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Resumen

Objetivo: Caracterizar las infecciones de vias urinarias (IVU) producidas por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en Dui-
tama (Colombia) durante 2010-2015.

Metodologia: Se realizd un estudio descriptivo en 2 instituciones prestadoras de salud a partir de los aislamientos de patégenos BLEE asociados a IVU. Se tomaron
variables sociodemograficas, comorbilidades, hospitalizaciones por IVU en el tltimo afio, agentes aislados, tratamiento empirico y dirigido, y respuesta clinica.
Resultados: Se obtuvo un registro de 169 pacientes, con edad promedio de 66,01 + 19,19; el 55,62% eran mayores de 65 afios; el 59,2% eran de género femenino
y el 73,6% provenian del area urbana. Las comorbilidades mas frecuentes fueron enfermedad pulmonar obstructiva cronica (26%), diabetes (24,9%) y enfermedad
renal crénica (16%), con un indice de Charlson de 4,43 + 2,61. El 61,6% habia sido hospitalizado en el Gltimo afio a causa de IVU. Los agentes aislados mas comunes
fueron Escherichia coli (94,7%) y Klebsiella spp. (2,4%). Los tratamientos empiricos usados fueron ampicilina/sulbactam (15%), ciprofloxacino (29,6%) y nitrofuran-
toina (10,7%). Frente al tratamiento dirigido, el 36,7% no recibié ningin escalonamiento, el 32% fue tratado con ertapenem y el 8,9% con piperacilina/tazobactam.
La mortalidad fue del 5,9% y la estancia hospitalaria fue en promedio de 7,24 + 7,43 dias.

Conclusion: Los datos regionales son similares a los datos mundiales. Frente al tratamiento empirico se debe realizar una revaloracién, ya que las guias actuales no
recomiendan el uso de ciprofloxacino. También se debe hacer mejor seguimiento a las BLEE, ya que hay fallas en cuanto al tratamiento dirigido en gran porcentaje
de las cepas.
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Clinical characterisation of urinary tract infections produced by extended-spectrum beta-lactamase-producing entero-
bacteria in Duitama (Colombia) from 2010-2015

Abstract

Obyjective: To characterise epidemiologically urinary tract infections (UTI) caused by extended-spectrum betalactamase producing (ESBL)-producing Enterobacte-
riaceae in Duitama (Colombia) from 2010-2015.

Methodology: A descriptive study was conducted on ESBL isolates of pathogens associated with UTI in 2 health institutions. Sociodemographic variables, comor-
bidities, hospitalisations in the last year for UTI, isolated agents, empirical and directed treatment, and clinical response were recorded.

Results: A total of 169 patients were included, with an average age of 66.01 + 19.19; 55.62% were over 65; 59.2% were female and 73.6% were from an urban area.
The most frequent comorbidities were chronic obstructive pulmonary disease in 26%; 24.9% had diabetes and 16% had chronic kidney disease, with a Charlson
index of 4.43 + 2.61. Some 61.6% had been hospitalised in the last year due to UTls. The most common isolated agents were Escherichia coli in 94.7% and Klebsiella
spp. in 2.4%. The empirical treatments used were ampicillin/sulbactam in 15%, ciprofloxacin in 29.6% and nitrofurantoin in 10.7%. Regarding directed treatment,
36.7% do not have des-escalation, 32% of patients were treated with ertapenem and 8.9% were treated with piperacillin/tazobactam. Mortality was 5.9% and the
average hospital stay was 7.24 + 7.43 days.

Conclusion: Regional data are similar to global data. Empirical treatment should be revaluated, since current guidelines do not recommend the use of ciprofloxacin.
In addition, better tracking of ESLB is needed due to flaws in empirical treatment for a large percentage of the strains.
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Introduccién

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son un grupo
heterogéneo de enzimas que confieren resistencia bacteriana
a un amplio espectro de antibidticos betalactamicos’. Este tipo
de resistencia estd mediada por betalactamasas codificadas en
plasmidos y estan representadas principalmente por los gru-
pos TEM, SHV y CTX-M, los cuales permiten a la bacteria hidro-
lizar penicilinas, oximinocefalosporinas y monobactdmicos'.
Adicionalmente, las bacterias productoras de BLEE suelen tener
resistencia cruzada con otros grupos de antibidticos como las
fluoroquinolonas, aminoglucésidos y tetraciclinas®. Entre los
factores de riesgo relacionados con infecciones por patégenos
productores de BLEE en pacientes hospitalizados se encuen-
tran un mayor tiempo de estancia hospitalaria, intubacion, ven-
tilacién mecanica, cateterizacion arterial o urinaria, diabetes,
insuficiencia renal, exposicion previa a antibioticos e infeccion
de via urinaria (IVU) previa®®. Establecer la epidemiologia de in-
fecciones por patégenos productores de BLEE resulta compli-
cado, debido a diversos factores como la distribucion geogra-
fica, densidad de la poblacién, condiciones hospitalarias, entre
otros®. Debido a su relevancia clinica, es importante contar con
datos epidemioldgicos locales para determinar la magnitud
del problema y establecer programas de control de infecciones
por microorganismos resistentes a antibioticos betalactamicos.
El presente estudio brinda informacion relacionada con la IVU
por microorganismos portadores de BLEE en Duitama en el
periodo comprendido entre 2010 y 2015.

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, que incluia
las cepas de BLEE aisladas desde el 1 de enero del 2010 al 1
de agosto del 2015, relacionadas con IVU en 2 instituciones
de salud de segundo nivel en la ciudad de Duitama (Boya-
ca, Colombia). Se obtuvieron los registros médicos de los
pacientes con aislamientos de BLEE segun el reporte de los
antibiogramas analizados de acuerdo con los parametros del
CLSI. Como criterios de inclusion se tuvo a pacientes mayores
de 18 afos, con diagndstico de IVU por historia clinica, uro-
cultivo con presencia de microorganismo productor de BLEE
y 72 h de permanencia en el centro hospitalario. Los crite-
rios de exclusion fueron mujeres embarazadas, fallecimiento
dentro de las primeras 72 h, o la remision del paciente a otro
centro hospitalario en las primeras 72 h. Se disefid una base
de datos en el paquete estadistico IBM SPSS 22 con las varia-
bles incluidas en el estudio.

Las variables de estudio fueron: aspectos demograficos como
edad, género, lugar de procedencia, lugar de vivienda (rural o
urbana), comorbilidades e indice de Charlson™, hospitalizacio-
nes en el Ultimo afio por IVU, tratamientos antibidticos en el
ultimo afio, caracteristicas clinicas al ingreso y a las 72 h: fre-
cuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura, presion
arterial y recuento de leucocitos; sintomas que referia al ingreso
como disuria, poliaquiuria, fiebre o dolor lumbar, manejo de an-
tibidtico empirico, dosis y tiempo de tratamiento, mas antibiéti-
co dirigido, dosis y tiempo de tratamiento. Tipo de microorgan-
ismo aislado con BLEE y variables de resolucion clinica como
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mortalidad definida como muerte en el contexto de infeccion
por microorganismos productores de BLEE y que se encuentre
hospitalizado y estancia hospitalaria que se definié como el in-
tervalo de tiempo en dias desde el ingreso del paciente, hasta
su alta o deceso.

Los datos fueron analizados mediante el programa IBM SPSS
22, donde las variables de tipo continuo se describen en
promedio y desviacion estandar, mientras que las variables
nominales y ordinales son descritas mediante porcentaje. Se
evalué la normalidad de las variables por medio de la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se usé la prueba de t de Student y
la prueba de U de Mann-Whitney para variables con distribu-
cién diferente a la normalidad. Las variables discretas fueron
evaluadas por medio de la prueba de Chi cuadrado. El valor
estadisticamente significativo fue de p < 0,05.

Resultados

Se obtuvo un total de 181 pacientes con registro de urocultivo
por patdgeno BLEE. Fueron excluidos 12 pacientes por tener in-
formacion incompleta de las historias clinicas, por lo cual se ob-
tuvo un total de 169 pacientes con aislamiento de BLEE durante
el periodo 2010-2015. La prevalencia de infecciones del tracto
urinario con aislamiento BLEE fue para el 2010 el 2,4% del total
de los pacientes; para 2011 del 7,7%; para 2012 del 7,1%; para
2013 del 21,9%; para 2014 del 37,9% y durante el transcurso
del 2015 del 23,1%. Las caracteristicas de la poblacion se des-
criben en la tabla 1. El promedio de edad fue 66,01 + 19 afios
y 55(62%) fueron mayores de 65 afios. Méas de la mitad de los
pacientes fueron mujeres (59,2%). Segun el lugar de proceden-
cia se obtuvo que el 66,9% eran provenientes de Duitama y el
31,3% eran de otros municipios del departamento de Boyaca.
El 76,3% provenian del area urbana. Las comorbilidades mas
representativas en la poblacion fueron enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (26%), diabetes (24,9%) y enfermedad renal
crénica (16%). Dentro de las condiciones previas de exposicion,
el reporte de hospitalizaciones por IVU en el Ultimo afo repre-
senta mas del 60% de los casos, mientras que el hecho de haber
tenido esquemas antibidticos en el Ultimo afo tan solo repre-
senta el 25% de la poblacién.

Dentro de las caracteristicas clinicas basicas de los pacien-
tes, hubo datos que no se encontraron sobre su toma, y los
grupos de cada variable clinica tuvieron un porcentaje de la
muestra total. (ver tabla 2).

Las caracteristicas de los sintomas relacionados con IVU solo
se registraron en 68 pacientes, de los cuales casi el 50% pre-
sentaban disuria, poliaquiuria y fiebre, mientras que el dolor
lumbar estaba presente en casi el 60% (ver tabla 3). Dentro
de las caracteristicas microbioldgicas de los aislamientos de
BLEE, el 94,7% fueron de Escherichia coli; el 2,4% de Klebsiella
spp, el 1,2% de Enterobacter cloacae y hubo un aislamien-
to de Rautolella ornithinolytica. Segun el abordaje inicial, el
18,9% no tuvo ninguna intervencién. En cuanto al tratamien-
to empirico, se administré ampicilina/sulbactam al 13%, ci-
profloxacino al 29,6% y nitrofurantoina al 10,7%. Antibidticos
como aminoglucésidos, cefalosporinas de primera genera-
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con infeccién de vias
urinarias causadas por BLEE

Variable n (%)
Edad 66,01 + 19,192
Menor de 65 afios 48,59 + 13,752
Mayor de 65 afios 79,90 + 8,657
Género
Masculino 69 (40,8)
Femenino 100 (59,2)
Lugar de vivienda
Urbano 129 (76,3)
Rural 40 (23,7)
Comorbilidades
Historia de infarto al miocardio 1(0,6)
Insuficiencia cardiaca 11(6,5)
Enfermedad arterial oclusiva crénica 3(1.8)
Accidente cerebro vascular 14 (8,3)
Demencia 12 (7,1)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 44 (26)
Enfermedad de tejido conectivo 3(1,8)
Enfermedad acido péptica 10 (5,9)
Diabetes sin lesion a érgano 42 (24,9)
Diabetes con lesiéon a 6rgano blanco 12 (7,1)
Hemiplejia 4(2,4)
Enfermedad renal cronica 27 (16)
Neoplasia sin metastasis 13 (7,7)
Leucemia 2(1,2)
Linfoma 1(0,6)
Sida 1(0,6)
indice de Charlson 4,43 + 2,61
Hospitalizaciones en el ultimo afio por IVU
Cero veces 65 (38,5)
Una o 2 veces 87 (51,5)
Mas de 2 veces 17 (10,1)
Tratamiento antibiético en el ultimo afio
Ninguno 127 (75,1)
Uno o 2 esquemas 32 (18,9)
Mas de 2 esquemas 10 (6)

a Promedio + desviacion estandar.

cion, norfloxacino, vancomicina y piperacilina/tazobactam
fueron otras opciones menos usadas. El tiempo promedio
del manejo de este tratamiento empirico fue de 4,59 + 3,35
dias. Para el tratamiento dirigido se usaron agentes como er-
tapenem (32%; 54), piperacilina/tazobactam (8,9%)"'y amika-
cina (6,5%)?y, en menor medida, cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, ciprofloxacino, meropenem, aminoglucé-
sidos y trimetoprim/sulfametoxazol. El tiempo de manteni-
miento del tratamiento fue de 6,34 + 2,88 dias.

Finalmente, la mortalidad durante los 5 afos de estudio fue
5,9% de todos los pacientes con aislamientos de BLEE, junto
a un promedio de estancia hospitalaria de 7,24 + 7,43 dias.

Discusion

En el presente estudio se tomaron 169 casos de IVU por paté-
genos portadores de BLEE, de los cuales el 59,2% pertenecia al
género femenino. Esta cifra es considerablemente menor com-
parada con un estudio realizado en 9 hospitales de Colombia,

en el que el 83,4% de los pacientes eran mujeres'. En cuanto a
las comorbilidades presentes al momento de la infeccion, se en-
cuentra que el 24,9% de los pacientes tiene diabetes sin lesion
a 6rgano blancoy el 7,1% presentaba lesion a érgano blanco; la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica se presentd en 26%
de los casos y la enfermedad renal crénica en 16%. Aunque es-
tas enfermedades se han visto asociadas a las infecciones por
microorganismos productores de BLEE, resulta llamativo que las
cifras reportadas en el presente estudio sean significativamente
mayores respecto al estudio anteriormente mencionado, en el
cual la hipertensién arterial fue la comorbilidad mas frecuente
(25,2%), seguida de diabetes mellitus con 21%, mientras que
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la enfermedad
renal cronica estuvieron presentes solo en el 8 y el 6,5% de los
casos, respectivamente’?. Respecto a las condiciones previas de
exposicion, el 61,6% de los pacientes habia sido hospitalizado
en el Ultimo afio por IVU, hecho que resalta la asociacion entre
las hospitalizaciones previas por IVU con la infeccidén por cepas
resistentes expuesta en estudios previos™®3, Llama la atencion
que en el presente estudio el 25% de los pacientes presentara
uso previo de antibidticos, teniendo en cuenta la fuerte aso-
ciacion existente entre el tratamiento previo con antibioticos
y la infeccion por microorganismos BLEE, como cefuroxima
(OR 21,42; IC 95%: 5,38-85,22)" y fluoroquinolonas (OR 12,8;
IC 95%: 4,4-37,2)"°. En lo referente al tratamiento que recibieron
los pacientes, a pesar del desarrollo de guias locales, hay errores
en la prescripcion de antibiéticos, ya que solo el 10,7% de los
pacientes recibio nitrofurantoina, la cual es recomendada como
la primera linea de tratamiento empirico para IVU en Colom-
bia", y el 29,6% recibio ciprofloxacino, el cual presenta alta re-
sistencia en nuestro medio con cifras desde el 31,4% en Bogota
hasta el 57,9% en Cartagena'®'”. No obstante, las guias para el
manejo antibiético de IVU en Colombia aparecieron en el 2013.
Esto podria explicar el uso de quinolonas en los afios de segui-
miento previos a esta guia'.

Nuestro estudio es el primero de su tipo realizado en el de-
partamento de Boyacd, el cual describe la prevalencia de mi-
croorganismos productores de BLEE en infecciones del tracto
urinario y el comportamiento clinico asociado a estos microor-
ganismos. Los autores reconocen distintas falencias en el estu-
dio, en cuanto al tamafo de la muestra, que fue reducido, pero
representa el fenémeno en el periodo de seguimiento. Adicio-
nalmente, la recoleccién de datos se realizé de registros médi-
cos, los cuales en ocasiones estaban incompletos; se presen-
taron sesgos de seleccion por subdiagnostico y no se garantizd
la recoleccién adecuada de la muestra para los urocultivos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basicas al ingreso y a las 72 h de pacientes
con infeccién de vias urinarias por BLEE

Variable (n) Ingreso Alas72 h P
Frecuencia
88,44 + 18,30 77,38 + 10,67 0,001
cardiaca (109) ' ' ' ' R
Frecgenaﬁ 20,81 + 3,58 20,05+ 1,72 0,03
respiratoria (108)
Temperatura (C%) 36,62 + 1,03 3634 + 0,52 0,018
(102)
Leucocitos
12.130 £ 6.259,25 | 8.212,43 £ 3.519,93 0,01
(cel/ml) (37)
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Tabla 3. Hallazgos clinicos y tratamientos antibidticos en pacientes con
infeccion de vias urinarias por enterobacterias BLEE

Variable n (%)
Sintomas
Sin informacion 101 (59,7)
Disuria 31(18,4)
Polaquiuria 30(17,8)
Fiebre 32 (19,04)
Dolor lumbar 41 (24,4)
Tratamiento antibiético empirico
Ninguno 32 (18,9)
Ampicilina sulbactam 23 (13,06)
Ciprofloxacino 51 (30,1)
Nitrofurantoina 18 (10,6)
Aminoglucésidos 2(1,1)
Cefalosporinas de primera a tercera generacién 27 (15,9)
Otros 16 (9,4)
Tratamiento dirigido
Ninguno 62 (36,7)
Ertapenem 54 (32)
Piperacilina/tazobactam 15 (8,9)
Amikacina 11 (6,5)
Otros 27 (15,9)

Actualmente en Boyacé se carece de datos epidemioldgicos
sobre patégenos portadores de BLEE, lo que implica un des-
conocimiento de la prevalencia de resistencia bacteriana y
puede llevar a tratamientos empiricos inadecuados que com-
pliquen la situacién clinica del paciente y conlleven un mayor
tiempo de estancia hospitalaria e incremento de los gastos
de tratamiento™. Se requieren estudios adicionales para
proveer una perspectiva mas amplia sobre el problemay que
permitan establecer datos regionales precisos que ayuden
a la toma de decisiones por parte del personal médico a la
hora de enfrentarse a un paciente con IVU.
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