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Administracion previa de
antibidtico como factor asociado
con infeccion urinaria por E. coli
productora de BLEE de origen
comunitario en pacientes diabéticos

Jaimes-Vélez AM?, Solis-Ayala E?

Resumen

ANTECEDENTES: las infecciones urinarias causadas por bacilos
gramnegativos productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) constituyen un problema mundial de salud publica.

OBJETIVO: determinar si existe relacion entre el tratamiento antibio-
tico previo y el desarrollo de E. coli BLEE al ingreso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODO: estudio piloto de tipo transversal, analitico,
en el que se revisaron los casos de infeccion de vias urinarias en
pacientes diabéticos atendidos en el Nuevo Sanatorio Durango. Se
compararon dos grupos segun el resultado del urocultivo de ingreso. Se
recolectaron datos tomando en cuenta el antecedente de tratamiento
antibiético, cifra de hemoglobina glucosilada (Hb1Ac), antecedente
de hospitalizacion, si habia antecedente de catéter urinario (sonda
Foley) y diagnéstico de enfermedad renal crénica.

RESULTADOS: se incluyeron 103 pacientes: 49 con E. coli y 54 con
E. coli BLEE. Se encontré mayor asociacion con infecciones urinarias
productoras de BLEE en individuos de 68 + 14.04 afios en comparacion
con la edad de 49 + 12 afios en los sujetos con infecciones urinarias
no productoras de BLEE. Se calcul6 razén de momios para cada uno
de los rubros, se encontré asociacién estadisticamente significativa
por medio de %2 (p<0.05) calculando una razén de momios de 10.2
para el antecedente de administracion de antibiético y de 2.97 para
el diagnostico de enfermedad renal crénica y para el aislamiento de
E. coli productora de BLEE.

CONCLUSION: existe asociacién de la administracion previa de tra-
tamiento antibidtico y la existencia de enfermedad renal crénica con
el aislamiento E. coli BLEE en infecciones adquiridas en la comunidad
en pacientes diabéticos.

PALABRAS CLAVE: E. coli productora de BLEE, antibiéticos, enferme-
dad renal crénica, diabetes mellitus.
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Previous administration of antibiotic as
factor related to urinary infection due to
E. coli producers of ESBL of community
origin in diabetic patients.

Jaimes-Vélez AM?, Solis-Ayala E?

Abstract

BACKGROUND: Urinary tract infections caused by gram-negative
bacilli producers of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are a
global public health problem.

MATERIAL AND METHOD: An analytical, cross-sectional, pilot study
was carried out in Nuevo Sanatorio Durango, Mexico City, in which
the cases of urinary tract infection in diabetic patients were reviewed.
Two groups were compared depending on the result of the urinary
culture. Data were collected taking into account the antecedent of
antibiotic treatment, glycosylated hemoglobin (Hb1Ac), history of hos-
pitalization, history of urinary catheter (Foley catheter) and diagnosis
of chronic kidney disease.

RESULTS: There were included 103 patients, divided according to the
result of the urinary culture: E. coli (n = 49) and E. coli ESBL (n = 54).
We found a greater association with ESBL-producing urinary tract
infections in individuals aged 68 + 14.04 years. We calculated odds
ratios for each of the items, finding a statistically significant association
by means of %? test (p < 0.05), calculating an OR of 10.2 with the ante-
cedent of antibiotic use and a OR of 2.97 with the diagnosis of chronic
kidney disease, when there was isolation of E. coli producing ESBL.

CONCLUSION: There is an association between the use of antibiotic
treatment and the presence of chronic kidney disease with E. coli
ESBL isolation in community-acquired infections in diabetic patients.

KEYWORDS: E. coli producer of extended-spectrum beta-lactamases;
antibiotics; chronic kidney disease; diabetes mellitus
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ANTECEDENTES consta de infecciones bajas (uretritis, cistitis,

prostatitis) y altas (pielonefritis). La incidencia
La infeccién de las vias urinarias es una de las anual de infeccién de las vias urinarias no
causas mas frecuentes de bisqueda de atencién complicada en mayores de 18 afios se estima en

médica en nuestro medio, el espectro clinico 12.6% en mujeres y en 3% en hombres.'
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En el medio comunitario la bacteriologia de las
infecciones de las vias urinarias es hasta cierto
grado predecible, y aunque diversas especies
pueden ser la causa, la mayor parte de las
infecciones en todas las poblaciones son produ-
cidas por bacterias gramnegativas y anaerobias
facultativas; hasta en 80% de las infecciones no
complicadas se aisla E. coli.?

Los mecanismos por los que las bacterias crean
resistencia a los betalactimicos estan media-
dos tipicamente por cambios en las proteinas
de anclaje de penicilinas o por medio de la
produccion de enzimas que hidrolizan los
antibidticos (betalactamasas), este Gltimo es el
encontrado con mas frecuencia en las bacterias
gramnegativas.’

Las betalactamasas de amplio espectro (BLEE)
son enzimas que generan resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion (ceftazi-
dima, cefotaxima y ceftriaxona), asi como a los
monobactdmicos (aztreonam) sin afectar a las
cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) o a los car-
bapenémicos (meropenem, imipenem).*

La identificacion de betalactamasas de espec-
tro extendido se reporté en Latinoamérica por
primera vez en 1989, en Argentina, y desde
entonces se han identificado varias enzimas
de este grupo. Las infecciones por E. coli con
BLEE han experimentado importantes cambios
epidemioldgicos en los Gltimos tiempos, con
aumento en la prevalencia de mds de 30% en
Latinoamérica, asimismo, cobra importancia el
nimero de pacientes colonizados procedentes
de la comunidad.®

El estado de portador fecal asintomatico de pa-
tégenos resistentes a antibidticos en humanos
y animales predispone a mayor contaminacién
de los alimentos y suministro de agua para com-
pletar un ciclo de trasmisién. Entre los factores
de riesgo con mayor peso para la colonizacién
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fecal de individuos sanos estd la administraciéon
de antimicrobianos, que afectan la biota intes-
tinal habitual.®

Las bacterias gramnegativas resistentes se tras-
miten facilmente entre las personas en diversos
ambitos de la comunidad a través del agua,
saneamiento, higiene y alimentos. En el medio
urbano y rural la diseminacién de microorga-
nismos resistentes puede ocurrir por migracion
humana, hacinamiento, contaminacién de aguas
residuales y aguas subterrdneas sin tratar.®

En Latinoamérica se retinen circunstancias que
permiten la colonizacién de estos microor-
ganismos, por lo que se ha sustentado una
epidemiologia dinamica de las infecciones por
gramnegativos en el ambito ambulatorio du-
rante los dltimos 15 afos. En particular, existe
incidencia creciente de infecciones adquiridas
en la comunidad causadas por enterobacterias
resistentes a mdltiples farmacos, lo que es un
importante problema de salud publica. La pre-
sencia de betalactamasas de espectro extendido
en México se ha reportado en 56% para K.
pneumoniae y en 28% para E. coli, los subtipos
mas frecuentes son TLA-1, SHV-5 y SHV-12.
Durante el periodo comprendido entre 2005 y
2010 se aisl6 incluso 16% de E. coli con BLEE
en pacientes ambulatorios.®

La diseminacién de estos elementos genéticos
méviles, principalmente mediada por plasmidos
de conjugacion, asi como la dispersion de clonas
especificas han sido responsables del incremento
de betalactamasas de espectro extendido, inclu-
yendo la cefotaxima, a la par se ha encontrado
corresistencia a fluoroquinolonas, aminoglucé-
sidos y trimetoprim/sulfametoxazol.”

El riesgo de infeccién de las vias urinarias es ma-
yor en pacientes diabéticos en comparacién con
no diabéticos, con mayor riesgo de pielonefritis.
El microbiolégico méds comin en esta poblacion
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es E. coli. Ademas, se ha encontrado asociacién
de incluso 50% con concentraciones de hemo-
globina glucosilada mayor o igual a 8%.°

Las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes se asocian con estancias hos-
pitalarias prolongadas, mayores tasas de fracaso
terapéutico, aumento en la mortalidad y de los
costos derivados de la atencién clinica que
amenazan la sostenibilidad de cualquier sistema
de salud.’

Este estudio tiene como objetivo primario de-
terminar si existe relacién entre el tratamiento
antibidtico previo y el desarrollo de E. coli BLEE
al ingreso de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Los objetivos secundarios son: determinar
si existe relacion entre el desarrollo de E. coli
BLEE al ingreso y la existencia de diabetes me-
[litus descontrolada y si hay diferencia entre las
medias de hemoglobina glucosilada en el grupo
de E. coli BLEE vs no BLEE, asi como determinar
si existe relacion entre el desarrollo de E. coli
BLEE al ingreso y la existencia de enfermedad
renal crénica.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico, basado en la revi-
sioén de casos de infeccion de vias urinarias en
el Nuevo Sanatorio Durango de enero de 2015 a
julio de 2016. Se considerd estudio piloto, por lo
que no se estim6 un nimero minimo de muestra.

Se recolectaron datos tomando en cuenta Uni-
camente urocultivos de ingreso, tratamiento
antibidtico previo, cifra de hemoglobina gluco-
silada (Hb1Ac), antecedente de hospitalizacion,
antecedente de catéter urinario (sonda Foley) y
diagnéstico de enfermedad renal crénica.

Se consideré diabetes mellitus tipo 2 descon-
trolada un valor de hemoglobina glucosilada
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mayor a 7%.'° Para la toma de antibiético previo
se estableci6 el punto de corte de dos meses
antes de la toma del urocultivo, hospitalizacién
previa también con punto de corte de dos meses
antes y colocacién de sonda Foley en los dos
meses previos a la toma. Para el diagndstico de
enfermedad renal crénica se tomé en cuenta si el
paciente tenia ese diagndstico en su expediente
o su Ultima cifra de creatinina sérica era igual o
mayor a 1.6 mg/dL.

Se determinaron medidas de tendencia central
y de dispersion. Para determinar la relacion es-
tadistica entre las variables se ocupd %? y para
determinar si habia diferencia estadistica entre
las medias de hemoglobina glucosilada en el
grupo E. coli BLEE vs no BLEE se ocupé prueba t
de Student. Se calculd la razén de momios (OR)
para cada rubro. El andlisis estadistico se realiz6
con el programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se tomaron en cuenta para el estudio dos
poblaciones de pacientes con diagnédstico de
diabetes mellitus e infeccién de vias urinarias,
con aislamiento de E. coli BLEE en 54 pacientes
y E. coli sensible en 49 pacientes. Se analiza-
ron los posibles factores asociados en ambas
poblaciones con los siguientes resultados:
edad promedio de 68 + 14.04 y 49 + 12 afios;
predominio de género femenino con 63y 82%,
administracién previa de antibiético: 54 y 10%
y antecedente de enfermedad renal crénica en
46y 22%; lo anterior en la poblacién con E. coli
BLEEy E. coli sensible, respectivamente (Cuadro
1). Se calculd el vinculo de tales factores con
el aislamiento de E. coli BLEE por medio de %3
se encontrd asociacion significativa (p < 0.05)
en los rubros de: control de hemoglobina
glucosilada (OR 1.92), administracién previa
de antibiético (OR 10.2) y enfermedad renal
cronica (OR 2.97). Cuadro 2
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Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes

E. coli BLEE, | E. colino
n =54 BLEE n = 49

Edad (afos), media + 68 + 14.04 49 + 12
desviacion estandar

Masculino 20 (37%) 9 (18%)
Femenino 34 (63%) 40 (82%)
Hb1Ac (%), media + 8.53+2.20 8.01+2.27
desviacion estandar

Antibiético previo 29 (54%) 5 (10%)
Sonda Foley 17 (31%) 15 (31%)
Hospitalizacién previa 21 (39%) 11 (22%)
Enfermedad renal crénica 25 (46%) 11 (22%)
Creatinina (mg/dL) 2.43 1.55

Cuadro 2. Factores asociados con aislamiento de E. coli BLEE

Razon de
momios

Hb1Ac en control 1.92 < 0.05*
Antibiético previo 10.2 <0.05*
Sonda Foley 1.04 =0.924*
Hospitalizacion previa 2.19 =0.072*
Enfermedad renal crénica 2.97 < 0.05*
Hb1Ac BLEE vs Hb1Ac no BLEE =0.238*

* %2 *t de Student.

DISCUSION

En los resultados mostrados encontramos como
diferencias demograficas principalmente la
edad y el género. Hubo mayor asociacion con
infecciones urinarias productoras de BLEE en
individuos de 68 + 14.04 afos en comparacion
con 49 + 12 afios en los sujetos con infecciones
urinarias no productoras de BLEE. Ademds, se
encontré que en comparacién con la bibliogra-
fia revisada,'" la frecuencia de infecciones por
organismos resistentes en nuestra poblacion es
mayor en el género femenino (63 y 82%) que en
el masculino (37'y 18%) en cepas productoras de
BLEE y no productoras, respectivamente
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Capt6 nuestra atencion la frecuencia de E. coli
BLEE en los urocultivos de ingreso (infeccion
adquirida en la comunidad), por lo que se plan-
teo la hipdtesis de que el tratamiento antibidtico
previo corresponde con la existencia de este
microorganismo, lo que nos llevé a relacionar
esta enfermedad con algunos factores usuales
en nuestra poblacién que confirieran mayor
probabilidad de organismos productores de
betalactamasas.

Se encontré que efectivamente el tratamiento
antibidtico en los dos meses previos se relaciona
con 9.2 veces mas la probabilidad de encontrar
E. coli BLEE en el urocultivo de ingreso (p < 0.05).
Lo anterior sin importar si el tratamiento prescrito
fue en especifico para el tratamiento de infeccion
urinaria (por ejemplo, profilaxis en cirugia, infec-
cion respiratoria alta), por lo que se recomienda
que se insista en este rubro en la anamnesis del
paciente con sospecha de proceso infeccioso
urinario al ingreso o, si es posible, revisar hoja
de egreso en la valoracién inicial.

Como objetivos secundarios se buscé la rela-
cién de diabetes mellitus tipo 2 descontrolada,
con base en las metas establecidas por la ADA™
respecto a hemoglobina glucosilada; se encon-
tré que la hemoglobina glucosilada mayor a
7% s6lo representa aumento en la relacién de
presentacién de 0.92 veces, sin significacion
estadistica, a su vez, se contrastd la diferencia
de las medias de hemoglobina glucosilada en
el grupo con E. coli BLEE y E. coli no BLEE, sin
demostrar diferencia estadisticamente signi-
ficativa, por lo que en nuestra poblacién de
estudio las cifras de hemoglobina glucosilada
no tuvieron relacién con el hallazgo de E. coli
BLEE, en contraste con los hallazgos en el es-
tudio realizado por Aswani y su grupo,® en el
que se identifico mayor prevalencia (87%) de
infeccion de las vias urinarias en pacientes dia-
béticos con cifras de hemoglobina glucosilada
mayor de 6.5%.
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Como parte de los objetivos secundarios se bus-
cé larelacion con hospitalizacién previa, que fue
s6lo 1.19 veces mayor sin significado estadistico,
lo mismo en el rubro de sonda Foley, que fue la
que menos relacién tuvo en nuestro estudio con
la infeccion por E. coli BLEE, lo que contrasta
con otros estudios,'®' en los que se demuestra
que la sonda Foley confiere mayor riesgo de
infeccién por este tipo de microorganismos. De
igual manera, el control glucémico estricto no
tuvo relacion con el riesgo de padecer infeccion
de las vias urinarias por E. coli BLEE.

Fue de relevancia que la enfermedad renal
crénica (que definimos como el diagndstico
previo o creatinina de ingreso mayor a 1.6 mg/
dL) se correlacioné de manera positiva con
el aislamiento de estas bacterias productoras
de betalactamasas, y fue 1.97 veces mayor
que en los pacientes sin enfermedad renal
crénica, relacion estadisticamente significa-
tiva, por lo que debe ser otro punto critico
a determinar en el interrogatorio inicial del
paciente, porque esta poblacion estd en riesgo
de colonizacién por bacterias con mecanis-
mos de resistencia.

No se compararon las medias de creatinina en
ambos grupos debido a que el comportamiento
de la poblacion con enfermedad renal crénica
obedecia a una distribucién no paramétrica por
los pacientes con cifras de creatinina mayor que
recibian tratamiento sustitutivo de la funcién.

Nos parece importante resaltar estos hallazgos
porque con frecuencia encontramos los factores
antes descritos al ingreso de pacientes con diabe-
tes mellitus. Por lo que el riesgo de encontrarnos
con un bacteria con mecanismos de resistencia
es mayor y se debe tomar en cuenta para la
eleccién adecuada del tratamiento antimicrobia-
no inicial, con lo que se reduce la morbilidad
y los dias de hospitalizacion. En este sentido
coincidimos con otros estudios realizados por
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Kanafani y su grupo,® en los que se demuestra
que la administracién de antibiético previo al
ingreso implica, incluso, 13.7 veces mas riesgo
de infecciones por microorganismos con BLEE,
que si bien la poblacion es diferente a la nuestra,
tanto en origen étnico y en prevalencia de enfer-
medades crénico-degenerativas, es consistente
con nuestro hallazgo.

CONCLUSIONES

En este estudio logramos demostrar que existe
asociacion entre el antecedente de antibidtico y
el aislamiento de E. coli con BLEE en infecciones
de las vias urinarias adquiridas en la comunidad.
Aunque es un estudio pequefio, de tipo piloto y
sin distribucion al azar, consideramos que reali-
zar estudios similares a gran escala puede tener
implicaciones en la deteccién de otros factores,
no evaluados en este estudio, que influyan en
el tratamiento oportuno, asi como en la dismi-
nucion de complicaciones por hospitalizacion
prolongada. Con la identificacion de factores de
riesgo, la prescripcion juiciosa de antimicrobia-
nos en la comunidad y en el medio hospitalario,
seremos capaces de detener la diseminacién de
organismos resistentes a multiples farmacos en
nuestra poblacién.
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