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demostrar la frecuencia de bacterias beta-lactamasa de espectro extendido
(BLEE) y determinar si ese tipo de caracteristica bacteriana esta asociada al
pronostico del paciente con PE. Material y métodos: Llevamos a cabo un
estudio retrospectivo en pacientes con diagnostico de PE en un hospital de
tercer nivel de atencion en el noreste de México durante el periodo del 2011
al 2016. Las variantes clinicas fueron analizadas para determinar asociaciones
de presencia de agentes BLEE con el pronostico de la enfermedad. El andlisis
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(38.1%), 27 (42.9%) se coloco un catéter ureteral, 8 (12.7%) se realizo un
drenaje abierto o percutdneo y 10 (15.8%) se realizo una nefrectomia
temprana y 6 (9.5%) una nefrectomia tardia. Ocho de los pacientes
recibieron mas de un tratamiento por ser refractarios al tratamiento inicial.
Se reporto una mortalidad de 13 casos (20.6%), 23 casos (36.5%)
requirieron de manejo en terapia intensiva. El microorganismo mas
encontrado fue E. coli (n=34, 53.9%). Agentes microbianos BLEE fueron
encontrados en 31.7% de la poblacién. No se encontré una diferencia
significativa en cuanto de presencia de BLEE y la admisién a terapia intensiva
0 un aumento de la mortalidad. Conclusiones: A nuestro conocimiento, este
es el primer estudio gue evalla microorganismos como factor pronostico en
PE. Se describieron los factores de mal pronostico en pacientes con PE. Los
factores microbioldgicos, especialmente agentes BLEE, no se encuentra
suficiente evidencia para determinar que influya en el pronostico de PE.
CAPITULO II 2. MARCO TEORICO Introduccion La pielonefritis enfisematosa
(PE) se define como una infeccién aguda, necrotizante y severa del
parénquima renal y los tejidos gue lo rodean, caracterizado por la presencia
de gas en el parénquima, sistema colector y tejido perinéfrico y paranéfrico.
(1- 4) Se asocia a una elevada tasa de mortalidad, la cual oscila entre 15-
75%. (5) Se han descrito factores asociados a la aparicién de PE, siendo el
mas fuertemente implicado la diabetes mellitus. (6) Se han propuesto cuatro
principales factores involucrados en la patogénesis de la enfermedad:
infeccion por bacterias formadoras de gas, niveles elevados de glucosa de
forma crénica, alteracién en la perfusién de los tejidos periféricos y defectos
en la respuesta inmune. (7) Se han descrito diversos factores de riesgo para
mayor mortalidad en estos pacientes. La clasificacion propuesta por Huang J
el al demostré que la mortalidad por PE se incrementaba conforme se
extendia la enfermedad evidenciado por medio de estudios tomograficos.
Ademas, demostraron que la presencia de trombocitopenia, lesién renal
aguda, alteracién del estado de conciencia y el estado de choque eran
factores de peor prondstico y alta mortalidad. (5) A pesar del mal pronostico
que estos pacientes manejan, no existe un consenso global para el manejo
terapéutico de ellos. Afios previos se recomendaba la nefrectomia temprana :
sin embargo, no encontraban diferencia significativa contra el tratamiento
conservador. La llegada de la tomografia y procedimientos de minima
invasion han demostrado una baja en la mortalidad de pacientes con esta
enfermedad. Actualmente el manejo de la pielonefritis enfisematosa incluye
un antibiético de amplio espectro, reanimacién con liquidos y derivacién del
rifidn via percutanea o endourologica. Existe una evidencia muy limitada para
justificar la nefrectomia temprana o tardia. Antecedentes Tseng y cols.
Estudiaron los factores de virulencia de E. Coli asociado con pielonefritis
enfisematosa y mostraron un gen con una proteina uropatogena especifica
(bacteriocin gene) asociado a esta enfermedad, encontrdndolo en un 93% de
los pacientes con PE, comparado a un 24% en pacientes sanos. (8) Pacientes
diabéticos con mal control glicémico y uropatia obstructiva, sin adecuada
circulacién renal son uno de los principales factores para la formacién de gas.
(8, 17). Lu YC y cols en su estudio demostraron que la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion, infecciones polimicrobianas y el uso de
antibioticoterapia previa eran factores de riesgo en su poblacién. Adicional a
esto determinaron que cuando eran resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion aumentaba la frecuencia de coagulacién intravascular diseminada
y el requerimiento de hemodialisis. (13) Recientemente Jain A. y cols propuso
una tabla de pronostico en base al numero de factores de riesgo que incluyen
edad, comorbilidades, leucocitosis, IMC, pardmetros metabdlicos y resistencia
bacteriana, dividio en 3 grupos de riesgo deacuerdo a la cantidad de factores
de riesgo asociados que tenian en bueno, intermedio y mal pronostico. El
sistema de clasificacion propuesto represento una gran herramienta para el
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triage de los pacientes y priorizar los manejos agresivos en ellos. Definicidn
del problema El surgimiento de uropatégenos resistentes a los tratamientos
descritos es un problema serio en los sistemas de salud. En los tltimos afos,
se ha visto un incremento en los agentes productores de beta-lactamasa de
espectro extendido (BLEE) en infecciones de vias urinarias. La produccién de
BLEE confiere a las bacterias resistencia a las penicilinas, cefalosporinas y
aztreonam, limitando considerablemente las opciones terapéuticas para estas
infecciones. (9) Previas investigaciones se han enfocado en determinar
factores prondsticos en PE, sin considerar el factor microbiolégico como un
predictor de respuesta clinica. Hasta el momento, la prevalencia de agentes
productores de BLEE y su implicacidn clinica en PE no ha sido descrita.
Justificacién Nuestro trabajo representa el primer estudio que evalGa los
agentes microbianos productores de BLEE en pacientes con PE. Ademas,
representa |la cohorte mas extensa publicada en nuestro pais. En México, la
serie mas grande previamente reportada fue de 62 casos por Olvera D y cols,
un estudio multicéntrico en tres hospitales de tercer nivel de atencién.
Determinaron que la falla renal y la necesidad de nefrectomia eran factores
de riesgo para mortalidad. El agente causal mas frecuente aislado fue
Escherichia coli con un 62.7%, semejante a lo reportado en nuestro estudio.
No se evalud el perfil de resistencia antibiética, ni se determind la presencia
de agentes BLEE en la poblacidn. (10) En nuestra regién encontramos
muchos pacientes con infecciones urinarias formadoras de gas, la gran
mayoria de ellos llegan en muy malas condiciones a nuestra institucién. El
presente trabajo pretende describir el perfil microbiolégico, demostrar la
frecuencia de agentes BLEE y determinar si dichos agentes presenta una
relacion con el prondstico de pacientes con PE, CAPITULO III 3. HIPOTESIS
Hi: El perfil microbioldgico y presencia de agentes productores de beta-
lactamasas de espectro extendido es util como predictores prondsticos en
pacientes con pielonefritis enfisematosa Ho: El perfil microbiolégico y
presencia de agentes productores de beta-lactamasas de espectro extendido
no es util como predictores prondsticos en pacientes con pielonefritis
enfisematosa CAPITULO IV 4. OBJETIVOS Objetivo general Describir el perfil
microbioldgico, demostrar la frecuencia de agentes BLEE y determinar si
presentan relacion con el prondstico en PE, en un hospital de referencia en el
noreste de México Objetivos especificos Describir los agentes microbiolégicos
y la frecuencia de agentes BLEE en PE. Determinar el patrén de resistencia a
antibidticos en PE. Determinar asociacién de agentes BLEE con la
presentacion clinica, bioquimica, radiolégica y pronéstico de pacientes con PE.
CAPITULO V 5. MATERIALES Y METODOS Se llevara acabo un estudio
retrospectivo observacional en pacientes con diagndstico de PE en un
hospital de tercer nivel en el noreste de México, en el periodo de 2011 a
2016. No se llevara acabo ninguna intervencién experimental en los pacientes
reclutados. Se incluiran pacientes con diagndstico de PE, ademas de signos y
sintomas de infeccion del tracto urinario superior y datos de respuesta
inflamatoria sistémica. No se incluiran datos personales de los pacientes tales
como nombre, direccion o registro médico. Se analizaran caracteristicas
sociodemograficas como edad, sexo y comorbilidades. Se revisara la
presentacion clinica y los parémetros de laboratorio al momento de ingresar a
urgencias, incluyendo biometria hematica, urianalisis, electrolitos séricos y
quimica sanguinea. Se establecera como leucocitosis un valor >10,500/L,
trombocitopenia <150,000/pL, falla renal a la presencia de creatinina
>1.5mg/dL e hipoalbuminemia <3.5g/dL. El desenlace clinico se vera dividido
en aquellos pacientes sobrevivientes sin ingreso a la unidad de terapia
intensiva (UTI), los que ingresaron a la UTI y mortalidad durante
internamiento. Los criterios para ingreso a la UTI fueron pacientes que
requirieron soporte ventilatorio avanzado, medidas de soporte de >2 érganos
0 pacientes con que requirieron soporte por falla reversible aguda de un
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érgano. Se utilizara la clasificacién clinicoradioldgica de Huang (5) en base a
los hallazgos tomograficos: tipo 1: gas en el sistema colector solamente; tipo
2: gas en el parénquima renal sin extensién al espacio extrarrenal: tipo 3:
extensién de gas o absceso al espacio perirrenal o pararrenal; y tipo 4: PE
bilateral o rifién solitario con PE. EI manejo terapéutico se dividié en manejo
conservador (terapia antibidtica, reanimacién con liquidos, control
metabdlico), derivacion urinaria con catéter doble J, drenaje percutaneo o
abierto, nefrectomia temprana y nefrectomia diferida. El drenaje percutdneo
con colocacién de catéter fue realizado por el departamento de radiologia
intervencionista. La nefrectomia diferida se implementé en aquellos casos en
que el tratamiento conservador, drenaje o derivacién urinaria no fueron
efectivos para el control del foco infeccioso, con empeoramiento de condicién
clinica y bioquimica. Se van a excluir los casos con registros médicos
insuficientes y ausencia de PE en tomografia computada. Los cultivos de orina
seran analizados. La identificacion microbiolégica se realizara por método
fenotipico y sistema bioquimico, siguiendo las pautas de la Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (10). Se va a determinar el perfil de
farmaco- resistencia por medio del método de microdilucién en placa. Se
incluirén el perfil de antibiéticos: levofloxacino, ciprofloxacino,
nitrofurantoina, cefuroxima, ceftriaxona, ceftibuteno, amikacina, gentamicina,
ampicilina, amoxicilina/clavulanato, trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX),
colistina, fosfomicina y meropenem. La produccién de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) se va a realizar con la prueba de sensibilidad de
doble disco. Se repotaron en la base de datos del nuestro hospital en el
periodo 2011-2016 un total de 85 casos con diagnostico de PE. Se calculo el
tamafio de muestra en base a nuestra incidencia calculado con un intervalo
de confianza del 85% dando una N de 61 casos. Se analizaran las variables
para determinar asociacién con la presencia de agentes productores de BLEE.
El analisis estadistico sera realizado en el paquete estadistico SPSS versién
20.0. Las variables categodricas seran analizadas utilizando la prueba X2 y las
variables numéricas con la prueba T de student. La significancia estadistica
fue determinada con p<0.05. INCLUSION EXCLUSION Pielonefritis
enfisematosa por TAC Pacientes asintomaticos con TAC sospechoso Respuesta
Inflamatoria Sistémica Ausencia de TAC Cuadro de Infeccién Tracto Urinario
Expediente clinco incompleto Expediente clinico completo Manipulacién
endourologica reciente Resultado de urocultivo internamiento al Ausencia de
urocultivos Otras variables a estudiar Sociodemograficas Edad, genero
Comorbilidades DM2, HTA, ERC, Hidronefrosis, Urolitiasis, antibiético previo
Cuadro Clinico Dolor en flanco, fiebre, inestabilidad hemodinamica Bioquimica
Leucocitosis, trombocitopenia, creatinina, hipoalbuminemia CAPITULO VI 6.
RESULTADOS Se incluyeron 63 pacientes, con un total de 55 (87.3%)
mujeres, y edad media de 55.5+12.2 afios. Las caracteristicas de la
poblacién de estudio se muestran en la Tabla 1. La presencia de dolor en
flanco fue el sintoma mas frecuente reportado (79.3%), seguido de
inestbilidad hemodinamica (38.1%). La alteracién bioquimica més frecuente
fue leucocitosis (n=41, 65%). Diabetes mellitus (88.9%) e hipertensién
arterial (47.6%) fueron las comorbilidades mas comunes. La escala Huang
tipo 1 se reporté en 34 casos (54%), seguido de la tipo 4 (n=12, 19%), la
tipo 3A 'y B en 9 casos (14.3%) y menos frecuente la tipo 2 (n=8, 12.7%). En
24 pacientes (38.1%) se indicé manejo conservador, 27 (42.9%) colocacién
de catéter ureteral, 8 (12.7%) drenaje abierto/percutdneo, 10 (15.8%)
nefrectomia temprana y 6 (9.5%) nefrectomia diferida. La mortalidad
reportada fue de 13 (20.6%), con 23 (36.5%) casos que requirieron ingreso
a UTL. En los cultivos urinarios, el agente mas frecuente reportado fue
Escherichia coli (n=34, 53.9%), seguido de Klebsiella spp (n=9, 14.3%). Se
encontré la produccion de BLEE en el 31.7% de la poblacidn. La presencia de
cultivos sin crecimiento bacteriano fue del 14.3%. Los antibidticos que
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demostraron mayor resistencia (>50%) fueron levofloxacino, ciprofloxacino,
cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, gentamicina, ampicilina, amoxicilina con
clavulanato y TMP/SMX. Colistina, fosfomicina y meropenem fueron los
antibidticos con mayor susceptibilidad (Tabla 2). Dentro del analisis para
determinar la asociacién de agentes BLEE con las variables clinicas, se
encontrd que la presencia de estos agentes fue mas frecuente en pacientes

de edad avanzada (p = 0.025) y en pacientes con ausencia de leucocitosis

(>14,000 pL, p=0.024). No se encontré asociacién significativa de agentes
BLEE con ingreso a UTI, ni con aumento en la mortalidad. Estos
microorganismos no tuvieron asociacion con la extensién del gas en
parénquima renal (Tabla 3). CAPITULO VII 7. DISCUSION Nuestro trabajo
representa el primer estudio que evalla los agentes microbianos productores
de BLEE en pacientes con PE. Ademas, representa la cohorte mas extensa
publicada en nuestro pais. En México, la serie mas grande previamente
reportada fue de 62 casos por Olvera D et al, un estudio multicéntrico en tres
hospitales de tercer nivel de atencién. Determinaron que la falla renal v la
necesidad de nefrectomia eran factores de riesgo para mortalidad. El agente
causal mas frecuente aislado fue Escherichia coli con un 62.7%, semejante a
lo reportado en nuestro estudio. No se evalué el perfil de resistencia
antibiotica, ni se determiné la presencia de agentes BLEE en la poblacién.
(10) Al igual que lo descrito en la literatura, la PE fue mas frecuente en
mujeres. La comorbilidad mas frecuente asociada fue la diabetes mellitus,
descrita hasta en un 69-85%. (2,11,12) La mortalidad en nuestra poblacién
fue del 20.3%, semejante a lo descrito en la literatura estimandose entre un
11-42%. (6) Al igual que las demas infecciones del tracto genitourinario,
Escherichia coli es el agente mas frecuente reportado en PE. (10,13,14) Se
ha postulado que la fermentacion acida mixta de glucosa por
Enterobacteriaeceae (como E. coli, K. pneumoniae y Proteus spp) bajo
condiciones anaerdbicas, son la principal ruta de formacién de gas en PE.
(7,8) Tseng CC et al estudio los factores de virulencia de E. coli asociados a la
formacion de PE y demostré que el gen determinante para la proteina
uropatogénica especifica (usp, un gen de bacteriocina) estaba asociado con la
enfermedad, encontréndose en un 93% de pacientes con PE, comparado con
el 24% de pacientes sanos. (15) Las bacteriocinas son proteinas producidas
por bacterias huesped para destruir bacterias competidoras en su nicho
ecoldgico, mejorando asi su propia infectividad. (16) Se cree que la
bacteriocina de las cepas de PE podrian ayudar a eliminar la competencia
bacterias que colonizan materiales pétreos o necréticos tejido. (8) La

diabetes mellitus con mal control glicémico y una uropatia obstructiva con

alteracién de la circulacién renal son los factores predisponentes del huésped
mas importantemente asociados a la formacioén de gas. (17) Se han descrito

diversos factores de riesgo para mayor mortalidad en estos pacientes. La

clasificacién propuesta por Huang J el al demostré que la mortalidad por PE
se incrementaba conforme se extendia la enfermedad evidenciado por medio
de estudios tomogréficos. Ademas, demostraron que la presencia de
trombocitopenia, lesién renal aguda, alteracion del estado de conciencia y el

estado de choque eran factores de peor pronéstico y alta mortalidad. (5)

Kapoor R et al establecieron que la hiponatremia, la destrucciéon extensa del
parénquima renal (gas en> 50%) y la nefrectomia temprana (<1 semana) se
asociaron con tasas de mortalidad mas altas. (18) Otros factores de riesgo
descritos son disfuncion multiorganica, hiperglucemia y leucocitosis. (19) Lu
YC et al en su estudio demostré que la resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion, las infecciones polimicrobianas y el uso de antibiéticoterapia
previa eran factores de riesgo para mortalidad en esta poblacién. Ademas,
determinaron que la presencia de agentes resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion presentaban una mayor frecuencia de coagulacién
intravascular diseminada y mayo requerimiento de hemodialisis. Las tasas de
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resistencia antimicrobiana reportadas en este estudio fue la siguiente:
ampicilina 79.1%, cefazolina 47.2%, gentamicina 22.7%, fluoroquinolonas
17%, cefalosporinas de segunda generacién 15.9%, tercera generacidon
10.9% y cuarta generacién 6.5%. (13) Este estudio representa la primer
cohorte que describe el perfil microbioldgico y la resistencia antibiética en PE.
En un estudio previo realizado en nuestro centro se determind que la tasa de
agentes productores de BLEE en infecciones del tracto urinario era de 21.5%,
comparado con el 31.7% del reportado en pacientes con PE en nuestro
estudio. El perfil de resistencia antimicrobiana reportado en dicho estudio fue:
AMC 77% comparado con el 81.4% obtenido en nuestro estudio; ceftriaxona
48% vs 59.2%; gentamicina 37% vs 57.2%; ciprofloxacino 60% vs 66.6%;
levofloxacino 56% vs 57.4%; amikacina 1% vs 31.4%; TMP/SMX 59% vs
88.8%; meropenem 3% vs 7.4%; colistina 4% vs 3.7%. (9) En la misma
region geogréfica, pareciera haber mayores tasas de resistencia en pacientes
con PE, comparado con infecciones del tracto urinario no formadoras de gas.
Se han descrito multiples algoritmos diagnésticos que estipulan que el uso de
antibidticos de amplio espectro y el drenaje percutdneo temprano
representan medidas esenciales en el tratamiento de PE. (8,20) Sin embargo,
muchos de estos estudios no evallan los patrones de resistencia
antimicrobiana. Lu YC et al proponen en base a su andlisis microbioldgico y
tasas de resistencia, que estos pacientes deben ser tratados por lo menos con
una cefalosporina de tercera generacién, combinado o no amikacina. En
aquellos pacientes con historia de hospitalizacién previa, uso de antibidtico en
el Ultimo afio y aquellos con requerimiento de hemodiélisis de urgencia, el
uso de un carbapenémico empirico es la elecciéon. Ademas, sugieren que el
uso de gentamicina y fluoroquinolonas debe ser evitado por las altas tasas de
resistencia reportadas en esta poblacién. (13). Estas recomendaciones no
parecen ser adecuadas para nuestra poblacién, ya que se vio en un estudio
previo que las tasas de resistencia a cefalosporinas de tercera generacién son
mayores (48%) (9) y en PE se incrementd hasta un 59.2%. En nuestra
poblacidn, el uso empirico de carbapenémicos parece ser el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los casos, ajustandose al perfil de resistencia al
contar con este resultado. Para el conocimiento de los autores, este estudio
es el primero en valorar la presencia de agentes BLEE como factor prondstico
en PE. Nuestro analisis no demostré mayor mortalidad o necesidad de ingreso
a la UCI en pacientes con infeccion por agentes productores de BLEE. Se
encontré que pacientes de edad avanzada y ausencia de leucocitosis
presentaban con mayor frecuencia bacterias BLEE. La edad avanzada pudiera
estar relacionada a mayor exposicion a antibiéticos a lo largo de la vida,
siendo éste Ultimo un factor de riesgo para presentar estos uropatégenos. (9)
La ausencia de leucocitosis puede deberse al inicio de antibidticoterapia
previo a su llegada a nuestra institucién. Nuestro hospital es un centro de
referencia regional que frecuentemente recibe pacientes con tratamiento
previo para continuar su abordaje en nuestra institucion, lo cual genera un
sesgo en nuestros resultados. Existen claras limitantes de nuestro estudio. Se
trata de un analisis retrospectivo de una poblacién pequefia en un solo
centro. No se llevo a cabo un estudio clonal de las cepas obtenidas para
determinar si dichas cepas son especificas de nuestra institucién o area
geogréfica. Se requieren de estudios multicéntricos prospectivos con mayor
numero de casos para establecer resultados que respalden los resultados de
nuestro estudio. CAPITULO VIII 8. CONCLUSION Se han descrito factores de
riesgo para mal pronoéstico en pacientes con PE. El factor microbioldgico,
especificamente aquellas bacterias productoras de BLEE, no parecen
influenciar en el prondstico de estos pacientes. Sin embargo, las mayores
tasas de resistencia a los antimicrobianos en esta poblacion debe ser
considerada al momento de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico.
CAPITULO XI 9. ANEXOS Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas,
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caracteristicas bioguimicas, tratamiento y resultado clinico de la poblacién de
estudio. Table 1. Sociodemographic, clinical, biochemical characteristics,
treatment and clinical outcome of study population (n = 63). n mean (DE) or
n (%) Demographic Age 55.56 (12.2) Women 55 (87.3) Clinical Presentation
Hemodynamic instabilityt 24 (38.1) Fever (>38.3) 23 (36.5) Flank pain 50
(79.3) Biochemistry Leukocytosis (>10,500/uL) 41 (65) Thrombocytopenia
(<150,000/uL) 15 (23.8) Renal failure (Serum creatinine >1.5mg/dL) 36
(57.1) Hyponatremia (<135mmol/L) 25 (39.7) Hypoalbuminemia (<3.5 g/dL)
34 (54) Comorbidities Diabetes mellitus 56 (88.9) High blood pressure 30
(47.6) Chronic kidney disease 17 (27.4) Hydronephrosis 23 (36.5) Urolithiasis
21 (33.3) Previous antibiotic 34 (54) Huang Scale Type 1 34 (54) Type 2 8
(12.7) Type 3 (A,B) 9 (14.3) Type 4 12 (19) Therapeutic management
Conservative 24 (38.1) Ureteral Stent 27 (42.9) Percutaneous or open
drainage 8 (12.7) Early nephrectomy 10 (15.8) Delayed nephrectomy 6 (9.5)
Clinical outcome Mortality 13 (20.6) Intensive Care Unit 23 (36.5) tSystolic
blood pressure <90mmHg Tabla 2. Factores asociados con Ingreso a Terapia
Intensiva con diagnostico de PE Table 2. Factors associated with ICU
admission in _patients with emphysematous pyelonephritis (n = 63). No ICU
ICU (n= 40) (n= 23) p Value OR (IC 95%) Demographic Age 57.05 (12.62)
52.96 (11.37) 0.577 N/A Female 34 (61.8) 21(38.2) 0.109 0.096 (0.157-
0.296) Clinical data Hemodynamic instability + 11 (45.8) 13 (54.2) 0.022
3.427 (1.167-10.069) Feber (>38.3) 11 (47.8) 12 (52.2) 0.051 2.876
(0.984-8.409) Flank pain 33 (66.6) 17 (33.4) 0.578 1.412 (0.42-4.739)
Biochemistry White blood cells (pL) 15.01 (14.53) 13.97 (14.53) 0.241 N/A
Platelets (uL) 233.38 191.87 (96.79) (105.23) 0.05 N/A Serum creatinine
(mg/dL) 2.56 (2.61) 2.72 (1.94) 0.375 N/A Serum albumin (mg/dL) 2.78
(0.82) 2.47 (0.79) 0.01 N/A Total bilirubin (mg/dL) 1.0 (0.95) 1.07 (0.93)
0.458 N/A Serum sodium (mmol/L) 131.8 (6.05) 135.2 (4.56) 0.222 N/A
Comorbidities Diabetes mellitus 35 (63.6) 20 (36.4) 0.738 0.762 (0.155-
3.753) High blood pressure 20 (66.7) 10 (33.3) 0.553 0.731 (0.259-2.060)
Chronic kidney disease 9 (52.9) 8 (47.1) 0.318 1.778 (0.571-5.538)
Hydronephrosis 17 (73.9) 6 (26.1) 0.281 1.364 (0.435-4.273) Urolithiasis 14
(66.7) 7 (33.3) 0.661 0.781 (0.259-2.354) Previous antibiotic 21 (61.8) 13
(38.2) 0.838 1.114 (0.395-3.144) Microbiology ESBL Agents 11 (55) 9 (45)
0.374 1.636 (0.550-4.866) MDR Agents 0 (0) 4 (100) 7.25 0.328 (0.227-
0.474) qSOFA 22 points 12 (42.9) 16 (57.1) 0.002 5.333 (1.747-16.28)
Huang Scale Type 1 28 (84.8) 15.2 (15.2) <0.001 0.109 (0.032-0.367) Type
2 5(62.5) 3 (37.5) 0.98 2.020 (1.220-4.730) Type 3 (A,B) 1 (11.1) 8 (88.9)
0.001 20.267 (2.33-176.2) Type 4 5 (41.7) 7 (58.3) 0.09 2.975 (0.817-
10.833) Therapeutic Management Conservative 20 (87) 3 (13) 0.003 0.143
(0.036-0.55) Ureteral Stent 18 (66.7) 9 (33.3) 0.59 0.75 (0.263-2.138)
Percutaneous or open drainage 3 (37.5) 5 (62.5) 0.111 3.333 (0.715-15.535)
Total nephrectomies 3 (18.8) 13 (81.3) <0.001 15.6 (3.705-65.688) Early
nephrectomy 0 (0) 6 (100) <0.001 140.8 (2.982-747) tSystolic pressure
<90mmHg; ICU= Intensive Care Unit; ESBL= Extended spectrum beta-
lactamase; MDR= Multi-drug -resistant Tabla 3. Factores asociados a
mortalidad en pacientes con PE Table 3. Factors associated to mortality in
patients with emphysematous pyelonephritis (n = 63). Survivors Mortality
(n= (n= 50) 13) p Value OR (IC 95%) Demographic Age 55.9 (12.7) 53.9
(10.2) 0.198) N/A Female 42 (76.3) 13(23.7) 0.123 1.310 (1.130-1.517)
Clinical data Hemodynamic instability t 18 (75) 6 (25) 0.502 1.524 (0.444-
5.234) Feber (>38.3) 16 (69.6) 7 (30.4) 0.145 2.479 (0.716-8.583) Flank
pain 40 (80) 8 (20) 0.164 2.5 (0.671-9.309) Biochemistry White blood cells
(ML) 15.5 (13.2) 11.1(6.4) 0.384 N/A Platelets (uL) 216.6 (99.2)
224.1(112.2) 0.88 N/A Serum creatinine (mg/dL) 2. 64 (2 .5) 2. 53 (1. 66)
0. 43 N/A Serum albumin (mg/dL) 2.7 (0.81) 2.4 (0.82) 0.491 N/A Total
bilirubin (mg/dL) 1.05 (1.02) 0.93 (0.51) 0.43 N/A Serum sodium (mmol/L)
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132.3 (5.9) 135.7 (4.4) 0.058 N/A Comorbidities Diabetes mellitus 45 (81.8)
10 (18.2) 0.131 0.296 (0.057-1.537) High blood pressure 23 (76.7) 7 (23.3)
0.658 1.319 (0.387-4.495) Chronic kidney disease 11 (64.7) 6 (35.3) 0.089
2.961 (0.823-10.654) Hydronephrosis 16 (69.5) 7 (30.5) 0.975 0.209
(0.0559-0.782) Urolithiasis 17 (81) 4 (19) 0.79 0.837 (0.224-3.121) Previous
antibiotic 25 (73.5) 9 (26.5) 0.241 2.16 (0.586-7.959) Microbiology ESBL
Agents 14 (70) 6 (30) 0.228 2.143 (0.611-7.511) MDR Agents 0 (0) 4 (100)
16.117 0.155 (0.85-0.283) qSOFA =2 points 20 (71.4) 8 (28.6) 0.164 2.4
(0.686-8.397) Huang Scale Type 1 33 (100) 0 (0) 18.718 0.552 (0.397-
0.766) Type 2 6 (75) 2 (25) 0.09 1.303 (0.231-7.364) Type 3 (A,B) 6 (66.7)
3 (33.3) 0.324 2.150 (0.458-10.1) Type 4 4 (33.3) 8 (66.7) <0.001 18.0
(3.958-81.862) Tabla 4. Analisis de regresion multivariado de factores
asociados a terapia intensiva y mortalidad. Table 4. Multivariate Regression
Analysis of Factors Associated with ICU Admission and Mortality.
Hemodynamic instability Thrombocytopenia Hypoalbuminemia qSOFA =2
Huang 3 Scale Huang 4 Scale Early nephrectomy P value 0.005 NS 0. 029 0.
003 NS NS 0. 002 Admission Mortality to ICUtT OR IC 95% 3.4 1.20 - 8.026
NS NS 1.584 1.026 - 4.476 4.95 2.178-9-915 NS NS NS NS 3.45 1.120 -
9.501 P value NS OR NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0. 006 2.667 0.001
2.994 IC 95% NS NS NS NS NS 1. 971 - 7.55 1. 973 - 5.512 tVariables with
OR <1 were excluded, including Huang 1 scale and conservative
management; ICU: Intensive Care Unit Figura 1. Algoritmo terapéutico para
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CAPITULO |

1. RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas microbiolégicas en la pielonefritis
enfisematosa (PE), demostrar la frecuencia de bacterias beta-lactamasa de
espectro extendido (BLEE) y determinar si ese tipo de caracteristica bacteriana esta
asociada al pronostico del paciente con PE.,

Material y métodos: Llevamos a cabo un estudio retrospectivo en pacientes con
diagnostico de PE en un hospital de tercer nivel de atencién en el noreste de México
durante el periodo del 2011 al 2016. Las variantes clinicas fueron analizadas para
determinar asociaciones de presencia de agentes BLEE con el pronostico de la
enfermedad. El andlisis estadistico fue realizado usando el SPSS version 20.0 y la
diferencia significativa es con una p<0.05.

Resultados: con un total de 63 pacientes que se incluyeron en el estudio, 55
(87.3%) fueron mujeres, con una edad media de 55.2 + 12.2 afios. El manejo
conservador fue indicado en 24 pacientes (38.1%), 27 (42.9%) se coloco un catéter
ureteral, 8 (12.7%) se realizo un drenaje abierto o percutaneo y 10 (15.8%) se
realizo una nefrectomia temprana y 6 (9.5%) una nefrectomia tardia. Ocho de los
pacientes recibieron mas de un tratamiento por ser refractarios al tratamiento inicial.
Se reporto una mortalidad de 13 casos (20.6%), 23 casos (36.5%) requirieron de
manejo en terapia intensiva. El microorganismo mas encontrado fue E. coli (n=34,
93.9%). Agentes microbianos BLEE fueron encontrados en 31.7% de |a poblacidn.
No se encontré una diferencia significativa en cuanto de presencia de BLEE vy la
admision a terapia intensiva o un aumento de la mortalidad.

Conclusiones: A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalla
microorganismos como factor pronostico en PE. Se describieron los factores de mal
pronostico en pacientes con PE. Los factores microbiolégicos, especialmente
agentes BLEE, no se encuentra suficiente evidencia para determinar que influya en

el pronostico de PE.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

Introduccion

La pielonefritis enfisematosa (PE) se define como una infeccién aguda, necrotizante
y severa del parénquima renal y los tejidos que lo rodean, caracterizado por la
presencia de gas en el parénquima, sistema colector y tejido perinéfrico y
paranéfrico. (1-4) Se asocia a una elevada tasa de mortalidad, la cual oscila entre
15-75%. (5) Se han descrito factores asociados a Ia aparicion de PE, siendo el mas
fuertemente implicado la diabetes mellitus. (6)

Se han propuesto cuatro principales factores involucrados en la patogénesis de la
enfermedad: infeccion por bacterias formadoras de gas, niveles elevados de
glucosa de forma crénica, alteracion en la perfusion de los tejidos periféricos y
defectos en la respuesta inmune. (7)

Se han descrito diversos factores de riesgo para mayor mortalidad en estos
pacientes. La clasificacion propuesta por Huang J el al demostré que la mortalidad
por PE se incrementaba conforme se extendia la enfermedad evidenciado por
medio de estudios tomograficos. Ademas, demostraron que la presencia de
trombocitopenia, lesién renal aguda, alteracion del estado de conciencia y el estado
de choque eran factores de peor pronéstico y alta mortalidad. (5)

A pesar del mal pronostico que estos pacientes manejan, no existe un consenso
global para el manejo terapéutico de ellos. Afos previos se recomendaba la
nefrectomia temprana , sin embargo, no encontraban diferencia significativa contra
el tratamiento conservador.

La llegada de la tomografia y procedimientos de minima invasién han demostrado
una baja en la mortalidad de pacientes con esta enfermedad.

Actualmente el manejo de la pielonefritis enfisematosa incluye un antibiético de
amplio espectro, reanimacion con liquidos y derivacién del rifién via percutanea o
endourologica. Existe una evidencia muy limitada para justificar la nefrectomia

temprana o tardia.

Y



Antecedentes

Tseng y cols. Estudiaron los factores de virulencia de E. Coli asociado con
pielonefritis enfisematosa y mostraron un gen con una proteina uropatogena
especifica (bacteriocin gene) asociado a esta enfermedad, encontrandolo en un
93% de los pacientes con PE, comparado a un 24% en pacientes sanos. (8)
Pacientes diabéticos con mal control glicémico y uropatia obstructiva, sin adecuada
circulacién renal son uno de los principales factores para la formacién de gas. (8,
17).

Lu YC y cols en su estudio demostraron que la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, infecciones polimicrobianas y el uso de antibioticoterapia previa
eran factores de riesgo en su poblacién. Adicional a esto determinaron que cuando
eran resistentes a cefalosporinas de tercera generacion aumentaba la frecuencia de
coagulacion intravascular diseminada y el requerimiento de hemodialisis. (13)

Recientemente Jain A. y cols propuso una tabla de pronostico en base al numero
de factores de riesgo que incluyen edad, comorbilidades, leucocitosis, IMC,
parametros metabdlicos y resistencia bacteriana, dividio en 3 grupos de riesgo
deacuerdo a la cantidad de factores de riesgo asociados que tenfan en bueno,
intermedio y mal pronostico. El sistema de clasificacion propuesto represento una
gran herramienta para el triage de los pacientes y priorizar los manejos agresivos

en ellos.

Definicion del problema

El surgimiento de uropatégenos resistentes a los tratamientos descritos es un
problema serio en los sistemas de salud. En los Gltimos anos, se ha visto un
incremento en los agentes productores de beta-lactamasa de espectro extendido
(BLEE) en infecciones de vias urinarias. La produccion de BLEE confiere a las
bacterias resistencia a las penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, limitando
considerablemente las opciones terapéuticas para estas infecciones. (9) Previas
investigaciones se han enfocado en determinar factores prondsticos en PE, sin

considerar el factor microbiolégico como un predictor de respuesta clinica. Hasta el



momento, la prevalencia de agentes productores de BLEE y su implicacion clinica

en PE no ha sido descrita.

Justificacion

Nuestro trabajo representa el primer estudio que evalla los agentes microbianos
productores de BLEE en pacientes con PE. Ademas, representa la cohorte mas
extensa publicada en nuestro pais. En México, |a serie mas grande previamente
reportada fue de 62 casos por Olvera D y cols, un estudio multicéntrico en tres
hospitales de tercer nivel de atencién. Determinaron que la falla renal y la necesidad
de nefrectomia eran factores de riesgo para mortalidad. El agente causal méas
frecuente aislado fue Escherichia coli con un 62.7%, semejante a lo reportado en
nuestro estudio. No se evaluo el perfil de resistencia antibidtica, ni se determing la
presencia de agentes BLEE en |la poblacion. (10)

En nuestra region encontramos muchos pacientes con infecciones urinarias
formadoras de gas, la gran mayoria de ellos llegan en muy malas condiciones a
nuestra institucion.

El presente trabajo pretende describir el perfil microbiolégico, demostrar Ia
frecuencia de agentes BLEE y determinar si dichos agentes presenta una relacion
con el prondstico de pacientes con PE.

CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

Hi: EI perfil microbioldgico y presencia de agentes productores de beta-lactamasas
de espectro extendido es util como predictores pronosticos en pacientes con

pielonefritis enfisematosa



Ho: El perfil microbiolégico y presencia de agentes productores de beta-lactamasas
de espectro extendido no es util como predictores prondsticos en pacientes con
pielonefritis enfisematosa

CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el perfil microbiolégico, demostrar la frecuencia de agentes BLEE vy
determinar si presentan relacién con el pronéstico en PE, en un hospital de
referencia en el noreste de México

Objetivos especificos

Describir los agentes microbiolégicos v la frecuencia de agentes BLEE en PE.
Determinar el patroén de resistencia a antibioticos en PE.

Determinar asociacién de agentes BLEE con la presentacion clinica, bioquimica,

radiologica y pronéstico de pacientes con PE.

CAPITULO V

5. MATERIALES Y METODOS

Se llevara acabo un estudio retrospectivo observacional en pacientes con
diagnostico de PE en un hospital de tercer nivel en el noreste de México, en el
periodo de 2011 a 2016. No se llevara acabo ninguna intervencion experimental en
los pacientes reclutados. Se incluiran pacientes con diagnéstico de PE, ademas de
signos y sintomas de infeccion del tracto urinario superior y datos de respuesta
inflamatoria sistémica. No se incluiran datos personales de los pacientes tales como

nombre, direccién o registro médico.



Se analizaran caracteristicas sociodemogréficas como edad, sexo y
comorbilidades. Se revisara la presentacion clinica y los parametros de laboratorio
al momento de ingresar a urgencias, incluyendo biometria hematica, urianalisis,
electrolitos séricos y quimica sanguinea. Se establecera como leucocitosis un valor
>10,500/uL, trombocitopenia <150,000/uL, falla renal a la presencia de creatinina
>1.5mg/dL e hipoalbuminemia <3.5g/dL. El desenlace clinico se vera dividido en
aquellos pacientes sobrevivientes sin ingreso a la unidad de terapia intensiva (UTI),
los que ingresaron a la UTI y mortalidad durante internamiento. Los criterios para
ingreso a la UTI fueron pacientes que requirieron soporte ventilatorio avanzado,
medidas de soporte de 22 6rganos o pacientes con que requirieron soporte por falla
reversible aguda de un érgano. Se utilizara la clasificacion clinicoradiolégica de
Huang (5) en base a los hallazgos tomograficos: tipo 1: gas en el sistema colector
solamente; tipo 2: gas en el parénquima renal sin extension al espacio extrarrenal;
tipo 3: extension de gas o absceso al espacio perirrenal o pararrenal; y tipo 4; PE
bilateral o rifién solitario con PE. El manejo terapéutico se dividi6 en manejo
conservador (terapia antibidtica, reanimacién con liquidos, control metabolico),
derivacion urinaria con catéter doble J, drenaje percutdneo o abierto, nefrectomia
temprana y nefrectomia diferida. El drenaje percutéaneo con colocacién de catéter
fue realizado por el departamento de radiologia intervencionista. La nefrectomia
diferida se implementé en aquellos casos en que el tratamiento conservador,
drenaje o derivacién urinaria no fueron efectivos para el control del foco infeccioso,
con empeoramiento de condicion clinica y bioquimica. Se van a excluir los casos

con registros médicos insuficientes y ausencia de PE en tomografia computada.

Los cultivos de orina seran analizados. La identificacién microbioldgica se realizara
por método fenotipico y sistema bioquimico, siguiendo las pautas de la Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (10). Se va a determinar el perfil de farmaco-
resistencia por medio del método de microdilucién en placa. Se incluiran el perfil de
antibidticos: levofloxacino, ciprofloxacino, nitrofurantoina, cefuroxima, ceftriaxona,
ceftibuteno, amikacina, gentamicina, ampicilina,  amoxicilina/clavulanato,

trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), colistina, fosfomicina y meropenem. La



produccion de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) se va a realizar con
la prueba de sensibilidad de doble disco.

Se repotaron en la base de datos del nuestro hospital en el periodo 2011-2016 un
total de 85 casos con diagnostico de PE. Se calculo el tamafio de muestra en base
a nuestra incidencia calculado con un intervalo de confianza del 85% dando una N

de 61 casos.

Se analizaran las variables para determinar asociacion con la presencia de agentes
productores de BLEE. El analisis estadistico sera realizado en el paquete estadistico
SPSS version 20.0. Las variables categéricas seran analizadas utilizando la prueba
X2y las variables numéricas con la prueba T de student. La significancia estadistica
fue determinada con p<0.05.

INCLUSION EXCLUSION

Pielonefritis enfisematosa por TAC Pacientes asintomaticos con TAC
sospechoso

Respuesta Inflamatoria Sistémica Ausencia de TAC

Cuadro de Infeccidn Tracto Urinario Expediente clinco incompleto

Expediente clinico completo Manipulacién endourologica reciente

Resultado de urocultivo al | Ausencia de urocultivos

internamiento

Otras variables a estudiar

Sociodemograficas Edad, genero
Comorbilidades DM2, HTA, ERC, Hidronefrosis,
Urolitiasis, antibiético previo

Cuadro Clinico Dolor en flanco, fiebre, inestabilidad

hemodinamica

Bioquimica Leucocitosis, trombocitopenia,

creatinina, hipoalbuminemia




CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes, con un total de 55 (87.3%) mujeres, y edad media de
55.5+12.2 afos.

Las caracteristicas de la poblacién de estudio se muestran en la Tabla 1. La
presencia de dolor en flanco fue el sintoma mas frecuente reportado (79.3%),
seguido de inestbilidad hemodindmica (38.1%). La alteracién bioquimica mas
frecuente fue leucocitosis (n=41, 65%). Diabetes mellitus (88.9%) e hipertension
arterial (47.6%) fueron las comorbilidades mas comunes. La escala Huang tipo 1 se
report6 en 34 casos (54%), seguido de la tipo 4 (n=12, 19%), la tipo 3Ay B en 9
casos (14.3%) y menos frecuente la tipo 2 (n=8, 12.7%). En 24 pacientes (38.1%)
se indico manejo conservador, 27 (42.9%) colocacién de catéter ureteral, 8 (12.7%)
drenaje abierto/percutaneo, 10 (15.8%) nefrectomia temprana y 6 (9.5%)
nefrectomia diferida. La mortalidad reportada fue de 13 (20.6%), con 23 (36.5%)
casos que requirieron ingreso a UTI. En los cultivos urinarios, el agente mas
frecuente reportado fue Escherichia coli (n=34, 53.9%), seguido de Klebsiella spp
(n=9, 14.3%). Se encontro la produccién de BLEE en el 31.7% de la poblacion. La

presencia de cultivos sin crecimiento bacteriano fue del 14.3%.

Los antibidticos que demostraron mayor resistencia (>50%) fueron levofloxacino,
ciprofloxacino, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, gentamicina, ampicilina,
amoxicilina con clavulanato y TMP/SMX. Colistina, fosfomicina y meropenem fueron

los antibiéticos con mayor susceptibilidad (Tabla 2).

Dentro del analisis para determinar la asociacion de agentes BLEE con las variables
clinicas, se encontré que la presencia de estos agentes fue mas frecuente en
pacientes de edad avanzada (p = 0.025) y en pacientes con ausencia de leucocitosis

(>14,000 pL, p=0.024). No se encontré asociacion significativa de agentes BLEE



con ingreso a UTI, ni con aumento en la mortalidad. Estos microorganismos no

tuvieron asociacion con la extension del gas en parénquima renal (Tabla 3).
CAPITULO VII

7. DISCUSION

Nuestro trabajo representa el primer estudio que evalua los agentes
microbianos productores de BLEE en pacientes con PE. Ademas, representa la
cohorte mas extensa publicada en nuestro pais. En México, la serie mas grande
previamente reportada fue de 62 casos por Olvera D et al, un estudio multicéntrico
en tres hospitales de tercer nivel de atencién. Determinaron que la falla renal y la
necesidad de nefrectomia eran factores de riesgo para mortalidad. El agente causal
mas frecuente aislado fue Escherichia coli con un 62.7%, semejante a lo reportado
en nuestro estudio. No se evalué el perfil de resistencia antibiética, ni se determing
la presencia de agentes BLEE en la poblacion. (10)

Al igual que lo descrito en la literatura, la PE fue mas frecuente en mujeres. La
comorbilidad mas frecuente asociada fue la diabetes mellitus, descrita hasta en un
69-85%. (2,11,12) La mortalidad en nuestra poblacion fue del 20.3%, semejante a
lo descrito en la literatura estimandose entre un 11-42%. (6) Al igual que las demas
infecciones del tracto genitourinario, Escherichia coli es el agente mas frecuente
reportado en PE. (10,13,14) Se ha postulado que la fermentacién acida mixta de
glucosa por Enterobacteriaeceae (como E. coli, K. pneumoniae y Proteus spp) bajo
condiciones anaerébicas, son la principal ruta de formacién de gas en PE. (7,8)
Tseng CC et al estudid los factores de virulencia de E. coli asociados a la formacion
de PE y demostré6 que el gen determinante para la proteina uropatogénica
especifica (usp, un gen de bacteriocina) estaba asociado con la enfermedad,
encontrandose en un 93% de pacientes con PE, comparado con el 24% de
pacientes sanos. (15) Las bacteriocinas son proteinas producidas por bacterias
huésped para destruir bacterias competidoras en su nicho ecolégico, mejorando asi
su propia infectividad. (16) Se cree que la bacteriocina de las cepas de PE podrian



ayudar a eliminar la competencia bacterias que colonizan materiales pétreos o
necroticos tejido. (8) La diabetes mellitus con mal control glicémico y una uropatia
obstructiva con alteracion de la circulacion renal son los factores predisponentes del

huésped méas importantemente asociados a la formacién de gas. (17)

Se han descrito diversos factores de riesgo para mayor mortalidad en estos
pacientes. La clasificacion propuesta por Huang J el al demostré que la mortalidad
por PE se incrementaba conforme se extendia la enfermedad evidenciado por
medio de estudios tomograficos. Ademas, demostraron que la presencia de
trombocitopenia, lesién renal aguda, alteracion del estado de conciencia y el estado
de choque eran factores de peor prondstico y alta mortalidad. (5) Kapoor R et al
establecieron que la hiponatremia, la destruccion extensa del parénquima renal (gas
en> 50%) y la nefrectomia temprana (<1 semana) se asociaron con tasas de
mortalidad mas altas. (18) Otros factores de riesgo descritos son disfuncion
multiorganica, hiperglucemia y leucocitosis. (19) Lu YC et al en su estudio demostré
que la resistencia a cefalosporinas de tercera generacién, las infecciones
polimicrobianas y el uso de antibiéticoterapia previa eran factores de riesgo para
mortalidad en esta poblacién. Ademas, determinaron que la presencia de agentes
resistentes a cefalosporinas de tercera generacién presentaban una mayor
frecuencia de coagulacion intravascular diseminada y mayo requerimiento de
hemodialisis. Las tasas de resistencia antimicrobiana reportadas en este estudio fue
la siguiente: ampicilina 79.1%, cefazolina 47.2%, gentamicina 22.7%,
fluoroquinolonas 17%, cefalosporinas de segunda generacion 15.9%, tercera
generacion 10.9% y cuarta generacion 6.5%. (13) Este estudio representa la primer
cohorte que describe el perfil microbiolégico y la resistencia antibidtica en PE.

En un estudio previo realizado en nuestro centro se determiné que la tasa de
agentes productores de BLEE en infecciones del tracto urinario era de 21.5%,
comparado con el 31.7% del reportado en pacientes con PE en nuestro estudio. El
perfil de resistencia antimicrobiana reportado en dicho estudio fue: AMC 77%

comparado con el 81.4% obtenido en nuestro estudio; ceftriaxona 48% vs 59.2%;



gentamicina 37% vs 57.2%; ciprofloxacino 60% vs 66.6%: levofloxacino 56% Vs
57.4%; amikacina 1% vs 31.4%; TMP/SMX 59% vs 88.8%; meropenem 3% vs 7.4%;
colistina 4% vs 3.7%. (9) En la misma region geografica, pareciera haber mayores
tasas de resistencia en pacientes con PE, comparado con infecciones del tracto
urinario no formadoras de gas.

Se han descrito multiples algoritmos diagnésticos que estipulan que el uso de
antibioticos de amplio espectro y el drenaje percutineo temprano representan
medidas esenciales en el tratamiento de PE. (8,20) Sin embargo, muchos de estos
estudios no evallan los patrones de resistencia antimicrobiana. Lu YC et al
proponen en base a su analisis microbioldgico y tasas de resistencia, que estos
pacientes deben ser tratados por lo menos con una cefalosporina de tercera
generacion, combinado o no amikacina. En aquellos pacientes con historia de
hospitalizacion previa, uso de antibidtico en el Ultimo afio y aquellos con
requerimiento de hemodialisis de urgencia, el uso de un carbapenémico empirico
es la eleccion. Ademas, sugieren que el uso de gentamicina y fluoroquinolonas debe
ser evitado por las altas tasas de resistencia reportadas en esta poblacion. (13).
Estas recomendaciones no parecen ser adecuadas para nuestra poblacién, ya que
se vio en un estudio previo que las tasas de resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion son mayores (48%) (9) y en PE se incrementé hasta un 59.2%. En
nuestra poblacion, el uso empirico de carbapenémicos parece ser el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los casos, ajustandose al perfil de resistencia al contar

con este resultado.

Para el conocimiento de los autores, este estudio es el primero en valorar la
presencia de agentes BLEE como factor prondstico en PE. Nuestro analisis no
demostr6 mayor mortalidad o necesidad de ingreso a la UCI en pacientes con
infeccion por agentes productores de BLEE. Se encontré que pacientes de edad
avanzada y ausencia de leucocitosis presentaban con mayor frecuencia bacterias
BLEE. La edad avanzada pudiera estar relacionada a mayor exposicion a

antibioticos a lo largo de la vida, siendo éste Ultimo un factor de riesgo para



presentar estos uropatégenos. (9) La ausencia de leucocitosis puede deberse al
inicio de antibidticoterapia previo a su llegada a nuestra institucién. Nuestro hospital
es un centro de referencia regional que frecuentemente recibe pacientes con
tratamiento previo para continuar su abordaje en nuestra institucion, lo cual genera

un sesgo en nuestros resultados.

Existen claras limitantes de nuestro estudio. Se trata de un analisis retrospectivo de
una poblacién pequefia en un solo centro. No se llevo a cabo un estudio clonal de
las cepas obtenidas para determinar si dichas cepas son especificas de nuestra
institucion o drea geografica. Se requieren de estudios multicéntricos prospectivos
con mayor numero de casos para establecer resultados que respalden los

resultados de nuestro estudio.
CAPITULO VIII
8. CONCLUSION
Se han descrito factores de riesgo para mal pronéstico en pacientes con PE.
El factor microbioldgico, especificamente aquellas bacterias productoras de BLEE,
no parecen influenciar en el prondstico de estos pacientes. Sin embargo, las

mayores tasas de resistencia a los antimicrobianos en esta poblacién debe ser

considerada al momento de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico.

Y



CAPITULO XI

9. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, caracteristicas bioquimicas,
tratamiento y resultado clinico de la poblacién de estudio.

Table 1. Sociodemographic, clinical, biochemical characteristics, treatment
and clinical outcome of study population (n = 63).

n mean (DE) or n (%)

Demographic

Age 55.56 (12.2)
Women 55 (87.3)
Clinical Presentation
Hemodynamic instability" 24 (38.1)
Fever (>38.3) 23 (36.5)
Flank pain 50 (79.3)
Biochemistry
Leukocytosis (>10,500/uL) 41 (65)
Thrombocytopenia (<150,000/uL) 15 (23.8)
Renal failure (Serum creatinine >1.5mg/dL) 36 (57.1)
Hyponatremia (<135mmol/L) 25 (39.7)
Hypoalbuminemia (<3.5 g/dL) 34 (54)
Comorbidities
Diabetes mellitus 56 (88.9)
High blood pressure 30 (47.6)
Chronic kidney disease 17 (27.4)
Hydronephrosis 23 (36.5)
Uroclithiasis 21 (33.3)
Previous antibiotic 34 (54)
Huang Scale
Type 1 34 (54)
Type 2 8(12.7)
Type 3 (A,B) 9 (14.3)
Type 4 12 (19)
Therapeutic management
Conservative 24 (38.1)
Ureteral Stent 27 (42.9)
Percutaneous or open drainage 8 (12.7)
Early nephrectomy 10 (15.8)
Delayed nephrectomy 6 (9.5)
Clinical outcome
Mortality 13 (20.6)
Intensive Care Unit 23 (36.5)

TSystolic blood pressure <90mmHg



Tabla 2. Factores asociados con Ingreso a Terapia Intensiva con diagnostico de PE

Table 2. Factors associated with ICU admission in patients with emphysematous pyelonephritis (n = 63).

e s pValue  OR (IC 95%)
Demographic
Age 57.05 (12.62) 52.96 (11.37) 0.577 N/A
Female 34 (61.8) 21(38.2) 0.109 0.096 (0.157-0.296)
Clinical data
Hemodynamic instability 11 (45.8) 13 (54.2) 0.022 3.427 (1.167-10.069)
Feber (>38.3) 11 (47.8) 12 (52.2) 0.051 2.876 (0.984-8.409)
Flank pain 33 (66.6) 17 (33.4) 0.578 1.412 (0.42-4.739)
Biochemistry
White blood cells (uL) 15.01 (14.53) 13.97 (14.53) 0.241 N/A
Platelets (uL) fgg% :19015?273) 0.05 N/A
Serum creatinine (mg/dL) 2.56 (2.61) 2.72(1.94) 0.375 N/A
Serum albumin (mg/dL) 278 (0.82) 2.47(0.79) 0.01 N/A
Total bilirubin (mg/dL) 1.0 (0.95) 1.07 (0.93)  0.458 N/A
Serum sodium (mmol/L) 131.8 (6.05) 135.2(4.56) 0.222 N/A
Comorbidities
Diabetes mellitus 35 (63.6) 20 (36.4) 0.738 0.762 (0.155-3.753)
High blood pressure 20 (66.7) 10 (33.3) 0.553 0.731 (0.259-2.060)
Chronic kidney disease 9(52.9) 8 (47.1) 0.318 1.778 (0.571-5.538)
Hydronephrosis 17 (73.9) 6 (26.1) 0.281 1.364 (0.435-4.273)
Urolithiasis 14 (66.7) 7 (33.3) 0.661 0.781 (0.259-2.354)
Previous antibiotic 21 (61.8) 13 (38.2) 0.838 1.114 (0.395-3.144)
Microbiology
ESBL Agents 11 (55) 9 (45) 0.374 1.636 (0.550-4.866)
MDR Agents 0 (0) 4 (100) 7.25 0.328 (0.227-0.474)
qSOFA
22 points 12 (42.9) 16 (57.1) 0.002 5.333 (1.747-16.28)
Huang Scale
Type 1 28 (84.8) 15.2 (15.2) <0.001 0.109 (0.032-0.367)
Type 2 5 (62.5) 3 (37.5) 0.98 2.020 (1.220-4.730)
Type 3 (A,B) 1(11.1) 8 (88.9) 0.001 20.267 (2.33-176.2)
Type 4 5(41.7) 7 (58.3) 0.09 2.975 (0.817-10.833)
Therapeutic Management
Conservative 20 (87) 3(13) 0.003 0.143 (0.036-0.55)
Ureteral Stent 18 (66.7) 9(33.3) 0.59 0.75 (0.263-2.138)
Percutaneous or open drainage 3 (37.5) 5 (62.5) 0.111 3.333 (0.715-15.535)
Total nephrectomies 3(18.8) 13 (81.3) <0.001 15.6 (3.705-65.688)
Early nephrectomy 0 (0) 6 (100) <0.001 140.8 (2.982-747)

TSystolic pressure <90mmHg; ICU= Intensive Care Unit; ESBL= Extended spectrum beta-lactamase;
MDR= Multi-drug-resistant



Tabla 3. Factores asociados a mortalidad en pacientes con PE

Table 3. Factors associated to mortality in patients with emphysematous pyelonephritis (n =63).

Demographic
Age
Female
Clinical data

Hemodynamic instability
Feber (>38.3)
Flank pain

Biochemistry
White blood cells (uL)
Platelets (uL)
Serum creatinine (mg/dL)
Serum albumin (mg/dL)
Total bilirubin (mg/dL)
Serum sodium (mmol/L)
Comorbidities
Diabetes mellitus
High blood pressure
Chronic kidney disease
Hydronephrosis
Urolithiasis
Previous antibiotic

Microbiology

ESBL Agents
MDR Agents

gqSOFA
=2 points

Huang Scale
Type 1
Type 2
Type 3 (A,B)
Type 4

Survivors
(n=50)

55.9 (12.7)
42 (76.3)

18 (75)
16 (69.6)
40 (80)

15.5 (13.2)
216.6 (99.2)
2.64 (2.5)
2.7 (0.81)
1.05 (1.02)
132.3 (5.9)

45 (81.8)
23 (76.7)
11 (64.7)
16 (69.5)
17 (81)

25 (73.5)

14 (70)
0(0)

20 (71.4)

33 (100)
6 (75)

6 (66.7)
4(33.3)

Mortality (n=

13)

53.9 (10.2)
13(23.7)

6 (25)
7 (30.4)
8 (20)

11.1(6.4)
224.1(112.2)
2.53 (1.66)
2.4 (0.82)
0.93 (0.51)
135.7 (4.4)

10 (18.2)
7 (23.3)
6 (35.3)
7 (30.5)
4 (19)

9 (26.5)

6 (30)
4 (100)

8 (28.6)

0 (0)

2 (25)
3(33.3)
8 (66.7)

p Value

0.198)
0.123

0.502
0.145
0.164

0.384
0.88
0.43
0.491
0.43
0.058

0.131
0.658
0.089
0.975
0.79

0.241

0.228
16.117

0.164

18.718
0.09
0.324
<0.001

OR (IC 95%)

N/A
1.310 (1.130-1.517)

1.524 (0.444-5.234)
2.479 (0.716-8.583)
2.5 (0.671-9.309)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

0.296 (0.057-1.537)
1.319 (0.387-4.495)
2.961 (0.823-10.654)
0.209 (0.0559-0.782)
0.837 (0.224-3.121)
2.16 (0.586-7.959)

2.143 (0.611-7.511)
0.155 (0.85-0.283)

2.4 (0.686-8.397)

0.552 (0.397-0.766)
1.303 (0.231-7.364)
2.150 (0.458-10.1)

18.0 (3.958-81.862)



Tabla 4. Analisis de regresion multivariado de factores asociados a terapia intensiva y

mortalidad.
Table 4. Multivariate Regression Analysis of Factors Associated with ICU Admission and Mortality.
Admission Mortality
to ICUt
P OR IC 95% P OR IC 95%
value value
Hemodynamic instability 0.005 34 1.20 - 8.026 NS NS NS
Thrombocytopenia NS NS NS NS NS NS
Hypoalbuminemia 0.029 1.584 1.026 - 4.476 NS NS NS
gSOFA 22 0.003 4.95 2.178-9-915 NS NS NS
Huang 3 Scale NS NS NS NS NS NS
Huang 4 Scale NS NS NS 0.006 2.667 1.971-7.55
Early nephrectomy 0:002: =85 1.120 - 9.501 0.001 2994 1.973-5.512

tVariables with OR <1 were excluded, including Huang 1 scale and conservative management; ICU: Intensive
Care Unit

Figura 1. Algoritmo terapéutico para PE utilizado en nuestra institucidn
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