UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

UTILIDAD DE MODELOS CLINICOS DE PUNTUACION PARA
PREDECIR INFECCION DE ViAS URINARIAS POR ESCHERICHIA
COL/PRODUCTORA DE BETA-LACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:

médicq DRA. RENATE VICTORIA ALVAREZ WYSSMANN

=14 -

Excelencia médica, calidez humana DR PAULO FRANCISCO CASTANEDA MENDEZ
ASESOR DE TESIS

CIUDAD DE MEXICO 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Titulo...........

RESUMEBN. ..o

Marco teorico

Justificacion..

INDICE

Pregunta de investigacion.......... ..o

Hipotesis......

Objetivos......

Metodologia..

Definiciones operacionales. ............c.ooiiiiiiiii e

ANAlISIS eStadisStiCO. ...

CONSIAEIraCIONES BlICaS . - . e s

Resultados...

Discusion.....

Conclusiones

20

21

22

23

24

26

28

29

30

35

37



Referencias bibliograficas. ...

Agradecimientos



Utilidad de modelos clinicos de puntuacion para predecir infeccién de vias
urinarias por Escherichia coli productora de p-lactamasas de espectro extendido

adquirida en la comunidad en un hospital privado de la Ciudad de México



RESUMEN

Introduccion: El microorganismo mas frecuente causante de infecciones de vias
urinarias es la Escherichia coli. La prevalencia de produccion de betalactamasas
de espectro extendido por estas bacterias ha aumentado dificultando su
tratamiento.

Objetivos: Evaluar la utilidad de dos modelos de puntuacion (Tumbarello y Duke)
predictivos de infeccion por E. coli BLEE adquirida en la comunidad en nuestra
poblacion.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo a partir de los urocultivos
con crecimiento de E. coli, usando las BLEE como casos y no BLEE como
controles. Se analizo la informacion con SPSS version 1.0.0.580.

Resultados: Se encontro prevalencia de 36.8% de E. coli BLEE. El modelo de
Tumbarello con sensibilidad 71.3%, especificidad 61.2% y el de Duke de 57.9% y
75.2%, usando un puntaje de 2 como punto de corte.

Discusién: Se identificd un punto de corte menor al reportado por los estudios
originales que no se correlaciona con tamafio de muestra ni prevalencia. Se
requiere un estudio prospectivo para valorar factores de riesgo y establecer un
modelo propio.

Conclusiones: Los modelos de puntuacion de Tumbarello y Duke son utiles para
predecir infeccidn de vias urinarias por E. coli BLEE en nuestra poblacion.

Palabras clave: Infeccion de vias urinarias; Betalactamasas de espectro extendido;
modelos clinicos de puntuacion.




MARCO TEORICO

Infeccidon de Vias Urinarias (IVU)

Las infecciones de vias urinarias se encuentran entre las infecciones bacterianas
mas frecuentes y son de las causas mas comunes para prescripcion de
antibiéticos en poblacion previamente sana. "? En Estados Unidos se les atribuye
aproximadamente el 15% de los antibidticos prescritos en el ambiente
ambulatorio.®) En México, las infecciones de vias urinarias representan la tercera
causa de morbilidad tanto en hombres como en mujeres en el reporte de 2014
(Tabla 1). @

Tabla 1. Diez principales causas de morbilidad por género en México en 2014

Posicién -
Padecimiento Casos Padecimiento Casos
1 Infecciones respiratorias agudas 12,120,993 | Infecciones respiratorias agudas 15,372,246
2 Iyn‘f;gccnlqoar;cdsolf?;fds;nalcs por otros organismos 2.272.667 :22&:;252%%52 nales por otros organismos yj 3,246,261
3 Infeccién de vias urinarias 997,792 Infeccién de vias urinarias 2,668,760
4 Ulceras, gastritis y duodenitis 529,636 Ulceras, gastritis y duodenitis 968,166
L] Gingivitis y enfermedad periodontal 415,435 Gingivitis y enfermedad periodonta 703,724
6 Otitis media aguda 272,191 Otitis media aguda 367,434
7 Conjuntivitis mucopurulenta 201,215 Vulvovaginitis aguda 355,600
8 Hipertensi6n arterial 194,258 Hipertension arterial 286,074
9 Diabetes mellitus 157,793 Conjuntivitis 255,068
10 Intoxicacién por picadura de alacran 146,330 Candidiasis urogenita 235,372

Fuente: SS-SINAVE 2014

Las IVU son mucho mas comunes en mujeres que en hombres. Hasta 60% de la
poblacién femenina experimenta al menos una IVU sintomatica. El pico de
incidencia se encuentra entre los 18 y 24 afos. En estas mujeres los factores de
riesgo para adquirir una infeccion son relaciones sexuales frecuentes, nueva
pareja sexual, uso de diafragma (especialmente con espermicida), no orinar

posterior a coito e historia de infeccién previa. ©



Los hombres con IVU frecuentemente tienen anormalidades anatdmicas del tracto
urinario y se deben considerar en el grupo de IVU complicada hasta demostrar lo

contrario. En ellos tener sexo con hombres es un factor de riesgo. ©

Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor frecuencia de infecciones graves
y complicaciones poco comunes como pielonefritis enfisematosa y absceso

perinéfrico.®

El diagndstico de IVU se basa en sintomas sistémicos o localizados en conjunto
con un cultivo urinario positivo. ® Algunos estudios de laboratorio especificos

pueden apoyar el diagnéstico. )

Dentro de los hallazgos del urocultivo, el numero de bacterias es relevante para el
diagnostico de IVU. No existe una cuenta bacteriana fija que sea indicativa de
bacteriuria significativa que se pueda aplicar a todos los tipos de infeccion y a
todas las circunstancias. Las cuentas bacterianas que se consideran clinicamente
relevantes se muestran en la tabla 2. Bacteriuria asintomatica se diagnostica si
dos cultivos de la misma colonia bacteriana (en la mayoria de casos solo se
dispone de la especie), con diferencia de toma de >24 horas, muestran bacteriuria
>1075 UFC/mL de uropatogenos y, excepto en circunstancias especificas, no se
da tratamiento.

Tabla 2. Cuentas bacterianas de uropatégenos clinicamente significativas.

Tipo de infeccién Mujeres Hombres

Cistitis aguda no | >10° UFC/mL en OCM

complicada

Pielonefritis aguda >10* UFC/mL en OCM

Infeccion complicada >10° UFC/mL en OCM >10* UFC/mL en OCM

OCM= muestra de orina de chorro medio

* Cualquier cuenta en muestra por puncion vesical suprapubica



Las IVU se clasifican con base en sintomas clinicos, datos de laboratorio y
hallazgos microbiolégicos. Clinicamente se clasifican en no complicadas,

complicadas y sepsis. ®°® Los factores de riesgo asociados al hospedero

contribuyen a la clasificacion (Tabla 3). ©)

Tabla 3. Factores de riesgo del hospedero

Tipo Categoria del factor de riesgo | Ejemplos del factor de riesgo
0] NO FR conocido o asociado - Mujer pre menopausica sana
R FR Recurrente, sin riesgo de | - Comportamiento sexual y dispositivos
desenlace grave anticonceptivos
- Deficiencia hormonal en mujeres post
menopausicas
- Tipo secretor de algunos grupos
sanguineos
- Diabetes mellitus controlada
E FR Extra-urogenital, con riesgo | - Embarazo
de desenlace mas grave )
- Sexo masculino
- Diabetes mellitus mal controlada
- Inmunosupresién relevante*
- Enfermedad de tejido conectivo®
- Prematuridad, neonato
N Nefropatia, con riesgo de | - Falla renal relevante®
desenlace mas grave , L
- Nefropatia poliquistica
U FR Urolégico, con riesgo de | -Obstruccién  ureteral (i.e. calculos,




desenlace mas grave, que se | estenosis)
puede resolver durante

-Catéter urinario transitorio de corto tiempo
tratamiento

- Bacteriuria asintomatica**

-Disfuncién vesical neurogénica controlada

- Cirugia urologica

C Catéter urinario permanente y | - Tratamiento a largo plazo con catéter
FR urolégico no-solucionable, | urinario

con riesgo de desenlace mas y o .
- Obstruccioén urinaria no solucionable
grave

- Vejiga neuroldgica mal controlada

FR = factor de riesgo; * = no bien definido; ** = usualmente en combinacion con otro FR (i.e.

embarazo, intervencion uroldgica).

Las no complicadas son las que afectan individuos previamente sanos incluyen

cistitis o pielonefritis adquiridos en la comunidad, con factores de riesgo O y R. *®

Para el diagnostico de cistitis aguda en mujeres de forma ambulatoria, la
presencia de dos sintomas (disuria, urgencia o frecuencia) y la ausencia de
secrecion vaginal confieren mas de 90% de probabilidad. El uso de urocultivo no
ha mostrado beneficio clinico, por o que en cistitis no es necesario para el inicio
de tratamiento. A mujeres con recurrencia o0 recaida, mujeres con infeccion
complicada o con sospecha de organismos multi resistentes, con sintomas
atipicos u hombres en quienes se sospeche IVU, se recomienda realizar cultivo

urinario. ¢

La pielonefritis aguda se sugiere por dolor en flanco, nausea y vémito, fiebre
(>38°C), o dolor en angulo costovertebral con o sin sintomas de cistitis. Se debe
realizar un ultrasonido para evaluar el tracto urinario superior y descartar

obstruccion o urolitiasis. ®



Las IVU complicadas son aquellas asociadas a factores que comprometen la
anatomia o los mecanismos de defensa del hospedero, como anormalidades
estructurales o funcionales del tracto genitourinario, o la presencia de una
comorbilidad que aumenta el riesgo de un desenlace mas grave que el esperado o
el riesgo de fallar al tratamiento. En estos pacientes la estrategia de tratamiento

debe incluir el manejo de la anormalidad o comorbilidad. ¢®

El diagnostico de sepsis se hace cuando la evidencia clinica de infeccion se
asocia a signos de inflamacién sistémica (fiebre o hipotermia, taquicardia,
taquipnea, leucocitosis o leucopenia). Los pacientes con mayor predisposicion a
desarrollar urosepsis son adultos mayores, pacientes con diabetes mellitus o
inmunosupresion. Se han descrito desenlaces fatales en 20 a 40% de los
pacientes. ©

Escherichia coli

Mas de 95% de las IVU no complicadas son causadas por una sola especie

bacteriana. La etiologia mas frecuente es Escherichia coli uropatégena. ©¢”

La E. coli es una especie del género Escherichia, que es genus de la familia
Enterobacteriaceae. Se distingue de otros miembros de la familia por su habilidad
de fermentar lactosa y otras azucares y de producir indol a partir de triptéfano. La
familia Enterobacteriaceae son bacterias gram negativas, no formadoras de
esporas, anaerobios facultativos que fermentan glucosa y otras azucares, reducen
nitrato a nitrito y producen catalasa, pero no producen oxidasa. Tienen su principal

habitat en el tracto gastrointestinal bajo. ©

Algunos serogrupos de E. coli (01, 02, 04, 06, 07, 08, 075, 0150, 018ab) son los
mas prevalentes en las infecciones. Lo anterior dio origen al concepto de clones
de E. coli uropatogena (UPEC) para diferenciarlo de poblaciones comensales.
Algunos serotipos O, K y H también correlacionan con gravedad, especialmente

en pielonefritis. Diferencias genéticas en factores de virulencia para colonizacion,

10N



invasion y evasion de sistemas de defensa del hospedero pueden ser
responsables de los diferentes desenlaces clinicos. ©

B-lactamasas de espectro extendido y resistencias de E. coli

Entre las bacterias Gram negativas, el factor contribuyente a la resistencia mas
importante es la produccion de p-lactamasas. Uno de estos grupos, las -
lactamasas de espectro extendido (BLEE), hidrolizan amino y ureido penicilinas,
cefalosporinas de tercera generacién y monobactamicos, pero no a cefamicinas y
carbapenémicos, mientras son inhibidas por clavulanato y tazobactam. ¢ Esta es
una razon importante de falla a tratamiento inicial con consecuencias graves para

el control de infecciones. ®

La deteccion de BLEE en laboratorios clinicos se realiza mediante métodos
fenotipicos por ser accesibles y costo efectivos. ® De acuerdo al Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio de Estados Unidos (CLSI) el método
fenotipico para identificacion de BLEE recomendado consiste en usar discos de
CTX (cefotaxima) (30 mg) y CAZ (ceftazidima) (30 mg) solos o en combinacién
con CA (acido clavulanico) (10 mg); se considera positivo cuando la zona de
inhibicion del crecimiento en el disco CTX o CAZ con CA sea 5 mm o mayor que el
diametro alrededor del disco que contiene CTX o CAZ solo; en la prueba
modificada, a todos los discos se les agrega acido boronico y EDTA para

discriminar entre otro tipo de resistencias. (¥

Existe una tendencia de resistencias asociadas a otras clases de antibioticos en
los organismos productores de BLEE adquiridos en la comunidad, principalmente
a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX), tetraciclinas, gentamicina vy
ciprofloxacino, en diferentes frecuencias dependiendo del lugar geografico y el
antibiético identificado. ® Los plasmidos que codifican las BLEE con frecuencia
guardan genes de resistencia para clases adicionales de antibidticos, como

sulfonamidas, aminoglucésidos y fluoroquinolonas, lo que explicaria en parte este
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fendmeno. 'V La presencia de resistencia a dos o mas grupos de antibidticos
antes mencionados define a los organismos multidrogo resistentes (MDR).

El impacto clinico de las infecciones por E. coli BLEE se refleja en el inicio de
terapia antimicrobiana la cual puede ser inadecuada y asociarse a mortalidad,
mayor gravedad de la enfermedad por bacteriemias, mayor duracion de estancia
hospitalaria, mayor admisién a unidades de terapia intensiva y aumento de
mortalidad a 28 dias. "

La prevalencia de BLEE en patégenos urinarios se ha mantenido relativamente
estable de 2009 a 2011. América Latina present6 un aumento no significativo de
2009 a 2010, manteniéndose en el 2011 en alrededor de 25%. ) La prevalencia
de BLEE y E. coli MDR ha incrementado en mayor medida en infecciones
comunitarias que intrahospitalarias. '® La prevalencia de BLEE varia por tipo de

(14) Diversos estudios en el

IVU con no complicada 6.3% y complicada con 17.4%.
mundo reportan aumento en resistencias de E. coli, principalmente relacionado a
aumento en resistencias individuales a ciprofloxacino y gentamicina. '® En
general, los aislamientos son susceptibles a meropenem, fosfomicina (96-97%),

(%) |as resistencias

nitrofurantoina (93-96%) y piperacilina-tazobactam (92-95%).
mas importantes son a agentes comunmente usados para tratamiento oral,
variables en los estudios, mas constante para quinolonas (70%-88.5%) y mas
heterogéneo para amoxicilina-clavulatano (40%-76%), gentamicina (27%-57%) y
TMP/SMX (18-68%). '8 Con tasas de resistencia mas altas en productores de

BLEE. ("

En México, las tasas de resistencia de E. coli en aislados de IVU comunitarias
reportadas hasta 2013, estan resumidas en la grafica 1. ' La prevalencia de E.
coli productora de BLEE en diferentes reportes varia de 15.3% hasta 71.4%. (16 2%-
?2) |as resistencias a ciprofloxacino (50-100%), TMP/SMX (60-62.8% y hasta
91.7% en un reporte para BLEE ) y amoxicilina-clavulanato (44%), con baja

resistencia a nitrofurantoina (5.7-8.1%) y aminoglucdsidos (10%). {16:20-22)
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Grafica 1. Tasas de resistencia de IVU en aislados comunitarios de diferentes estudios en

México.
Antimicrobiano Rango de resistencia
Ampicilina 60% [l 70%
Trimetroprim sulfametoxazol 50% il 60%
Nitrofurantoina -. ¢15%
Cefalosporinas orales (22 y 32 generacién) .1 5%

Cefalosporinas parenterales I <10%

Quinolonas (incluye acido nalidixico) 24;% .-- 50%

Punto de corte recomendado para tratamiento =
empirico con antimicrobianos en poblacion IR <20%
mexicana

Los resultados de estudios con objetivo de identificar estos factores de riesgo han

(23) Los factores de riesgo mas frecuentemente

encontrado informacion diversa.
reportados para infecciones por E. coli BLEE no hospitalarias son: uso reciente de
antibidticos (principalmente cefalosporinas), edad mayor a 65 afios, hospitalizacion
reciente y residencia en casa de asistencia. *'"1%17:242% ge han reportado otros
factores con menor frecuencia: diabetes mellitus, procedimientos invasivos, “®
enfermedad prostatica, '"’ enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular,
demencia y tumor de 6rgano sélido. ‘" La infeccién previa o colonizacion por
Enterobacteriaceae BLEE y, en menor medida, recibir mas de dos cursos de
tratamiento antibiodtico con f-lactdmicos o fluoroquinolonas, son factores

suficientes para predecir riesgo de infeccion por microorganismos BLEE. ¢

Modelos clinicos de puntuacion

El reconocimiento temprano de pacientes con riesgo aumentado de infeccion por

bacterias resistentes, particularmente productoras de BLEE, es necesario para
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proveer un tratamiento empirico apropiado e implementar medidas que controlen o

limiten la transmision. (1%%°)

Diversos modelos de prediccidon de resistencia se han descrito para otros
microorganismos, poblaciones y circunstancias. Existen reportados dos modelos
de puntuacion para predecir infecciones por enterobacterias productoras de BLEE
no hospitalarias.

En 2011, Tumbarello et. al publicaron un estudio en donde se identificaron factores
de riesgo asociados a BLEE con lo que elaboraron el modelo por asignacion de
puntos de acuerdo al peso de la variable. Los factores utilizados son:
hospitalizacion previa (en los 12 meses previos), traslado desde otra institucion de
salud, puntaje de comorbilidad de Charlson >4, tratamiento previo con f-
lactamicos y/o fluoroquinolonas (en los 3 meses previos), historia reciente de
cateterizacion urinaria (en los 30 dias previos), y edad >70 afos (Tabla 4). Usando
un corte de 3 puntos se obtuvo sensibilidad de 94%, especificidad de 41%, y

valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de 44 y 93%, respectivamente.
(27)

Tabla 4. Modelo de puntuacidén de Tumbarello et al.

Variable Numero de puntos

Tratamiento reciente con B-lactamicos ylo | 2

fluoroquinolonas

Hospitalizacién previa 3
Transferencia de otra institucion de salud 3
Puntuacion de comorbilidad de Charlson >4 2
Historia reciente de cateterizacion urinaria 2

Edad mayor a 70 afios 2

14



El Hospital de la Universidad de Duke public6 en 2013 otro modelo donde
analizaron por regresion logistica las variables del modelo italiano (Tumbarello et
al.), asi como variables adicionales. Encontraron significancia estadistica en el
tratamiento previo con antibidticos, hospitalizacion previa, transferencia de otra
institucion, cateterizacion urinaria reciente y tratamiento inmunosupresor durante
los 3 meses previos (glucocorticoides equivalentes a 20 mg de prednisona por 2
semanas o mas de 48 horas de tacrolimus, sirolimus, ciclosporina, micofenolato o
globulina antitimocito) (Tabla 5). Se identific6 un patron similar al italiano: en
puntuacion de 4 o menor se encontro sensibilidad de 87% con especificidad de
69% vy precision de 73%; en puntuaciéon de 8 o mayor disminuye la sensibilidad

(58%) con aumento de especificidad (95%) y precision de 86%. ?®)

Tabla 5. Modelo de puntuacién de Duke

Variable Numero de puntos

Tratamiento reciente con p-lactamicos y/o | 3

fluoroquinolonas
Hospitalizacién previa 2
Transferencia de otra institucion de salud 4
Cateterizacion urinaria reciente 5

Inmunosupresion 2

La utilidad de estos modelos de puntuacion y la decision del punto de corte
depende de la intencion de aplicacion. Si se busca una prueba de tamizaje, se
preferira un corte con alta sensibilidad con menor especificidad, considerando no
administrar antibioticos de mas amplio espectro en pacientes con puntuacion
menor a este punto de corte. Al contrario, el uso empirico de antibidticos de mayor
espectro seria requerido en un punto de corte con mayor especificidad y VPP con

menor sensibilidad; usando el modelo italiano, si sélo lo pacientes con puntuacion

1=



de 8 o mayor recibieran tratamiento empirico contra organismos productores de
BLEE, 85% recibirian tratamiento apropiado, 3% tendrian cobertura demasiado
amplia, y 12% no habrian recibido el tratamiento empirico necesario; para el
modelo Duke los porcentajes serian 86%, 4% y 10%, respectivamente. %®)

Tratamiento

El tratamiento de IVU se concentra en el manejo de E. coli. Idealmente se deben
considerar patrones locales de resistencia y el dafio colateral para la seleccion del
antibidtico, asi como el costo y la tolerabilidad. ) El aumento en la resistencia
antimicrobiana limita las opciones de terapia oral para el manejo de IVU no
complicada. © Dario colateral es un término que describe los efectos adversos
ecologicos del uso de antibioticos, como la seleccion de organismos farmaco
resistentes y la colonizacion o infeccién con organismos MDR, relacionado al uso
de cefalosporinas de tercera y cuarta generacidon y fluoroquinolonas. La
preservacion de la susceptibilidad in vitro de E. coli a nitrofurantoina, fosfomicina y
mecilinam sugiere que estos antimicrobianos causan dafio colateral menor. En las
IVU no complicadas el dafio colateral debe considerarse ya que hay riesgo minimo
de progresién a invasion tisular o sepsis. ) Otro aspecto importante es que la

actividad de un agente contra la bacteria in vitro no garantiza su eficacia clinica. ©®

Los regimenes de tratamiento de cistitis aguda no complicada idealmente se
componen de antibidticos orales. © Las recomendaciones de acuerdo a guias
para primera linea son monohidrato o macrocristales de nitrofurantoina (100 mg
dos veces al dia (bid) por 5 dias), fosfomicina trometamol (3 gr dosis unica) con
menor eficacia y pivmecilinam (400mg bid por 3 a 7 dias) con menor disponibilidad
(no disponible en Meéxico). TMP/SMX (160/800 mg bid por 3 dias) es una

239 Las

alternativa en caso de resistencias locales menores a 20%.
aminopenicilinas, incluso en combinacion con inhibidores de betalactamasas y las
cefalosporinas orales en general no son tan efectivas como tratamiento a corto
plazo y no se recomiendan para manejo empirico por el dafio ecoldgico colateral.

23 Las fluoroquinolonas no se consideran primera linea por su alta propension a
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dafio colateral y su importancia en el tratamiento de infecciones mas invasivas.
(233 En hombres el tratamiento no esta bien establecido, la recomendacion de

guias europeas es TMP/SMX o fluoroquinolonas.

En pacientes con sospecha de pielonefritis siempre se debe realizar un urocultivo
para ajustar el manejo. ® ElI tratamiento empirico recomendado es
fluoroquinolonas si la resistencia es menor a 10%, de eleccién ciprofloxacino (500
mg bid o 1000 mg de liberacion prolongada). ** Alternativas dependiendo de
resistencias locales son TMP/SMX, aminoglucésidos ** o carbapenémicos ©). En
pacientes que por gravedad requieren hospitalizacion, el tratamiento inicial debe
ser parenteral con fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacion,

aminoglucésidos, piperacilina-tazobactam o carbapenémicos. ¢

El tratamiento de las IVU complicadas depende de la gravedad de la enfermedad.
Los antibiéticos recomendados para tratamiento empirico inicial son
fluoroquinolonas con excrecion renal, cefalosporinas de tercera generacién o un
aminoglucosido (considerando patrones de resistencia menores al 20%). En caso
de falla al tratamiento inicial, se debe escoger un antibiético de mayor espectro,
activo contra Pseudomonas, de acuerdo al tratamiento inicial se recominedan
fluoroquinolonas, piperacilina con betalactamasa, cefalosporina de tercera
generacién o carbapenémico. ® En un estudio en Taiwan se compararon
ceftriaxona, ertapenem vy levofloxacino para tratamiento de IVU complicada.
Encontraron menor tiempo a defervescencia y menos dias de hospitalizacion con
ertapenem, sin embargo, el promedio de costos de antibidtico fue

significativamente menor con ceftriaxona. 9

La recomendacion de expertos en México es el uso de fosfomicina trometamol
como primera linea para cistitis no complicada. Para pielonefritis e IVU complicada
sugieren seguir las guias internacionales considerando la alta resistencia a

fluoroquinolonas en nuestro pais. %

El manejo de la urosepsis es inicialmente la reanimacion. El tratamiento antibiético
empirico inicial debe dar una amplia cobertura antimicrobiana (mismas

recomendaciones que en IVU complicada) y posteriormente adaptarse al resultado

17



de cultivos. Los antibidticos se deben administrar dentro de la primera hora del
diagnostico.®

La seleccion de antibidtico para el tratamiento de BLEE es complicado por la
presencia frecuente de multirresistencia. Los esquemas antibiéticos empiricos de
eleccidén deben individualizarse de acuerdo a perfiles de resistencia institucionales.
Los carbapenémicos se han convertido en el grupo antibiotico de eleccién para
inicio de tratamiento en infecciones por BLEE. Estos farmacos son altamente
estables a la hidrdlisis por BLEE, se distribuyen en tejidos corporales en altas
concentraciones. Los problemas de su uso incluyen alto costo, la necesidad de
administracion parenteral y el amplio espectro de actividad que puede promover
infecciones por levaduras o bacterias seleccionadas con resistencia a
carbapenémicos. El uso de cefamicinas (cefoxitina y cefotetan), que son estables
a la hidrdlisis por BLEE, se limita en el ambiente clinico por la facilidad con la que
algunos organismos crean resistencia. Sin embargo, al momento no hay ensayos
clinicos aleatorizados que comparen la eficacia de carbapenémicos y desenlaces
contra otros agentes activos para el tratamiento de infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE. Dentro de los estudios retrospectivos no hay informacién

contundente que recomiende un antibiético empirico. ©

Hay una asociacion directa entre el consumo de antibioticos y la resistencia a nivel
nacional o global. Conforme las BLEE son mas prevalentes, aumenta el uso de
agentes de amplio espectro como carbapenémicos como tratamiento empirico
para IVU graves. ©®Y A partir de 2013, las enterobacterias resistentes a
carbapenémicos se catalogaron como una amenaza urgente para la salud, con
pocos agentes antibidticos efectivos contra infecciones causadas por estos

microorganismos. ©?

Con las resistencias escaladas a cefalosporinas y
fluoroquinolonas, el uso de nitrofurantoina y fosfomicina para el tratamiento de E.
coli BLEE aumenté. ®" La resistencia a estos Gltimos antibidticos se mantiene

baja, pero se ha reportado un lento incremento. ¢**%

Para contrarrestar estas resistencias, es importante seleccionar adecuadamente al

paciente se beneficia mas de cada antibiotico. El propdsito dual del programa de
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vigilancia en uso racional de antibidticos es maximizar el éxito clinico de los
antibioticos usados para tratamiento de infecciones adquiridas en la comunidad y
minimizar las consecuencias no intencionadas de su uso. Estos programas
incluyen la eleccion adecuada del antibidtico empirico, acortar la duracién del
tratamiento y des escalar el antibidtico. " En México se establecié la receta
meédica obligatoria para la compra de antimicrobianos para disminuir las tasas de

resistencia antimicrobiana; ® sin embargo, estas medidas no han sido suficientes.
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JUSTIFICACION

La Escherichia coli productora de p-lactamasas de espectro extendido tiene una
distribucion mundial y su identificacion en la comunidad ha aumentado en los
ultimos afios. El tratamiento se ha convertido en un problema de salud global por
el aumento en la prevalencia y las resistencias asociadas. El uso apropiado de
antibioticos tiene impacto en la mortalidad de los pacientes, asi como en la
generacion de resistencias. La identificacion temprana de pacientes con infeccion
de vias urinarias adquiridas en la comunidad por E. coli BLEE es importante para
el inicio empirico del antibiotico apropiado. Se han reportado factores de riesgo
asociados a infeccion por enterobacterias BLEE en diferentes lugares del mundo.
Exsiten dos modelos de puntuacion basados en datos clinicos que predicen con
buena precision este riesgo, uno desarrollado en lItalia y el otro en Estados Unidos,

ninguno ha sido utilizado en poblacién mexicana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Son utiles los modelos clinicos de puntuaciéon de Tubarello et. al y Duke para
predecir infeccion de vias urinarias por Escherichia coli productora de BLEE de la

comunidad en el hospital Fundacién Clinica Médica Sur?
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HIPOTESIS.

Los modelos clinicos de puntuacién son utiles en las infecciones de vias urinarias
adquiridas en la comunidad para predecir Escherichia coli productora de f-

lactamasas de espectro extendido en la Fundacion Clinica Médica Sur.
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OBJETIVOS

Principal:

- Evaluar la utilidad de dos modelos clinicos de puntuacion para predecir infeccion
de vias urinarias por Escherichia coli productora de p-lactamasas de espectro

extendido adquirida en la comunidad en la Fundacién Clinica Médica Sur.

Secundarios:

- Evaluar la utilidad del modelo clinicos de puntuacién de Tumbarello et al para
predecir infeccion de vias urinarias por Escherichia coli productora de f-
lactamasas de espectro extendido adquirida en la comunidad en la Fundacion

Clinica Médica Suir.

- Evaluar la utilidad del modelo clinicos de puntuacién de Duke para predecir
infeccion de vias urinarias por Escherichia coli productora de f-lactamasas de

espectro extendido adquirida en la comunidad en la Fundacion Clinica Médica Sur.

- Valorar el impacto del uso de estos modelos clinicos de puntuacion para predecir
IVU por E. coli productora de BLEE en la seleccion apropiada del tratamiento

antibiético empirico.
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METODOLOGIA
DISENO.

Manipulacioén por el investigador: Observacional

Grupo de comparacion: Descriptivo

Seguimiento: Transversal

Recoleccion de datos: Retrolectivo

MATERIALES Y METODO.

Universo de estudio. Poblacién de estudio.

- Universo de estudio: Todos los urocultivos positivos para Escherichia coli de la
Fundacion Clinica Médica Sur del 25 de diciembre 2014 al 30 de dicembre 2016.

- Poblacién de estudio: Todos los expedientes de pacientes mayores de 18 afios
de edad con urocultivo positivo para Escherichia coli en la Fundacion Clinica
Médica Sur del 25 de diciembre 2014 al 30 de dicembre 2016, con cuadro clinico

compatible con infeccidn de vias urinarias de la comunidad.

Tamano de la muestra.

- Muestra no probabilistica consecutiva. En estudios de validacion se recomienda
al menos 100 casos y 100 controles. (Peek et al J Clin Epidemiol 2007:491-501)

- Se dividiran en dos grupos:

a) Casos: Pacientes que cumplan criterios de inclusiéon y ningun
criterio de exclusion con E. coli productora de BLEE
b) Controles: Pacientes que cumplan criterios de inclusién y ningun

criterio de exclusion con E. coli no productora de BLEE
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Muestreo.

No probabilisitico consecutivo

Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion.

Pacientes mayores de 18 afos con urocultivo positivo para

Escherichia coli en la Fundacion Clinica Médica Sur del 25 de diciembre

2014 al 30 de dicembre 2016, con cuadro clinico compatible con infeccion

de vias urinarias (cistitis, pielonefritis o urosepsis), toma de cultivo dentro de

las primeras 48 horas de ingreso a hospitalizacion o en urgencias, que

cuente en expediente con edad del paciente, descripcion de datos clinicos,

antecedentes de uso de antibidticos, hospitalizacion previa, sonda urinaria

previa,

uso de inmunosupresores Yy comorbilidades, urocultivo con

antibiograma y tratamiento antibidtico inicial administrado.

Criterios de exclusion.

Expedientes que no contengan la informacion referida en los
criterios de inclusién

Pacientes con urocultivo pero sin sintomas de infeccion de vias
urinarias

Pacientes con urocultivo que no cumpla criterios microbiologicos
de infeccion de vias urinarias

Datos de infeccidn intrahospitalaria (foma de cultivo posterior a 48
horas de ingreso)

Pacientes con antecedente de infecciones repetidas por E. coli
productora de BLEE (3 o mas eventos al afo)

Paciente con datos de infeccibn en prostata o uretra o sin

diagnaostico claro de infeccion de vias urinarias por clinica
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DEFINICIONES OPERACIONALES

BLEE

B-lactamasas de espectro extendido. Enzimas de serina que hidrolizan (-
lactamicos  confiriendo  resistencia a  oximinocefalosporinas vy
monobactamicos, que son hidrolizados por inhibidores de B-lactamasas
Prueba estandar: Prueba fenotipica confirmatoria de BLEE modificada de
CLSI usando discos de cefotaxima y ceftazidima con y sin acido
clavulanico, agregando acido borénico y EDTA. Positivo si hay un aumento
de mas de 5 mm del diametro de la zona de inhibicidon de crecimiento de los
discos con acido clavulanico comparado con los que no tienen.

En Médica Sur: Se usaron métodos automatizados para pruebas de
susceptibilidad antibidtica. Hasta diciembre 2015 se empledé VITEK2
(bioMérieux) y a partir de enero 2016 se empled Phoenix 100 (Becton

Dickinson) usando criterios de CLSI 2010.

Sintomas de infeccion

Cistitis: Presencia de al menos dos sintomas locales: disuria, frecuencia
urinaria, urgencia urinaria, dolor suprapubico, sin presentar secrecion
vaginal.

Pielonefritis: Presencia de fiebre (>38°C), dolor en flanco o en angulo
costovertebral, nausea o vomito.

Urosepsis: Presencia de sintomas de cistitis o pielonefritis mas respuesta
sistémica o falla circulatoria y disfuncion organica.

Infeccidén de vias urinarias complicada: Infeccion asociada a una condicion,
como anormalidad estructural o funcional del tracto genitourinario, o la
presencia de una comorbilidad que aumenta el riesgo de un desenlace mas

grave que aquellos sin factor de riesgo identificado o de falla a tratamiento.

Scores

Tumbarello: Puntuacién obtenida de la suma de los factores de riesgo
presentes: hospitalizacion en los ultimos 12 meses (3 puntos), admision
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desde otra institucion de salud (3 puntos), indice de comorbilidad de
Charlson mayor a 4 (2 puntos), tratamiento previo con f-lactamamicos y/o
fluoroquinolonas en los 3 meses previos (2 puntos), cateterizacion urinaria
en los 30 dias previos (2 puntos), edad mayor a 70 afios (2 puntos).

Duke: Puntuacion obtenida de la suma de los factores de riesgo presentes:
tratamiento previo con p-lactamamicos y/o fluoroquinolonas en los 3 meses
previos (3 puntos), hospitalizacion en los 12 meses previos (2 puntos),
admision desde otra institucion de salud (4 puntos), cateterizacion urinaria
en los 30 dias previos (5 puntos), inmunosupresion en los 3 meses previos
(2 puntos) con glucocorticoides equivalentes a 20mg de prednisona o mas
por al menos 2 semanas o mas de 48 horas de tacrolimus, sirolimus,

ciclosporina, micofenolato o globulina antitimocito.

Criterio bacteriologico

Cistitis no complicada en mujeres con >10*3 ufc/mL de uropatégenos de
orina de chorro medio

Pielonefritis no complicada en mujeres con >10%4 ufc/mL de uropatégenos
de orina de chorro medio

Infeccidn de vias urinarias complicada con >1075 ufc/mL en orina de chorro
medio en mujeres o >10%4 ufc/mL de uropatdogenos de orina de chorro

medio en hombres o de catéter urinario en mujeres

indice de comorbilidad de Charlson: Puntaje obtenido de la suma de

comorbilidades obteniendo un punto por infarto al miocardio, falla cardiaca

congestiva, enfermedad vascular periférica, enfermedad vascular cerebral,

demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de tejido

conectivo, enfermedad ulcerosa, enfermedad hepatica leve y/o diabetes; 2 puntos

por hemiplejia, enfermedad renal moderada o grave, diabetes con dafo a 6rgano

blanco, cualquier tumor, leucemia y/o linfoma; 3 puntos por enfermedad hepatica

moderada a grave; y 6 puntos por tumor solido metastasico o SIDA.
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ANALISIS ESTADISTICO

a) Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central vy
dispersion.

b) La utilidad de los modelos clinicos de puntuacién para predecir infeccion por E.
coli BLEE se medira por medio de curvas ROC y analisis de sensibilidad y
especificidad.

- El nivel de significancia para rechazar la hipotesis nula (Ho) sera de p<0.05

c) Para medir asociacion se utilizara analisis de regresion logistica univariado y

multivariado.
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CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica. El disefio retrospectivo del estudio y el uso de informacién previamente
recolectada, sin necesidad de realizar encuestas o toma de muestras, asi como la
codificacion y respeto a la confidencialidad de los datos, no requieren solicitar

consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se realizé una busqueda en los urocultivos en la base de datos de la Fundacion
Clinica Médica Sur, identificando 931 cultivos con desarrollo de E. coli. De estas

muestras, se eliminaron 466 por los criterios de exclusion descritos. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Diagrama de flujo de la obtencion de datos.

De los 465 pacientes incluidos, 171 pacientes tuvieron desarrollo de una E. coli
productora de BLEE y 294 no fueron productoras de BLEE. Las caracteristicas
basales de la poblacién se describen en la Tabla 6, destacando una media de
edad 55.1, con predominio del género femenino (78.5%), con diferencia

210



estadisitcamente significativa (p <0.05) para los pacientes con diabetes mellitus

para presencia de bacterias productoras de BLEE.

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacién

E. coli productoras de BLEE E. coli no productoras de BLEE | Total

Caracteristicas de la poblacién N=171 (36.8%) N=294 (63.2%) N=465 (100%)
Edad (afios) 59.6 £+17.8 52.7+20.3 55.1+19.7
Género femenino (N/%) 124 (72.5) 241 (82.0) 355 (78.5)
Infarto agudo del miocardio (N/%) 10 (5.8) 12 (4.1) 22 (4.7)
Falla cardiaca congestiva (N/%) 7 (4.1) 7 (2.4) 14 (3.0)
Enfermedad vascular periférica (N/%) 7 (4.1) 15 (5.1) 22 (4.7)
Enfermedad vascular cerebral (N/%) 6 (3.5) 14 (4.8) 20 (4.3)
Demencia (N/%) 4(2.3) 5(1.7) 9(1.9)
Enfermedad pumonar obstructiva crénica (N/%) 8(4.7) 5(1.7) 13 (2.8)
Enfermedad de tejido conectivo (N/%) 10 (5.8) 7 (2.4) 17 (3.7)
Enfermedad ulcerativa (N/%) 3(1.8) 1(0.3) 4 (0.9)
Enfermedad hepatica leve (N/%) 2(1.2) 1(0.3) 3(0.6)
Enfermedad hepatica moderada/grave (N/%) 9 (5.3) 4(1.4) 13 (2.8)
Diabetes mellitus (N/%) 41 (24.0) 29 (9.9) 70(15.1)
Diabetes mellitus con dafio a érgano blanco (N/%) | 11 (6.4) 9(3.1) 20 (4.3)
Hemiplejia (N/%) 1(0.6) 6(2.0) 7 (1.5)
Enfermedad renal cronica moderada/grave (N/%) | 10 (5.8) 4(1.4) 14 (3.0)
Neoplasia (N/%) 5(2.9) 7 (2.4) 12 (2.6)
Enfermedad metastdsica (N/%) 7 (4.1) 6 (2) 13 (2.8)
Leucemia (N/%) 0(0.0) 1(0.3) 1(0.2)
Linfoma (N/%) 0(0.0) 1(0.3) 1(0.2)
SIDA (N/%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Por presentacion clinica, 38.7% de los pacientes manifestaron datos de cistitis,

46.7% de pielonefritis, entre estas, 39.1% fueron complicadas, con una diferencia

estadisticamente significativa (p <0.05) para presencia de E. coli BLEE, con OR

2.35 (IC 95% 1.59-3.46). Se presentaron 17.2% de los pacientes como urosepsis

con estimacion de riesgo (OR) 1.94 (IC 1.19-3.15; p= 0.007) para bacterias
productoras de BLEE. (Tabla 7)
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Tabla 7. Presentacion clinica de la poblacion

E. coli productoras de BLEE E. coli no productoras de BLEE | Total
Clinica N=171 (36.8%) N=294 (63.2%) N=465 (100%)
Cistitis (N/%) 62 (36.3) 118 (40.1) 180 (38.7)
Pielonefritis (N/%) | 77 (45) 140 (47.6) 217 (46.7)
Complicada (N/%) |89 (52) 93 (31.6) 182 (39.1)
Urosepsis (N/%) 40 (23.4) 40 (13.6) 80(17.2)

Se evalud el porcentaje de los factores de riesgo que incluyen los modelos de

puntuacion encontrando diferencias en la mayoria de ellos que se asocian a la

presencia de BLEE, excepto en los portadores de sonda urinaria que se

presentaron con mayor frecuencia en bacterias no BLEE. (Tabla 8)

Tabla 8. Factores de riesgo de los modelos de puntuacion presentes en la

poblacion
E. coli productoras de BLEE E. coli no productoras de BLEE | Total
Factores de riesgo N=171 (36.8%) N=294 (63.2%) N=465 (100%)
Uso antibidtico previo (N/%) 73 (42.7) 48 (16.3) 121 (26.0)
Hospitalizacidn previa (N/%) 50 (29.2) 28 (9.5) 78 (16.8)
Traslado de otra institucion (N/%) 3(1.8) 0(0.0) 3(0.6)
indice de Charlson mayor a 4 (N/%) |24 (14.0) 16 (5.4) 40 (8.6)
Sonda urinaria previa (N/%) 5(2.9) 11 (3.7) 16 (3.4)
Mayores de 70 arios (N/%) 57 (33.3) 59 (20.1) 116 (24.9)
Inmunosupresion (N/%) 7 (4.1) 7 (2.4) 14 (3.0)

Se analizé la sensibilidad y especificidad de ambos modelos de puntuacion

usando curvas ROC, con area bajo la curva para Tumbarello 0.691 y para Duke
0.670. (Grafica 2)
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Grafica 2. Curvas ROC correspondientes a los modelos de Tumbarello y Duke
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Al realizar el analisis individual para los puntos de corte para ambos modelos, se
identifico un puntaje de 2 con el mayor rendimiento diagnostico en ambos
modelos. En el modelo predictivo de Tumbarello con sensibilidad 71.3%,
especificidad 61.2%, valor predicitvo positivo 51.7% y valor predictivo negativo
78.6%; mientras en el de Duke de 57.9%, 75.2%, 57.6% y 75.4% respectivamente,
encontrando el modelo de Tumbarello con mayor sensibilidad y el de Duke con
mejor especificidad en este punto de corte. Se realizd la prueba mid-p de
McNemar con diferencia estadisticamente significativa p >0.05. (Tabla 9)
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Tabla 9. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

puntos de corte de modelos de Tumbarello y Duke

Puntos de corte ‘ Sensibilidad ‘ Especificidad ‘VPP ‘VPN
Modelo de Tumbarello
1 71.3 61.2 51.7 78.6
2 71.3 61.2 51.7 78.6
3 39.2 70.4 58.8 70.4
4 35.1 86.7 60.6 69.7
Modelo de Duke
1 57.9 75.2 57.6 75.4
2 57.9 75.2 57.6 75.4
3 45 81.3 58.3 71.8
4 19.9 93.2 63 66.7

* VPP= Valor predictivo positivo; VPN= Valor predictivo negativo

y negativo para

Adicionalmente se evaluaron las resistencias antibidticas de forma comparativa

entre cultivos con BLEE y no BLEE, con mayor presencia de las mismas en

muestras con BLEE. No se report6 resistencia a carbapenémicos. La resistencia a

ciprofloxacino esta en 48.2% para el total de muestras y 91.2% para BLEE,
mientras nitrofurantoina en 6.1% y 11.3%, y TMP/SMX en 43.3% y 50.3%. (Tabla

10).

Tabla 10. Resistencias antibioticas en los urocultivos de la poblacion

E. coli productoras de BLEE E. coli no productoras de BLEE | Total
Antibidtico N=171 (36.8%) N=294 (63.2%) N=465 (100%)
Carbapenémicos (N/%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Ciprofloxacino (N/%) 155 (91.2) 67 (23.0) 222 (48.2)
Nitrofurantoina (N/%) 19 (11.3) 9(3.1) 28 (6.1)
Trimetoprim/Sulfametoxazol (N/%) | 86 (50.3) 116 (39.5) 202 (43.4)
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DISCUSION

Se observa en lo resultados, que los modelos de puntuacién tienen un buen
rendimiento en nuestra poblacion para predecir E. coli productora de BLEE, sin
embargo el punto de corte identificado en este estudio es mas bajo que el
establecido en las publicaciones de los modelos (3 para Tumbarello y 4 para
Duke) sin encontrar una sensibilidad tan alta como la establecida en estos
estudios (94% para Tumbarello y 87% para Duke), sin embargo con especificidad
mejor que la reportada por Tumbarello (41%) y similar a la reportada por Duke
(69%). Estas diferencias no se refieren al tamafo de muestra (similar en los tres
estudios), ni en la prevalencia ( 24.6% para Duke y 33% para Tumbarello), por lo

que se necesita mayor analisis para establecer una causa.

Se requiere un analisis prospectivo de factores de riesgo para BLEE en nuestra
poblacion para establecer un modelo de puntuacion predictivo para este tipo de
resistencias que cada afo aumenta, ya que con los modelos estudiados, un solo
factor de riesgo seria predictivo de resistencia, lo que no necesariamente
correlaciona con lo encontrado en este estudio, asi como la posibilidad de incluir
otras variables individuales como diabetes mellitus y la presentacién clinica que se

han reportado asociadas a este riesgo en este y otros estudios previos.

Es de esperarse que las resistencias antibidticas sean mayores en bacterias
productoras de BLEE. Por su prevalencia TMP/SMX vy ciprofloxacino, incluso sin
riesgo de BLEE, no es de primera eleccién en nuestra poblacidon. Sin embargo la
identificacion de E. coli productoras de BLEE es de importancia no solamente por
su resistencia a cefalosporinas, sino por la creciente resistencia a nitrofurantoina,
reportada en este estudio, que limita las opciones de tratamiento ambulatorio para

estos microorganismos.

Actualmente la toma de urocultivo no se recomienda en pacientes sin factores de
riesgo para resistencia o infecciones complicadas, sin embargo, el aumento en la
prevalencia de BLEE y de resistencias bacterianas, sugiere reevaluar esta

recomendacion.
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Las limitaciones de este estudio incluyen las intrinsecas a los estudios
retrospectivos, considerando datos incompletos, omisiones en captura de datos y
seleccion de muestra. Aunado a lo anterior, la determinacién de E. coli BLEE se
realizé por métodos automatizados, sin comprobacién por estandar de oro, lo que
puede alterar el grupo de comparacion. La pobalcion estudiada son pacientes que
acudieron a valoracidn a un servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel, lo
que puede sesgar el estudio hacia pacientes mas complicados. La informacion

reportada no es extrapolable a otra poblacion.
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CONCLUSIONES

Los modelos de puntuacion de Tumbarello y Duke resultan utiles en la prediccion
de infecciones de vias urinarias adquiridas en la comunidad por E. coli productora
de BLEE con una puntuacién de 2 o mas en nuestra poblacion.
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