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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores asociados a la generacion de infeccion de vias
urinarias producidos por E. coli y K. pneumoniae con resistencia BLEE en una
institucion de salud de Bogota entre enero de 2013 a abril de 2018. Materiales y
meétodos: Estudio observacional, tipo casos y controles en mujeres entre los 18 y
50 afios con diagndstico de infeccidon de vias urinarias causada por Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae, con resistencia tipo BLEE, que asistieron a consulta
de urgencias y/o que se encontraban hospitalizadas. Resultados: Se incluyeron
165 mujeres, 55 casos y 110 controles; en el analisis multivariado se encontré que
el uso de antibidticos en el ultimo afio (OR 17,44) p< 0,00 y los dias previos del
uso de antibiético (OR 0,98) p< 0,00 fueron las variables significativas. Discusién:
Diversos factores se han asociado a la presentacion de infecciones por E.coli y
Klebsiella pneumoniae con resistencia BLEE; pero dentro de los modelos
estadisticos encontrados el factor comun es el uso de antibi6ticos previos, es en
este punto donde la pregunta planteada, ¢Hace cuanto tiempo uso el antibiotico?,
cobra gran importancia, pues se evidencio que en el grupo de casos la media fue
de 35 dias, y en el grupo control fue de 78 dias. Conclusiones: Se encontr6é una
asociacion muy significativa con el uso de antibiéticos en el ultimo afio con un OR
de 17,44, al igual que con los dias previos de uso de antibiéticos, donde a menor
tiempo previo de uso, mayor es el riesgo.

Palabras Clave: “bacteriuria sintomatica”, “bacteriuria asintomatica”, “mujer”,
“infeccion de vias urinarias”’, “resistencia bacteriana”, “enterobacterias’,
“antibidtico”, “amplio espectro”, “beta-lactamasas”, “Escherichia coli”, “Klebsiella
pneumoniae”.



ABSTRACT

Objective: To identify the factors associated with the generation of urinary tract
infection produced by E. coli and K. pneumoniae with ESBL resistance in a health
institution in Bogotad between January 2013 and April 2018. Materials and
methods: Observational study, type cases and controls in women between 18 and
50 years of age with a diagnosis of urinary tract infection caused by Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae, with ESBL-type resistance, who attended the
emergency room and / or who were hospitalized. Results: 165 women, 55 cases
and 110 controls were included; in the multivariate analysis it was found that the
use of antibiotics in the last year (OR 17.44) p <0.00 and the days before the use
of antibiotic (OR 0.98) p <0.00 were the significant variables. Discussion: Several
factors have been associated with the presentation of E. coli and Klebsiella
pneumoniae infections with ESBL resistance; but within the statistical models
found the common factor is the use of previous antibiotics, it is at this point where
the question posed, how long ago did the antibiotic use, becomes very important,
since it was evidenced that in the case group the average it was 35 days, and in
the control group it was 78 days. Conclusions: A very significant association was
found with the use of antibiotics in the last year with an OR of 17,44, as with the
previous days of antibiotic use, where at a shorter previous time of use, the risk is
higher.

Key words: "Symptomatic bacteriuria", "asymptomatic bacteriuria”, "woman",

"urinary tract infection", "bacterial resistance", "enterobacteria”, "antibiotic", "broad
spectrum”, “beta-lactamases”, “Escherichia coli”, “Klebsiella pneumoniae”



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones producidas por Enterobacterias con resistencia tipo
Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE), se han constituido en un problema
importante para la salud a nivel mundial, dado que se relacionan con un aumento
en la mortalidad, estancias hospitalarias prolongadas, y asi mismo un incremento
en el costo de la atencién en salud de las mismas (1).

La creciente tasa de infecciones en el mundo dada por Enterobacteriaceae
resistentes a varios antimicrobianos de primera linea en la Ultima década,
evidencia una crisis de salud publica, debido a las limitadas opciones terapéuticas
disponibles para tratar estos organismos, convirtiéendolo en un verdadero
desafio(2). Para el 2013 el Centro para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), estimé 140.000 infecciones por
Enterobacteriaceae en los Estados Unidos cada afo, del total de estas
aproximadamente el 18% eran infecciones tipo BLEE, ocasionando casi 1.700
muertes. Por otra parte los costos por infeccion ascendieron a 40.000 dolares
impactando fuertemente en los recursos econdmicos en este pais (3).

En Colombia, el Centro de internacional de entrenamiento e investigaciones
médicas (CIDEIM), informa que las Enterobacterias son las causantes de
aproximadamente el 30% de los aislamientos bacterianos en sangre, el 65% de
los gastrointestinales, el 75% de los del tracto urinario. De las Enterobacterias la
mas prevalente fue Escherichia coli, con un fenotipo sugestivo de BLEE de 16 %
por su resistencia a cefalosporinas de tercera generacién, presentd un
comportamiento semejante a lo reportado en algunos paises europeos (4).

Teniendo en cuenta que las Enterobacterias, principalmente E. coli, son las
causantes de infeccion de vias urinarias, y conociendo que la prevalencia en
Colombia de esta enfermedad en mujeres en edad fértil asciende al 40-50%, de
las cuales un 11% puede presentar reinfeccion, se considerd importante analizar
no solo los factores clinicos asociados a su presentacion, sino también los factores
socio-demograficos, los cuales en estudios previos no se han descrito y no se han
tenido en cuenta para realizar un analisis de asociacién para produccion de
infeccion de vias urinarias con resistencia tipo BLEE (5).

Por tanto, en este estudio se describen los factores asociados a la presentacion de
infeccion de vias urinarias por E.coli y K. penumoniae con resistencia a
betalactamasas de amplio espectro en una poblacion femenina, no solo
relacionados con el componente intrinseco de la bacteria productora de la
infeccion, sino también con las caracteristicas sociales de la mujer, y se



determind si existe asociacién con factores relacionados con la atencion en salud
para la aparicion de este tipo de infecciones resistentes al manejo antibiotico de
primera linea.

1.2.  JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Esta investigacion pretendié generar evidencia acerca de los factores tanto
sociodemogréficos como clinicos que influyen en la generacion de infeccion de
vias urinarias por E.coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE, para este
estudio se definid la infeccion de vias urinarias como la presencia de al menos
unos de los siguientes sintomas: disuria, polaquiuria, urgencia miccional y/o dolor
suprapubico (en ausencia de leucorrea e irritacion vaginal) y dolor lumbar,
asociado a un urocultivo con aislamiento de germen causante de la infeccién (6).

La poblacion de estudio fueron mujeres, que asistieron a urgencias y/o que
estuvieron hospitalizadas en la Institucion de salud, dado el notable aumento en
las cifras de resistencia en los Ultimos afios por estos gérmenes en la poblacion
femenina, y debido a la necesidad de generar alerta y concientizacion en los
profesionales de salud.

Es importante resaltar el beneficio clinico del presente estudio, el cual puede ser
catalogado como una herramienta de evaluacién, que permitira tomar decisiones
precisas con respecto al abordaje antibiético en las pacientes que puedan
presentar factores asociados con resistencia, o que sin duda optimizara el uso de
los antibiéticos en los diversos escenarios, impactando en la generacion de
gérmenes mas resistentes. De igual forma la importancia que el presente estudio
puede brindar a la institucién, pues este permitira adoptar buenas practicas en el
abordaje de pacientes que asistan con diagnéstico de infeccidon de vias urinarias
dado que esta patologia es la segunda causa de consulta en el servicio de
urgencias.

Finalmente, este estudio pretendié generar nuevo conocimiento acerca de los
factores sociodemograficos y clinicos desde una perspectiva local, que influyen en
la presentacion de este tipo de resistencia, y adicionalmente generar nuevas
hipotesis de investigacion que pudiesen dar respuesta a las mismas.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores asociados a la presentacion de infeccion de vias
urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE en una poblacion
femenina que consulta al servicio de urgencias, y/0 que se encuentren
hospitalizadas en una Institucion de Salud de Bogota entre enero de 2013 y abril
de 20182.



2. MARCO TEORICO

2.1. INFECCION DE VIAS URINARIAS

e Definicién de la enfermedad:

El sistema urinario, es un sistema estéril; sin embargo, previo a un episodio de
infeccion urinaria, normalmente se produce una colonizacion uretral o vaginal por
un microorganismo procedente del colon, el cual puede ascender a través del
sistema urinario hacia vejiga y rifién (7). Cuando hay una falla en la eliminacién de
estos gérmenes sea por caracteristicas del huésped o por caracteristicas propias
de germen causal, se producen las infecciones urinarias. Por lo tanto se puede
decir que los principales gérmenes causantes de este tipo de infecciones
provienen del colon y en menor medida de agentes del ambiente que producen
infecciones urinarias al manipularlas (7,8).

Las infecciones de vias urinarias se definen como la presencia de
microorganismos en cualquiera de las areas anatémicas que forman parte del
aparato genitourinario (uretra, uréteres, vejiga y rifiones). Este diagndstico
constituye una de las enfermedades principales de consulta al servicio de
urgencias y hospitalizaciones en mujeres en Estados Unidos, (21,3%) (9,10). Dada
esta definicién, las infecciones del tracto urinario, se pueden presentar como
bacteriuria sintomética, cistitis, pielonefritis e infecciones urinarias recurrentes (8).

La prevalencia de esta patologia en Estados Unidos es elevada, para el afio 2007
se presentaron 10.5 millones de consultas ambulatorias a causa de infecciones
urinarias; el 21.3% de estas consultas se atendieron en centros de urgencias,
convirtiéndose en el principal diagnéstico en mujeres que consultaron a los
servicios de urgencias en Estados Unidos (9). En Colombia la prevalencia de esta
patologia se encuentra entre el 40-50% de la poblacion femenina, de las cuales el
11% puede presentar reinfeccion (7).

Como se menciond anteriormente, los principales gérmenes causantes de este
tipo de infecciones son las Enterobacterias, y dentro de ellas la E.coli, responsable
casi del 80% de estas infecciones, seguida por la Klebsiella Pneumoniae con un
19-21% (4,11). Sin embargo, con menor frecuencia, estas infecciones se pueden
originar por gérmenes micoticos o por virus (5).



e Factores de Riesgo para infeccion de vias urinarias:

Los factores de riesgo para infeccion de vias urinarias se pueden dividir en los que
estan relacionados con el uropatégeno y aquellos relacionados con el huésped.
Los uropatdgenos viven en multiples ambientes, incluyendo el intestino, el area
periuretral, cavidad vaginal y el tracto urinario, éstos uropatégenos se pueden
transferir de persona a persona por contacto directo, incluyendo actividades
sexuales y la via fecal oral (9).

Con relacién al uropatdogeno, muchos tienen caracteristicas que les permiten
habitar en el tracto urinario. Las bacterias que se encuentran en el intestino, el
area periuretral, y la cavidad vaginal constantemente migran al tracto urinario, este
movimiento se facilita por las caracteristicas propias del microorganismo y por la
insercion de catéteres y las relaciones sexuales; en las mujeres estas infecciones
tienen una mayor presentacion, por sus condiciones anatomicas de corta
distancia entre la uretra y la region anal, y la cavidad vaginal; y la corta distancia
entre la uretra y la vejiga (9,10).

Otros factores de riesgo importantes, son los antecedentes de infecciones
urinarias previas, infecciones vaginales, presencia de Diabetes Mellitus, obesidad,
en las mujeres uso de métodos de anticoncepcion como diafragma, la presencia
de malformaciones en el tracto urinario, edad avanzada con una incidencia anual
del 29.6% de infecciones urinarias; de igual forma en este grupo de mujeres la
presentacion de enfermedades concomitantes como fracturas vertebrales,
incontinencia, enfermedades inmunolégicas y demencia constituyen factores de
riesgo adicionales(5,9).

Manipulacion Factores del huésped
Insercion del catéter Respuesta del huésped
Vida sexual activa Factores Bacterianos

— Bacteriuria — Infeccidn del
Susceptible .
P T asintomatica <::| tracto urinario

Miccion Respuesta del huésped
Respuesta del huésped Adaptacion bacteriana?

llustracién 1. Modificado por los autores. Modelo de infeccion de tracto
urinario.(9)



e Sintomas de la enfermedad:

Pueden variar de presentacion, en algunos casos pueden estar presentes 0 no, y
consisten:

Disuria

- Polaquiuria

- Dolor suprapubico

- Urgencia urinaria

- Hematuria

- Malestar general

- Dolor en region lumbar
- Fiebre, escalofrio

- VOmito, dolor abdominal

En estudios realizados, se reporta que el 3.83% de mujeres con diagnéstico de
infeccion de vias urinarias presentan sintomas a diario, al 2.89% de ellas los
sintomas le causan restriccion con sus actividades diarias. Se reporta que la
hematuria tiene un tiempo de duracion corto, de 1.88 dias (9).

e Fisiopatologia

Las Enterobacteriaceae se consideran un grupo diverso de bacterias Gram
negativas, algunas de las cuales, se consideran patégenos primarios (Shiguella
spp, Salmonella, Yersinia pestis); y otras pueden ser causantes de infecciones
graves o severas en el ser humano, donde los microorganismos mas comunes
relacionados en estas dichas enfermedades son: Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, etc. Estas bacterias hacen parte de la microbiota
intestinal humana y animal, pero también pueden encontrase en superficies
inanimada, alimentos y aguas contaminadas (12).

Con relacion al estudio que se realizo, se tuvieron en cuenta dos especies de
enterobacterias Escherichia coli y la Klebsiella pneumoniae, dado su mayor
prevalencia como agentes causales en las infecciones de vias urinarias y
capacidad de generacién de mecanismos de resistencia (8,9).

Con relacion a las enterobacterias Escherichia. coli, es el microorganismo mas
estudiado, pertenece al género Escherichia y fue descrito por primera vez en
1885; este bacilo hace parte de la flora intestinal normal desde el nacimiento, pero



algunas cepas pueden ser patdgenas en el humano; se han identificado 4 grupos
filogenéticos: A,B1,B2 y D; de igual forma, las cepas de E.coli, se pueden
clasificar en: cepas comensales, cepas patdgenas intestinales y cepas patégenas
extraintestinales (8,13).

Esta bacteria es el principal patdogeno relacionado en las infecciones del tacto
gastrointestinal y urinario, su patogenicidad es mediada toxinas generadas por los
antigenos de superficie (14). Al ser un uropatdgeno, la E. coli tiene varios
mecanismos de adaptacion a este ambiente, que le permite permanecer en el
tracto urinario y generar infecciones en cualquiera de sus componentes
anatémicos. Estos mecanismos de virulencia se encuentran principalmente en los
cromosomas de la bacteria, agrupados en fragmentos de DNA llamados “islas de
patogenicidad”; el grupo filogenético B2 de la E.coli, es el responsable de 83% de
las infecciones de vias urinarias. Adicionalmente, existe generaciéon de toxinas por
parte de esta bacteria que favorece la colonizacion; sin embargo la generacion de
moléculas de adhesion por parte de la E.coli., se convierte en el mecanismo de
virulencia méas importante para la produccién de este tipo de infecciones (13).

Las moléculas de adhesion, le permiten a la E.coli permanecer adheridas al
epitelio urinario a pesar del flujo de orina que esta presente de forma constante,
estas moléculas de adhesion, se presentan como fimbrias proteicas que se unen a
receptores especificos en las membranas de las células epiteliales (7,10).

Con respecto a la Klebsiella pneumoniae., es un bacilo gram negativo, no movil,
de la familia Enterobacteriaceae, se puede clasificar en 77 serotipos diferentes, y
su principal factor de virulencia, es la generacion de una capsula que la protege de
la fagocitosis por parte de los polimorfonucleares e inhibiendo la activacion del
complemento. Las céapsulas que mas virulencia presentan son la K1, K2, K4 y K5.
Al igual que la E.coli, esta bacteria se adhiere al epitelio urinario a través de
proyecciones filamentosas llamadas “pilis”, de las cuales en la Klebsiella spp, son
predominantes el tipo 1 y tipo3; el tipo 1 estd asociado con las infecciones
urinarias (15).

Las enterobacterias tienen la capacidad de generar enzimas llamadas beta-
lactamasas, que pueden inactivar al grupo de antibidticos de penicilinas,
cefalosporinas de primera y segunda generacion, a las oximino cefalosporinas y al
aztreonam, antibidticos de primera linea en el tratamiento de las infecciones
urinarias. Dentro de estas enzimas se han descrito algunas especificas para
penicilinas, cefalosporinas y otras con amplio espectro de actividad, llamadas b-
lactamasas de espectro extendido (por sus siglas en inglés BLEE); esta rapida
aparicion y desarrollo de este tipo de resistencia bacteriana, ha generado que se
deban utilizar antibiéticos mas costosos y de mayor espectro para el tratamiento
de infecciones prevalentes en la poblacion general (16,17).

Adicionalmente, estas enzimas de beta-lactamasas frecuentemente se ubican en
los plasmidos de estas bacterias, lo cual permite una transmision de resistencia
entre cepa y cepa de bacterias de la misma especie o incluso de diferentes



especies. Las enzimas beta-lactamasas de espectro extendido son capaces de
hidrolizar cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, cefepime y aztreonam
(16).

Existen en la actualidad diferentes tipos de enzimas de beta-lactamasas, en las
que su clasificacion se puede realizar, segun la similitud de su secuencia de
aminoacidos (Clasificacion de Ambler), y la clasificacion més utilizada la de Bush-
Jacoby-Medeiros que se basa en la estructura molecular de la enzima. Teniendo
en cuenta esta clasificacion, las beta-lactamasas se pueden clasificar en 4 grupos
de la siguiente forma (18):

Tabla 1. Clasificacion de beta-lactamasas

Grupo Caracteristica de la beta-lactamasas

1 - Conocidas como enzimas Amp, este grupo es resistente a los
inhibidores de beta-lactamasas como clavulonato. Se
encuentran principalmente en los cromosomas.

- Cualquier exposicion de la bacteria a antibidticos
betalactamicos, genera un aumento en la produccién
enzimatica.

- Estan presentes en la familia de enterobacterias.

- Son resistentes a antibioticos betalactdmicos, penicilinas,
cefamicinas, y cefalosporinas de 1,2 y 3ra generacion.

- Son sensibles a Cefepime y antibiéticos carbapenémicos.

2 - Se encuentran en los plasmidos, lo que permite su facil
transmision.

- Se pueden inhibir por el &cido clavulanico y por tazobactam.

- Dentro de este grupo las principales enzimas son las TEM y
las SHV.

- TEML1: encontradas en E. coli y Klebsiella spp.

- Hidrolizan ampicilina, cefalosporinas de 1,2 y 3ra generacion
y monobactamicos.

3 - Enzimas que pueden destruir antibidticos carbapenémicos.
- Se pueden encontrar en bacterias como P. aeruginosa,
Bacteroides fragilis y Stenotrephomona maltophilia.

4 - Penicilinasas gue no se inhiben por el &cido clavulanico

El perfil epidemiolégico de las enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido, ha sido dificil de determinar, dado a inconsistencias en el
reporte y falta de mecanismos de deteccion en paises subdesarrollados, entre
otros factores (17). En Europa el primer caso presentado ocurrié en Alemania,
hacia el afio 1983, posteriormente hacia el afio 1986 los casos fueron reportados
principalmente en Francia, en donde a 54 pacientes de unidades de cuidados




intensivos de 3 hospitales, se les aislo este tipo de gérmenes. En 1990, el 25-30%
de las infecciones nosocomiales en Francia era producidas por Enterobacterias
tipo BLEE tipo K. pneumoniae, entre el periodo de 2008 al 2011 el porcentaje de
E.coli resistentes a cefalosporinas de tercera generacion aumento
significativamente en 18 de los 28 paises reportados; en la actualidad en paises
como Hungria, Polonia, Rumania, Rusia y Turquia, hay una presentacion del mas
del 10%.

Con relacion a Centro y Sur América, las enzimas SHV-2 y SHV-5 fueron las que
se reportaron inicialmente hacia el afilo 1988 y 1989 en Chile y Argentina; se
identificaron hacia el afio 2000 betalactamasas de espectro extendido en el 30-
60% de Klebsiella spp, en Brasil, Colombia y Venezuela. Para el afio 2008, se
evidenci6 un aumento de produccién de beta-lactamasas en E.coli y K.
pneumoniae, con un porcentaje del 26% y 35% respectivamente (18).

Dentro de los factores de riesgo para presentacion de infecciones secundarias a
enterobacterias productoras de beta-lactamasas descritos en estudios previos, se
encuentran (16,19):

- Pacientes con estancias hospitalarias prolongadas.

- Uso de antibidticos por largos periodos de tiempo (incluyendo
cefalosporinas de 3ra generacion.

- Uso de catéter venoso o arterial central, gastrostomia, catéteres
urinarios.

- Cirugias intra-abdominales de urgencia.

Colonizacion gastrointestinal

La colonizacion de estos gérmenes en pacientes con hospitalizaciones
prolongadas toman validez estadistica con OR 3,33 (1,42 - 7,79), generando
interrogantes de cuanto tiempo pueden permanecer este tipo de microorganismos
en los pacientes expuestos a hospitalizaciones prolongadas (19).

2.2. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Luego de la creacion de los antibioticos y debido a su uso en ocasiones no
controlado, las bacterias han generado mecanismos de resistencia a estos,
obligando muchas veces a los profesionales de salud a utilizar antibidticos de mas
amplio espectro para tratar infecciones que previamente se controlaban con
antibioticos de primera linea. Se estima que en Estados Unidos y Europa,
aproximadamente se pierden 50.000 vidas por afio a causa de las infecciones con



resistencia a los antibioticos, y segun esta tendencia se prevé que este tipo de
infecciones sean causante de 10 millones de muertes para el afio 2050. La
organizacion mundial de la salud estima que el costo en salud de este problema,
es mayor a 1.5 millones anualmente (20).

Lo descrito en la literatura referencia que el uso incorrecto de antibiéticos, una
duracion incompleta de un tratamiento antibiotico, omitir dosis, y mal
almacenamiento de los antibidticos, son factores que pueden contribuir a la
generacion de resistencia bacteriana (20).

Dentro de los mecanismos de resistencia bacteriana, se incluyen los siguientes
(20,21):

- Resistencia intrinseca de la bacteria: se utilizan normalmente enzimas
para destruir el medicamento o prevenir el ingreso del medicamento.

- Mutaciones: se pueden presentar en las células diana de la bacteria, la
cual las modifica impidiendo que el antibidtico se una a estas y controle
la infeccion; las mutaciones también se pueden presentar en los
ribosomas, las cuales también pueden generar alteraciones en las
células diana.

- Inactivacion de antibidticos: algunas enzimas bacterianas pueden
agregar grupos quimicos al antibiético, lo cual previene que el antibiético
se una a su célula diana; en el caso de los antibiéticos betalactamicos,
las enzimas beta-lactamasas se sintetizan e hidrolizan el anillo
inactivando el antibiotico.

- Transmisién horizontal de resistencia, por ejemplo, a través de los
plasmidos presentes en las enterobacterias.

- Bombas de eflujo: este mecanismo es capaz de expulsar los antibiéticos
del citoplasma celular, disminuyendo la concentracién del mismo.

- Desvios alternos: se presenta cuando la bacteria, tiene la capacidad de
mutar algunas de sus enzimas 0 que otras ganen la capacidad de
realizar las actividades esenciales perdidas, debido a la accién de los
antibidticos (22).

- Cierre de porinas: el cierre de porinas (proteinas), hace referencia a la
posibilidad que tiene la bacteria de impedir la entrada de los antibiéticos,



como en el caso de los cabapenémicos que depende de la union a
proteinas para atravesar la membrana celular. (21-23).

- Beta-lactamasas: siendo este mecanismo uno de los ejes claves de esta
investigacion, las beta-lactamasas se puede describir, como el
mecanismo capaz de generar enzimas que hidrolizan el anillo
betalactamico de los antibiéticos, alterando su estructura y perdiendo su
capacidad antimicrobiana (17).

2.3. ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

El anillo betalactimico forma parte de la estructura de varias familias de
antibiéticos; consiste en un anillo heterociclico de cuatro atomos, tres de carbono y
uno de nitrdgeno y segun la naturaleza de los radicales se diferencian las distintas
moléculas, siendo las cadenas laterales complementarias las mas relacionadas
con su actividad antimicrobiana, farmacocinética y toxicidad. Su mecanismo de
accion consiste la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, interfiriendo en
la sintesis del peptidoglicano mediante un bloqueo en la Ultima etapa de su
produccion (transpeptidacién) pero también actian activando la autolisina
bacteriana endogena que destruye el peptidoglicano (24).

Tabla 2. Clasificacion de los antibioticos betalactamicos y resistencia bacteriana
(25).

Via de administracion

Grupo
Parenteral Oral
Penicilinas (sensible a las
Betalactamasas)
e Espectro reducido Bencipenicilina Fenoxibencilpenicilina
e Activas frente a . . .
. Ampicilina Amoxicilina, Ampicilina
enterobacterias
e Activas frente a Carbenicilina,
enterobacterias y Ticarcilina, Mezlocilina, Indanil-carbenicilina
pseudomonas Azlocilina, Piperacilina
Penicilinas (resistente a las
Betalactamasas)
. o Meticilina, oxacilina, - , .
e AntiestafilocOcicas nafcilina Cloxacilina, Dicloxacilina




Grupo

Via de administracion

Parenteral

Oral

e Combinado con
inhibidores de las

Ampicilina-sulbactam,
Piperacilina-tazobactam,

Amoxacilina-acido

Amoxacilina-acido clavulanico
Betalactamasas L
clavulanico
Cefalosporinas
) ., Cefazolina, Cefalotina, .
e Primera generacion Cefalexina

Cefradina

e Segunda generacion

Cefuroxima, Cefoxitima,

Cefaclor, Cefprozilo

Cefotetan
. Ceftriaxona, :
e Tercera generacion Cefotaxima, Ceftacidima Ceftibuten
e Cuarta generacién Cefepime Ninguno
Cabapenémicos ImlpenE;Fa,phgﬁ;c;Eenem, Ninguno
Monobactamicos Aztreonam Ninguno

Los mecanismos de resistencia a los antibi6ticos betalactamicos, como se

menciond anteriormente incluyen:

- Produccion de enzimas beta-lactamasas: es el principal mecanismo de
resistencia a este grupo de antibibticos, estas enzimas hidrolizan el
anillo betalactdmico inactivando al antibiético antes de su union con la
célula diana; la produccion de estas enzimas se puede dar a traves de
plasmidos o por cambios cromosOmicos de la bacteria.

- Modificacion de la célula diana

- Alteracion en la permeabilidad y bombas de expulsion


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ceftibuten&action=edit&redlink=1

3. HIPOTESIS

3.1. HIPOTESIS ALTERNA

Existe asociacion entre los factores estudiados y la generacion de Infeccién de
Vias Urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia Tipo BLEE en una
poblacion femenina.

3.2. HIPOTESIS NULA

No existe asociacion entre los factores estudiados y la generacion de Infeccién de
Vias Urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia Tipo BLEE en una
poblacién femenina.



4. OBJETIVOS

4.1. GENERAL

Identificar los factores asociados a la generacion de infeccion de vias urinarias
producidos por E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE en una
institucion de salud de Bogota entre enero de 2013 a abril de 2018.

4.2. ESPECIFICOS

» Describir los factores asociados a la generacion de Infeccion de vias urinarias
por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae en la poblacion de estudio.

» Comparar la asociacion entre los factores sociodemograficos y clinicos en la
poblacion de estudio.

» Analizar los factores sociodemogréaficos y clinicos que mejor expliquen la
generacion de infeccidn de vias urinarias con resistencia tipo BLEE.



5. METODOLOGIA

5.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores asociados a la presentacion de infeccion de vias
urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE en una poblacién
femenina que consulta al servicio de urgencias, y/o que se encuentren
hospitalizadas en una Institucion de Salud de Bogota entre enero de 2013 y abril
de 2018?

5.2. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo, tipo casos y controles, dado que
permite identificar multiples factores de riesgo que puedan estar asociados con el
desarrollo de la enfermedad, con una relaciébn 1 (55 casos) a 2 (110 controles),
pareados por tipo de germen causante de la infeccion, esto debido a que algunos
estudios han mostrado una mayor prevalencia de E. coli en el ambito comunitario
y K. pneumoniae en el intrahospitalario(26); por otra parte el porcentaje de
resistencia tipo BLEE de cada microorganismo segun lo reportado en Colombia
varia, siendo méas alto en K. pneumoniae (40%) en comparaciéon con E. coli
(20,4%) (27), esto puede ser explicado por la capacidad genotipica de cada
bacteria para generar los mecanismos de resistencia, por lo anterior se considero
pertinente realizar un pareamiento por tipo de germen.(28)

El estudio fue en mujeres entre los 18 a 50 afios con diagnéstico de infeccion de
vias urinarias con urocultivo positivo para E. coli y K. pneumoniae, que asistieron
urgencias y/o que estuvieron hospitalizadas, en la Clinica de la Mujer, en la ciudad
de Bogot4, en el periodo comprendido entre enero de 2013 y abril de 2018.

Las pacientes se identificaron como casos o controles a través del software
WHONET version 5.6, herramienta de la Organizacion Mundial de la Salud. En su
concepcion el programa fue creado para el analisis de los resultados de pruebas
de sensibilidad y resistencia antibidtica, adicionalmente esta herramienta permite:
identificacion de brotes intrahospitalarios, seleccion de agentes antibacterianos,
examina la resistencia a antibioticos, y permite identificar mecanismos de
resistencia; en la actualidad hace parte de la normatividad vigente para los
comités de infecciones y se notifica de manera mensual a los entes de control. Los
responsables de su diligenciamiento son las microbiélogas encargadas del area de
bacteriologia, en conjunto con los lideres del comité de infecciones de la Clinica
de la Mujer, el WHONET version 5.6 este enlazado al sistema de identificacion



microbiana automatizado VITEK 2, minimizando la posibilidad de errores
humanos en el proceso de la informacion.

Los datos que se pueden encontrar en las bases de informacion WHONET version
5.6, van desde los datos basicos de identificacion del paciente, hasta las pruebas
para identificacion de distintos tipos de resistencia; para motivos del presente
estudio se resalta el test BLEE, éste tiene como finalidad diferenciar las
Enterobacterias con resistencia tipo BLEE reportandolas en la base como
negativas o positivas.

Para la identificacion de los casos se encontr6 un total de 3 pacientes con
urocultivo de K. pneumoniae con test BLEE positivo por lo que se tomo la totalidad
de los mismos y de E. coli con test BLEE positivo se encontraron un total de 58
pacientes de los cuales 6 no contaban con historia clinica completa, por lo que no
pudieron ser incluidos en el estudio dejando un total de 52 pacientes con E. coli
test BLEE positivo.

Con respecto a los controles se identificaron en la base de WHONET versién 5.6
un total de 26 pacientes con urocultivo positivo para K. pneumoniae con test BLEE
negativo y un total de 597 pacientes con urocultivo positivo para E.coli con test
BLEE negativo, de este numero de paciente se procedio a tomar 6 controles de K.
pneumoniae y 104 de E.coli, para dar cumplimiento al pareamiento por tipo de
germen, los anterior se realiz6 por muestreo aleatorio simple al utilizar la férmula
de aleatorizacion de Excel.

Finalmente, el diligenciamiento del instrumento de recoleccién de datos se realizo
a través de la revision de historias clinicas, previa autorizacion por parte del comité
de ética de la Institucion de salud donde se realizé el estudio.

5.2.1 Definicidn de casos:

Se definen como casos, las mujeres entre los 18 a 50 afios con diagndstico de
infeccion de vias urinarias producida por E. coli y K. pneumoniae con test BLEE
positivo.

5.2.2 Fuente de los casos

Como se nombré anteriormente los casos provienen de la base WHONET versién
5.6, la cual incluye el reporte de la prueba habitual test BLEE, donde se eligieron
como casos aquellos aislamientos en los que dicho test fue positivo. Este test se
realiza a través de inhibidores de las B-lactamasas como el acido clavulanico en
combinacion con cefalosporinas de tercera generacion como la ceftazidima y la
cefotaxima, aqui el acido clavulanico inhibe la presencia de las BLEE ocasionando
la disminucién del nivel de resistencia a las cefalosporinas, se realiza un



antibiograma de la bacteria a investigar por Kirby Bauer en donde se coloca:
Sensidisco de ceftazidima mas uno de ceftazidima/acido clavulanico, a 30 mm del
primero, un sensidisco de cefotaxima mas uno de cefotaxima/acido clavulanico a
30mm del primero, las betalactamasas son enzimas que hidrolizan
irreversiblemente el enlace amida del ndcleo betalactamico de los antibiéticos
betalactamicos, transformandolos en compuestos inactivos, incapaces de ejercer
Su accion antibittica, como se evidencia en la siguiente imagen:

Cefotaxima [Ac clavulanico Ceflazidima [ Ac clavulanico

llustracién 2. Prueba de test BLEE positivo.(29)

Los pacientes con aislamiento de E. coli y K. pneumoniae en los que el test BLEE
descrito anteriormente fue positivo, se identificaron como casos y se registraron en
el software WHONET version 5.6, base de la institucion que notifica de manera
mensual a los entes reguladores.(29)

5.2.3 Definicion de Controles:

Se definen los controles a las mujeres entre los 18 a 50 afios, con infeccion de
vias urinarias por E. coli y K. pneumoniae con test BLEE negativo.

5.3. POBLACION Y MUESTRA



La poblacion objeto de estudio son mujeres entre los 18 a 50 afios con diagnéstico
de infeccion de vias urinarias por E. coli y K. pneumoniae, siendo la poblacion
accesible mujeres entre los 18 a 50 afios con diagndstico de infeccion de vias
urinarias por E. coli y K. pneumoniae que asistieron al servicio de urgencias y/o
que se encontraban hospitalizadas en la Clinica de la Mujer en Bogota D.C, entre
enero de 2013 y abril de 2018.

De acuerdo a la revision de la literatura colombiana se encontraron los siguientes
parametros para el calculo de tamafio de muestra: El OR estimado para uso de
antibiético previo fue de 3,56, con un error alfa estdndar del 5% y un poder beta
del 90% para lograr mayor precision, a una proporcion de casos de 1:2,
asumiendo una proporcion de controles expuestos de 20,3% y proporcion de
casos expuestos de 47,5% (30); con lo que se obtuvo una muestra de 51 casos y
102 controles.

Two-sided confidence level (95% |
Power- 90 =
Ratio (Unexposed : Exposed): 2

% outcome in unexposed group: 20,3 -
Risk ratio: 2,3399
Odds ratio: 3,9521¢
% outcome in exposed group: 47,5 =

llustracion 3. Imagen de Epi-Info del muestreo estadistico.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.4.1. Inclusion

» Diagnostico de Infeccion de vias urinarias descrito en la Historia Clinica.



» Mujeres entre los 18 a 50 afios.

» Urocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli con
realizacion de test BLEE.

5.4.2. Exclusiéon

» Existencia de diagnosticos infecciosos adicionales al de Infeccion de Vias
Urinarias descritos en la historia clinica.

» Urocultivo positivo con E. coli y K. pneumoniae con resistencia a antibiéticos
carbapenémicos.

5.5. HIPOTESIS

5.5.1 Hipotesis Alterna:

Existe asociacion entre los factores estudiados y la generacion de Infeccién de
Vias Urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia Tipo BLEE en una
poblacion femenina.

5.5.2 Hipotesis Nula:

No existe asociacion entre los factores estudiados y la generacion de Infeccion de
Vias Urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia Tipo BLEE en una
poblacién femenina.

5.6. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

La variable dependiente del estudio es la presencia de infeccién de vias urinarias
por E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE.

Para el andlisis de la informacion se estudiaron variables tanto cualitativas como
cuantitativas; dentro de las variables cualitativas se tuvieron en cuenta: nivel de
estrato socioecondmico el cual se categorizO como bajo, intermedio y alto,
hospitalizaciones previas en el Ultimo afio, antecedente de procedimientos
endoscopicos, uso de nefrostomia, cirugias previas, uso de sonda vesical,



presencia o0 ausencia de inmunosupresion, antecedentes patoldégicos como
Diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, tipo de antibidtico utilizado
previamente, utilizacion previa de antibidticos en el dltimo afio, uso de
antagonistas H2 y utilizacion de corticoides.

Con relacion a las variables cuantitativas estudiadas se encuentran: edad de las
pacientes, indice de masa corporal (IMC), cuantos dias durd la hospitalizacién
previa y hace cuanto tiempo utiliz6 el antibiético formulado previamente y su
dosificacion.

Infeccion por Gérmenes

BLEE
Edad Inmunasupresion
Nivel de estrato Diabetes Mellitus
Socioeconomico
IRC
Hospitalizaciones @ @
previasen el ultimo Usa de antibioticosen el
ane. ultimo afio.

o SOCIODEMOGRAFICOS PATOLOGICOS ,
Duracion de las Tipo antibiotico usado

hospitalizaciones

previas, Diasde uso antibidtico
previo
Indicé de masa corporal

(IMc) CLINICTS FARMACOLOGICOS Indicacion uso

VU porE. antibiotico
hntete.de.ntes de ColiyK.
procedimientas pneumoniae Dosisde antibictico
endoscopicos. BLEE usada,
Uso de Nefrostomia Uso de antagonistas H2
Cirugia previa Uso de Corticoesteroides

Uso de sonda vesical

llustracién 4. Diagrama de variables.



5.7.

5.7.1 Variable dependiente

DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Definicion Clasificacion Clasificacion Unidad de
por relacion en por la medida en el
el estudio naturaleza estudio
Infeccion por Presencia de Variable Cualitativa- 1=Si
Gérmenes infeccion de dependiente Nominal _
BLEE vias urinarias 2=No
por germen
BLEE positivo
5.7.2 Variables independientes
Variables sociodemograficas
Nombre Definicion Clasificacion Clasificacion Unidad de
por relacién en por la medida en el
el estudio naturaleza estudio
Edad Tiempo Variable Cuantitativo Afios
transcurrido a independiente 3 cumplidos
partir del Razon
nacimiento de un
individuo
Nivel de estrato Se realizé Variable Cuantitativa BAJO (1,2),
Socioeconémico | georreferenciaciéon | Independiente 3 MEDIO(3,4),
con el Razon ALTO (5,6)
geocodificador de
la secretaria
distrital de salud




Variables clinicas

Nombre Definicién Clasificaciéon por | Clasificacion Unidad de
relacion en el por la medida en el
estudio naturaleza estudio
Hospitalizaciones | Hospitalizaciones Variable Cualitativa- 1=Si
previas en el gue se independiente Nominal
tltimo afio presentaron 2=No
antes del evento
de interés
Duracion de las | Tiempo desde el Variable Cuantitativa- | Sumatoria en
hospitalizaciones inicio hasta el independiente Razbn dias de
previas. final de la hospitalizacion
hospitalizacién
previa
indice de masa Numero Variable Cuantitativa Medicion
corporal (IMC) adimensional independiente . continua
que pretende Continua
determinar a Razon
partir de la
estatura y el peso
el rango mas
saludable de
peso que puede
tener una
persona
Antecedente de Procedimientos Variable Cualitativa- 1=Si
procedimientos endoscopicos independiente Nominal
endoscdpicos. realizados 2=No
previamente
Uso de Presencia o no Variable Cualitativa- 1=Si
Nefrostomia de nefrostomia independiente Nominal 2=No
Cirugia previa Antecedente de Variable Cualitativa- 1=Si
realizacion de independiente Nominal
procedimiento 2=No
quirdrgico
Uso de sonda Presencia o no Variable Cualitativa- 1=Si
vesical de sonda vesical independiente Nomina

2=No




Nombre Definicion Clasificacién por | Clasificacion Unidad de
relacién en el por la medida en el
estudio naturaleza estudio
Inmunosupresion Cualquier Variable Cualitativa- 1=Si
condicién que independiente Nominal _
presente 2=No
deterioro del
sistema
inmunolégico
Diabetes Mellitus Diagnostico de Variable Cualitativa- 1=Si
Diabetes Mellitus | independiente Nominal 2=No
Insuficiencia Diagnostico de Variable Cualitativa- 1=Si
renal crénica insuficiencia renal | independiente Nominal _
crénica 2=No
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
antibioticos en el | haber consumido | independiente Nominal _
altimo afio antibiéticos en el 2=No
daltimo afio
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Aminoglucosidos | haber consumido | independiente Nominal 3
en el dltimo afio | antibidticos en el 2=No
altimo afio
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Carbapenémicos | haber consumido | independiente Nominal B
en el dltimo afio | antibidticos en el 2=No
altimo afio
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Cefalosporinas | haber consumido | independiente Nominal 3
en el dltimo afio | antibibticos en el 2=No
altimo afo
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Monobactamicos | haber consumido | independiente Nominal _
en el dltimo afio | antibibticos en el 2=No
altimo afo
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Penicilinas en el | haber consumido | independiente Nominal _
dltimo afio antibiéticos en el 2=No

Gltimo afio




Nombre Definicion Clasificacién por | Clasificacion Unidad de
relacién en el por la medida en el
estudio naturaleza estudio
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Quinolonas en el | haber consumido | independiente Nominal
tltimo afio antibiéticos en el 2=No
altimo afo
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Sulfonamidas en | haber consumido | independiente Nominal
el ultimo afio antibiodticos en el 2=No
altimo afo
Uso de Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
Tetraciclinas en | haber consumido | independiente Nominal
el ultimo afio antibiodticos en el 2=No
altimo afo
Uso de Otro tipo | Antecedentes de Variable Cualitativa- 1=Si
de antibiéticos en | haber consumido | independiente Nominal
el ultimo afio antibiodticos en el 2=No
altimo afo
Hace cuantos Sumatoria de los Variable Cuantitativa Tiempo
dias uso el dias que independiente 3 medido en
antibiético previo | transcurrieron Razon dias
entre la toma del
antibiotico y el
evento de interés
Indicacién uso Diagnéstico Variable Cualitativa- 1
antibiotico previo, infeccioso que independiente Nominal Automedicacié
en el Gltimo afio. | propicié el uso de n
antibiético previo .
2 Infeccién
respiratoria
3 Infeccién
urinaria
4 Infeccién
intestinal

5 Infeccién piel
y tejidos

6 Infeccién
genitourinaria

7 Profilaxis
antibiética




Nombre Definicion Clasificacién por | Clasificacion Unidad de
relacién en el por la medida en el
estudio naturaleza estudio
Uso de Antecedente de Variable Cualitativa- 1=Si
antagonistas H2 consumo de independiente Nominal
antagonistas H2 2=No
previo al evento
de interés
Uso de Antecedente de Variable Cualitativa- 1=Si
Corticoesteroides consumo de independiente Nominal
antagonistas H2 2=No
previo al evento
de interés

5.8. FUENTES DE INFORMACION

La fuente de informacion del estudio es secundaria, dado que las pacientes se
identificaron como casos o0 controles a través de la base de datos institucional
WHONET versiéon 5.6., posterior a dicha identificaciébn se revisaron las historias
clinicas, con esta informacion, se diligenci6 el instrumento de recoleccion de datos
en Excel donde se contemplaban todas las variables anteriormente descritas, con
la base totalmente diligenciada se procedié al procesamiento de la informacion en
SPSS Statistics version 24.

5.8.1. Instrumento de recoleccién de la informacién

Se realiz6 una base de datos en Excel, con un total de 26 variables, de las cuales
5 pertenecen a variables cuantitativas y 21 a variables cualitativas, donde se
codificaron las variables cualitativas nominales como 1: si, 2: no, 99 como dato
perdido y 999 no aplica. Para las variables cuantitativas se codific6 como dato
perdido un valor de -99 y no aplica -999.

5.8.2. Proceso de obtencion de la informacion (que, quién, cémo, cuando)

La captura de informacion se realizo a través de revision de historias clinicas de
pacientes que acudieron a consulta de urgencias y/o que estuvieron hospitalizadas
en la Clinica de la Mujer, entre enero de 2013 a abril de 2018 y fue registrada en
una base de datos de Excel.




5.9. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

5.9.1 Sesgos de seleccion

Con respecto a los sesgos de seleccidén se evalué la sensibilidad y especificidad
del sistema automatizado VITEK 2, donde segun lo descrito en la literatura se
presenta una sensibilidad para el test BLEE del 97 al 99% y una especificidad del
100%, permitiendo una apropiada identificacion de los casos y controles, siendo
casos aquellos paciente en los que el test BLEE fue positivo y los controles
aguellos en los que el test BLEE fue negativo.

5.9.2 Sesgos de diagnéstico

Teniendo encuentra que el principal diagnostico diferencial de la infeccion de vias
urinaria es la bacteriuria asintomatica, sélo se incluyeron en el estudio pacientes
que presentaban alguno de los sintomas como: disuria, polaquiuria, fiebre, pujo y
tenesmo vesical.

5.9.3 Sesgos de recoleccion de informacion

Se traté de minimizar este sesgo con revision de la historia clinica a profundidad
tanto en los casos como en los controles, esta informacion fue diligenciada en la
base por uno de los investigadores con el fin de estandarizar el proceso,
minimizando de esta manera errores en la recoleccion de la informacion.

5.9.4 Sesgos debido a la falta de representatividad de la muestra

Se tomo el total de pacientes que representaban los casos, mientras que para la
seleccién de los controles se realizé de un muestreo aleatorio simple por medio de
la formula de aleatorizacion en Excel garantizando que representara a la poblacion
femenina entre los 18 y los 50 afios que asisten a esta institucion.

5.9.5 Sesgos presupuestario



No se obtiene ningun beneficio econdémico por la realizaciéon de este estudio.

5.9.6 Sesgos de medicidn

Para el control de este sesgo se tuvieron en cuenta el recuento en unidades
formadores de colonias en los urocultivos mayores a 100.000 unidades
formadoras de colonias a fin de evitar que no se tratara de muestras
contaminadas.

5.9.7 Sesgos deteccién

Dado que este sesgo ocurre por el uso de metodologias diagnosticas diferentes se
uso el test BLEE en todos los casos.

5.9.8 Sesgos de confusion

Para controlar los posibles sesgos de confusidon se realiz6 un andlisis multivariado
do; adicionalmente se realiz6 un pareamiento por tipo de germen causante de la
infeccion, esto debido a que algunos estudios han mostrado una mayor
prevalencia de E. coli en el ambito comunitario y K. pneumoniae en el
intrahospitalario(26); por otra parte el porcentaje de resistencia tipo BLEE de cada
microorganismo segun lo reportado en Colombia varia, siendo mas alto en K.
pneumoniae (40%) en comparacién con E. coli (20,4%) (27), esto puede ser
explicado por la capacidad genotipica de cada bacteria para generar los
mecanismos de resistencia, por lo anterior se considero pertinente realizar un
pareamiento por tipo de germen.(28)

5.10. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Posterior a la recoleccién de los datos se reviso la informacion registrada para
evitar posibles inconsistencias o duplicaciones, se verificO que los datos
registrados correspondian al tipo de variable, su unidad correspondiente,
definicion conceptual y la codificacion.

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo para las variables cualitativas mediante la
realizacion de tablas de frecuencia. Para las variables cuantitativas se aplico el
test de Shapiro Wilk con el fin de conocer la normalidad, a estas variables se
obtuvieron medidas de tendencia central.



Las variables con distribucion normal fueron edad, duracion de la hospitalizacion
previa e indice de masa corporal, mientras que la variable hace cuantos dias usé
antibiéticos previos no presento distribucion normal.

Para las variables cualitativas se realizé una prueba comparativa de proporciones
y para las cuantitativas segun su normalidad se realizo T student o Mann —
Whitney.

Las variables incluidas en el estudio se agruparon en sociodemograficas y
clinicas, donde se utiliz6 una analisis bivariado, calculando sus respectivos Odd
ratios (OR) crudos con sus intervalos de confianza al 95%, y la significancia
estadistica empleando test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher para las
variables categoricas.

Para el analisis multivariado la variable dependiente fue pacientes con infeccion de
vias urinaria con urocultivo positivo para E.coli y K. pneumoniae con test BLEE
positivo.

Se utilizé el mejor modelo que produjera las estimaciones mas precisas para el
coeficiente de la variable de interés, en este caso se prefiri6 el modelo mas
sencillo posible (parsimonia). Para lograr esto, se realizé el método de selecciéon
de variables stepwise. Para evaluar la bondad del ajuste del modelo de regresion
logistica, se realiz6 la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

Se calcularon los OR ajustados con sus respectivos intervalos de confianza del
95%.

El test estadistico de Wald fue usado para evaluar la significancia de los
coeficientes de regresion logistica individuales para cada variable independiente.
Los analisis estadisticos fueron realizados usando el software SPSS versién 24.



6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dentro del marco de la regulacion 8430 de 1993, se clasificd esta investigacion
como investigacion sin riesgo, puesto que no se realizdé ninguna intervencion en
las pacientes de estudio. A pesar de la clasificacion del estudio, este fue sometido
a aprobacién por parte del comité de ética de la Clinica de la mujer, recibiendo
carta de conformidad el 11 de julio de 2018.

Los datos de la presente investigacion solo fueron manipulados por los autores
donde se garantiz6 la completa confidencialidad de la base de datos propuesta, es
de resaltar que ni el nombre del paciente ni sus nimeros de identificacion fueron
revelados. El diligenciamiento de la informacion fue realizado por uno solo de los
investigadores, el cual cuenta con acceso a la historia clinica.

8. BENEFICIOS

El presente estudio se sometera a una revista indexada nacional o internacional,
con la posibilidad de ser presentado en congresos nacionales, y como parte de
los requisitos de grado de los autores para obtener titulo de magister en
epidemiologia.

9. MENTOR Y DERECHOS

Como tutor temético el Infectélogo Carlos Gomez quien aceptd su participacion en
este estudio y tutor metodoldgico la Doctora Claudia Birchenall.

Con respecto a los derechos de autor, la Clinica de la Mujer se vera representada
por uno de los investigadores principales, German Garcia Laverde, jefe de
Epidemiologia de la institucion y por el asesor teméatico del doctor Carlos Gémez,
Infectdlogo de la institucion.



10. RESULTADOS

Entre enero de 2013 y abril de 2018, se identificaron un total de 165 pacientes
diagnosticadas con infeccion de vias urinaria tomados de la base WHONET 5.6.
Las especies tipificadas en estos aislamientos fueron: Escherichia coli (156/52
BLEE) y Klebsiella pneumoniae (9/3 BLEE), la edad media fue de 33 afios con un
minimo de edad de 18 y un maximo de 50 Afios. El estrato econdémico de la
poblacién presentd nivel bajo en 5,5%, medio en 79,4% y alto 15,1%. (Tabla 3)

Respecto a los datos clinicos, se evidencio un sobrepeso en el 25,5% y un 9,7%
de obesidad, con un IMC de 24,4Kg/m? +/- 3,8. El 6,7% de los pacientes
presentaron algun tipo de intervencion quirdrgica y al 4,5% se le realizé algun
procedimiento endoscopico todos correspondientes al grupo control. Un 15,8%
estuvieron hospitalizadas en el ultimo afio y la media de estancia hospitalaria fue
de 4,1 dias +/- 2,7.

Los dispositivos invasivos como sonda vesical y catéteres de nefrostomia, se
presentaron en el 1,8% de los pacientes.

Al respecto de los antecedentes patoldgicos se encontrd infecciones por gérmenes
BLEE en el 1,2% (2 pacientes), déficit inmunolégico 2,4% (4 pacientes),
hipotiroidismo en 12,7% (21 pacientes), Diabetes Mellitus 1,8% (3 pacientes) y
insuficiencia renal crénica 0,6% (1 paciente).

Con la variables farmacolégicas un 6,1% consumian antagonistas H2, 1,2%
consumian corticoesteroides y un 46% consumieron algun tipo de antibiético en el
altimo afo, dentro de los antibidticos mas usados en su orden fueron
Cefalosporinas 45,1%, Otros 22,5%, Quinolonas 19,7%, Penicilinas 8,5% vy
Carbapenémico, Monobactadmicos y Sulfonamidas representaron el 4,2%, dentro
de la indicaciones para el uso de los antibidticos se encontrd infeccion de vias
urinarias con el 82,9%, profilaxis antibiética 6,6%, infeccidn respiratoria e intestinal
cada una con 5,3%. Con respecto al tiempo en dias previo al uso se encontré para
el grupo de casos una media de 35 dias +/-39 y para el grupo control 78 +/-69.

En lo que respecta a los resultados del andlisis descriptivo y bivariado (Tabla.3),
en las variables con valor de p menor de 0,05, se encuentran: Uso de antibidticos
en el dltimo afo (p< 0,00), Uso de Cefalosporinas (p< 0,00) y dias previos del uso
de antibiético (p< 0,00).



Tabla 3.

Andlisis descriptivo y bivariado para la generacion de resistencia tipo

BLEE en K. pneumoniae y E. coli.

Cat i Variabl BLEE No BLEE
ategoria ariables OR (IC 95%) o
n=55 n=110
;g Edad 34(+/- 6,7) 33(+/- 6,8) 0,97 (0,93-1,02) | 0,35
g Nivel socioeconémico
(2]
g8 e Bajo 7,3% (4) 4,5% (5) 1,6 (0,42-6,39) | 0,46
o
E e Intermedio 69,1% (38) | 84,6% (93) 0,4(0,18-0,88) | 0,02
n e Alto 23,7% (13) 10,9% (12) 2,52 (1,06 -5,91) | 0,03
Hospitalizaciones
previas en el dltimo 21,8% (12) 12,7% (14) 1,9 (0,81 - 4,48) 0,13
afio
Duraciondela. 51 (+/-35) | 3,07 (+-1,1) | 054(0,27-1,06) | 0,05
hospitalizacion previa.
IMC 25,1 (+/- 4,4) | 24,1 (+/-3,5) | 0,93(0,85—-1,01) | 0,10
Antecedentes de
procedimientos 0% (0) 4,5% (5) NA 0,10
(n endoscoépicos
,8 Nefrostomia 1,8% (1) 0% (0) NA 0,15
oy
> Uso de sonda vesical 1,8% (1) 0% (0) NA 0,15
Intervencion quirdrgica 10,9% (6) 4,5% (5) 2,57 (0,74 — 8,83) 0,12
Antecedentes de
infeccién por 1,8% (1) 0,9% (1) 2,01(0,12-32,8) | 0,61
Gérmenes BLEE
Inmunosupresién 5,5% (3) 0,9% (1) 6,2 (0,63 —61,9) 0,07
Hipotiroidismo 16,4% (9) 10,9% (12) 1,5 (0,62 — 4,06) 0,32
Diabetes 3,6% (2) 0,9% (1) 4,1 (0,36 — 46,3) 0,21
IRC 0% (0) 0,9% (1) NA 0,47
Uso de antibioticos en | 7 504 (43) | 30% (33) | 8,3(391-17,8) | 0,00
el dltimo afo.
Cefalosporinas 36,4% (20) 10,9% (12) 4.6 (2,04 —10,4) 0,00
Quinolonas 12,7% (7) 6,4% (7) 2,1 (0,71 — 6,46) 0,16
2]
8 Otros 10,9% (6) 9,1% (10) 1,22 (0,42 -3,56) | 0,71
%’ Penicilinas 7,3% (4) 1,8% (2) 4,2 (0,75-23,8) | 0,07
§ Sulfonamidas 1,8% (1) 0% (0) NA 0,15
E Carbapenémicos 0% (0) 0,9% (1) NA 0,47
Monobactamicos 0% (0) 0,9% (1) NA 0,47
P25 (10) P25 (30)
Hace cuantos dias us6 | pgq (9q) P50 (55) | 0,99 (0,99 —1,00) | 0,00
antibiético previo.
P75 (48,5) P75 (115)




respiratoria

Categoria Variables BLEE No BLEE
g OR (IC 95%) P
n=55 n=110
Minimo (4) Minimo (7)
Maximo Maximo
(196) (287)
Indicacion uso
antibiético previo, en el
Gltimo afio.
* Infeccion 7.3% (4) 0% (0) NA 0,00

e Infeccion

ecc 61,8% (34) | 26,4% (29) | 4,52 (2,26-9,01) | 0,00
urinaria
e Infeccion o o _
neceon 3,6% (2) 18% (2) | 2,03(0,27-148) | 047
e Profilaxis o o _
ol 5,5% (3) 1,8% (2) | 3,11(0,50-19,2) | 0,19
Ego de antagonistas 5,5% (3) 6.4% (7) | 0,84(0,21-3,41) | 0,81
Uso de corticoides 3,6% (2) 0% (0) NA 0,04

En el analisis multivariado se utiliz6 un modelo maximo que se presenta en las

(Tabla 4.)

Especificacion del modelo maximo:

Tabla 4. Modelo méaximo.

BLEE COEFICIE ERROR 7 >z INTERVALO

NTE ESTANDAR P CONFIANZA
Edad 0,02 0,03 0,70 0,48 -0,04 0,08
Nivel de estrato 0,40 0.24 163 | 010 | -0,08 0,89

SocioeconOmico
Hospltallzam?n'es previas 027 0.64 0,42 0.67 154 1,02
en el dltimo

IMC 0,09 0,.05 1,64 0,10 -0,.01 0,20
Cirugia previa ultimo afio 0,71 0,83 0,86 0,39 -0,91 2,35
Inmunosupresion 0,11 1,32 0,09 0,93 -2,48 2,71
Hipotiroidismo 0,44 0,58 0,76 0,44 -0,70 1,60
Diabetes mellitus 0,87 1,58 0,55 0,58 -2,23 3,97




SLEE COEFICIE | ERROR . . INTERVALO
NTE ESTANDAR P CONFIANZA
Uso de a”t:ri]'g“co aitimo- 1 524534 0,52 519 | 0,00 | 1,70 378
Uso de antagonistas H2 -0,11 0,91 -0,12 0,90 -1,90 1,67
Hace cuantos dias uso -0,01 0,00 224 | 002 | -0,02 -0,00
antibiético previo
“cons -6.45 1.99 324 | 000 | -10.36 254

Posteriormente se realiza una reduccion del modelo con una probabilidad de
entrada de 0,10 y una probabilidad de salida de 0,05 (Tabla 5.), donde se realizd
el método de seleccion de variables stepwise para el modelo definitivo (Tabla 6.).

Tabla 5. Modelo reducido # 1.

ERROR INTERVALO
BLEE COEFICIENTE | LoT anmAR P>z CONEIANZA
Hace cuantos dias uso -0,01 0,00 240 | 001 | -002 | -0,00
antibidtico previo
Nivel de estrato 0,43 0,23 183 | 006 | -003 | 089
Socioeconémico
Uso de antlblOtICO +Ultimo 273 0.49 5.50 0,00 5 4
ano
IMC 0,09 0,05 177 | 007 | -001 | 020
“cons 576 173 332 | 000 | -917 | -2.36

Tabla 6. Variables significativas para la generacion de resistencia tipo BLEE en K.
pneumoniae y E. coli.

ERROR INTERVALO
BLEE OR ESTANDAR | < P>z CONFIANZA
Hace cuantos dias uso | gg 0,00 2,85 | 0,00 | 097 | 0,99
antibiotico previo
Uso de antibioticoenel | 45 ,, 8.24 605 | 0,00 | 691 | 44,04
ultimo afio
_cons 0,16 0,05 503 | 0,00 | 0,09 0,30

Como variables del

modelo reducido encontramos: hace cuantos dias uso

antibiotico previo y Uso de antibiético en el dltimo afio. La primera presenté un




coeficiente de -0,01 (OR 0,98) queriendo significar que, a mayor numero de dias
transcurrido, entre el uso de antibiotico y la infeccion de vias urinarias producida
por E. coli y K. Pneumoniae con resistencia tipo BLEE, se presenta menor riesgo.
Mientras que el haber consumido antibiético en el ultimo afio, aumenta 17,44
veces mas el riesgo de desarrollar infeccion de vias urinarias por E. coli y K.
Pneumoniae con resistencia tipo BLEE.

11. DISCUSION

La infeccion de vias urinarias en la poblacion femenina representa el principal
motivo de consulta en algunas instituciones de salud, y si a esto le sumamos que
las bacterias causantes de dichas infecciones son resistentes a mdultiples
antibiéticos encontramos un gran problema de salud publica. En estudio previos se
han identificado factores de riesgo como la edad mayor de 60 afios, OR= 1,9 IC
95% (1,07 - 3,5), la Diabetes Mellitus (OR= 2,8 IC 95% (1,1 - 6,1) e infeccion de
vias urinarias a repeticion, dado que nuestra poblacién es una poblacion joven no
se encontrd relacion con la edad y presentd una baja prevalencia de Diabetes
Mellitus.

Dentro de los factores clinicos también ha cobrado relevancia el uso de
dispositivos invasivos como sondas vesicales y nefrostomias, al igual que la
realizacion de procedimientos quirargicos (31,32); en este estudio se encontré una
baja prevalencia.

Con respecto al origen de la infeccion se han evaluado las hospitalizaciones
previas como una posible fuente de infeccidn, en esta poblacion el 21,8% de los
casos y 12,7% de los controles presenté hospitalizaciones previas y la duracién
promedio fue de 5,1 y 3,7 dias respectivamente, esto no mostré una asociacion
estadistica, a diferencia de otros estudios locales donde se evidencio (OR, 2,2 IC
95% (1,3 - 3,6), p <0,00) (30).

Se han mostrado una diversidad de factores asociados a la generacion de
mecanismos de resistencia, pero dentro de todos los modelos estadisticos
encontrados el factor comun es el uso de antibiodticos previos, se muestran
algunas modificaciones en lo que respecta al tiempo previo del antibidtico, como el
estudios de (Florez al, 2013) y (Jiménez,et al, 2014) (31,32) donde se indago en el
uso de antibiéticos en los ultimos tres meses, con (OR, 7,36; IC 95% (1,76 -30,77),
p< 0,00) y (OR, 2,24; IC 95% (1,09 - 4,60), p< 0,02) respectivamente, es en este
punto donde la pregunta planteada, ¢Hace cuanto tiempo uso el antibiético?,
cobra gran importancia, pues se evidencio que en el grupo de casos la media fue



de 35 dias, mientras que en el grupo control fue de 78 dias, siendo un factor de
riesgo el uso reciente de antibioticos.

El tipo de antibidticos se encuentran relacionados en diversos estudios,
obteniendo asociaciones con el uso de Quinolonas, Penicilinas (Piperacilina
tazobactam) y Aminoglucosidos (30,33,34), en el presente estudio las Quinolonas
no fueron un factor de riesgo con un consumo del 12,7% de los casos, mientras
que las cefalosporinas presentaron una asociacion en el analisis bivariado (OR,
4,6; IC 95%, 2,04-10,04; p 0,00), pero no fueron representativas en el modelo
multivariante, alcanzando un porcentaje del 36,4% de uso en el grupo de casos,
de este porcentaje el 20% correspondia a cefalosporinas de primera generacion,
seguidas del 9,1% de cefalosporinas de tercera y 7,3% de cefalosporinas de
segunda generacion, esto puede estar relacionado con las guias institucionales
pues la poblacion objeto en la presenta institucion son mujeres en edad fértil y
embarazadas, y es en este sentido que las cefalosporinas pueden brindar una
mayor seguridad.

Por otra parte se evidencia una magnificaciéon del OR entre el andlisis bivariado
con respecto al multivariado, esto puede estar dado por variables omitidas que
puedieran influir en la generacién de infeccion de vias urinarias por E. coli y K.
pneumoniae tipo BLEE, lo que pudo incrementar el OR en el modelo multivariado.

Dentro de las limitaciones, se declaran aquellas pacientes que asistieron a la
institucion entre el preriodo comprendido del estudio con diagnostico clinico de
infeccion de vias urinaras, a las que no se le realizo toma de urocultivo, por lo
tanto no tuvieron la posibilidad de ser ingresadas en las bases de datos (WHONET
version 5.6).



CONCLUSION

En lo que respecta a las variable sociodemograficas correspondientes a la edad y
el estrato socioeconémico, no se encontré asociacion con la generacion de
infeccion de vias urinarias por E. coli y K. pneumoniae con resistencia tipo BLEE.
La poblacion objeto de estudio pertenece a planes complementarios y medicina
prepagadas.

Por otra parte no se encontrd asociacion con las variables clinicas como Diabetes
Mellitus, hipotiroidismo, insuficiencia renal crénica, uso dispositivos invasivos,
hospitalizaciones previas, uso de medicamentos como antagonistas H2 y uso de
corticoesteroides, es de resaltar que solo se presentdé un caso de infeccidon
asociada a la atencion en salud en los casos estudiados.

Se encontré una asociacidn muy significativa con el uso de antibioticos en el
altimo afio con un OR de 17,44 y de igual forma se encontr6 con los dias previos
de uso de antibiéticos donde a menor tiempo previo de uso mayor es el riesgo
para la generacion de este tipo de infecciones.
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