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INTRODUCCION

La incidencia de la estenosis de uretra en el hombre es dificil de estimar pero
estudios recientes indican que continua siendo una patologia frecuente con una
incidencia cercana al 1% a los 65 afios y que aumenta con la edad'®. En la
actualidad existen varias formas de reparacion que dependen principalmente de la
longitud y localizacion de las estenosis, asociadas a adecuadas tasas de éxito y
baja morbilidad’. La uretrotomia interna (UTI) y la dilatacion uretral se han
asociado a baja tasa de éxito a largo plazo y con frecuencia de complicaciones
significativas (hasta del 27% en algunas series?). La cirugia reconstructiva de
uretra ha demostrado ser la mejor opcidon de tratamiento en la mayoria de los
pacientes con resultados satisfactorios a largo plazo® y mejor que las otras
alternativas de tratamiento®. Las infecciones de las vias urinarias (IVUs) se
asocian frecuentemente a las estenosis de uretra en el hombre>® con un impacto
econémico importante’ y agregando mayor morbilidad a la enfermedad®. En los
tltimos afios han aparecido microorganismos con mayor resistencia a los

antibiéticos habitualmente utilizados® en las IVUs'®!+12

, iIncluyendo las cepas con
espectro extendido para Beta lactamasas™®. En pacientes con estenosis uretral las
infecciones con agentes multidrogorresistentes han aumentado y han obligado a

un manejo con antibiéticos de amplio espectro aumentando los costos en su

manejo y requiriendo de tratamiento intrahospitalario en muchas ocasiones.
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JUSTIFICACION

Las infecciones de las vias urinarias por agentes multidrogorresistentes en los
pacientes con estenosis uretral son una complicacién cada vez mas frecuente y

agregan mayor morbilidad a la enfermedad con un impacto econémico importante.
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OBJETIVOS

Primarios

Analizar la prevalencia de infecciones de las vias urinarias en un grupo de

pacientes sometidos a uretroplastias por estenosis uretral en nuestro

hospital.

Determinar la sensibilidad a los antibiticos y la presencia de bacterias

multidrogorresistentes (MDR), asi como de Escherichia coli con Beta

lactamasas con espectro extendido (BLEE).

Secundarios

Analizar los posibles factores de riesgo para la aparicién de IVUs MDR en el

postoperatorio.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo longitudinal en un hospital de referencia en México.
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PACIENTES Y METODOS

Se llevo a cabo una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes a los
gue se realiz6 uretroplastia por estenosis de uretra de enero de 1999 a junio del
2011 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Se
incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de estenosis de uretra
documentada por cistouretrografia (CUG) y que fueron refractarios a tratamiento
conservador (uretrotomia interna y dilataciones uretrales). Se excluyeron a todos
los pacientes que no contaron con expedientes completos y pérdida en el
seguimiento del paciente. Se determind la presencia de infecciones de las vias
urinarias cuando el paciente tenia dos de las siguientes manifestaciones clinicas:
fiebre (= 38.0°C), disuria, urgencia , hematuria y dolor en flanco con un urocultivo
positivo (> 10° UFC/mL). En caso de existir un catéter urinario se tomé la muestra
del puerto. La sensibilidad a los antibiéticos fue determinada por medios selectivos
utilizando el sistema Vitek2 (bioMeriux), la produccién de BLEE fue determinada
por la prueba de difusion de doble disco usando ceftazidima/cefotaxima-
clavulanato. Se considerd a una infeccién multidrogorresistente (MDR) cuando se
encontraba resistencia a por lo menos 3 de los siguientes antibibticos:
nitrofurantoina, trimetroprim sulfametoxazol (TMP/SMX), amoxicilina-clavulanato
(A/C), ciprofloxacino o cefalozina. A todos los pacientes se les realiz6 un
urocultivo (UC) preoperatorio y se determinaron sensibilidades a antibiéticos, en
cuatro pacientes no se contaba con estudio de sensibilidades y no fueron incluidos
para su analisis. Los factores de riesgo analizados para la presencia de IVUs

MDR posteriores a la cirugia fueron: presencia de infecciones urinarias en el

9
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preoperatorio, urocultivo previo a la cirugia con crecimiento, presencia de
cistostomia, uretrotomias previas (UTIs) a la reparacion, tipo de cirugia, longitud
de estenosis, presencia de reestenosis y diagndstico de Diabetes Mellitus.

Se incluyeron 43 pacientes con un numero total de 49 cirugias. El tipo de
reparacion utilizada fue por decision del cirujano responsable y de acuerdo a las
caracteristicas de la estenosis de la siguiente manera: anastomosis termino-
terminal 20, uretroplastia con colgajo de prepucio 11, uso de mucosa oral 9,
urostomia perineal 4, reparaciéon combinada 2, fallida 2 y liberacién de adherencia
Gnicamente en un caso. Se llevo a cabo CUG o cistoscopia ante la sospecha de
reestenosis (presencia de sintomas urinarios de vaciamiento). Para el andlisis
estadistico se utilizé el programa SPSS (Version 13.0). Se utilizaron medidas de
dispersion descriptiva y se realiz6 un analisis univariado con regresion lineal y

multivariado.
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RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fue de 62 afos (24 — 86 afos). En 41
pacientes la causa de la estenosis fue traumatica (95%), las localizaciones mas
frecuentes fueron la uretra bulbar 16 (32.6%), peniana 15 (30.3%) y bulbar-
peniana 11 (22.4%). La longitud promedio de las estenosis fue de 2.6 cmy en 15
pacientes hubo reestenosis en un seguimiento promedio de 26 meses (1 — 135
meses), en 5 de éstos pacientes se llevo a cabo una nueva reconstruccion. En
mas de la mitad de los pacientes habia una cistostomia al momento de la cirugia
(51.1%), 10 pacientes (23.2%) tenian diagnostico de Diabetes Mellitus y en 32
(74.4%) habia antecedente de UTIs previas. Las IVUs previas a la cirugia de
uretra se presentaron en 27 pacientes (62.8%), en 4 de éstos pacientes no se
encontré el UC con las sensibilidades a los antibiéticos. Un total de 20 pacientes
(46.5%) tuvieron IVU’s posteriores a la cirugia y en el 48.8% hubo crecimiento en
el UC previo a la cirugia que fue manejado con antibidtico dependiendo de su
sensibilidad. En la tabla 1 se muestran los gérmenes identificados por UC y su

prevalencia.
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Tabla 1. Microorganismos aislados en las infecciones preoperatorias y

posteriores a la cirugia, asi como en el urocultivo previo a la cirugia

Tipo IVUPre IVUPost UC Pre Total

E. Coli 20 24 14 58 51.20%
Enterococcus faecali 6 5 2 13 11.60%
Pseudomonas aeruginosa 0 2 4 6 5.40%
Klebsiella pneumoniae 2 2 1 5 4.50%
Klebsiella oxytoca 1 0 0 1

Klebsiella 0zaenae 0 1 0 1
Staphylococcus aureus 2 1 1 4 3.60%
Proteus mirabilis 0 3 0 3 2.70%
Proteus vulgaris 1 0 0 1
Enterococcus faecium 1 1 1 3 2.70%
Morganella morganii 0 3 0 3 2.70%
Serratia marcescens 1 0 2 3 2.70%
Citrobacter freundii 1 1 0 2
Staphylococcus

epidermidis 0 2 0 2
Burkholderia cepacia 0 1 0 1
Micobacterium tuberculosis 1 1 0 2
Streptococo agalactiae 0 0 1 1

Acineter Iwoffi 1 0 0 1
Enterobacter cloacae 1 0 0 1
Corynebacterium 0 1 0 1

Total 38 48 26 112

12
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El microorganismo més frecuentemente aislado fue E. coli (51.2%) seguido por
Enterococcus faecalis (11.6%), y en 8 pacientes (18.6%) se aislé E. coli BLEE. En
la grafica 1, se muestra la distribucion de los cultivos con crecimiento para E. coli
BLEE. Hubo 2 casos de tuberculosis documentada por cultivo para micobacterias.

En 15 urocultivos hubo aislamientos de mas de una bacteria.

Grafica 1. Pacientes con crecimiento de Escherichia coli BLEE y no BLEE en

los las IVUs previas, posteriores a la cirugiay los urocultivos preoperatorios
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Las sensibilidades a los antibidticos se presentan en la gréfica 2. La sensibilidad a
TMP/SMX fue de 39.3%, nitrofurantoina 70%, ciprofloxacino 29.8%, cefalozina
43.2%, ceftriaxona 58.8%, cefepime 65.8%, A/C 41.7%, gentamicina 71.2%, y
amikacina 94.7% de las bacterias aisladas. Excepto en un caso (Pseudomonas
aeruginosa sensible a gentamicina), todos los gérmenes fueron sensibles a
ertapenem y todas las infecciones por enterococos/estafilococos fueron sensibles
a vancomicina. En la mitad de los pacientes se documenté un microorganismo
MDR vy del total de infecciones 41.7% fueron MDR; 36.8% de las IVUs
preoperatorias, 43.6% de las IVUs posteriores a la cirugia y en 46.2% de los UC

preoperatorios se identificé una bacteria MDR.

Grafica 2. Porcentaje de sensibilidad a distintos antibidticos
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El resultado del andlisis estadistico en donde se establece la asociacion de
factores de riesgo para la aparicién de infecciones MDR se muestra en la tabla 2.
La presencia de IVU previas y la reestenosis se asocid a la aparicion de
infecciones por microorganismos MDR de manera significativa (p=0.014, y <
0.001, respectivamente), asi como el crecimiento de gérmenes
multidrogorresistentes en el preoperatorio con infecciones por ese mismo tipo de
agentes (p= 0.009). La infeccién por E. Coli BLEE en el preoperatorio y el
crecimiento de bacterias MDR en el UC preoperatorio se asocié a la aparicion de
IVUs por ese mismo microorganismo posteriores a la cirugia (p=0.015 y p=0.012),
datos no mostrados en la tabla. En el andlisis multivariado no hubo correlacion
significativa.

Tabla 2. Analisis univariado para la presencia de IVU’s MDR en el

postoperatorio

p OR
UC preop. .053 0.313
Tipo de Qx 132 0.233
Longitud de estenosis 464 0.121
IVU previa .014 0.372
UTI previa 48 0.111
Reestenosis .0001 0.524
Cistostomia .053 0.297
DM .079 0.271
UC preop. MDR .009 0.394
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DISCUSION

La asociacién de IVUs con la estenosis de uretra es frecuente* y su presentacion
como manifestacion inicial puede aparecer hasta en el 50% de los pacientes'®y
como complicacion posterior a la cirugia en un aproximado de 5% en varias
series>'**°, Los elevados costos asociados a la morbilidad de la estenosis uretral,
incluidas las IVUs e incontinencia urinaria, se han reportado hasta en $200
millones en EUA®. La aparicion de IVUs resistentes a antibiéticos como quinolonas
o TMP/SMX®! e incluso con bacterias con espectro extendido a Beta
lactamasas™ han complicado su manejo. En el presente trabajo se reporta la
presencia de 62.8% de IVUs previas a la reconstruccion y 46.5% posteriores a la
cirugia. La frecuencia de infecciones posteriores a las uretroplastias es mayor que
en otras series. La estasis urinaria con reflujo retrégrado de orina con la miccién
puede ser la fisiopatologia detras de las infecciones. Esto se puede deber a la
presencia de un mayor numero de reestenosis (15 pacientes, 34.8%) en

comparacion con otros estudios "

en pacientes con una longitud de estenosis
mayor a 2 cm antes de la reconstruccion en promedio. En el andlisis estadistico el
tipo de cirugia y la longitud de la estenosis no fueron factores predictores de
infecciones MDR, aun mas la presencia de un catéter urinario (cistostomia) o
manipulaciones previas (UTI) tampoco se asociaron a dicho desenlace como lo
reportado en la literatura’®. Sin embargo la presencia de reestenosis se asocié
significativamente a la presencia de 1IVUs MDR.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. Coli (51.2%) seguido

por Enterococcus faecalis (11.6%), Pseudomonas aeruginosa (5.4%) y Klebsiella
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pneumoniae (4.5%), lo que coincide con la mayoria de la literatura’*’. De las
infecciones 41.7% fueron MDR y resulta alarmante que antibidticos
frecuentemente utilizados para 1IVUs como TMP/SMX, amoxicilina-clavulanato
(A/C) y ciprofloxacino tengan < 50% de sensibilidad. AuUn mas, agentes como la
nitrofurantoina y  cefalosporinas  (cefalozina/ceftriaxona/cefepime)  tienen
sensibilidades < 70% y sélo la amikacina y el ertapenem tienen una sensibilidad >
94%. Dichos hallazgos y la asociacion estadisticamente significativa entre IVUs
previas (mas de la mitad en nuestra serie) con infecciones MDR obligarian a tratar
una infeccidon con agentes de amplio espectro (p.ej. carbapenémico) de manera
empirica en este grupo de pacientes y en aquellos con sospecha de reestenosis.
La resistencia a quinolonas por parte de bacterias asociadas a IVUs varia entre
2.3y 53.1%% en la literatura **>*%'° mientras que para el TMP/SMX se ubican
entre el 24 y el 66.5%>'°. En el estudio SMART de Hoban et al evaluaron las
sensibilidades en IVUs nosocomiales en mas de 80 hospitales en 30 paises y se
demostré un resurgimiento de cepas resistentes, aunque las tasas de resistencias
en ese estudio fueron menores a lo reportado en esta serie. En México, algunos
estudios reportaron tasas de resistencia a quinolonas y TMP/SMX en IVUs 2%2%22
mayores al 50%, en comparacion con un estudio colombiano donde se demostré
una resistencia a cefalotina y norfloxacino mayor al 20%2%. La asociacién que
existe entre los gérmenes resistentes a quinolonas con la presencia de MDR e
infecciones por E. coli con espectro extendido a BLEE es clara *'® y

probablemente involucre mecanismos mediados por plasmidos y por mutaciones

cromosomales®. En el estudio de Karlowsky et al.’ de infecciones por E. coli,
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61.9% de los pacientes con resistencia a quinolonas tenian resistencia a dos o
mas antibioticos, lo que coincide con lo reportado aqui.

En lo que respecta a la presencia de E. coli BLEE, represent6 el 18.6% dentro la
poblacién operada por estenosis de uretra. En diversos estudios se ha alertado de
la aparicion de éste tipo de germen en IVUs apareciendo entre el 1.7% vy
17.9%'%%?® en la comunidad y hasta en el 23% de las infecciones
nosocomiales®’. Destaca que un factor asociado a las mismas es el uso de
quinolonas o cefalosporinas previamente y la manipulacién de la via urinaria %22,
Sdlo la presencia de un urocultivo preoperatorio con aislamiento de bacterias MDR
y el antecedente de infecciones previas por E. coli BLEE se asociaron a
infecciones por este tipo de microorganismos. Esto parece enfatizar la importancia
de la relacion entre los agentes MDR y los gérmenes con BLEE y del valor de
conocer el aislamiento previo de los pacientes en el urocultivo. Posiblemente sea
razonable dar un antibiético de amplio espectro como un carbapenémico a estos
pacientes y después verificar las sensibilidades.

Otro punto a destacar es la sensibilidad de los urocultivos tomados en el
preoperatorio de la reconstruccion. En casi la mitad de los pacientes (48.8%) hubo
crecimiento y de éstos 46.2% fueron MDR. Ello obligb a dar un tratamiento previo
a la cirugia que involucré agentes de amplio espectro que, como en el caso de los
carbapenémicos, obligb a la aplicacién intravenosa en muchos pacientes.
Ademas, la presencia de un UC MDR previo a la cirugia se asocio a la presencia
de IVUs por bacterias con BLEE. Esto podria significar que a pesar de la cirugia

de reconstruccién otros factores como la disfuncién en el vaciamiento vesical en
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casos de no existir reestenosis podrian perpetuar la colonizacion por bacterias
MDR y asociarse a IVUSs.

Finalmente, si tomamos en cuenta que la estenosis de uretra no es una
enfermedad poco frecuente, es muy importante estudiar los mecanismos
involucrados entre la estenosis de uretra y las IVUs MDR, asi como los factores de
riesgo asociados. Desafortunadamente no existen reportes recientes en la
literatura y lo reportado por Romero P. y Llinares M. sobre los aspectos clinicos y
bacteriol4gicos en esta enfermedad’, probablemente no reflejan la realidad actual
con la aparicion de gérmenes MDR. Parece que la aparicion de bacterias MDR vy
con espectro extendido de Beta lactamasas mas que un problema local es una
realidad global que requerird de mas estudios en busca de una solucion.

Existen varias limitaciones en el presente estudio. El nUmero de pacientes y el
caracter retrospectivo del mismo impiden arrojar conclusiones definitivas y tal vez
a ello se deba la falla para encontrar una asociacion en cuanto a los factores
predictores de infeccion MDR reportados en otros estudios. El grupo de pacientes
gue ingresa a nuestro instituto corresponde a una poblaciébn muy selecta que
dificilmente refleja a la general (es por ello que hay varios pacientes con varias
manipulaciones urinarias previas y también es posible que mayor cantidad de
bacterias MDR). Es probable que existieran un mayor niumero de IVUs que no
fueran documentadas previas a la cirugia de uretra o que fueran tratadas en otro
lugar y desafortunadamente el tipo de tratamiento utilizado no se pudo

documentar.
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CONCLUSIONES

Las infecciones en las vias urinarias se presentaron en el 62.8% de los pacientes
posterior a la reparacion quirdrgica, en la mitad de estas infecciones un
microorganismo multidrogorresistente fue aislado. La aparicién de E. Coli BLEE se
presentd en 8 pacientes y la mayoria de los gérmenes aislados son resistentes a
los farmacos habitualmente utilizados para una IVU (trimetroprim/sulfametoxazol,
ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanato). Los factores asociados a infecciones MDR
en el postoperatorio fueron la presencia de reestenosis e infecciones previas al
diagnostico en este estudio en el andlisis univariado. Dichos hallazgos han
obligado al manejo con antibiéticos de amplio espectro de manera inicial en
nuestros pacientes con aumento en los costos para el paciente y en muchas

ocasiones de hospitalizacion para la resolucion de las infecciones.
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