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CAPITULO |

RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario son muy comunes en nuestro entorno.
Representan el 40% de las infecciones adquiridas en el ambiente
hospitalario, afectando a hombres y mujeres de todas las edades, y sus
presentaciones y secuelas son muy variables. Son una causa de morbilidad
elevada y se pueden asociar con una tasa de mortalidad importante. Las
bacterias BLEE han provocado un aumento considerable en la estancia
intrahospitalaria de los pacientes debido al tipo de antibiético requerido para
su manejo.

MATERIAL Y METODOS: El estudio se llevé a cabo en el HOSPITAL
UNIVERSITARIO “JOSE ELEUTERIO GONZALEZ” de la ciudad de
Monterrey, Nuevo Ledn. Se recabaron los expedientes clinicos de los
pacientes que se hayan ingresado por infeccién urinaria por el servicio de
urologia en nuestra institucion, en el periodo comprendido entre Enero 2013
y Junio 2014.Se analizaron sus caracteristicas clinicas y resultados
bacteriol6gicos para determinar prevalencia de bacterias BLEE y MDR.
RESULTADOS: Se encontraron un total de 606 pacientes, de los cuales
13.53% (n=82) presentaron presentaron infeccién por bacteria MDR. De
estos, 72 pacientes (11.88%) presentaron Escherichia coli BLEE, 19 de ellos
con Klebsiella pneumoniae BLEE (3.13%), 6 pacientes con Staphylococcus
aureus MRSA (0.99%), 3 pacientes con Pseudomonas aeruginosa MDR

(0.49%) y 2 pacientes con Providencia rettgeri MDR (0.33%).



CONCLUSIONES: El incremento en la prevalencia de infecciones urinarias a
causa de bacterias BLEE / MDR, lo hace un problema de salud publica
relevante. Es importante controlar la propagacion de cepas productoras de
BLEE, por su alta probabilidad de resistencia a multiples antibiéticos en un
mismo plasmido, la alta asociacién con brotes nosocomiales con altas tasas
de morbi-mortalidad, por eso existe la necesidad de limitar el uso excesivo

de antibidticos de amplio espectro.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario son muy comunes, ya que representan al
menos el 40% de las infecciones adquiridas en el ambiente hospitalario,
afectando a hombres y mujeres de todas las edades, y sus presentaciones y
secuelas son muy variables. Son una causa de morbilidad elevada y se

pueden asociar con una tasa de mortalidad importante 4,

Por lo tanto, en la mayoria de los casos, un cuidadoso diagndéstico y un
tratamiento meticuloso logran la resolucion exitosa de las infecciones. El
aumento de los conocimientos sobre la patogenia de las infecciones de vias
urinarias y el papel del huésped y de los factores bacterianos mejoran la
capacidad de identificar pacientes en riesgo, para prevenir y minimizar las
distintas secuelas ™%, Los nuevos antibidticos que producen
concentraciones urinarias y titulares elevadas, se pueden administrar por via

oral, sin ser nefrotdxicos y logran reducir de manera significativa, la

necesidad de alguna internamiento debido a una infeccién grave 2.

B - LACTAMASAS

Las B-lactamasas son enzimas, producidas por bacterias con peptidoglucano

y por algunos hongos, utilizadas para defenderse de antibibticos



betalactamicos, o bien son utilizadas por la bacteria para sintetizar su pared

bacteriana .

La aparicion de las B-lactamasas es un fendmeno natural que se conoce
desde 1940, cuando fue identificada la primera enzima de E. coli. La
ocurrencia natural de las B-lactamasas se debe a sustancias bacterianas
naturales (bacteriocinas) que producen ellas para competir por un lugar con

otro microorganismo .

La primera B-lactamasa mediada por plasmidos fue descrita en 1965 y se
denomin6 TEM-1(TEM en referencia a “Temoniera”, nombre de la paciente
en cuyo hemocultivo se aislo por primera vez una E. coli productora de esta
enzima y SHV, iniciales de “sulfihidrilo variable”, nombre que describe las

propiedades bioquimicas de la enzima).

Con el advenimiento de antibioticos de espectro extendido (piperacilina,
ceftazidima, cefotaxima, aztreonam) conllevo a la emergencia de una nueva
cepa de enzimas [ - lactamasa, las de espectro extendido (BLEE). La
primera de ellas, descrita en Alemania en 1983 (SHV-2) en Klebsiella
Pneumoniae, la cual era capaz de hidrolizar las oxymino - cefalosporinas

(ceftazidima, cefpodoxima, ceftriaxona, cefotaxima) y aztreonam.

Las p-lactamasas son clasificadas de acuerdo a dos esquemas: la
clasificacion de AMBLER, la cual posee cuatro clases A, B, C, D, y esta

basada en la similitud u homologia de los aminoacidos y no tiene en cuenta



las caracteristicas fenotipicas. En esta clasificacion la clase B son metalo-[3-
lactamasas y el resto serino B-lactamasas ¥ y la clasificacion de BUSH-
JACOBY-MEDEIROS [TABLA 1], la cual las define como aquellas capaces
de conferir resistencia a las penicilinas, a la totalidad de las cefalosporinas y
al aztreonam, y en un porcentaje de los casos también a los betaldctamicos
asociados a inhibidores de [-lactamasa, aminoglucésidos, tetraciclinas y

I [1-3

cotrimoxazol ™2, pero no a los carbapenems ni a las cefamicinas y que son

inhibidas por el &cido clavulanico.



TABLA 1.

Clasificacion de las B-lactamasas de Bush, Medeios y Jacoby,
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MicElarEeEs

Los betalactamicos son antibidticos de accion bactericida que actian sobre

la fase final de sintesis del

peptidoglicano. Actian como sustratos

competitivos de distintas enzimas participantes en la sintesis de membrana,

esencialmente de las transpeptidasas denominadas proteinas fijadoras de

penicilina (PBP), ya que presentan una similitud estructural con el extremo



D-alanina-D-alanina del pentapéptido que enlaza las cadenas de N-

acetilmuramico y N-acetilglucosamina del peptidoglicano.

En presencia de antibidtico, las transpeptidasas hidrolizan el enlace amina
del anillo betalactdmico y se forma un éster estable entre el compuesto
hidrolizado y un grupo hidroxilo de la serina del sitio activo de la enzima. Con
ello se inhibe la transpeptidacién, se desestabiliza la pared celular y

finalmente se produce la lisis bacteriana mediada por autolisinas ..

Se han descrito mas de 190 enzimas de tipo B-lactamasas, y constituyen la
mayor causa de resistencia bacteriana hacia antibiéticos con anillos

betalactamicos [©1.

También existen reportes de mas de 120 de tipo SHV (detectadas sobre
todo en E. coli y Klebsiella spp.) y entorno a 11 de tipo OXA (descritas
principalmente en P. aeruginosa) dentro de la clase D. En 1989 se describid
una nueva familia de BLEE casi de forma simultanea en 3 paises europeos
(Francia, Alemania e lItalia) y Argentina: la CTX-M, por conferir resistencia
preferentemente a cefotaxima. Desde entonces se ha descrito en multiples
especies de Enterobacterias, de manera que hoy dia se conocen mas de 65

variantes 1281,



PATOGENIA

Normalmente el sistema urinario esta libre de cualquier microorganismo. La
infeccidbn de vias urinarias es secundaria a la respuesta inflamatoria del
urotelio por la invasion bacteriana, la cual se encuentra asociada a piuria y

bacteriuria.

Las infecciones urinarias son el resultados de las interacciones entre el
patdgeno urinario y el huésped. La infeccién exitosa del sistema urinario
depende en parte de los factores de virulencia de las bacterias, el tamafo

del inéculo y de la presencia de mecanismos de defensa del huésped.

Los microorganismo pueden invadir la la via urinaria por via hematdgena o
linfatica, pero existen multiples evidencias clinicas y experimentales, que las
bacterias ingresan a la via urinaria desde el repertorio intestinal por la via
ascendente a través de la uretra hacia la vejiga. La adhesion de los
microorganismos patégenos a la mucosa del introito en la mujer, desempefia
un papel significativo de las infecciones de vias urinarias. Ademas se ha
observado, que la mayoria de los pacientes afectados son del genero
femenino. Esto se explica por la diferencia anatémica de la uretra femenina
comparada con la del hombre, al tener una uretra mucho mas corta de 25 -

50 mm.

Los factores de virulencia desempefian un papel en la determinacién tanto

de la capacidad del microorganismo de invadir la via urinaria, asi como



también, su capacidad de adherencia a las células uroteliales, el cual es un

paso esencial en el establecimiento de dicha infeccion.

Los mecanismos de resistencia de las [(-lactamasas,ocurre por diversas
modificaciones en la informacién genética, principalmente por dos tipos de

mutaciones: cromosémicas o por elementos extracromosOmicos.

En el tipo cromosdmica, la resistencia ocurre por mutaciones en los genes
de la bacteria, que controlan las funciones y estructuras sobre las que
actuan los distintos antibiéticos, modificando la susceptibilidad de la bacteria
a ellos. Ocurre una modificacion, en la secuencia de bases del acido
nucléico de la bacteria, transmitiendo esta informacion a su descendencia
(resistencia en un solo escalén) o en el transcurso de varias generaciones
(resistencia en varios escalones), haciendo a la bacteria totalmente
resistente a la droga. Estas mutaciones ocurren espontaneamente y pueden
dar lugar a la alteracion o superproduccion de una enzima especifica, o
afectar proteinas que participan en la permeabilidad de la membrana
alterando la entrada del antibiético o bien, acumulacion de éste, en el
espacio periplasmico situado entre la membrana externa e interna de la

bacteria .

El otro mecanismo de resistencia ocurre por elementos extracromosomicos,
portadores de determinada informacion, como lo son los plasmidos y los
trasposones, que tienen la capacidad de transferirse de una bacteria a otra,

de igual o diferente género y especie. Estos mecanismos



extracromosomicos se manifiestan por tres procesos: el primero por
conjugacion con el paso de un plasmido o de un trasposon, de una bacteria
a otra, involucra el contacto de ADN de célula a célula; la segunda por
transformacién en la cual hay incorporacion en el cromosoma bacteriano, de
ADN presente en el medio; en este caso el ADN se adquiere del medio
directamente, éste sale hacia alguna célula, por ejemplo, el factor de
resistencia RTF, que es transferido de una bacteria a otra, por medio de un
plasmido, a la hora del cruce de dos bacterias. Y la tercera, por transduccion
en donde el ADN proveniente de un bacteri6fago se incorpora al ADN

bacteriano ©.

La resistencia a los inhibidores de B-lactamasas en patdgenos productores
de este tipo de enzimas se debe principalmente a los siguientes

mecanismos:

1. Disminucion de la permeabilidad hacia el antibiotico por alteracién de

canales de porinas.

La membrana externa de las bacterias Gram negativo es una barrera natural
que favorece a la insensibilidad hacia varios antibiéticos, que no son
capaces de atravesar las porinas. Sin embargo no todas las bacterias Gram
negativo son igualmente impermeables a los mismos antibiéticos, entre las
menos impermeables podemos citar a: Haemophilus sp. y Neisseria sp., que
dejan pasar a numerosos B-lactamicos; las Enterobacteriacea suelen ser

intermedias.
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2. Inactivacion enzimatica del antibidtico (cromosomal o plasmidica).

La forma mas comun de resistencia hacia -lactamicos es la produccion de
penicilinasa (B-lactamasa) capaces de abrir el anillo B-lactamicos de la
penicilina con la formacion de un producto incapaz de tener actividad (acido
peniciloico), por ejemplo en antibioticos como las cefalosporinas, donde la 3-
lactamasa (cefalosporinasa) genera un producto inestable e inactivo, que se

descompone rapidamente.

3. Modificaciébn quimica de la diana sobre la que actia el antibiético

(alteracion en las PBPs)

Los antibiéticos B-lactamicos van dirigidos a blancos llamados proteinas de
union de penicilina "PBPs"; si el antibiético es capaz de unirse a ellas
provoca la destruccion de la bacteria. En este mecanismo, cambia la
secuencia de uno o dos aminoacidos, en el sitio activo de las B-lactamasa,
esto los hace resistentes ya que el antibiético -lactdmico no puede unirse a

ellas.

4. Tolerancia.

Las bacterias que son capaces de producir valores de una dilucién doble

mas alta que de Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) son llamadas

11
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tolerantes (CMI > 6 = 32). Esto ocurre cuando las bacterias tienen una

pérdida de autolisinas y toleran la concentracion del antibiotico.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones urinarias se consideran las infecciones bacterianas mas
frecuentes. Es una enfermedad que causa mas de 7 millones de consultas
médicas y genera mas de 1 millon de consultas en el departamento de
emergencias, lo que provoca aproximadamente 100,000 internamientos por

afio en los EUA 14,

Esta entidad explica el 1.2% de las consultas femeninas y el 0.6% de las
consultas del genero masculino. Algunos autores comentan que la
prevalencia de bacteriuria en las mujeres es de 3.5%, y que esta suele
aumentar con la edad en forma lineal. casi un 30% de las mujeres habra
desarrollado una infeccion de vias urinarias sintomatica que requiera de
antibioticoterapia hacia los 24 afos, y casi la mitad de las mujeres

experimenta una infeccién urinaria en algtin momento de su vida *°!.

La produccién de BLEE por parte de diversos patdogenos de importancia
clinica constituye un importante problema en los pacientes hospitalizados
debido a las implicaciones clinicas, terapéuticas y econdémicas, en este
sentido recientemente un estudio realizado en Israel demostré que existe un

incremento de 9.620 dolares por cada paciente sobre los costos de

12



hospitalizacion atribuidos a los pacientes infectados por gérmenes

productores de BLEE *9],

La aparicién inicial de las BLEE en Europa oriental probablemente se debid
al uso de las cefalosporinas de tercera generacion, las cuales fueron
introducidas para la utilizacion clinica en esta zona geogréfica, pero en poco
tiempo su uso se extendié y conllevo a la emergencia de las BLEE en el

mundo.

La primera BLEE descrita en latinoamerica fue la SHV-5 en 1987 en una
cepa de K. pneumoniae en Chile. Ademas, nuevos tipos de BLEE se han
reportado en esta region como la enzima TLA-1 encontrada por primera vez

en México a finales de los 90s en un aislamiento de E. coli ™,

En Espafia, se analiz6 la prevalencia de BLEE en infecciones causadas por
E. coli y Klebsiella spp. en Barcelona durante el periodo de 1996-1998,
reportando 0.14 y 0.17% de cepas productoras de BLEE respectivamente.
Posteriormente, en el afio 2000, se reportaron las conclusiones del Grupo de
Estudio de la Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) llevado a cabo
en 40 hospitales espafioles, alcanzando una prevalencia de 2.4%, aislando

cepas de E. coli Blee en 33 (82.4%) de los 40 hospitales participantes ™.

En un segundo estudio del GEIH-BLEE (Project 2006), se reportdo un

aumento en la prevalencia de cepas productoras de BLEE del 4.04%, con

13



aislamiento de cepas productoras de BLEE en los 44 (100%) centros

participantes 3,

En América del Norte, la prevalencia de BLEE entre los aislamientos de K.
Pneumoniae y E. Coli se encuentra en un rango de 5-10% (E. Colu 7.5% y

K. Pneumoniae 12.3%) ‘>**

Las cepas productoras de BLEE son un problema de salud publica con
proporciones alarmantes de prevalencia en Latinoamerica, que alcanzan
tasas preocupantes en Colombia, Guatemala, Pert, México, Venezuela,
Ecuador, Argentina, Chile, Panama y Brasil. La produccién de BLEE en
estos paises mostraron variaciones marcadas de un pais a otro, con rangos

entre un 5% a 73% % ' [TABLAZ].

TABLA 2.

Prevalencia de BLEE en K. pnecumoniacy E. coli en Latinoameérica (58)

Pais MicrooRGaNISMDS
Kigbgialla preumoniae  Escherichva col B-lectamasa

Argentina E7% 5% aHV-2. -6, CTA-M-2, PER-2
Hrasil 0% 1% CTH-M-8, SHV-5
Chile 3% 2% SHV-5, -2
Colombia 4% 27% SHV-3, -2, CTX-M-12
Costa Fica 220 7 SHV-5, -4
Eeuador 5% =/ SHV-hb, -4
Guatemala 52% 27% FHV-5, -4
Mexico E5% 8% TLA-1, SHV-5. -12
Perd . E3% sRV2, -5 =12
Uruguay 8% Fi aHV-5, -2, TEM-14%
VEnezuels E3% SE% SHV-5, SHY-2

14



Las BLEE producidas por bacilos Gram negativos son debidas entre otras
causas a la excesiva administracion de las cefalosporinas de tercera

generacion M,

Los factores de riesgo para la aparicion de bacterias productoras de BLEE
incluyen la administracion previa de las cefalosporinas de amplio espectro y
aminoglucésidos, estancia hospitalaria prolongada, estancia en UCI,

presencia de catéter urinario y severidad de las infecciones 2.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Determinar la prevalencia de bacterias productoras de (3 - lactamasa de

espectro extendido (BLEE) en pacientes con infeccion de vias urinarias

internados por el servicio de urologia.

16



JUSTIFICACION

La prevalencia de bacterias BLEE va en aumento. Esto es debido a el uso
inadecuado e indiscriminado de los antibiéticos en nuestros pacientes
infectados. Es necesario conocer la prevalencia anual de cada una de las
bacterias y su sensibilidad antimicrobiana, con el fin de permitir al medico

tratante definir el mejor tratamiento para su paciente.

También es de vital importancia, conocer los factores predictivos para el

desarrollo de infeccion urinaria por bacterias BLEE y Multidrogo Resistentes

(MDR).

17



CAPITULO IV

OBJETIVOS

GENERAL

Dar a conocer la prevalencia de Bacterias productoras de BLEE, en

pacientes internados por infeccion de vias urinarias altas y bajas, por el

Servicio de Urologia en nuestro hospital.

ESPECIFICO

Caracterizar la poblacién afectada.

Identificar factores asociados en las infecciones de vias urinarias por

bacterias BLEE.

Determinar factores predictivos estadisticamente significativos para

desarrollar infeccion por bacterias BLEE y MDR.

18



CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
El estudio se llevé a cabo en el HOSPITAL UNIVERSITARIO “JOSE
ELEUTERIO GONZALEZ” en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn. Es un
centro de Tercer Nivel de atencion hospitalaria y es centro de referencia para
los estados del Noreste del Pais.
Se recabaron los expedientes clinicos de los pacientes que se hayan
ingresado por infeccidon urinaria por el servicio de urologia en nuestra

institucién, en el periodo comprendido entre Enero 2013 y Junio 2014 1¢,

Se analizaron sus caracteristicas clinicas y resultados bacteriolégicos para

determinar prevalencia de bacterias BLEE y MDR.

Se realiz6 analisis estadistico con CHI Cuadrada y Prueba Exacta de Fisher,
utilizando el software SPSS version 11.0 para Mac, para determinar factores
predictivos de infeccion urinaria por bacterias BLEE y MDR.

DISENO

Retrospectivo, Observacional, Transversal y Comparativo.

19



CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes con infeccion de via urinaria alta o baja,

ingresados por el Servicio de Urologia en el periodo ya establecido.

EXCLUSION

Pacientes que tengan urocultivo negativo a su ingreso, descartando

infeccién urinaria.

ELIMINACION

Aquellos expedientes que no se localizaron en el archivo.
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PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE (B-LACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN
PACIENTES CON INFECCION DE ViAS URINARIAS INTERNADOS POR EL SERVICIO DE UROLOGIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO

CAPITULO VI

RESULTADOS

Se encontraron un total de 606 pacientes [FIGURA 1], de los cuales 13.53%
(n=82) presentaron presentaron infeccion por bacteria MDR. De estos, 72
pacientes (11.88%) presentaron Escherichia coli BLEE, 19 de ellos con
Klebsiella pneumoniae BLEE (3.13%), 6 pacientes con Staphylococcus
aureus MRSA (0.99%), 3 pacientes con Pseudomonas aeruginosa MDR
(0.49%) y 2 pacientes con Providencia rettgeri MDR (0.33%) [TABLA 3]. Los
524 pacientes (86.46%) restantes presentaron infeccién urinaria por

bacterias no BLEE no MDR.

FIGURA 1.

N= 606

86.469%

® NOMDR ® MDR
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PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE 3-LACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN
PACIENTES CON INFECCION DE VIAS URINARIAS INTERNADOS POR EL SERVICIO DE UROLOGIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO

TABLA 3.

Bacterias MDR

% MDR (n=82) % MDR (n=606)
Escherichia coli 0 0
BLEE 72 87.80% 11.88%
Klebsiella
Pneumoniae 19 23.17% 3.13%
BLEE
Staphylococcus 0 0
aureus MRSA 6 7.31% 0.99%
Pseudomonas 0 0
aeruginosa MDR 3 3.65% 0.49%
Providencia 0 0
rettgeri MDR 2 2.43% 0.33%

Con los resultados presentados en la FIGURA 1 / TABLA 3, nuestra
institucién, en el servicio de Urologia, tenemos una prevalencia de Bacterias
BLEE / MDR del 13.53%, siendo E. coli BLEE (87.8%), la cepa mas aislada y

Klebsiella pneumoniae BLEE del 23.17% (n=82).

La edad media fue de 52.7 afios para los casos BLEE / MDR (desviacion
estandard, DE + 20.19) y de 47.4 afios para los casos No BLEE / MDR; 54%

correspondié al sexo masculino y 46% al sexo femenino.

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en la TABLA 4,

junto con las co-morbilidades y los factores pronésticos.
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PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE B-LACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN
PACIENTES CON INFECCION DE VIAS URINARIAS INTERNADOS POR EL SERVICIO DE UROLOGIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO

TABLA 4.

Caracteristicas clinicas generales de los pacientes

N=606 No MDR
Femenino 351 (57.9%) 37 (46%) 314 (59.92%)
Diabetes Mellitus | 197 (32.5%) 42 (51.2%) 155 (29.58%)

portacorsonda | 503 (33.5%) | 69 (84.14%) 134 (25.57%)

IVU’s recurrentes | 192 (31.7%) 75 (91.46%) 117 (22.32%)
Portador JJ 137 (22.6%) 43 (40.24%) 104 (19.88%)

310 (51.2%) | 76 (92.86%) 234 (44.65%)

Tratamiento
médico previo

Estancia 10.23 dias (2-45) |  3.25 dias (1-20)
intrahospitalaria
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PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE 3-LACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN
PACIENTES CON INFECCION DE VIAS URINARIAS INTERNADOS POR EL SERVICIO DE UROLOGIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Ademas de la prevalencia de bacterias BLEE / MDR en nuestro servicio,
también se obtuvieron los factores predictivos para infeccion urinaria por

cepa BLEE/MDR, los cuales fueron estadisticamente significativos, como se

muestra en la TABLA 5.

TABLAS.

Factores Clinicos

MDR No MDR
Diabetes
il 42 (51.2%) 155 (29.58%) <.0005
Urolitiasis 23 (28.04%) 155 (29.69%) 0.799
PEERRFEEEEY || ey et e 134 (25.57%) <.0005
vesical
Vejiga 0 0
NeUrogénica 39 (47.56%) 67 (12.78%) <.0005
NS 75 (91.46%) | 117 (22.32%) <.0005
recurrentes
Instrumentacion | 5q (71 g5es) 156 (29.77%) <.0005
Urolégica
Portador JJ 43 (40.24%) 104 (19.88%) <.0005
Portador
Nefrostomia 8 (9.87%) 37 (7.06%) 0.398
UGELZNIEEE) 76 (92.86%) 234 (44.65%) <.0005
meédico previo

Factores Pronosticos

Estancia 10.23 dias (2- .
intrahospitalaria 45) 629 ClE5 (@AY, UGS
Necesidad UCI 14 (17%) 13 (2.48%) <.0005
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La Diabetes Mellitus, como enfermedad concomitante en los pacientes con
cepas BLEE/MDR, resultd ser estadisticamente significativa como factor

predictivo de infeccion de BLEE/MDR. (51.2% vs. 29.5%, p<.0005)

Los pacientes con urolitiasis (28.04% vs. 29.6%, p 0.799), asi como los
portadores de nefrostomia (9.8% vs. 7.06%, p 0.398), no demostraron

relevancia significativa para presentar infeccion por BLEE/MDR.

El antecedente de tratamiento médico previo (dos meses previos) demostrd
ser un factor predictivo estadisticamente significativo (92.68% vs. 44.65%,

p<.0005) para presentar infeccion por bacterias BLEE/MDR.

Los resultados, con respecto a ser portador de sonda vesical (84.1% vs.
25.7%, p<.0005), portador de catéter JJ (40.2% vs. 19.8%, p<.0005) y con
antecedente de Instrumentacion uroldgica (71.9% vs. 29.7%, p<.0005),

fueron relevantes como factores predictivos de infeccién BLEE/MDR.

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue requerida en el 17% de los
pacientes con infeccion BLEE/MDR vs. 2.48% en casos No BLEE/MDR.

(p<.0005)

El tiempo de estancia intrahospitalaria resultdé ser mayor en los pacientes
que presentaban infeccion BLEE/MDR con media 10.2 dias (2-45 dias), a
diferencia de los pacientes con infeccion No BLEE/MDR (3.2 dias [1-20

dias]).
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CAPITULO VII

DISCUSION

En nuestro estudio se valoraron 606 pacientes, resultando 82 cultivos
positivos para cepa productora de BLEE; obteniendo una prevalencia
combinada del 13.53%, siendo Escherichia coli BLEE del 11.88% vy 3.13%
para Klebsiella pneumoniae BLEE, asi como también se reportan 0.99% en
Staphylococcus aureus MRSA, Pseudomonas aeruginosa MDR con

prevalencia del 0.49% y 0.33% para Providencia rettgeri MDR.

La aparicion de cepas BLEE / MDR ha ido en aumento con el paso de los

afios a nivel global "8,

En Espafia, Sabate et. al., analizaba la prevalencia de BLEE en infecciones
por de E. coli y Klebsiella spp. en un periddo de 2 afios (1994-1996),
encontrando solo el 0.14% y 0.17% respectivamente. En el 2002, Hernandez
& cols. en el Grupo de Estudio de Infecciones Hospitalarias (GEIH-BLEE
Project) presentan una prevalencia, de E. coli BLEE y K. pneumoniae BLEE,
de 0-2.4% y 0-16.7% respectivamente[2,13]. Posteriormente, realizaron un
segundo estudio GEIH - BLEE Project 2006, en el cual obtuvieron una

prevalencia de cepas productoras de BLEE de 4.04% 18,

La European Antimicrobial Surveillance System (EARSS por sus siglas en

inglés), es la institucion encargada de la monitorizacion de la resistencia de
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los antibidticos en distintos patégenos invasivos, reportaron el incremento en
la resistencia de las cefalosporinas de 32 generacién en Europa entre 2006 y
2008. También demostraron una tendencia al aumento de la frecuencia de

cepas resistentes como ltalia, Irlanda y Portugal (10-25%) **%°,

Garzén & cols (2004), reportan una prevalencia de Klebsiella pneumoniae
del 43.5% y de E. coli del 9.5% en un estudio en donde se analizaron 3547

cultivos, de los cuales 192 resultaron con cepas BLEE / MDR ¥,

Rodriguez - Bafio (2008) reporta como factor de riesgo para infeccion de
BLEE a pacientes del sexo femenino, sin embargo, en nuestro estudio, el
sexo masculino fue el de mayor predominancia para infeccion BLEE / MDR,

con 54% vs. 46% del sexo femenino 202224,

Hertz & cols. (2015) reporta que la exposicion a los antibiéticos es un factor
de riesgo para IVU’s por E. coli. Sin embargo, hace referencia a que el uso
previo de antibidtico, no es un factor predictivo de infeccidén por E. coli Blee,
mientras que en nuestros resultados es el factor predictivo mas frecuente.

(92.8% vs. 44.6%) (p<.0005) [+4510-12:15.1820-24]

El uso de catéter vesical esta registrado en diversos estudios (incluyendo el

41224221 - como factor de riesgo para la infeccién de bacterias

nuestro
BLEE/MDR, a diferencia del estudio de Jimenez et al., en el cual no se

encontré asociacion con dicha infeccién 2324,
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Es de relevancia clinica el antecedente de litiasis de la via urinaria, y debido
a que en nuestro estudio, no fue un factor predictivo de infeccion BLEE, si es
una causa de infeccion de via urinaria recurrente y de instrumentacion
uroldgica, asi como de probable uso de catéter JJ; los cuales si demostraron

ser factores predictivos estadisticamente significativos este estudio %2024,
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

El incremento en la prevalencia de infecciones urinarias a causa de bacterias
BLEE / MDR, lo hace un problema de salud publica relevante. Debido a esto,
es importante controlar la propagacion de cepas productoras de BLEE, por
su alta probabilidad de resistencia a mdultiples antibiéticos en un mismo
plasmido, la alta asociacion con brotes nosocomiales con altas tasas de
morbi-mortalidad, por eso existe la necesidad de limitar el uso excesivo de

antibioticos de amplio espectro.

El conocimiento de los factores predictivos asociados a infecciébn por
BLEE/MDR, nos permitira identificar de manera inicial, a los pacientes con
probabilidad de presentar dicha infeccién, con lo cuél, podremos realizar un

tratamiento empirico inicial ideal para ellos.

Se requieren de mas estudios acerca de la prevalencia y de factores de
riesgo para estas infecciones, con la finalidad de poder limitar la propagacién
de dichas cepas MDR, asi como también para desarrollar una mejor

estrategia de tratamiento y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes.

29



[EEN

CAPITULO IX

BIBLIOGRAFIA

. E. Garcia - Vazquez. Bacteremias por Escherichia coli productor de

betalactamasa de espectro extendido (BLEE): Significacién clinica y

perspectivas actuales. Rev. Esp. Quimioter 2011; 24(2):57-66.

Jesus Rodriguez-Bafio y Maria Dolores Navarro. Infecciones por
microorganismos productores de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE): Un desafio epidemioldgico y terapéutico. Enferm Infecc Microbiol

Clin. 2007;25 Supl. 2:54-9.

José Garzon B., EIkin Lemos, Romelia Rivas. Prevalencia de
betalactamasas de espectro extendido en Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca del Hospital Occidente de Kennedy.

Rev. Cienc. Salud / Bogota (Colombia) 2 (2): 124-38.

Mattar Salim. Emergencia de la resistencia antibiotica debida a los (3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE): Deteccion, impacto clinico y

epidemiologia. Infectio 2007; 11(1): 23-25.

Canton R, Valdezate S, Mir N. Resistencia a los antimicrobianos.
Antimicrobianos en medicina. Sociedad Espafiola de Quimioterapia.

Prous Science Ed. 1999: 41-7.

30



. Dra. Gabriela Abarca, Dr Marco Luis Herrera. Betalactamasas: su
importancia en la clinica y su deteccién en el laboratorio. Rev. méd.

Hosp. Nac. Nifios (Costa Rica)vol.36 n.1-2 San José Jan. 2001.

. Tablal. Tomada de Dr. Moisés Morejon Garcia. Betalactamasa de
espectro extendido: Un problema actual. Hospital Universitario "Manuel

Fajardo” Habana, Cuba.

. Chartone E. Las bacterias resistentes. Revista de divulgacion vy

Tecnoldgica de la Asociacion Ciencia Hoy. 9:1, 1999.

. Schwaber M, Navon S, Kaye K, Ben R, Schwartz D, Carmeli Y. Clinical
and Economic Impact of Bacteremia with Extended Spectrum &-
Lactamase Producing Enterobacteriaceae. Antimicrob Agent Chemother

2006;50:1257-1262.

10.Turner P. Extended spectrum 3 - lactamases. Clin Infect Dis 2005

11.Pavon Romero S. UAEM. Presencia de [ - lactamasa de espectro

extendido en enterobacterias aisladas de casos de infeccion nosocomial.

Ciencias ERGO SUM, vol. 18-2, Jul — Oct 2011

12.Garcia Tello, A. Epidemiologia y factores de riesgo en las infecciones

urinarias causadas por enterobacterias productoras de Beta lactamasa
de espectro extendido (BLEE) en el ambito hospitalario. GETAFE, UEM,

Madrid.

13.Hernandez JR1, Pascual A, Canton R, Martinez-Martinez L. Extended-

spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella

31



pneumoniae in spanish hospitals (GEIH-BLEE Project 2002)]. Grupo de
Estudio de Infeccion Hospitalaria. GEIH. Enferm Infecc Microbiol Clin.

2003 Feb;21(2):77-82.

14.Canton R, Valverde A, Novais A, Baquero F, Coque T. Evolution and
current situation of ESBL. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007; 25(S2): 2-

10.

15.Velasco Arribas M, Barrena Puerta R, Asenjo Mota A, Valverde Canovas
JF, Delgado Iribarren A, Losa Garcia JE. Risk factors for extended
spectrum beta-lactamase-producer E. coli bacteremia from urinary origin.

Med Clin (Barc) 2010; 134: 392-5.

16.Base de Datos de cultivos de Bacteriologia. Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez”.

17.Giamarellou H. Multidrug resistance in Gram Negative bacteria that
produce extended spectrum beta-lactamases (ESBLs). Clinical

Microbiology On Infection 11. (Supl. 4: 1-16, Jul 2005)

18.Paterson D, Bonomo R. Extended spectrum B-lactamases: A clinical Up-

date. Clin Microbiol Rev 2005;18:657-686.

19.Carmen Pefla y Miquel Pujol. Epidemiologia y control de los
microorganismos productores de BLEE nosocomiales. IDIBELL. Servicio
de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitari de Bellvitge.

Barcelona. Espana.

32



20.Rodriguez-Bafio J1, Alcala JC, Cisneros JM, Grill F, Oliver A, Horcajada
JP, Tortola T, Mirelis B, Navarro G, Cuenca M, Esteve M, Pefia C, Llanos
AC, Canton R, Pascual A. Community infections caused by extended-

spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli. Arch Intern Med.

2008 Sep 22;168(17):1897-902.

21.Hertz FB, Schgnning K, Rasmussen SC, Littauer P, Knudsen JD, Lgbner-
Olesen A, Frimodt-Mgller N. Epidemiological factors associated with
ESBL- and non ESBL-producing E. coli causing urinary tract infection in

general practice. Infect Dis (Lond). 2015 Nov 2:1-5.

22.Toner L, Papa N, Aliyu SH, Dev H, Lawrentschuk N, Al-Hayek S.
Extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in
hospital urinary tract infections: incidence and antibiotic susceptibility

profile over 9 years. World J Urol. 2015 Oct 28.

23.Adriana Jiménez, Alejandra Alvarado, Felipe Gémez, German Carrero,
Claudia Fajardo. Factores de riesgo asociados al aislamiento de
Escherichia coli 6 Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas
de espectro extendido en un hospital de cuarto nivel en Colombia.

Biomédica vol.34 supl.1 Bogot4 Apr. 2014.

24.G. Mendelson V., Hait J., Ben-Israel D., Gronich E., Granot R. Prevalence
and risk factors of extended-spectrum beta-lactamase-producing

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in an Israeli long-term care

33



facility. Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2005) 24: 17-22 DOI

10.1007/s10096-004-1264-8.

25.M.E. Falagas, D.E. Karageorgopoulos. Extended-spectrum beta-
lactamase-producing organisms. Journal of Hospital Infection (2009) 73,

345e354. Alfa Institute of Biomedical Sciences, Athens, Greece.

34



CAPITULO X

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Soy Luis Fernando Mares Urefia, tengo 31 afios de edad. Soy el tercero de
cuatro hijos, producto del amor de mis padres, Sergio y Yael. Creci en una
familia catdlica y siempre se me ensefio a ser persona de bien, el siempre
ver por las demas personas, a ser servicial, atento y respetuoso con mis
semejantes. Desde la infancia, fui una persona a la cual le interesé cuidar a
la gente.

Durante mi vida, he aprendido a aceptar la critica y tomar Unicamente lo Util y
descartar todo aquello que no es bueno para mi.

Estudié la carrera de medicina en la U.A.N.L. (2003-2010), en la cual fui
adquiriendo  los conocimientos necesarios para desarrollarme como
excelente médico.

Actualmente curso el dltimo afio del Posgrado de la especialidad de

Urologia.
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