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Introduccidn: La infeccién del tracto urinario (ITU) es una
patologia frecuentemente observada en la practica clinica con
un gran impacto sobre los costos en salud. En los Ultimos afos
ha existido un incremento progresivo en los mecanismos de
resistencia a los antibiéticos, entre los cuales se encuentran
los microorganismos productores de betalactamasa de espec-
tro extendido (BLEE), por lo que conocer los factores asocia-
dos representa un interés en la investigacion actual.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio analitico, re-
trospectivo, de casos y controles en 700 pacientes con ITU
comunitaria atendidos en el Hospital de Especialidades de
las Fuerzas Armadas N°1, entre el periodo enero del 2010
a diciembre del 2015. Los cuales fueron clasificados en 350
pacientes con ITU BLEE y 350 pacientes con ITU No BLEE.
Se realiz6 un modelo de regresion logistica para determinar
los factores de riesgo para ITU BLEE.

Resultados: Se encontrd asociacion entre la infeccion por
BLEE con el grupo etario siendo mas frecuente en los adul-
tos mayores, el antecedente patolégico de cancer, diabetes
mellitus, incontinencia urinaria, inmunosupresion, alteracion
funcional, intervencion previa del aparato urinario y el uso de
catéter urinario. El hallazgo bacteriolégico mas frecuente de
microorganismos productores de BLEE fue escherichia coli
y klebsiella pneumoniae. En el analisis multivariante las si-
guientes variables mostraron un riesgo significativo para ITU
BLEE: edad mayor a 65 afos (OR=9,30); cancer (OR=1,47);
alteraciones funcionales (OR=1,99).

Conclusiones: Existen factores asociados a las infecciones
por BLEE concordantes con la literatura, por lo que se deben
ajustar los protocolos de manejo de esta patologia de acuerdo a
los factores identificados propios para nuestra localidad a fin de
realizar un tratamiento dirigido para este tipo de microorganis-
mos y evitar retrasar el manejo adecuado de estos pacientes.

Palabras claves: infeccion del tracto urinario, betalactama-
sas, resistencia bacteriana, enterobacterias, BLEE.

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is a pathology fre-
quently observed in clinical practice with a great impact on
health costs. In recent years there has been a progressive in-
crease in the mechanisms of resistance to antibiotics, among
which are the microorganisms producing extended spectrum
beta-lactamase (ESBL), so knowing the associated factors
represents an interest in current research.

Materials and methods: A retrospective, analytical, case-
control study was conducted on 700 patients with commu-
nity-acquired UTlIs treated at the Specialties Hospital of the
Armed Forces No. 1, between January 2010 and December
2015. These were divided into 350 patients with ESBL UTI
and 350 patients with Non-ESBL UTI. A logistic regression
model was used to determine the risk factors for ESBL UTI.

Results: An association was found between ESBL infection
with the age group, being more frequent in older adults, the
pathological history of cancer, diabetes mellitus, urinary in-
continence, immunosuppression, functional alteration, previ-
ous intervention of the urinary system and the use of urinary
catheter. The most frequent bacteriological finding of ESBL-
producing microorganisms was Escherichia coli and Klebsi-
ella pneumoniae. In the multivariate analysis, the following
variables showed a significant risk for ESBL UTI: age greater
than 65 years (OR=9.30); cancer (OR=1.47); functional al-
terations (OR=1.99).

Conclusions: There are factors associated with ESBL in-
fections concordant with the literature, so the management
protocols of this pathology must be adjusted according to the
factors identified for our locality in order to carry out a tar-
geted treatment for this type of microorganisms and avoid
delaying the proper management.

Key words: urinary tract infection, beta-lactamases, bacte-
rial resistance, enterobacteria, ESBL.
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Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son entidades fre-
cuentemente observadas en la practica clinica, ocupando el
tercer lugar en incidencia de patologias infecciosas, precedi-
da por las infecciones de las vias respiratorias y gastrointesti-
nales'. Por lo tanto anualmente en Norteamérica las ITU son
responsables directa o indirectamente de mas de 7 millones
de visitas ambulatorias, 1 millébn de consultas de emergencia
y 100.000 hospitalizaciones?. Este aspecto adquiere impor-
tancia, ya que la ITU, tanto de origen comunitario como noso-
comial, esta considerada como la infeccion mas frecuente en
los pacientes hospitalizados a nivel mundial®.

A pesar de todos los avances en la medicina, las ITU con-
tinuan representando una carga importante para los siste-
mas de salud. Produciendo anualmente a nivel mundial un
gasto de alrededor de $600 millones por concepto de costos
en la atencion médica, y de aproximadamente $1.000 mil-
lones en costos por discapacidad laboral y disminucion de
productividad*. En Latinoamérica, se ha comprobado que el
manejo de estas patologias genera altos gastos en el pre-
supuesto de las instituciones de salud®. Por lo que ante este
problema, se debe disefiar e implementar estrategias pre-
ventivas para las ITU.

Esta elevada repercusion sobre los costos, asi como sobre
el impacto deletéreo que tiene sobre la calidad de vida de
los pacientes, se ven exacerbados en los casos de ITU que
son producidas por enterobacterias productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE), que estan vinculadas
con sintomatologia mas severa, tratamiento insatisfactorio,
recurrencias, mayor riesgo de hospitalizaciones y estancias
hospitalarias prolongadas®. Esta gran repercusion que hace
esta patologia hace necesaria la evaluacion de los factores de
riesgo para ITU por enterobacterias productoras de BLEE (ITU

BLEE) en cada comunidad, con motivo de generar informacion
local que permita llevar a cabo actividades preventivas espe-
cificas que aborden esta problematica con 6ptima efectividad.

Materiales y métodos

Disefo de estudio

Se realiz6 un estudio analitico y retrospectivo de casos y con-
troles, en pacientes que acudieron al Hospital de las Fuerzas
Armadas N°1 de Quito-Ecuador, con episodio de infecciéon
del tracto urinario de la comunidad con determinacion de cul-
tivo y aislamiento de microorganismo. El tipo de muestra fue
probabilistica, la cual fue calculada en funcién de la preva-
lencia de ITU de la comunidad que es de 15% (54), con un
intervalo de confianza del 95% y un rango de estimacion de
3%; obteniéndose una muestra de 350 pacientes; los cuales
fueron divididos en 350 pacientes con ITU BLEE (con aisla-
miento de microorganismo productor de BLEE); y 350 paci-
entes con ITU No BLEE (con aislamiento de microorganismo
no productor de BLEE), para obtenerse una muestra total del
700 pacientes.

La seleccién de los pacientes fue mediante el sistema de his-
torias clinicas del hospital, seleccionando aleatoriamente a
los pacientes para cada grupo, considerando como criterio
de inclusion los aislamientos bacterianos significativos me-
diante urocultivo, tomados en el area de emergencia o de la
consulta del Hospital de las Fuerzas Armadas N°1, por ITU
adquirida en la comunidad en el periodo comprendido desde
enero de 2010 a diciembre de 2015. En todo momento se
mantuvo la confidencialidad de las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio.

Analisis Estadistico

Los datos fueron analizados mediante el paquete informati-
co para Ciencias Sociales SPSS version 20, para Windows
(SPSS Inc. Chicago, IL). Las variables fueron presentadas
como frecuencias absolutas y relativas, realizandose la prue-
ba de chi cuadrado (x?) para determinar asociaciones. Se
construyd un modelo de regresion logistica para determinar
los factores asociados a ITU BLEE el cual fue ajustado por:
sexo, grupos etarios, cancer, diabetes mellitus, ITU recur-
rente, incontinencia urinaria, inmunosupresion, alteracion
funcional, intervencionismo previo y uso de catéter urinario.
Se consideraron resultados estadisticamente significativos
cuando p<0,05.

Resultados

Se evaluaron un total de 700 pacientes, de los cuales 350
presentaron ITU por bacterias productoras de BLEE y 350
presentaron ITU por bacterias no productoras de BLEE, sien-
do clasificados como pacientes BLEE y pacientes No BLEE
respectivamente. El cultivo reportado con mayor frecuencia
en los pacientes con infeccion por bacterias No BLEE fue E.
Coli multisensible representando el 83,7% (n=293), seguido
de P. Aeruginosa con un 7,1% (n=25), y el restante 9,1%
fueron otras bacterias. Por su parte en el grupo de pacientes
BLEE, E. Colirepresent6 el 84,9% (n=297) de los pacientes,
seguido por Klebsiella Pneumoniae con un 13,1% (n=46) y el
2,0% restante fueron otras bacterias aisladas.

En la Tabla 1 se encuentran representadas las caracter-
isticas clinicas observadas en cada grupo de pacientes. Al
comparar los grupos, se observé una similar distribucion del
sexo (x?=1,333; p=0,248). El grupo BLEE tuvo una mayor fre-
cuencia de adultos mayores con 42,0% (n=147) comparado
al grupo No BLEE (x?=127,203; p<0,001). El antecedente
de céncer fue mas frecuente en los pacientes con BLEE
(12,3%) que los pacientes No BLEE (6,9%), mostrando una
asociacion significativa (x?=5,958; p=0,015). La diabetes
mellitus fue mas frecuente en el grupo BLEE (30,0%) com-
parado al No BLEE (17,4%), con una asociacion significativa
(x?=15,288; p<0,001), de igual forma la incontinencia urinaria
fue mas prevalente en el grupo BLEE (38,0%).

En el grupo de los pacientes con BLEE la presencia de inmu-
nosupresion fue mayor (16,9%) comparada a los No BLEE
(12,0%). Por otra parte, el grupo de pacientes BLEE reportd



una mayor proporcion de alteracién funcional con 35,1%
(x>=14,555; p=0,006). Se evidencié una asociacion estadisti-
camente significativa entre el intervencionismo y la presencia
o no de BLEE (x?=35,011; p<0,001). Se encontr6 que el 7,7%
de pacientes BLEE utilizaba catéter urinario, mientras que
solo el 0,9% de pacientes No BLEE utiliz6 catéter ya sea
forma intermitente o permanente, mostrando una asociacion
estadisticamente significativa (x?=20,475; p<0,001).

Tabla 1. Comportamiento de las caracteristicas clinicas segun pa-

cientes No BLEE y BLEE

Al realizar el modelo de regresion logistica para evaluar la in-
fluencia de todas las variables de estudio sobre la presencia
de ITU BLEE, se encontré que el grupo etario, el cancer y las
alteraciones funcionales fueron los factores que influyen de
manera significativa para la presencia de BLEE. Los pacien-
tes mayores de 65 afios tuvieron casi 10 veces mas proba-
bilidades de presentar BLEE comparado a los pacientes con
menos de 65 afios (OR=9,30; IC95%: 5,22-16,57; p<0,001).
Por su parte los pacientes con cancer tuvieron 1,47 veces
mas probabilidades de presentar ITU BLEE y los pacientes
con alteraciones funcionales del aparato genitourinario tuvie-

* Chi cuadrado de Pearson, asociacion significativa cuando p<0,05.

No BLEE BLEE . .
n % n % ¥ (o ron 1,99 veces mas probabilidades de presentar ITU BLEE

Sexo 1,333 (0,248) (OR=1,99; 1C95%: 1,31-3,00; p=0,001), Tabla 2.
Femenino 252 [ 72,0 | 238 | 68,0
Masculino 98 [28,0] 112 | 32,0 Tabla 2. Modelo de regresion logistica para evaluar los factores
Grupos etarios 127,203 (<0,001)| i el GRS
18-44 afios 212 [ 60,6 | 100 | 28,6 Odds Ratio Ajustado®

- (IC 95%) p
45-65 afos 113 | 32,3 | 103 | 29,4 Sexo
MPas de 65 afos 25 7,1 | 147 | 42,0 Femenino 1.00 .
Cancer 5,958 (0,015) | viasculino 0,81 (0,44-1,48) 0,502
No 326 | 93,1 | 307 | 87,7 Grupos etarios
Si 24 169 | 43 | 123 Menos de 65 afios 1,00 -
Diabetes mellitus 15,288 (<0,001) | | Més de 65 afios 9,30 (5,22-16,57) <0,001
No 289 | 82,6 | 245 | 70,0 Cancer
si 61 | 17,4 | 105 | 30,0 No 1,00
ITU recurrente 0,029 (0,884) g'iabe o 1,47 (1,01-6,06) 0,047
N_o 94 [26,9| 92 | 26,3 No 1.00 N
Si 256 | 731 | 258 | 73,7 Si 1,22 (0,77-1,93) 0,386
Incontinencia urinaria 16,036 (<0,001) | [I1TU recurrente
No 266 | 76,0 | 217 | 62,0 No 1,00 -
Si 84 [24,0| 133 | 38,0 Si 0,95 (0,63-1,44) 0,825
Infeccién previa por Incontinencia urinaria
BlLEE 21,994 (<0,001) No 1.00
No 349 | 99,7 | 326 | 93,1 Si 0,74 (0,46-1,18) 0,213
Si 1 0,3 | 24 6,9 Inmunosupresion
Inmunosupresién 12,193 (0,016) | | No 1,00 -
Ninguno 308 | 88,0 | 291 | 83,1 Si_ i 0,82 (0,39-1,73) 0,613
Trasplante de 6rganos 3 (09| 4 11 ﬁlteraclon funcional 00

— 0 ,

COT‘tIC?OIdeS : 14 4,0 6 1,7 Si 1,99 (1,31-3,00) 0,001
ggllgqlgtneoragtlfas [ES 15 | 43 34 97 Intervencionismo previo
gagenopatias (LES, 10 [ 29| 15 | 43 No 1,00 -
Alteracién funcional 14,555 (0,006) ﬁ'so e eateter e 1,44 (0,75-2,76) 0,267
Ninguna 267 | 76,3 | 227 | 64,9 No 100 -
ReﬂUJO veSiF:o—ureteraI 4 1,1 8 2,3 Si 3131 (0‘70_15,59) 0,129
Hidronefrosis 3 0,9 10 2,9 aModelo ajustado por: sexo, grupos etarios, cancer, diabetes mellitus, ITU recurrente,
Urolitiasis 42 12,0 | 48 13,7 incontinencia urinaria, inmunosupresion, alteracion funcional, intervencionismo
Cistitis 34 9,7 57 16,3 previo y uso de catéter urinario.
Intervencionismo 35,011 (<0,001)
Ninguno 322 (92,0 | 297 | 84,9
Prostatectomia 14 | 4,0 27 7,7
Nefrectomia 1 0,3 3 0,9 s . .

- Con el aumento del uso de antibioticos, los microorganismos
Nefrostomia 1 0,3 6 1,7 . . . .
Cistopexia 0 0 14 | 40 han desarrollado diversos mecanls.mos de re5|§ten0|a} a e,s-
Colocacién Catéter Doble | 0 5 06 tos agentes (56). Uno de los mecanismos de resistencia mas
J - : relevantes son las BLEE (57), que son sintetizadas princi-
Cistoscopia 12 1341 1 0.3 almente por microorganismos Gram-negativos; pudiéndo
Uso de catéter urinario 20,475 (<0,001)| P P roorgan _ 9 » pudie
No 347 | 991 | 323 | 92.3 sg encontrar en dlversas infecciones a nivel del organismo,
Permanente 2 |06 | 24 | 68 siendo las ITU las mas frecuentes (58). Por lo tanto, las ITU
Intermitente 1 /03| 3 0,9 por enterobacterias productoras de BLEE se relacionan con
Total 350 |100,0| 350 | 100,0 una mayor discapacidad, mortalidad y costos, debido a la di-

ficultad que presenta su tratamiento®.
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En el presente estudio se determind que los pacientes con
ITU BLEE son debidos principalmente a Escherichia coli y
con un porcentaje considerable a Klebsiella pneumoniae.
Lo que puede ser reflejo de las propiedades biolégicas de
estas especies de enterobacterias, ya que Klebsiella se ha
identificado como el microorganismo que tiene mayor preva-
lencia de expresioén de BLEE, con una frecuencia alrededor
de 46,9-52,4% (78,79), seguida de Escherichia coli con apro-
ximadamente 14,3%:°.

Los pacientes evaluados tuvieron una similar distribucion del
sexo en ambos grupos, en contraste con la literatura, se ha
descrito que el sexo femenino es un factor de riesgo para las
ITU BLEE (29,61), aunque también existen reportes esporadi-
cos donde no se halla asociacién con el sexo (32), tal como
lo es el caso de nuestro comportamiento. Por otra parte, la
edad fue mayor en el grupo BLEE comparado con el No BLEE,
incluso tener mas de 65 afos se comporté como un factor de
riesgo significativo (OR=9,30) para las ITU BLEE. Este hallaz-
go se encuentra acorde con lo expuesto por diversos repor-
tes, en donde se ha afirmado la estrecha relacion que tiene la
edad avanzada con este tipo de infecciones™. En los adultos
mayores se ha relacionado la predisposicion a ITU BLEE por
fendbmenos como: alteraciones del control miccional, volumen
urinario post-miccional, hiperplasia prostéatica y disfuncion in-
munolégica (62), estos Ultimos factores también mostraron
asociacion y un riesgo significativo en nuestro estudio, ya que
la presencia de alteraciones funcionales aumenta el riesgo de
ITU BLEE alrededor de 2 veces comparado con aquellos pa-
cientes sin alteraciones funcionales.

También se encontré una asociacion significativa entre ITU
BLEE vy varias condiciones clinicas, como la diabetes melli-
tus y el cancer, este Ultimo present6é un riesgo significativo
para ITU BLEE (OR=1,47). Ambos hallazgos concuerdan
con reportes previos para cada una de estas entidades, don-
de Pinheiro y colaboradores (63) realizaron un estudio en 83
pacientes con trasplante renal, describiendo una alta inciden-
cia de ITU BLEE del 31%. De igual forma, Peralta y colabo-
radores, en un estudio realizado desde el 2003 al 2008 en
18 hospitales de Espafia con 387 casos de infecciones por
BLEE, describieron una alta prevalencia de diabetes mellitus
con 28,9%, y cancer con un 28,7% (64). Por su parte, Aswani
y colaboradores realizaron un estudio llevado a cabo en 181
pacientes diabéticos y 124 no diabéticos encontrando una
mayor prevalencia de ITU BLEE en los pacientes diabéticos
comparado con los no diabéticos (p=0,001) (65). Indicando
que la presencia de ITU severas, pueda estar condicionado
por el grado de integridad del sistema inmunolégico (66).

El antecedente de incontinencia urinaria resulté ser mas pre-
valente en los pacientes con ITU BLEE. Este aspecto ha sido
reportado de manera consistente (67), lo cual se ha funda-
mentado en que la estasis urinaria favorece la proliferacion
bacteriana en este medio (68), considerandose un importan-
te componente fisiopatolégico en la etiopatogenia de las ITU
y esta asociacion abarca a todas las condiciones que obstru-

yen o dificultan el flujo urinario normal, incluyendo la reflujos
y diverticulosis de las vias urinarias (69).

La prevalencia de ITU BLEE fue mayor en los sujetos inmu-
nosuprimidos, los pacientes con alteraciones funcionales de
las vias urinarias, y en los portadores de catéter urinario; to-
das estas asociaciones han sido sefaladas de manera con-
sistente como factores de riesgo para la ITU BLEE. En el es-
tudio de casos y controles realizado por Saldarriaga-Quintero
y colaboradores en un hospital de cuarto nivel, se encon-
traron asociaciones significativas con la inmunosupresion,
trasplante, hospitalizacion, cirugia y dialisis (75). Asimismo,
Spadafino y colaboradores estudiaron los factores de riesgo
para infeccion por BLEE en los pacientes con uso de catéter
urinario, siendo este un factor principal para el desarrollo de
esta patologia (77). Por lo tanto, estos factores son necesa-
rios de tomar en cuenta para el manejo adecuado de todo
paciente con sospecha de ITU.

Estos hallazgos muestran que el comportamiento epidemio-
I6gico de las ITU BLEE en el Hospital de Especialidad de las
Fuerzas Armadas N°1 se ajusta a las tendencias mundiales,
considerando la edad, alteraciones funcionales, estados de
inmunosupresién como el cancer, diabetes, entre otros los
factores mas relacionados a las ITU BLEE. Ante esta entidad
los clinicos deben ser cuidadosos en la seleccion de terapia
empirica, debido al hallazgo considerable de Klebsiella pneu-
moniae, ya que éstas tienden a ser productoras de BLEE y
multirresistentes en aproximadamente la mitad de los casos.
En el futuro, se debe profundizar la exploracion de los fac-
tores de riesgo para ITU BLEE en los individuos de edad
avanzada, con el objetivo de una mejor caracterizacion del
perfil clinico de estos pacientes y por tanto refinar el manejo
diagnéstico en este grupo de pacientes.
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