de los antimicrobianos, inactivandolos contra

el sitio de accion. Las enzimas de nombre B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)



tienen accion sobre multiples antibidticos, tales como aminoglucésidos,
fluoroquinolonas e incluso contra cefalosporinas de tercera generacion.(7:816.19-21,28-
31,34-37) La prevalencia de enterobacterias BLEE varia entre especies microbianas,
siendo E. coli y Klebsiella sp. las mas prevalentes con aproximadamente entre 80 y

85% y de 10 a 15%, respectivamente.(57:26.:31,32,36,38,39)

Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un informe sobre la
vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos, reportd nueve especies bacterianas
de preocupacion internacional, responsables de algunas de las infecciones mas
comunes en la comunidad y hospitales, apareciendo E. coli dentro de ésta lista.“?) De
acuerdo al Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas
en inglés), se estima que, tan solo en Estados Unidos, existen al menos 2 millones de
personas infectadas con microorganismos multirresistentes, de las cuales 23,000

mueren como consecuencia de la infeccion.?"

1.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A IVUs

En las infecciones de vias urinarias complicadas se encuentran asociados diversos
factores, los cuales comprometen tanto el tracto genitourinario y la respuesta inmune.
Dichos factores pueden ser obstruccion urinaria, retencion causada por enfermedades
neurologicas, inmunosupresion, dano renal, trasplante, embarazo y la presencia de
cuerpos extraios, como calculos renales, catéteres permanentes u otros objetos para
drenaje.11.13.38) También, el uso prolongado de catéteres urinarios se han asociado
con un aumento en la morbilidad y la mortalidad como consecuencia de IVU, ademas

de ser la causa mas comun para una septicemia secundaria.(®10.13.14)
Los factores de riesgo asociados a IVUs se pueden clasificar en:

1. Factores biolégicos. Se ha reportado que el sexo femenino y la edad, son de
los factores con mayor predisposicion al desarrollo de IVUs en forma recurrente,
con Odds Ratio (OR) de 2.9 a 4.2 y 1.3 a 1.9, respectivamente. El primero
debido a la anatomia femenina donde, la brecha de la uretra en relacién con el

ano, facilita que las bacterias asciendan al tracto genitourinario, siendo la

4



contaminacion fecal-perineal-uretral la explicacion mas viable de las infecciones
causadas por bacterias entéricas. En el caso de los extremos de la edad, se ha
reportado que cerca de 5-14% de los cuadros febriles en infantes atendidos en
urgencias son por IVUs, las cuales pueden generar dafios severos a nivel renal.
En adultos mayores, factores mecanicos o fisiolégicos que afectan el
vaciamiento vesical y el uso de catéteres, asi como la menopausia, en caso de
las mujeres, han tenido mayor relacion con infecciones recurrentes.(¢:25.41-46)
Factores microbiologicos. Este tipo de factores se refiere a las caracteristicas
propias de los microorganismos, expresion de factores de virulencia (adhesinas,
toxinas, lipopolisacarido de la superficie, flagelos, etc.). En el caso de IVUs
recurrentes, estas caracteristicas tienen mas relacion debido a que los
microorganismos pueden re-inocular el tracto genitourinario, incluso la biota
normal puede generar una infeccion de novo cuando vuelve a estar en
desequilibrio. Algunos de estos factores estan estrechamente relacionados con
factores genéticos de los individuos que los predisponen a mayor adherencia
de cepas uropatogenas a las células uroepiteliales.©2527)

Factores de nefrourologicos. La alteracion en la funcién de la vejiga se ha
relacionado con el desarrollo de IVUs, OR 1.7 a 2.4. Particularmente, una
disfuncidon neurogénica del tracto urinario, deterioro en el almacenamiento y
vaciado de la vejiga, son factores de riesgo para el desarrollo de infecciones
recurrentes, especialmente en poblacion adulta.(33:44:45.47-49)

Comorbilidades. Dentro de las comorbilidades asociadas a IVU, se ha reportado
que tanto obesidad como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen mayor
correlacion. En una revisidn publicada por Foxman en 2014, se engloba a la
obesidad como factor de riesgo, sin embargo en ese mismo afo, Choi, et al.,
reportaron que un IMC >25 kg/m? presentaba un OR 3.7 en andlisis univariado
y un OR 3.4 en analisis multivariado, en pacientes con biopsia de prostata.(®%-
2) Para el caso de DM2, se ha reportado un OR entre 2.7 — 3 en distintas
poblaciones de estudio.('?%5053) También se ha reportado que tanto las
enfermedades renales y el cancer en general, son factores de riesgo altamente

relacionados a IVU con OR entre 1.4 - 2.3 y 1.5 — 3.5, respectivamente.(20:34.53)
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5. Tratamientos. En cuanto a tratamientos, se ha reportado que el uso de sondas
y/o catéteres tiene un OR entre 2.7 y 5.1 para el desarrollo de IVU en adultos
mayores y con necesidad de asistencia, debido a que el uso de estos
instrumentos puede promover la colonizacion de la vejiga con mayor
facilidad.#344.5%) |a hospitalizacion previa también se puede clasificar dentro de
los tratamientos asociados a IVU, ya que puede deberse a cualquier
padecimiento, y se ha reportado un OR entre 1.9 y 5.3.3444535% E| uso de
antibidticos contra cualquier padecimiento se ha reportado como factor de
riesgo para un gran numero de infecciones, incluidas las IVU, estas ultimas con
OR entre 1.4-3.8.34.53.%9)

1.4.1 Factores asociados a resistencia en IVUs

Algunos de los factores asociados al desarrollo de microorganismos productores de

beta-lactamasas de espectro extendido en IVUs, hasta el momento han sido:

a) Factores que potencian la colonizacion por uropatdégenos. La mayoria de los
uropatdégenos poseen mecanismos especiales que les han permitido colonizar el tracto
genitourinario y evitar la actividad de los antimicrobianos, como la expresion de
enzimas capaces de inhibir el efecto de los antibidticos y la expresiéon de diferentes

factores de adhesion a las células del epitelio.®)

b) Factores que exponen al huésped a uropatégenos potenciales. El uso prolongado
de antibidticos por diversas infecciones ha generado el desarrollo de microorganismos
multirresistentes, la mayoria de ellos aislados en ambientes hospitalarios. En la
actualidad, los estudios realizados sobre el microbioma han reportado los cambios que
provoca la ingesta de antibidticos contra cualquier tipo de infeccion especifica. Se ha
encontrado que no solo es el tipo de antibidtico el que provoca cambios en la
microbiota, si no también, la forma de administracion, dosis, tiempo de duracion, y
cantidad, lo que influye en el tipo de resistencia que la microbiota desarrolla. Siendo el
uso de antibidticos betalactamicos uno de las covariables que influyen en el desarrollo

de microbiota resistente.(34:43.44.51-53,55,56)



c) IVUs recurrentes. Las infecciones urinarias recurrentes se definen como infecciones
> 2 en 6 meses o0 2 3 infecciones en un afio.® El uso constante de antibidticos para el
tratamiento de este tipo de infecciones ha generado el desarrollo de cepas
resistentes.(5254.55.57) Sj bien se ha reportado el uso de antibidticos como factor de
riesgo para IVU, hasta el momento se ha reportado un OR entre 1.4 y 3.8 para el
desarrollo de infecciones por E. coli BLEE, aunado a esto el CDC demostrd que las
infecciones por éste tipo de cepas productoras de beta-lactamasas de espectro

extendido se han incrementado.("6:3%)



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son la tercera causa de morbilidad hospitalaria
en México y la segunda causa mas comun de consulta médica tanto externa como
hospitalaria. Estas infecciones representan una carga para la salud publica, donde
cerca de 40% de las mujeres y el 12% de los hombres desarrollan, al menos, un caso
de IVU durante su vida adulta. En la actualidad se han reportado casos de IVU por
bacterias resistentes a los antibidticos de primera linea e incluso a todos los
antibioticos disponibles. Esta multirresistencia varia tanto a nivel mundial como a nivel
local, ademas de los diversos factores asociados al desarrollo de este tipo de
microorganismos, en especial E. coli BLEE la cual se ha reportado como un
microorganismo que facilmente adquiere multirresistencia, generando una disminucién
en las opciones terapéuticas y el uso de antibidticos de alto costo, de uso

intrahospitalario y con menor perfil de seguridad para el paciente.

Ill. JUSTIFICACION

Determinar los factores asociados a IVU por E. coli BLEE en una poblacién de
pacientes del tercer nivel de atencion durante 2015, lo que proporcionara informacién
para mejorar los tratamientos y el manejo de los pacientes con infecciones por este
tipo de microorganismo, ademas de ayudar a reconocer factores de riesgo que puedan
ser modificables y en consecuencia disminuir su incidencia, identificando a los
pacientes con riesgo de padecer IVU por E. coli BLEE al momento de su diagndstico

y proporcionar un tratamiento orientado contra este tipo de microorganismos.



IV. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la asociacion entre factores de comorbilidad y tratamientos previos con la
infeccion de vias urinarias por cepas de E. coli BLEE en pacientes de tercer nivel de

atencion durante 2015.

Objetivos particulares

4 Determinar la frecuencia de microorganismos y E. coli BLEE causantes IVU.

4 Determinar la asociacién de aspectos demograficos, de comorbilidad, y

tratamiento previo con la infeccion por cepas de E. coli tipo BLEE.



V. METODOLOGIA

Tipo de estudio: Casos - Controles (1:1) retrospectivo.
V.1 POBLACION DE ESTUDIO
V.1.1 Grupo de estudio

Pacientes registrados en la base de datos del laboratorio del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI durante 2015.

V.1.ll Calculo de tamaiio de muestra

Se calculé un tamano de muestra tomando en cuenta los datos reportados por
Segaard et al. en 2017, donde analizo los factores asociados a E. coli BLEE en una
comunidad en Dinamarca. Se tomé en cuenta el factor de asociacion de hospitalizacion
previa para un OR de 2.0 con un a de 0.05 y potencia de 0.80, obteniéndose una n =
301 sujetos por grupo, E. coli BLEE vs E. coli No BLEE.

(P1)(OR)

Formula: P2 = CHPDOR-D

OR = Odds ratio
P1 = Prevalencia no expuestos
P2 = Prevalencia expuestos

V.1.lll Periodo de recolecciéon de datos

Se reviso la base de datos del laboratorio durante 7 meses, de agosto de 2017 a marzo
de 2018. Se solicitaron y obtuvieron los expedientes de aquellos pacientes que se

consideraron casos y de los que se consideraron controles.
V.2 CRITERIOS DE SELECCION

V.2.1 Definicion de caso

Pacientes reportados con urocultivo positivo a E. coli resistente a aztreonam,

cefazolina y ceftriaxona durante 2015 (BLEE).
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V.2.1.1 Criterios de inclusion para caso

Pacientes con urocultivos positivos >100 x103 UFC/mL durante 2015.

Pacientes con antibiograma completo.

Pacientes con reporte de aislamiento de E. coli resistente a aztreonam, cefazolina y
ceftriaxona (BLEE).

V.2.2 Definicion de control

Pacientes reportados con urocultivo positivo a E. coli No BLEE durante 2015.

V.2.2.1 Criterios de inclusion para control

Pacientes con urocultivos positivos >100 x103 UFC/mL durante 2015.
Pacientes con antibiograma completo.
Pacientes con reporte de aislamiento de E. coli sensible a uno o mas de estos

antibidticos: aztreonam, cefazolina y ceftriaxona.

V.2.3 Criterios de exclusion

Datos de pacientes sin urocultivo.
Urocultivos con crecimiento <100 x103 UFC/mL
Pacientes con antibiograma incompleto.

Pacientes con datos repetidos durante el afio a analizar.

11



V.3 DISENO DEL ESTUDIO

Pacientes con urocultivos durante 2015
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Frecuencia global:

Sexo

Tipo de paciente
Microorganismo
Edad promedio

Urocultivos con desarrollo
>100 x10* UFC/mL

Urocultivos positivos a
Escherichia coli

Casos Controles
E. coli BLEE E. coli No BLEE

Descripcion demogréfica

Asociacién por Xi?y Regresion logistica :
Sexo

Tipo de paciente

Comorbilidad

Tratamientos previos
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V.4 DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

. T Definicién Unidad de Escala de
Variable Definiciéon conceptual - - s
operacional medida medicién
Infiltracion microbiana al tracto genitourinario de E. coli, la cual
IVU por E. coli puede generar una infeccion de la uretra (uretritis), vejiga
cistitis) y rifiones (pielonefritis). i
( - )y - (,p ) - —— — >100 x10% UFC/mL S Nominal dicotémica
Infiltracion microbiana al tracto genitourinario por E. coli No
IVU por E. coli BLEE productor de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
resistentes a aztreonam, cefazolina y ceftriaxona.
VARIABLE INDEPENDIENTE
DEMOGRAFICAS
Variable Definiciéon conceptual Defm".:lon Unlda_d de Esca_la_ ge
operacional medida medicién
Delegacién o Municipio Division territorial de segundo nivel en la republica mexicana. R:fgéﬁ:ﬁtzn NA Nominal
La totalidad de las caracteristicas de la estructura _ . .
Ce . i . . . . M = Masculino Femenino . C
Sexo biolégico reproductiva, funciones, fenotipo, y genotipo, diferenciando el _ . . Nominal dicotomica
; ; . F = Femenino Masculino
masculino del organismo femenino.
Edad Numero de afios cumplidos, segun fecha de nacimiento Edad en afios Afos ggrimgaatlva
MANIFESTACION CLINICA
Variable Definiciéon conceptual Defm".:lon Unlda_d de Esca_la_ ge
operacional medida medicién
. i Sintomas de enfermedad o lesidn, puede atafier a un sintoma
Sintomatica
1 = Sintomatica

especifico, en una persona

Asintomatica

Carece de sintomas de enfermedad o lesion.

Reportada en
expediente

0 = Asintomatica

Nominal dicotbmica
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COMORSBILIDADES

Variable Definiciéon conceptual Def|n|(_:|on Unlda_d de Esca_la_ ge
operacional medida medicién
Coexistencia en el mismo individuo de dos o mas _ o
o : . Reportada en 1=Si . .
Comorbilidad enfermedades o trastornos, cuya interaccion pude empeorar expediente 0=No Nominal dicotomica
la evolucién de ambas. P
Crecimiento anormal de tejido. Las neoplasias malignas _ o
. . . . Reportada en 1=Si . C
Cancer / Neoplasia presentan un mayor grado de anaplasia con propiedades expediente 0=No Nominal dicotomica
invasivas, en comparacion con neoplasias benignas. P
Diabetes Mellitus Tipo 2 Grupo heterogéneo de alteraciones caracterizados por Reportada en 1=S8i Nominal dicotémica
(DM2) hiperglucemia e intolerancia a la glucosa. expediente 0=No
Trastornos que se caracterizan por la produccion de
Enfermedades anticuerpos que reaccionan al tejido del huésped, o células Reportada en 1=S8i Nominal dicotémica
reumatologicas autoinmunes | inmunes efectoras que son autoreactivas a los péptidos expediente 0=No
enddgenos.
Enfermedad renal crénica Se callracterlza por el dafio grave e irreversible de los rifilones Reportada en 1 =si . o
(ERC) (meFildo por el nivel de proteinuria) y la reduccpn de la tasa expediente 0=No Nominal dicotébmica
de filtracién glomerular a menos de 15 ml por minuto.
IMC (indice de Masa Es un indicador de la densidad corporal, esta determinado por | IMC=__peso (kq) ka/ m2 Cuantitativa
Corporal) la relacion entre el peso vy la altura corporal. altura? (m?) 9 continua.
Litiasis renal Enfermedad caracterizada por la aparicion de calculos en el Reportada en 1=S8i Nominal dicotémica
aparato urinario superior. expediente 0=No
Malformaciones o Condicién médica caracterizada por una obstruccion en la Reportada en 1=S8i Nominal dicotémica
estrecheces uretra ya sea por alguna malformacion o estenosis uretral. expediente 0=No
TRATAMIENTO
Variable Definiciéon conceptual Defm".:'on Unlda_d de Esca_la_ ge
operacional medida medicién
Uso de substancia que actua inhibiendo la reproduccion de Reportada en 1 =si
Antibidtico previo bacterias a través de diferentes mecanismos de 1 a 6 meses e)E) ediente 0=No Nominal dicotomica
previos al diagnéstico de la infeccion. P
Uso de catéteres, sondas, nefrostomia o cistostomia, o
L ; M, g ' Ay Reportada en 1=Si . .
Derivacion externa insertados en la vejiga o rifion con fines terapéuticos o de dient 0=N Nominal dicotomica
diagndstico expediente -ho
Hospitalizacion Estancia de un paciente en el hospital por mas de 48 horas. Reporta.da en ! _= S Nominal dicotébmica
expediente 0=No
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Procedimientos quirdrgicos en érganos, regiones o tejidos,

Cirugia general incluyendo seccion de tejido por laser, para el tratamiento de Reportada en 1=Si Nominal dicotémica
enfermedades. Excluyendo trasplantes. expediente 0=No
SENSIBILIDAD
. s Definicién Unidad de Escala de
Variable Definiciéon conceptual - . . s
operacional medida medicién
Antibiético bactericida del grupo de los aminoglucésidos,
usado en el tratamiento de diferentes infecciones bacterianas. . _
., > . ; . Sensible 0=S I
. Actla uniéndose a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, . _ Cualitativa
Amikacina L ) Intermedio 1=1I .
con lo que impide la lectura del mMARN y hace que a la bacteria . _ Nominal
X . S k . Resistente 2=R
le resulte imposible sintetizar las proteinas necesarias para su
crecimiento y desarrollo.
Betalactamico de amplio espectro. Interfiere en la sintesis de | Sensible 0=S I
-~ o . _ Cualitativa
Ampicilina la pared celular durante la replicacion, con un efecto | Intermedio 1=1 .
e ; : . _ Nominal
bactericida sobre los microorganismos. Resistente 2=R
Betalactamico con inhibidor de betalactamasas de amplio . _
) . ; Sensible 0=S I
- espectro Interfiere en la sintesis de la pared celular durante la . _ Cualitativa
Ampicilina/Sulbactam C o - Intermedio 1=1 :
replicacion, con efecto bactericida sobre los . _ Nominal
! . Resistente 2=R
microorganismos.
Betalactamico monociclico (monobactamico) sintético,
bactericida resistente a las betalactamasas generadas por
bacterias G(-). Es de espectro reducido dado que sélo actia | Sensible 0=8 I
; X ) . _ Cualitativa
Aztreonam frente a bacterias Gram(-) aerobias. Funciona de manera | Intermedio 1=1 Nomi
o ) ., ; ; _ ominal
similar a las cefalosporinas. Interactia con las enzimas | Resistente 2=R
formadora de los peptidoglicanos e inhibe la sintesis de la
pared celular bacteriana de las bacterias Gram(-).
Betalactamico de amplio espectro, del grupo de las
cefalosporinas de primera generacion, para administracion | Sensible 0=S I
. . . . e . _ Cualitativa
Cefazolina parenteral. Inhibe la sintesis de mucopéptidos en la pared de | Intermedio 1=1I .
. - A e ; _ Nominal
la célula bacteriana haciéndola defectuosa y osméticamente | Resistente 2=R
inestable
Betalactamico, cefalosporina de 42 generacion. Inhibe la
sintesis de la pared celular bacteriana, a la que se une por | Sensible 0=8 Cualitativa
Cefepime alta afinidad con las PBP3. Mas efectiva sobre cepas | Intermedio 1=1I Nominal
productoras de betalactamasas responsables de sepsis | Resistente 2=R
graves resistentes a los antibidticos tradicionales.
Betalactamico, cefalosporina 32 generacion. Inhibe la sintesis . _
. - Sensible 0=S I
. de la pared celular de las bacterias, especificamente por . _ Cualitativa
Ceftriaxona L ; . " ; Intermedio 1=1I .
unidon a unas proteinas bacterianas llamadas "proteinas Resistente 2 =R Nominal

ligando de la penicilina (PBPs)
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Fluoroquinolona. Detiene la replicacién del ADN al unirse con | Sensible 0=S Cualitativa
Ciprofloxacino la ADN girasa. La bacteria queda incapacitada para dividirse | Intermedio 1=1 Nominal
y finalmente muere sin proliferar. Resistente 2=R
Betalactamico del subgrupo de carbapenem. Inhibe la sintesis | Sensible 0=S Cualitativa
Ertapenem de la pared celular por union a PBP. Resistente a la mayoria | Intermedio 1=1 Nominal
de las beta-lactamasas. Resistente 2=R
Aminoglucésido, actia principalmente sobre bacterias G(-
),sinérgica con becta-lactamasas contra enterococos. | Sensible 0=S Cualitativa
Gentamicina Interfiere en la sintesis normal de proteinas uniéndose a las | Intermedio 1=1 Nominal
subunidades 30S y 50S del ribosoma, haciéndolas no | Resistente 2=R
funcionales en microorganismos susceptibles
Betalactamico del subgrupo de carbapenem. Inhibe la sintesis | Sensible 0=S Cualitativa
Meropenem de la pared celular por unién a PBP. Altamente resistente ala | Intermedio 1=1 Nominal
mayoria de las beta-lactamasas. Resistente 2=R
Nitrofuranos. Es activa contra la mayoria de bacterias G(+) y
G(-). A pesar de que las sulfamidas y otros antibacterianos Sensible 0=S
Nitrofuantoina ;ueler] ser los tratamlerlltos. de primera eIegmon para las Intermedio 1= Cuallltatlva
infecciones del tracto urinario, la nitrofurantoina se emplea . _ Nominal
) : . ) Resistente 2=R
habitualmente con fines preventivos y en tratamientos de
supresion a largo plazo.
Betalactamico con inhibidor de beta-lactamasas de espectro | Sensible 0=S I
. . ; : N . _ Cualitativa
Piperacilina/Tazobactam extendido que pertenece a la clase de las ureidopenicilinas. | Intermedio 1=1 Nominal
Activo contra patogenos G(+) y G(-), y organismos aerébicos. | Resistente 2=R
Glicilciclina. Estructuralmente similar a la tetraciclina, inhibe la Sensible 0=5
S traduccién de las proteinas al unirse a la subunidad 30S . _ Cualitativa
Tigeciclina . . . . Intermedio 1=1 .
ribosomal, bloquea la entrada de las moléculas amino-acil del . _ Nominal
: Resistente 2=R
tRNA al ribosoma.
Sulfonamida. Bloquea dos pasos consecutivos en la | Sensible 0=S I
. . o . . . ; . . _ Cualitativa
Trimetropim/Sulfametoxazol | biosintesis de acidos nucleicos y proteinas esenciales para | Intermedio 1=1 Nominal
las bacterias. Resistente 2=R
- Aminoglucdsido. Inhibe la sintesis de proteinas mediante la Sen5|ble. 0 =_S Cualitativa
Tobramicina e ; . . Intermedio 1=1I .
union irreversible a la subunidad 30s y 50s del ribosoma. Resistente 2=R Nominal

*PBP = proteinas de union de penicilina

G(+) = Gram positivo
G(-) = Gram negativo




V.5 PLAN DE ANALISIS

A partir de la base de datos de aislamientos microbiolégicos durante 2015, obtenida
por parte del laboratorio de analisis del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se cre6 una base de datos

con los estudios para urocultivos.

De la base de datos para urocultivos se conservaron aquellos que tuvieran el reporte
de crecimiento >100 x10® UFC/mL, y se depuraron datos que no tuvieran el
antibiograma completo y los datos de pacientes que hubieran presentado mas de un

episodio de IVU durante el afio, conservandose los datos del evento mas reciente.

Para el analisis de casos y controles, se generdé una base de datos con todos los
aislamientos positivos para E. coli, corroborandose crecimiento >100 x10% UFC/mL y
el antibiograma completo, esto para aplicar los criterios para caso en asilamientos

positivos a E. coli BLEE y para control en los aislamientos de E. coli No BLEE.
V.5.1 Eleccion de casos y controles

Los casos y controles se eligieron por disponibilidad de expedientes de acuerdo al
orden de numero de seguro social y de acuerdo con el aislamiento por cada caso se

eligié un control de acuerdo con los criterios de seleccion.
V.5.2 Analisis de casos-controles
V.5.2.1 Analisis de poder estadistico

Una vez concluido el periodo de recoleccidn de datos se determiné el poder estadistico
para cada variable con la poblacion seleccionada hasta ese momento por medio del
programa STATA 14 version small. Considerandose un poder estadistico = 80% para

el analisis de asociacion.
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V.5.2.2 Descripcion demogréafica de casos y controles

Se analizaron datos demograficos de los casos y controles, asi como las frecuencias

de las variables, y la edad e IMC promedio.

V.5.2.3 Analisis de asociacion y regresion logistica

La edad e IMC se analizaron con la prueba de t de student para determinar si existian

diferencias significativas entre los grupos con una p <0.05.

Para el analisis de asociacion por Xi?las variables tomadas, fueron para comorbilidad
y caracteristicas nefrourolégicas: IMC, DM2, cancer, enfermedades reumatolégicas
autoinmunes, ERC, litiasis renal y malformaciones o estrecheces; para tratamientos (1
a 6 meses antes del diagndstico): uso previo de antibidtico, cirugia general,
hospitalizacidn previa, con una estancia mayor a 48 hrs, y derivacion externa, en estos
dos ultimos casos se tomo en cuenta también el estado actual. Debido al interés
investigar la edad y el sexo como factores de riesgo al desarrollo de IVU por E. coli

BLEE, no se llevd a cabo un pareamiento con estos factores.

Para el calculo de OR, se llevé a cabo un modelo de regresion logistica para un analisis
univariado y multivariado, a partir de las variables que presentaran p <0.05 en el
analisis de Xi?. Se utilizo el criterio de informacion Akaike para determinar qué variable
tenia mayor plausibilidad en la asociacion de riesgo, tanto en analisis univariado como
multivariado.®® Para el modelo multivariado se reporté el que presentara mayor

plausibilidad de acuerdo al criterio de informacion de Akaike.
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VI. RESULTADOS

V1.1 Frecuencia aislamientos

Durante 2015 se reportaron 2,524 casos de IVUs, de donde se aislaron un total de 65
microorganismos diferentes, 57 especies diferentes de bacterias y 8 especies de
hongos. Siendo E. coli (29.1%), E. coli BLEE (25.5%) y E. faecalis (12%) los mas
prevalentes. Dentro de los microorganismos tipo BLEE aislados E. coliy Klebsiella spp.
estan dentro de los 5 con mayor prevalencia con 25.1% y 3.6%, respectivamente.
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia de microorganismos causantes de IVUs aislados en 2015 en pacientes del
Hospital de Especialidades de CMN sXXI.

Microorganismo n (%) Microorganismo n (%)
Escherichia coli 735 (29.12)  Streptococcus uberis (viridans strep) 3(0.12)
Escherichia coli BLEE 645 (25.55)  Trichosporon asabhii 3(0.12)
Enterococcus faecalis 306 (12.12)  Candida famata 2 (0.08)
Pseudomonas aeruginosa 129 (5.11) Candida lipolytica 2 (0.08)
Klebsiella spp. 94 (3.72) Enterococcus hirae 2 (0.08)
Klebsiella spp. BLEE 92 (3.65) Morganella morganii 2 (0.08)
Proteus mirabilis 63 (2.5) Pseudomonas putida 2 (0.08)
Enterococcus faecium 62 (2.46) Pseudomonas stutzeri 2 (0.08)
Streptococcus agalactiae 46 (1.82) Shigella spp. 2 (0.08)
Enterobacter cloacae complex 41 (1.62) Acinetobacter haemolyticus 2 (0.08)
Morganella morganii ssp morganii 41 (1.62) Acinetobacter Iwoffii 1 (0.04)
Candida albicans 40 (1.58) Aeromonas hydrophila 1 (0.04)
Citrobacter freundii 28 (1.11) Alcaligenes faecalis ssp faecalis 1 (0.04)
Candida tropicalis 22 (0.87) Bacilus licheniformis 1 (0.04)
Staphylococcus aureus 19 (0.75) Burkholderia cepacia 1 (0.04)
Acinetobacter baumanii complex 18 (0.71) Candida norvegencis 1 (0.04)
Candida glabrata 15 (0.59) Citrobacter farmeri 1 (0.04)
Serratia marcescens 10 (0.4) Citrobacter youngae 1 (0.04)
Staphylococcus epidermidis 10 (0.4) Enterobacter cloacae ssp. cloacae 1 (0.04)
Stenotrophomonas maltophilia 10 (0.4) Enterococcus durans 1 (0.04)
Staphylococcus saprophyticus 8 (0.32) Enterococcus gallinarum 1 (0.04)
Citrobacter koseri 6 (0.24) Enterococcus mundtii 1 (0.04)
Enterobacter aerogenes 6 (0.24) Enterococcus spp. 1 (0.04)
Proteus vulgaris 6 (0.24) Morganella morganii ssp sibonii 1 (0.04)
Providencia rettgeri 6 (0.24) Pasteurella pneumotropica 1 (0.04)
Enterobacter cloacae ssp dissolvens 5(0.2) Pseudomonas alcaligenes 1 (0.04)
Staphylococcus haemolyticus 5(0.2) Staphylococcus hominis 1 (0.04)
Staphylococcus lentus 4 (0.16) Streptococcus agalactiae 1 (0.04)
Candida krusei 3(0.12) Streptococcus alactolyticus 1 (0.04)
Pseudomonas fluorescens 3(0.12) Streptococcus gallolyticus ssp. pasteurianus 1 (0.04)
Sphingomonas paucimobilis 3(0.12) Streptococcus intermedius 1 (0.04)




La edad promedio de los pacientes con IVU fue de 54 £18 afos y la mayor prevalencia

fue en mujeres con 67%(1,693) y en pacientes de consulta externa con 71%(1,792).

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con IVU durante 2015 en
el Hospital de Especialidades de CMN sXXI.

Edad promedio 54 (DE £18)
n (%)

Sexo

Femenino 1,693 (67)

Masculino 831 (33)

Tipo de paciente

Consulta Externa 1,792 (71)

Hospitalizado Piso 699 (28)

Hospitalizado UCI 33 (1)

VI1.1.1 Prevalencia de E. coli

De los 1,380 aislamientos correspondientes a E. coli, la edad media fue de 53 +17
anos, con mayor prevalencia en el sexo femenino (74%) y en pacientes de consulta
externa (80%). Del total de los aislamientos 47% correspondian a E. coli BLEE, con
una edad media de 55 +17 afos, siendo mas prevalente en el sexo masculino (33%)

y en pacientes de consulta externa (72%), cuadro 3.

Cuadro 3. Prevalencia de IVU por E. coli BLEE y No BLEE en 1,380 pacientes del Hospital
de Especialidades de CMN sXXI durante 2015.

E. coli No BLEE E. coli BLEE Total

Edad promedio (afios) 53 (DE £17) 55 (DE £17) 53 (DE £17)
n (%) n (%) n (%)

Aislamiento 735 (53) 645 (47) 1380 (100)
Sexo
Femenino 594 (81) 431 (67) 1,025 (74)
Masculino 141 (19) 214 (33) 355 (26)
Tipo de paciente
Consulta Externa 634 (86) 466 (72) 1,101 (80)
Hospitalizado Piso 96 (13) 172 (27) 268 (19)
Hospitalizado UCI 5(1) 7(1) 11 (1)
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VI.2 Asociacion de IVU por E. coli BLEE

Se eligieron por disponibilidad de expedientes y de acuerdo al orden de numero de
seguro social un total de 500 casos y controles 1:1, tomandose como base el tipo de
microorganismo aislado, E. coli BLEE para los casos y E. coli No BLEE para controles.
De estos, la edad e IMC promedio para los casos fue de 59 (DE +16) anos y 27 (DE
+6) kg/m?, respectivamente, y un 65% mujeres y 35% hombres. Mientras qué para los
controles, la edad promedio fue de 55 (DE +17) afios con un IMC promedio de 28 (DE

+6) kg/m?, con 83% mujeres y 17% hombres (cuadro 4).

Cuadro 4. Caracteristicas de 250 casos (E. coli BLEE) y 250 controles (E. coli No BLEE).

E. coli No BLEE E. coli BLEE Total
Edad promedio (afios) 55 (DE £17) 59 (DE £16) 57 (DE £17)
IMC promedio (kg/m?) 28 (DE 16) 27 (DE 16) 28 (DE 16)
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Femenino 207 (83) 163 (65) 370 (74)
Masculino 43 (17) 87 (35) 130 (26)

En el analisis demografico se encontré que la mayor cantidad de casos provenian de
las delegaciones Iztapalapa (27%), Alvaro Obregén (11%) e Iztacalco (10%), y para
los controles, las delegaciones Iztapalapa (25%), Benito Juarez (13%) e Iztacalco
(10%) tuvieron mayor prevalencia. También se encontré que los pacientes foraneos
(Querétaro, Guerrero, Morelos y Chiapas) y del Estado de México presentaron mayor

prevalencia en los casos con 10% (25) y 6% (14) respectivamente, cuadro 5.

La edad e IMC se analizaron con la prueba de t de student, encontrando que para el
primer caso existian diferencias significativas entre los dos grupos con una p<0.05, sin
embargo, para el IMC esta diferencia no fue significativa (p>0.05), cuadro 6. Tomando
en cuenta la edad promedio de la poblacién, se dividié en dos grupos de edad, = 50
afnos y < 50 anos, esto con el fin de determinar el comportamiento de la infeccidén por

E. coli BLEE en esta poblacion hospitalaria.
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Cuadro 5. Distribucion por delegacion de E. coli BLEE (casos) y E. coli No BLEE (controles).

Delegacién E. coli Noo BLEE E. colioBLEE Tosal
n (%) n (%) n (%)
Iztapalapa 62 (25) 67 (27) 129 (26)
Iztacalco 25 (10) 25 (10) 50 (10)
Benito Juarez 32 (13) 17 (7) 49 (10)
Alvaro Obregén 17 (7) 28 (11) 45 (9)
Coyoacan 24 (10) 20 (8) 44 (9)
Foraneo 15 (6) 25 (10) 40 (8)
Cuauhtémoc 17 (7) 14 (6) 31 (6)
Tlalpan 13 (5) 12 (5) 25 (5)
Edo. Méx. 8 (3) 14 (6) 22 (4)
Venustiano Carranza 10 (4) 10 (4) 20 (4)
Miguel Hidalgo 4 (1.6) 8 (3) 12 (2)
Magdalena Contreras 5(2) 6 (2) 11 (2)
Xochimilco 7 (3) 2(1) 9(1.8)
Tlahuac 6 (2) 2(1) 8 (1.6)
Gustavo A. Madero 4 (1.6) 0 (0) 4 (1)
Azcapotzalco 1(0.4) 0 (0) 1(0.2)
TOTAL 250 (100) 250 (100) 500 (100)

Cuadro 6. Analisis varianza entre grupos por t de student para desarrollo de IVU
por E. coli BLEE+.

Escherichia coli Escherichia coli BLEE

n (%) n (%) P
Edad promedio (afios) 55 (DE £17) 59 (DE £16) 0.02
IMC promedio (kg/m?) 28 (DE 16) 27 (DE 16) 0.35

Se utilizd la prueba de Xi? para determinar la asociacién entre las variables
independientes y la infeccion por E. coli BLEE, encontrandose qué para pacientes con
DM2 y con una infeccion sintomatica no existia asociacion (p >0.05), de igual modo en
el sexo femenino tampoco se encontrd una asociacion con IVU por E. coli BLEE+, sin
embargo, para el sexo masculino la asociacion fue significativa (p <0.05), asi como
con el resto de las variables se pudo determinar una asociacién positiva con

significancia estadistica (cuadro 7).
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Cuadro 7. Analisis de asociacion por Xi? para desarrollo de VU por E. coli BLEE+ entre los casos.

Escherichia coli Escherichia coli BLEE Xi2 P
n (%) n (%)

Caracteristicas de la poblacion
Masculino 43 (17) 87 (35) 20.12 <0.05
Edad (=50 afios) 164 (66) 187 (75) 5.06
Tipo de infeccién
Sintomatica 67 (27) 78 (31) 1.30 NS*
Comorbilidades
DM2 72 (29) 83 (33) 1.13 NS*
Cancer 20 (8) 42 (17) 8.91
Enf. Reumatoldgicas autoinmunes 66 (26) 37 (15) 10.28 <0.05
ERC 49 (20) 88 (35) 15.29
Nefrouroldgicas
Litiasis renal 28 (11) 45 (18) 4.64 <0.05
Malformaciones o estrecheces 13 (5) 38 (15) 13.65
Tratamiento
Cirugia general 32 (13) 68 (27) 16.20
Derivacion externa 29 (12) 59 (24) 12.41
Antibiético previo 92 (37) 131 (52) 12.31 <0.05
Hospitalizacion actual 11 (4) 25 (10) 37.96
Hospitalizacion previa (1-6m) 52 (21) 105 (42)

Para determinar el riesgo, se eligieron las variables con un valor p<0.05 para calcular
el OR por medio una regresién logistica; para el caso del IMC tenia un OR igual al
valor nulo y no era significativo, no asi para el resto cuya significancia fue de una
p<0.05. Sdlo para el caso de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes el OR fue de
0.48 y el resto mayor de 1.50 (cuadro 8). Por medio del criterio de informacion de
Akaike (AIC) se compar? la plausibilidad relativa de las variables, encontrandose que
la hospitalizacién previa puede explicar mejor el riesgo de desarrollar una infeccién por
E. coli BLEE.

Posteriormente los datos se analizaron en un modelo de regresion logistica
multivariado y también se compard con la plausibilidad AIC, encontrandose que el
mejor modelo es el presentado en el cuadro 9. Siendo significativas sélo edad =50
afnos, cancer, ERC, malformaciones o estreches y estar hospitalizado o haberlo sido

de 1 a 6 meses previos a la infeccion.
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Cuadro 8. Analisis univariado por factores de riesgo para desarrollo de IVU por E. coli

BLEE+.
OR 95% IC P AlC*

Caracteristicas de la poblacion
Masculino 2.6 1.69-3.91 676.712
Edad (=50 afios) 1.6 1.06 - 2.29 <005 692.074
IMC (kg/m?) 1.0 0.96 - 1.02 NS** 696.250
Comorbilidades
Cancer 23 1.32-4.08 688.063
Enf. Reumatoldgicas autoinmunes 0.5 0.31-0.76 <0.05 686.750
ERC 2.2 1.48-3.34 681.692
Nefrourolégicas
Litiasis renal 1.7 1.05-2.89 692.475
Malformaciones o estrecheces 3.3 1.69-6.30 <005 682.954
Tratamientos
Cirugia general 2.6 1.60-4.048 680.647
Derivacion externa 24 1.45-3.82 684.526
Antibiético previo 1.9 1.32-2.70 <0.05 684.782
Hospitalizaciéon actual 3.5 1.68-7.46
Hospitalizacién previa (1-6m) 3.2 210-4.71 660.568
n =500 (1:1)
* = criterio de informacion de Akaike
** = No significativo
Grafica 1. Analisis univariado de factores de riesgo para desarrollo de VU por E. coli
BLEE+.

Sexo (masculino) n OR: 2.6 (IC 95%: 1.69 - 3.91)
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OR: 2.3 (IC 95%: 1.32 - 4.08)

OR: 2.2 (IC 95%: 1.48 - 3.34)
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OR: 3.3 (IC 95%: 1.69 - 6.30)

OR: 3.5 (IC 95%: 1.68 - 7.46)
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Cuadro 9. Analisis multivariado por factores de riesgo para desarrollo de IVU por E. coli

BLEE+.
Aislamiento OR (95% IC) p AlC*
Edad (250) 1.6 (1.05 - 2.50) <0.05 642.64
Cancer 1.9 (1.01 - 3.50) <0.05
ERC 2.1(1.34-3.33) <0.05
Malformaciones o estrecheces 2.2 (1.05-4.35) <0.05
Hospitalizacion actual 2.8(0.01 - 1.24) <0.05
Hospitalizacion previa (1-6m) 2.2(0.01 - 1.26) <0.05
Enf. Reumatoldgicas autoinmunes 0.8 (0.51-1.38) NS
Litiasis renal 1.5 (0.83 - 2.52) NS
Cirugia general 1.1 (0.62 - 2.07) NS
Derivacion externa 1.2 (0.69 - 2.08) NS
Antibiético previo 1.3 (0.89 - 1.99) NS

Grafica 2. Analisis multivariado de factores de riesgo para desarrollo de IVU por E. coli

BLEE+.
Edad 250 afios|——8— OR: 1.6 (IC 95%: 1.05 - 2.50)
Cancer = OR: 1.9 (IC 95%: 1.01 - 3.50)
ERC = OR: 2.1 (IC 95%: 1.34 - 3.33)
Malformaciones L OR: 2.2 (IC 95%: 1.05 - 4.35)
lestrecheces
Hosp. actual = OR: 2.8 (IC 95%: 1.24 - 6.12)
Hosp. previa - OR: 2.2 (IC 95%: 1.26 - 3.62)
(16m)

Odss Ratio

V1.3 Resistencia de E. coli en 2015

Con respecto a la resistencia a los antibiéticos, ésta se determiné por trimestre durante
2015 con base a los aislamientos totales en cada uno de ellos. Encontrandose que,
durante los 4 trimestres, E. coli presentd mayor resistencia a la ampicilina, seguido del
ciprofloxacino. Para el trimestre Enero-Marzo y Abril-Junio, en tercer lugar, se encontrd

la Ampicilina/Sulbactam con 58 y 62%, respectivamente. En Julio-Septiembre y
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Octubre-Diciembre Trimetropim/sulfametoxazol ocupd el tercer lugar con 58 y 60% de

resistencia, respectivamente (cuadro 10).

Cuadro 10. Resistencia a antibiéticos por antibiograma para E. coli por trimestre durante 2015.

Antibiotico Enero — Marzo* Abril — Junio** Julio — Septiembre***  Octubre — Diciembre****
Amikacina 2% 1% 1% 2%
Ampicilina 82% 80% 80% 82%
Ampicilina/Sulbactam 58% 62% 57% 56%
Aztreonam 40% 52% 45% 51%
Cefazolina 48% 55% 49% 55%
Cefepima 41% 51% 45% 50%
Ceftriaxona 44% 53% 46% 51%
Ciprofloxacino 64% 72% 75% 71%
Ertapenem 0% 0% 0% 0%
Gentamicina 33% 33% 31% 34%
Meropenem 1% 2% 1% 1%
Nitrofurantoina 3% 8% 10% 12%
Piperacilina/Tazobactam 10% 12% 13% 12%
Tigeciclina 0% 0% 0% 0%
Tobramicina 32% 37% 32% 35%
Trimetropim/sulfametoxazol 47% 59% 57% 60%
L_:zr; ;/grl’a por trimestre: =319
=316 TTN=4T3
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VII. DISCUSION

Las infecciones de vias urinarias (IVUs) son un tipo de infeccion comun de atencion
en los sistemas de salud, afectando alrededor de 150 millones de personas a nivel
mundial. De acuerdo con Tandogdu y Wagenlehner (2016), las principales
caracteristicas epidemioldgicas que influyen en el tipo de IVU, los agentes causales y
los indices de resistencia son: el grupo de edad, sexo, ubicacion geografica y el
entorno. Sin embargo, se han reportado también otros factores asociados, como
comorbilidades presentes en la poblacion, tratamientos previos y/o actuales de los
pacientes con estas infecciones, factores genéticos y toma de antibidticos por

cualquier tipo de cuadro clinico, entre otros.(1:19,20,34,43-51,54-57,59-66)

VIl.1 Prevalencias

Durante 2015 se reportaron 2,524 casos de IVU en el Hospital de especialidades de
Centro Médico Siglo XXI, causadas por un total de 57 (88%) especies diferentes de
bacterias y 8 (14%) especies de hongos. Dentro de las especies mas predominantes
se aislaron E. coli 29.1% (747), E. coli BLEE 25.5% (633), E. faecalis 12.1% (306), P.
aeruginosa 5.11% (129), Klebsiella spp. BLEE 3.6% (92) y K. pneumoniae ssp.
pneumoniae 3.1% (79). Se ha reportado que son las enterobacterias los
microorganismos con mayor prevalencia en las IVUs, principalmente E. coli, con una
prevalencia reportada entre 65 a 85% en distintos tipos de poblacién, seguido de
microorganismos como Klebsiella sp. y Enterococcus sp. (7:91925.27.52) Eg probable, que
la diferencia entre el porcentaje reportado y el encontrado se deba a tanto al tipo de
poblacion, lugar de procedencia, como al método diagnostico, ya que éste ultimo se
realiza en el laboratorio del hospital por medio de un sistema semiautomatico, vitek 2

® de la casa comercial Biomériux.(©")

Aun cuando E. coli es el microorganismo con la mayor frecuencia de aislamientos por
IVU, existe una diferencia en la frecuencia del resto. En la revision de Flores-Mireles®),
K. pneumoniae, S. saprophyticus, E. faecalis, Streptococcus del grupo B, P. mirabilis,
P. aeruginosa, S. aureus y Candida spp., son los microorganismos reportados con

mayor frecuencia, sin embargo aun cuando los microorganismos son ubicuos,
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dependen de diversos factores para su desarrollo y supervivencia, entre ellos las
caracteristicas de la poblacién como pueden ser zonas geograficas, vivienda, habitos

alimenticios, de higiene, uso de antibioticos, aspectos genéticos, entre otros.©®)

La edad promedio de los pacientes con IVU durante 2015 fue de 54+18 afios, con una
prevalencia en las mujeres de 67%. Dependiendo de la poblacion de estudio, la edad
promedio presenta variaciones, en un estudio de casos y controles hecho por Sggaard
et al. (2017), reportd que los casos tenian una edad promedio de 64 afios, mientras
que los controles reportaban un promedio de 46 afios, esto en una poblacién al norte
de Dinamarca de 15 a 85 afios en atencion médica de primer nivel.4 Chiu et al., 2016,
reportd una edad media de 79 afios para una poblacion mayor de 18 afios que
requiriera hospitalizacién por IVU adquirida en la comunidad, en el Hospital General
de Tri-servicios en el distrito de Zhongzheng en Taipei, Taiwan.®" Estas diferencias

en la edad promedio pueden reflejar que poblacion requiere mayor atencion.

En la actualidad, se ha reportado la relacion que existe entre la edad, sexo y la
frecuencia de los episodios de IVUs, en las “Recomendaciones de expertos mexicanos
en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en pacientes adultos,
embarazadas y niflos” hechas por Sotomayor et al. en 2015, hace referencia a esta
relacién, indicando que cerca de 25 a 35% de las mujeres de entre 20 y 40 afios ha
tenido algun episodio de IVU durante su vida, incrementandose la diferencia entre
hombres y mujeres de los 16 a 35 afos, con un riesgo hasta 30 veces mayor en
mujeres. Algunos autores reportan que la proporcién de frecuencia de IVUs entre
mujeres y hombres jovenes es de 30:1; sin embargo, a medida que los hombres
envejecen la proporcion tiende a igualarse, encontrandose que en hombres menores
de 14 anos y mayores de 60 aumenta la frecuencia de infeccion. Se ha estimado que
en EUA, 1 de cada 3 mujeres presentara una vez IVU a la edad de 24 afos, mientras
que en el Reino Unido, se estima que la mitad de todas las mujeres desarrollaran al
menos una vez en toda su vida una IVU, mientras que 1 de cada 2,000 hombres
aparentemente sanos, presentaran la infeccién una vez al afo.(®12:46.69.70) Aynado al
sexo y la edad, también es importante determinar si la infeccion fue adquirida de forma
intrahospitalaria o en la comunidad.

28



En este estudio se encontrdé qué el 71% de los aislamientos fueron de pacientes de
consulta externa, pacientes ambulatorios. Diversos autores han reportado indices
elevados de IVUs adquiridas en la comunidad correlacionandolo con una infeccion del
tipo asintomatica, en consecuencia, reportan prevalencias de 75%, concordando con
lo encontrado los pacientes analizados.(®125271-73) Es posible asumir que la mayoria
de los casos de IVU diagnosticados se deban a infecciones adquiridas en la
comunidad, incluyendo las infecciones por E. coli BLEE. De acuerdo con Blanco et al.
(2016), se ha descrito a E. coli BLEE como el uropatégeno mayormente aislado en

infecciones comunitarias.

VII.2 Asociacion de IVU por E. coli BLEE

El aumento en la prevalencia de enterobacterias resistentes a multiples farmacos limita
las opciones viables para el tratamiento de las infecciones causadas por este tipo de
microorganismos. La epidemiologia de los microorganismos tipo BLEE se encuentra
en constante cambio, en las ultimas dos décadas este tipo de microorganismos se
limitaban al ambiente intrahospitalario como agentes causales de brotes
nosocomiales, sin embargo desde el afo 2000, estas bacterias se han vuelto

prevalentes en pacientes ambulatorios.(4

De acuerdo con los aislamientos de 2015 en los pacientes del Hospital de
especialidades de CMN sXXI, |la prevalencia para E. coli BLEE que se encontré fue del
47%, siendo la mayor frecuencia reportada hasta ahora, para el género E. coli en
general; y para pacientes ambulatorios fue 72%, aunado a eso la prevalencia entre el
sexo masculino fue mayor para E. coli BLEE con 33%, en comparacién con E. coli No
BLEE, 19%. De acuerdo con la Red Europea de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (EARS-Net, por sus siglas en inglés), en la Unién Europea se observo
un aumento de IVUs por E. coli BLEE, entre 2011 y 2015, de 9.6% en 2011 al 13.1%
en 2015, otros autores han reportado una prevalencia similar, entre 11 y 13% de E.
coli BLEE para este tipo de infecciones, sin embargo, la mayoria de los datos provienen
de paises con estrictos controles en el uso de antibiéticos. De acuerdo con Sggaard
et al. (2017), las cefalosporinas no son utilizadas en atenciéon primaria en

Dinamarca.(?%:3472-74) Repessé et al.(2017) encontraron en hombres en el area de
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cuidados intensivos una prevalencia de 61% de E. coli BLEE, indicando que esto,
probablemente, se debia por una contaminacion cruzada, y hasta el momento poco se
ha analizado de las prevalencias para infecciones por bacterias multirresistentes por

sexo.(7®)

Esta diferencia entre lo encontrado y lo reportado puede deberse a que, al ser el
Hospital de Especialidades un centro de atencién de tercer nivel, el tipo de infecciones
que aqui se atienden son mas severas y en consecuencia los agentes causales

presentan un nivel de resistencia a los antibidticos mas elevado.

Para el analisis de asociacion se tomaron de la base poblacional de 1,380 positivos
para E. coli, eligiendo al azar los casos y controles en una equivalencia 1:1,
considerando como casos los pacientes con aislamiento positivo a E. coli BLEE y como

controles aquellos pacientes que tuvieran un aislamiento positivo para E. coliNo BLEE.

Existe una amplia discusién sobre el mejor grupo de control para estudiar los factores
asociados de infecciones resistentes a los antibidticos, sin embargo, para éste analisis
los controles se eligieron a partir del aislamiento, esto porque la comparacion entre
IVU resistente contra IVU susceptible permite un mejor estudio de los factores que
pueden conducir a la adquisicion de cepas resistentes.®4 Asi también, el interés por
investigar a la edad y el sexo como factores asociados al desarrollo de IVU por E. coli
BLEE y conocer su comportamiento como variables independientes, no se llevé a cabo

un pareamiento considerando estos factores.

En la asociacion entre comorbilidades por Xi?, se encontré que la DM2 no presentaba
una asociacion, al igual que el tipo de infeccidon sintomatica carecian de significancia
(p >0.05). Si bien diversas publicaciones han reportado que padecer DM2 es un factor
de riesgo para el desarrollo de IVUs, no se encontré una asociacién con E. coli BLEE
en esta poblacién puesto que la distribucion parece ser homogénea entre los casos y
controles.(1:50:5262.63) En cuanto al tipo de infeccion, se ha encontrado que ésta varia
entre el tipo de poblacion, la edad, sexo y los cambios anatdomicos y/o funcionales en
el tracto genitourinario.(”? Razones por las cuales se asume no tuvieron significancia

en el grupo de estudio.
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Posteriormente se calculd el OR por regresion logistica entre las variables
significativas. Se determiné que el IMC de esta poblacion presentaba un OR igual al
valor nulo y los pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes presentaron
un OR de 0.48. Si bien, éste ultimo dato puede indicar que el padecer enfermedades
reumatolégicas autoinmunes es un “factor protector”’, suponiendo que los pacientes
con este tipo de enfermedades se encuentran mejor monitorizados y controlados en
cuanto al tipo de infecciones que puedan llegar a padecer, probablemente debido al
tipo de tratamiento inmunosupresor que llevan, reportando, en consecuencia, un OR
protector al desarrolld de una infeccion por E. coli BLEE. Es importante también, tomar
en cuenta que podria existir una asociacién negativa al tener una baja frecuencia de
pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes entre aquellos con una

infeccién E. coli BLEE+ (sesgo de Berkson)(7®),

Las variables que presentaron un OR mayor al valor nulo, tienen relaciéon con las
variables descritas en algunos estudios hasta ahora realizados, tales como sexo
masculino, cancer, malformaciones o estrecheces, antecedentes de litiasis renal, ERC,
tratamientos previos con antibiético, hospitalizaciones y antecedentes quirurgicos en
general, todos estos no mayores a 6 meses. Particularmente, el antecedente de
hospitalizacién parece ser el factor mayormente asociado a una infeccion por E. coli
BLEE, ya que diversos estudios en poblaciones diferentes lo reportan como un factor
de riesgo elevado.(:344453.55.77) Castillo-Tokumori et al. (2017), tomaban en cuenta
pacientes con hospitalizacion previa a la infeccion desde 3 a 12 meses, sin embargo,
Swegaard et al. (2017), Chervet, et al. (2017) y Jorgensen et al. (2018), entre otros,
tomaron como maximo una hospitalizacién previa de 6 meses antes de la infeccion,

concordando con el analisis de ésta investigacion.

Aun cuando los antecedentes de litiasis renal y malformaciones o estrecheces, se han
reportado entre los factores asociados a 1VUs,®52) estos también tienen relacion con
tratamientos quirdrgicos, y en consecuencia con el uso de antibidticos vy
hospitalizaciones, haciéndolo plausible para el desarrollo de infecciones
multirresistentes en general.(’”) Del mismo modo, la derivacion externa reportada como

factor de riesgo para IVU por microorganismos BLEE, tiene relacion con
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hospitalizaciones y uso de antibiéticos de forma previa, incluso en modelos

multivariados se ha llegado ha reportar como factor de riesgo aumentado.#4.54.78-80)

Con respecto a cancer, se analiz6 de forma general a aquellos pacientes que
padecieran algun tipo de cancer. Los datos se relacionan con otros ya reportados 4:53),
se ha resaltado la importancia de infecciones por microorganismos multirresistentes
debido a la relacion con una alta tasa de mortalidad entre este tipo de pacientes, si
bien algunos autores han encontrado relacion entre la microbiota intestinal, al ser
colonizado el intestino por microorganismos multirresistentes especificamente en
pacientes que padezcan algun tipo de cancer, otros han concluido que las infecciones
se asocian con los cuidados sanitarios, sin embargo, en ambos casos se ha llegado a
la conclusién que estas infecciones son de origen extrahospitalario.®'-83) Es importante
destacar, que es necesario analizar los casos dependiendo del tipo de cancer que

padezca el paciente, ya que no se comportan del mismo modo.

Para el caso de ERC, se ha reportado que éste tipo de padecimientos es un factor de
riesgo en los analisis univariados®3478) pero al ser parte de un modelo multivariado
pierde significancia como factor de riesgo("®; sin embargo, desde el punto de vista
bioldgico, esta enfermedad guarda relacién con la tasa de excrecidén de micro y macro

albumina, las cuales son factor de riesgo para el desarrollo de IVUs.?9

En cuanto a la edad, se ha reportado que los pacientes mayores de 60 anos tienen el
riesgo de desarrollar IVUs, de forma general, sin embargo, para este estudio se optd
por dicotomizar a los pacientes con edad =50 de los <50 afios, tomando en cuenta la
edad promedio tanto de casos como de controles. Encontrando asi un OR de 1.6 para
las personas con edad =50 anos, si bien se ha reportado que conforme aumenta la
edad aumenta el riesgo de desarrollar IVU, de acuerdo con Chita et al. (2017), existe
un riesgo promedio de 1.04 por un aino mas de edad para desarrollar IVU en pacientes
de la clinica de diabetes, nutricion y enfermedades metabdlicas en Rumania, ademas
de que algunos autores han encontrado que personas con edad =45 ainos tienen mayor
riesgo de desarrollar VU por bacterias multirresistentes adquiridas en la

comunidad.(?045.53.73) En cuanto al sexo, aun cuando las infecciones son mas
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prevalentes en el sexo femenino que en el masculino®174344) dentro de éste ultimo
grupo encontramos un OR de 2.6 para desarrollar IVU por E. coli BLEE. Existe una
controversia en cuanto a su relacion, algunos autores han reportado al sexo femenino
como factor de riesgo(7:2044) mientras que otros econtraron como factor de riesgo el
ser del sexo masculino®378 anatdmicamente, las diferencias entre el sexo masculino
y femenino son determinantes para el desarrollo de IVU, sin embargo, debido a éste
tipo de diferencias, el sexo masculino queda relegado en cuanto a la atencion por este
tipo de infecciones, por ser una poblacidn menos suceptible a ellas, teniendo en

consecuencia cuadros mas severos debido a microorganismos multirresistentes.

Se ha reportado que existe una relacion entre el uso previo de antibidticos y el
desarrollo de IVUs por bacterias multirresistentes(-°3:5%73) incluso se ha reportado la
posible relacion entre estas infecciones y la microbiota intestinal, sugiriendo que ésta
ultima se vuelve autéctona multirresistente®®). Sin embargo, ain no es claro qué tan
asociadas son las diferencias en el tipo de microbiota con las infecciones por

enterobacterias productoras de beta-lactamasas.®’:"®)

En el analisis multivariado, la edad, cancer, ERC, hospitalizacion y el uso previo de
antibidticos por cualquier razén previa, asi como ser del sexo masculino, se han
identificado como factores de riesgo para el desarrollo de infecciones de vias urinarias
por enterobacterias tipo BLEE, incluso algunos autores han reportado OR
potencializados.(120:344553.78) Ain cuando, para ésta poblacién no se encontré una
potencializacién en el OR, si se encontré que las variables utilizadas para un modelo
multivariado con mayor plausibilidad, tienen concordancia entre lo reportado con lo que
se encontro, esto debido, probablemente, a que en éste hospital convergen pacientes
con problemas de salud de cierta severidad, al ser un centro hospitalario de tercer

nivel.

VII.3 Resistencia de E. coli en 2015

Aunque no es posible determinar una tendencia de la resistencia de E. coli, se pudo

conocer la prevalencia de resistencia a los antibidticos destinados para el tratamiento
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de IVUs. Siendo ampicilina, ciprofloxacino, @ ampicilina/sulbactam vy

trimetropim/sulfametoxazol los mas prevalentes, respectivamente.

De acuerdo con Concia et al., 2017, existe un marcado aumento en la resistencia de
los antibiéticos mayormente utilizados, incluidos los betalactamicos con inhibidores de
beta-lactamasas, sulfas y fluoroquinolonas, tanto en infecciones adquiridas en la
comunidad como hospitalarias, teniendo como consecuencia que la mayoria de ellos
dejen de ser Utiles para el tratamiento empirico de IVUs.("? Algunos autores han
concluido que antibidticos como la amikacina, son la opcion mas viable para el
tratamiento de IVUs por enterobacterias tipo BLEE, principalmente en nifios.®) Sin
embargo, este tipo de antibioticos tiene efectos secundarios a nivel renal, lo cual limita

Su uso, especialmente en pacientes con algun dano a éste nivel.

El uso excesivo de antibiéticos y su efecto a largo plazo ha generado la busqueda de
tratamientos alternativos y eficacez contra todo tipo de infecciones por bacterias
multirresistentes.?”) Para los pacientes de éste hospital, el tratamiento farmacoldgico
idéneo contra las IVUs se determina a través del antibiograma, considerandolo vital
para la prescripcion médica, ya que permite conocer la sensibilidad del agente causal
frente a determinados antibidticos, adicional a esto, también se hace uso de algunas
guias de practica clinica, como la Guia de la Asociacion Europea de Urologia, la cual
contiene distintas recomendaciones dependiendo del tipo de infeccion, sexo,

recurrencia, entre otras, esto para proporcionar un mejor tratamiento. (>
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VIIl. CONCLUSIONES

En 2015, se presentaron 2,524 casos de IVU en el Hospital de especialidades de CMN
sXXI, las especies predominantes fueron: E. coli (29%), E. coli BLEE (25.5%), E.
faecalis (12.1%), P. aeruginosa (5%), Klebsiella spp. BLEE (3.6%) y K. pneumoniae

spp. pneumoniae (3.7%).

La edad promedio de los pacientes fue de 54+18 afos, prevalentemente en mujeres

(67%) y en pacientes ambulatorios (71%).

De 1,380 aislamientos positivos a E. coli, la prevalencia de E. coli BLEE en esta
poblacion es mayor a la reportada hasta ahora en un estudio con este disefo
metodoldgico, con un total de 45% de los casos. Asi mismo, entre pacientes

ambulatorios y del sexo masculino con 72 y 33%, respectivamente.

E. coli presentd mayor resistencia contra betalactamicos, betalactamicos con

inhibidores de betalactamasas, sulfas y fluoroquinolonas.

En el analisis univariado, se encontré que los pacientes que tuvieron igual o mas de
50 afios, fueron del sexo masculino, padecieron o tuvieron antecedentes de cancer,
malformaciones o estrecheces, litiasis renal, ERC; fueron sometidos a alguna cirugia,
asi como haber tenido un tratamiento previo con antibiotico u hospitalizacion en un
tiempo no mayor a 6 meses, presentaron un riesgo mayor para desarrollar una

infeccion de vias urinarias por E. coli BLEE.

Las infecciones de vias urinarias en pacientes mayores de 50 anos con antecedentes
de malformaciones o estrecheses, con algun tipo de cancer, con antecedentes de
hospitalizacién previa, insuficiencia renal crénica en cualquier estadio y que hayan
padecido una infeccidon durante una hospitalizacién, estan asoaciadas con E. coli
BLEE+.
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IX. LIMITACIONES

Una de las limitaciones del presente estudio fue no alcanzar el tamafio de muestra
calculado, esto pudo generar que otros factores de riesgo menos frecuentes no fueran
detectados; sin embargo, la prevalencia reportada es comparable con resultados de

otros estudios.

Debido al interés en investigar la edad y el sexo como factores de riesgo al desarrollo
de IVU por E. coli BLEE, no se llevo a cabo un pareamiento con estas variables, ya
que la intencion de éste estudio es con fines exploratorios para determinar el
comportamiento de las variables de exposicidén. Asi también, no se tomd en cuenta el

tiempo de hospitalizacion de los pacientes.

Al ser un analisis de casos y controles retrospectivo, los casos se obtuvieron a partir
de una base de datos disponible, y aun con ello la disponibilidad de expedientes fue
un factor determinante al momento de la recoleccién de datos, ya que éstos estan
sujetos a la vigencia de derechos de los derechohabientes, defunciones, o que al

momento de solicitarse, el paciente tuviera alguna consulta médica.

Es posible pensar en la ocurrencia de un error sistematico en los procedimientos
utilizados para la seleccion de sujetos, que pudieran arrojar asociaciones negativas

con el evento de interes.

Aun cuando la recoleccion de los datos se hizo de manera exhaustiva y profunda, a
pesar de ello, al ser un analisis restrospectivo, probablemente algunos datos no fueron

registrados en el expediente médico, lo cual provoca un sesgo de informacion.

El Hospital de Especialidades de CMN sXXI, es un hospital de tercer nivel de atencion
lo cual indica que, en él se prestan servicios de salud de alta complejidad con
especialidades médicas y quirurgicas, dirigidos a la solucion de problemas de salud de
las personas referidas del primer y segundo nivel de atencién, en consecuencia es

aqui donde podemos encontrar a la poblacion con los casos mas severos y complejos.
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X. RECOMENDACIONES

Al ser el primer estudio de ésta indole en el Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se obtuvo un panorama general de la asociacion de

diversos factores con el desarrollo de IVUs por E. coli BLEE durante 2015.

Con el disefio de casos y controles, se partié de la presencia del evento de interés, en
este caso IVU por E. coliBLEE+ durante 2015, se considero el costo de la investigacion
y el registro de las diversas variables a analizar, con un analisis retrospectivo se
propone un modelo de como se comportaron diversas variables durante el ano que fue
analizado, sin embargo, un analisis prospectivo es una opcidon mas viable y

enriquecedora.

Es necesario llevar a cabo la investigacion, a la par de los diagnodsticos de los
pacientes, evitando asi que la disponibilidad de la informacion sea limitada debido a la
vigencia de derechos al momento de recolectar los datos o al fallecimiento de los

pacientes antes de la recoleccion.

Es importante que el expediente cuente con toda la informacion de los pacientes para

futuros estudios.

Llevar a cabo estas investgaciones, puede ayudar a mejorar, aun mas, los tratamientos
para los pacientes con los distintos tipos de comorbilidades, ademas de promover la
acertividad en los tratamientos, para a disminuir, en conseuencia, la resistencia

antimicrobiana y la frecuencia en los microorganismos multirresistentes.
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Xl. CRONOGRAMA

XI.1 Cronograma de actividades

1° semestre | 2° semestre | 3°semestre | 4° semestre

Créditos obligatorios de

.. X X
eleccion
Créditos optativos X X
Operacionalizacién de X
variables
Revision de formato de

. X

recoleccion de datos
Evaluacioén de criterios de X
inclusion y exclusion
Recolecciéon de datos X X
Analisis estadistico X X
Revision de bibliografia X X X
Escritura de tesis
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