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Resumen

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los pacientes con urinocultivo positivo para
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
ingresados en un hospital comarcal durante el periodo de estudio. Valorar si existen

diferencias segun el microorganismo aislado. Conocer los factores asociados a la



mortalidad durante el ingreso.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, de los pacientes que ingresaron en un
hospital comarcal con aislamiento en urinocultivo de una enterobacteria productora de
BLEE. Se recogieron datos socioepidemiol6gicos, clinicos y analiticos, desde el 1 de Julio
de 2013 al 30 de Junio de 2015. Se clasificaron en nosocomiales, asociadas a cuidados
sanitarios 0 comunitarias. Se analizaron las diferencias segun la bacteria responsable y
las variables asociadas a mortalidad. Se utilizaron t de Student, U de Mann Whitney, Chi
cuadrado y prueba exacta de Fisher para comparar variables. Se realizé un analisis de
regresion logistica para identificar variables asociadas de forma independiente a

mortalidad. Se utilizo el programa SPSS v21.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 62 pacientes, el 77,4% de las infecciones fueron
causadas por Escherichia coli (E. coli) y el 22,6% por Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae). El origen nosocomial, los ingresos previos, la cirugia previa y en el ingreso,
fueron mas frecuentes en K. pneumoniae. El origen comunitario fue mas frecuente en E.
coli. La mortalidad intrahospitalaria fue del 16,1%. El principal factor asociado a la
mortalidad fue el indice de comorbilidad de Charlson. El tratamiento antibiético empirico

inicial inadecuado no se asocié a una mayor mortalidad.

Conclusiones: Las infecciones urinarias por E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE
tienen una mortalidad elevada. El indice de comorbilidad de Charlson elevado es el

principal factor asociado a un mal prondstico.

PALABRAS CLAVE: betalactamasas de espectro extendido, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, infeccion nosocomial, infeccidbn comunitaria, resistencias antimicrobianas.

Abstract

Objetives: To analyze the characteristics of the patients with extended spectrum beta-
lactamases enterobacteriaceae isolated in urine culture that were interned in a local
hospital during the study period. To identify the differences between the differents

microorganisms isolated. To know risk factors associated with mortality.



Methods: A retrospective research was conducted with admitted patient in a local hospital
with urinary tract infection caused by extended spectrum beta-lactamase producing
enterobacteriaceae. Socio-epidemiological, clinical and laboratory data has been collected
from July, 1 st 2013 to June, 30 th 2015. They were classified as nosocomial, healthcare-
associated or community-adquired data. The following techniques were used to compare
variables Student’s t-test, U Mann Whitney test, X2-test and Fisher’s exact test. A logistic-
regression analisys was performed to identify variables independently related to mortality,

ussing SPSS statistic software v21.

Results: A total of 62 patients were included in the study, 77,4% of the infections were
caused by Escherichia coli (E. coli), and 22,6% by Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae). Nosocomial origin, previous hospitalization, previous quirurgic interventions
and interventions during hospitalization, were more frequent when K. pneumoniae was
isolated. The community origin were more frequent in E. coli infections. The main factor
associated to in-hospital mortality was Charlson comorbidity index. Inadequate inicial

antibiotic treatment was not associated with increased mortality.

Conclusions: Extended spectrum betalactamases producing E. coli and K. pneumoniae
urinary tract infections are linked to a high mortality. The high Charlson comorbidity index

is the main factor associated to a poor prognosis.

Keywords: extended-espectrum beta-lactamases, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

nosocomial infections, community-acquered infections, antimicrobial resistance.

Introduccién

Los bacilos gram negativos se aislan en casi el 50% de las muestras clinicas que se
remiten a los laboratorios de microbiologia de los hospitales. La produccion de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) constituye uno de los principales
mecanismos de resistencia a antibiéticos de estos microorganismos (1) y se encuentran,
principalmente, en Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae). Las

BLEE son enzimas que hidrolizan el anillo betalactamico de los antibiéticos, con



produccion de un compuesto sin actividad antibacteriana. Son activas frente a penicilinas,

cefalosporinas y monobactamicos, no lo son frente a cefamicinas ni a carbapenemas (2).

Se han descrito mas de 500 tipos de BLEE, las mas conocidas son la SHV, TEM y CTX-
M. Los genes que las codifican pueden ser cromosémicos o encontrarse en elementos
extracromosomicos moviles (plasmidos, transposones e integrones), que al transferirse
entre bacterias de distintas especies permiten su rapida diseminacion (3), lo que supone

un importante problema epidemiologico.

Las cepas productoras de BLEE presentan con frecuencia resistencia a otros antibiéticos,
como las fluorquinolonas, trimetoprim-sulfimetoxazol y aminoglucésidos. Esto es debido a
que los genes que transmiten la resistencia a estos antibidticos estan junto a los genes
que codifican las BLEE, lo que permite su transferencia de forma conjunta (3). Esta
multirresistencia dificulta de forma importante el tratamiento de las infecciones producidas

por estos microorganismos.

Hace unas décadas, las infecciones por bacterias productoras de BLEE eran sobre todo
intrahospitalarias, especialmente asociadas a brotes en unidades de cuidados intensivos,
en donde se describieron epidemias importantes producidas por K. pneumoniae, que
poseia enzimas de las familias SHV y TEM. En el momento actual, asistimos a un cambio
en la distribucion de estas infecciones, con un aumento cada vez mayor de las producidas
por E. coli, con enzimas CTX-M, que no se deben a una diseminacion clonal y que son
con frecuencia de origen comunitario y asociadas a cuidados sociosanitarios (3).

Ademas, estas cepas productoras de BLEE se distribuyen por todo el mundo, y aunque la
frecuencia es distinta segun los paises, se observa un incremento constante de la
incidencia de forma global (4). En Espafa, se han llevado a cabo diversos estudios para
conocer la diseminacién de estos microorganismos. Los resultados muestran un aumento
considerable de los aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE. En el
segundo estudio multicentrico realizado en 2006, en Espafia, se compararon los datos
con los obtenidos en el estudio previo del afio 2000. Se observé que en solo 6 afios se
multiplicaron por 8 los aislamientos de E coli, pasando de un 0,5% a un 4,04%, y por 2 los

de K. pneumoniae, pasando de 2,5% a un 5,04% (5).

Algo similar se observa a nivel europeo, de un 2,8% de BLEE en 2006 se paso6 a un 4,3%



en solo un afio (6). En algunas areas de Asia la situacion es todavia mas alarmante, en
China, en la provincia de Zhejiang un 34% de los aislamientos de E. coli, y mas de un
38% de los de K. pneumoniae fueron por cepas productoras de BLEE (2), llegando en
otros paises asiaticos hasta un 50% (2). El aumento de la incidencia en los ultimos afios
se ha convertido en problema de salud publica a nivel internacional (3-5).

La gran expansion de estas infecciones, junto con la dificultad para su tratamiento por la
multirresistencia a antibiétiocos, conlleva un aumento de los fracasos terapéuticos. El
retraso en el inicio de un tratamiento antibiético efectivo, produce un aumento
considerable del gasto sanitario, tanto por el consumo de antibidticos, como por la

prolongacion de la estancia hospitalaria, y supone en incremento de la morbimortalidad

3).

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las mas frecuentes en la comunidad, y
es la infeccion nosocomial mas frecuente. En Espafia en el estudio ulticentrico realizado
en 2006, enterobacterias productoras de BLEE se aislaron mas frecuentemente de

muestras de orina (5).

El conocimiento de los factores de riesgo para el desarrollo de estas infecciones, y de los
factores asociados a la mortalidad, permitira identificar a los pacientes con alto riesgo, e
iniciar de forma mas precoz un tratamiento efectivo, lo que puede mejorar el prondstico y
reduccir los costes sociosanitarios. De igual forma, el conocimiento de las resistencias a
los antimicrobianos de las cepas productoras de BLEE en nuestro centro, nos ayudara a
adecuar el uso de los antibiétiocos, con la consecuente disminucion de las resistencias a

medio plazo.

Objetivos

Principal: Examinar los factores asociados a mortalidad durante el ingreso, en los
pacientes con ITUS por bacterias productoras de BLEE.

Secundarios:

Conocer el niumero de casos que ingresan en nuestro centro durante el periodo del
estudio.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y analiticas de los pacientes con

estas infecciones.



Identificar si existen diferencias en las caracteristicas de los pacientes en funcion de si el
microorganismo aislado es E. coli o K. pneumoniae.

Determinar la frecuencia de la resistencia a antibiéticos de los microorganismos aislados.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo y analitico, en el que se recogieron las
infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE, que ingresaron, en el
Hospital de Sagunto, en el periodo de reclutamiento. Se incluyeron los pacientes que
ingresaron desde el 1 de Julio de 2013 hasta el 30 de Junio de 2015. Cada paciente fue

incluido en el estudio solo una vez..

Los urinocultivos se procesaron segun la metodologia estandar. La sensibilidad a los
antibioticos de las cepas aisladas y la presencia de BLEE, se determinaron mediante el
método de difusion en disco de acuerdo con las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standars Institute (7).

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes, de donde se extrajeron los datos
epidemiolégicos (lugar de residencia, edad, sexo, comorbilidades), clinicos y analiticos,
asi como si fueron dados de alta o fallecieron durante el ingreso. Los datos se recogieron
en un cuestionario disefiado para la realizacién del estudio (anexo 1). Los datos clinicos y

analiticos se recopilaron del dia en que se solicité el urinocultivo.

Se calculé el indice de comorbilidad Charlson, ajustado por edad, a partir de los

antecedentes que figuraban en la historia clinica.

Se clasificarén como infecciones nosocomiales aquellas diagnosticadas tras un periodo
superior a 72 horas desde el ingreso hospitalario. Aquellos pacientes con infeccion
urinaria al ingreso, que procedian de residencias de la tercera edad o de centros de
enfermos cronicos, se clasificaron como asociadas a cuidados sanitarios, también
aquellos pacientes con ingresos en centros sociosanitarios en los tres meses previos. El
resto de pacientes que no cumplian ninguna de estas condiciones, se consideraron

infecciones de la comunidad.

Se describen las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, analiticas del total de los casos



y de cada grupo segun la bacteria aislada en el urinocultivo.

Para la toma previa de antibidticos se tuvieron en cuenta los tratamientos administrados
en los dos meses previos al ingreso. Igualmente para la cirugia previa y los ingresos

hospitalarios previos, se consideraron los dos meses previos al ingreso por ITU.

Se clasificaron como diabéticos los que llevaban tratamiento con insulina o antidiabéticos

orales.

Los pacientes que en los tres meses previos habian sido tratados con quimioterapia,
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, inhibidores de la interleucina o de la
calcineurina y aquellos en tratamiento con metotrexato o azatioprina, se clasificaron como

inmunodeprimidos.

Los que tomaban mas de 15 mg/dia de prednisona, o una dosis equivalente de otro
corticoide, durante mas de 15 dias previos al diagnostico de la ITU se clasificaron como

en tratamiento crénico con corticoides.

Los que habian sido diagnosticados de una neoplasia en los ultimos 2 afos, estuvieran o
no recibiendo tratamiento con quimioterapia, radioterapia o tratamientos paliativos, en el

momento del diagnédstico de la ITU, se incluyeron en el grupo de enfermedad neoplasica.

Los que tenian algun tipo de valvulopatia, insuficiencia cardiaca congestiva o cardiopatia
en estadio funcional Il o superior de la NYHA, se incluyeron como cardiépatas. Se

excluyeron los transtornos del ritmo cardiaco.

A los que llevaban tratamiento con broncodilatadores y/o corticoides inhalados de forma
continuada, y estaban diagnosticados de enfermedades pulmonar obstructiva cronica se

incluyeron como enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Se calculé el filtrado glomerular a partir de la edad, las cifras de urea y de creatinina; si el
filtrado glomerular era inferior a 59 ml/min/1,72 m2 se incluian como insuficiencia renal

cronica.

Los que estaban diagnosticados de cirrosis hepatica, aunque no hubieran tenido ingresos



por causa de su patologia hepética se incluyeron como hepatopatas.

Aquellos con hipertrofia benigna de préstata, tumores de vias urinarias, estenosis de vias
urinarias o calculos con ureterohidronefrosis, se clasificaron como con uropatias

obstructivas.

Los pacientes con una cifra de neutrofilos en el dia de la toma del urinocultivo inferior a

1000 células/mm3 se clasificaron como neutropénicos.

A los que tenian limitada la movilidad, con incapacidad para deambular, por secuelas de
enfermedades  cerebrovasculares, enfermedad de Parkinson, enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central, demencia senil avanzada o traumatismos con

seccion medular se incluyeron como enfermos con deterioro neurolégico.

Los que llevaban sonda vesical durante al menos, dos meses antes de su ingreso por ITU

se clasificaron como portadores de sondaje vesical permanente.

Los que fueron sometidos a intervencion quirdrgica en el ingreso en el que se diagnostico
y aislo la enterobacteria prodcutora de BLEE se incluyeron en el grupo de cirugia en

ingreso.

Se recogieron las resistencias a aminoglucosidos, trimetoprim-sulfimetoxazol, quinolonas,

nitrofurantoina y fosfomicina de las bacterias aisladas.

A partir de las fechas de ingreso y alta, o exitus, de los pacientes se calcularon los dias de

estancia hospitalaria.

El tratamiento antibidtico empirico, (pautado previamente a recibir los resultados del

antibiograma), se considerd adecuado si la bacteria era sensible in vitro a dicho farmaco.

Se analizaron las variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria.

Para el analisis estadistico de utilizd el programa informatico SPSS 21.0. Las variables

cuantitativas con distribucion normal se expresan como media y desviacion estandar, y

como mediana e intervalo intercuartil las que no tienen una distribuciéon normal. Para



describir los resultados de las variables cualitativas se emplean frecuencias absolutas y
relativas. Se utilizé la prueba Chi cuadrado para comparar proporciones, con la prueba
exacta de Fisher si la frecuencia esperada era inferior a 5 en las tablas de contingencia.
Para la comparacion de las variables cuantitativas se utilizaron el test de t de Student, si
se comparaban medias, y el test de U de Mann Whitey para muestras independientes,
para la comparacion de medianas. Se considero significativo un valor de p<0,05. En el
analisis de regresion logistica de las variables asociadas a mortalidad intrahospitalaria, se
incluyeron aquellas variables con p<0,05 en el andlisis univariante entre los grupos, vy
aquellas que se consideraron importantes para el estudio. Se estimaron la magnitud y

precision de las asociaciones mediante la odds ratio y los intervalos de confianza al 95%.

Resultados:

Se incluyeron 62 pacientes con aislamiento en el urinocultivo de una enterobacteria
productora de BLEE, durante el periodo de reclutamiento. El nimero de casos durante el
primer afo fue de 24 (38,7%), en el segundo afo fue de 38 (61,3%), hubo un aumento del

numero de casos en el segundo afio del estudio.

En la mayor parte de los urinocultivos se aislo E. coli (77,4%), y en el resto K.
pneumoniae (22,6%).

La edad media fue elevada, de 80,0 (14,25) afios. No hubo diferencias en la edad entre

los dos grupos. (Tabla 1).

Las infecciones fueron mas frecuentes en las mujeres (58%) que en los hombres (42%).
E. coli fue mas frecuente en las mujeres y K. pneumoniae en los hombres, aunque la

diferencia no alcanzo significacion estadistica.

La mayoria de los pacientes residian en domicilio particular (77%). Todos los pacientes en
los que se aislo K. pneumoniae vivian en domicilios particulares, mientras que casi un
30% de los que se aislé6 E. coli venian de residencias sociosanitarias, siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p=0,03).

Respecto a la adquisicion de la infeccion, las infecciones comunitarias fueron las mas

frecuentes (46,8%), en segundo lugar las nosocomiales (31% de los casos), y las de



residencias de la 32 edad fueron las menos frecuentes (22,6%). De las infecciones por K.
pneumoniae el 57% fueron nosocomiales, frente a un 23% de las producidas por E. coli,
con diferencia estadisticamente significativa (p=0,02). Destaca el elevado porcentaje de
infecciones comunitarias por K. pneumoniae (44%) con respecto a otros estudios. Las
variables epidemioldgicas se describen en la tabla 1.

Tabla 1
Variables socioepidemioldgicas segun la bacteria responsable
VARIABLE TOTAL E. COLI K. PNEUMONIAE p
(N=62) (N=48) (N=14
Edad 80,0 (14,25) 80,0 (15,75) 81,1 (11,75) 0,81
Sexo
Varén 26/62 (41,9) 26/62 (41,9) 18/48 (37,5) 0,19
Muijer 36/62 (58,1) 36/62 (58,1) 30/48 (62,5)
Residencia
Domicilio 48/62 (77,4) 34/48 (70,8) 14/14 (100) 0,03
Residencia 14/62 (22,6) 14/48 (29,2) 0/14 (0)
Adquisicion
Comunitaria 29/62 (46,8) 23/48 (47,9) 6/14 (43,9) 0,74
~ Nosocomial 19/62 (30,6) 11/48 (22,9) 8/14 (57,1) 0,02
Cuidados sanitarios 14/62 (22,6) 14/48 (29,2) 0/14 (0) 0,03

Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto (porcentaje). Las variables cuantitativas se
expresan como mediana (intervalo intercuartil).

La estancia media hospitalaria fue de 10 dias, 7 dias para E. coli y 20 para K.
pneumoniae, no siendo las diferencias significativas. (Tabla 2)

La poblacién del estudio era de edad avanzada con importantes patologias de base por lo

que el indice de Charlson fue elevado, 6,84 (DE 3,8) puntos.

Entre las comorbilidades mas frecuentes destacaban: la diabetes mellitus, casi la mitad
eran diabéticos (46,8%), y el deterioro neurologico, el 45,2% tenian algin grado de

afectacion neurologica. Un elevado porcentaje tenian insuficiencia renal cronica (38,7%)



o algun tipo de uropatia obstructiva (33,9%). Mas de un tercio eran cardidpatas (35,5%), y

una cuarta parte estaban diagnosticados de broncopatias cronicas (24,2%).

Las principales comorbilidades y factores de riesgo para infecciones por enterobacterias

productoras de BLEE, de los pacientes del estudio, se describen en la tabla 2.

Tabla 2 Antecedentes y factores de riesgo segun la bacteria responsable

Variable Total N=62 E. colin=48 K. pneumoniaen=14 p
Estancia en dias 10 (15) 7 (6) 20 (29) 0,24
indice de Charlson 6,84 (3,8) 6,8 (4,3) 7,0 (1,9 0,83
Ingreso previo 22/62 (35,5) 13/48 (27,1) 9/14 (64,3) 0,02
Antibidtico previo 36/62 (58,1) 26/48 (54,2) 10/14 (71,4) 0,25
Cirugia previa 9/62 (14,5) 4/48 (8,3) 5/14 (35,7) 0,02
Diabetes 29/62 (46,8) 20/48 (41,7) 9/14 (64,3) 0,14
Inmunodepresores 6/62 (9,7) 6/48 (12,5) 0/14 (0) 0,32
Corticoides 7/62 (11,3) 5/48 (10,4) 2/14 (14,3) 0,65
Neoplasia 12/62 (19,4) 11/48 (22,9) 1/14 (7,1) 0,27
Cardiopatia 22/62 (35,5) 17/48 (35,4) 5/14 (35,7) 0,98
EPOC 15/62 (24,2) 11/48 (22,9) 4/14 (28,6) 0,73
Insuficiencia renal 24/62 (38,7) 19/48 (39,6) 5/14 (35,7) 0,79
Insuficiencia 5/62 (8,1) 3/48 (6,3) 2/14 (14,3) 0,31
hepatica
Uropatia 21/62 (33,9) 15/48 (31,3) 6/14 (42,9) 0,52
Neutropenia 1/62 1,6) 1/48 (2,1) 0/14 (0) 0,98
Det. Neurolégico 28/62 (45,2) 24/48 (50,0) 4/14 (28,6) 0,16
Sondaje 11/62 (17,7) 7/48 (14,6) 4/14 (28,6) 0,25
permanente
Sondaje en ingreso 37/62 (59,7) 27/48 (56,3) 10/14 (71,4) 0,13
Cirugia en ingreso 7162 (11,3) 3/48 (6,3) 4/14 (28,6) 0,04




' Fallece en hospital |  10/62 (16,1) | 9/48 (18,8) \ 1/14 (7,1) | 0,43 \
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto (porcentaje). Las variables cuantitativas se
expresan como media (desviacion estandar).

Entre los factores de riesgo para infecciones por bacterias productoras de BLEE se
recogieron datos de la toma previa de antibiéticos, los ingresos previos, cirugia previa o

durante el ingreso, y el sondaje vesical permanente o transitorio.

De estos, uno de los méas frecuentes en nuestra serie fue el tratamiento previo con
antibioticos. Mas de la mitad de los pacientes habia recibido antibi6ticos en los dos meses
anteriores al diagnostico de la infeccion urinaria (58,1%). Un 25% habian sido tratados
con beta lactamicos, un 24% con fluorquinolonas, cerca del 10% inhibidores de las beta

lactamasas y un 31% habian recibido otros antibidticos o varios consecutivamente.

En los dos meses previos un 35,5% de los pacientes habian estado ingresados en algin
centro hospitalario. Fue significativamente superior el porcentaje de pacientes con ingreso

previo en el grupo de K. pneumoniae (p=0,02) respecto a E. coli.

El sondaje vesical favorece las infecciones de orina, con aumento del riesgo a mas dias
de sondaje. En nuestro estudio un 17,7% eran portadores de sonda vesical permenente, y

cerca de un 60% se sondaron durante el ingreso.

Mas de la cuarta parte de los pacientes se habian sometido a una intervencion quirdrgica,
bien en los dos meses previos (14,5%) o durante el ingreso actual (11,3%). Fue superior
en el grupo de K. pneumoniae el porcentaje de pacientes intervenidos en los meses

previos (p=0,02), y durante el ingreso (p=0,04).

Destacar que en el momento de la recogida del urinocultivo, la mayoria de los pacientes
tenian anemia, insuficiencia renal y una elevacion notable de la proteina C reactiva,

leucocitosis y neutrofilia. Las variables clinicas y analiticas se recogen en la tabla 3.



Tabla 3 Variables clinicas y analiticas segun la bacteria responsable

Variable Total n=62 E. colin=48 K. pneumoniaen=14 p

Temperatura 37,6 (1,3) 37,4 (1,8) 37,8 (1,0) 0,96
PAS 132,1 (28,6) 131,3 (31,0) 135 (19) 0,69
PAD 71,2 (15,1) 72,1 (16,6) 68 (8,0) 0,4
Leucocitos 13.016 (7.129) 12.427 (6.006) 15.035 (10.118) 0,37
Neutrofilos 10.269 (6.603) 9.796 (5.361) 11.893 (9.852) 0,46
Hemoglobina 11,1 (1,9) 11,2 (1,8) 10,8 (2,1) 0,48
PCR 98,7 (90,5) 96,1 (85,9) 107,5 (108,5) 0,69
Creatinina 1,54 (1,0) 1,4 (0,7) 1,9 (1,6) 0,75

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; PCR: Proteina C reactiva. Las variables
cuantitativas se expresan como media (desviacion estandar) y como mediana (intervalo intercuartil)

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos respecto a las constantes clinicas:
temperatura, presion arterial sistdlica y diastélica; ni en las variables analiticas (proteina C

reactiva, leucocitos, neutroéfilos, hemoglobina y creatinina).

Respecto a la resistencia a antibioticos, E. coli fue resistente a quiolonas en un 88% de
los aislamientos, en un 52% a trimetoprim-sulfimetoxazol, y en un 25% a
aminoglucésidos. Las resitencias a fosfomicina y nitrofurantoina fueron inferiores al 20%

(13% para fosfomicina y 17% para nitrofurantoina).

El porcentaje de aislamientos de K. pneumoniae resistentes a los diferentes antibiéticos
fue superior, tanto para quinolonas (93%), para trimetoprim-sulfimetoxazol (71%), para



aminoglucésidos (29%), para fosfomicina (36%) y para nitrofurantoina (79%). La
diferencia en cuanto a las resistencias fue estadisticamente significativa para

nitrofurantoina (p<0,001), y proxima a la significacién para fosfomicina (p=0.05) (Tabla 4).

Tabla 4

Resistencia a antibioticos
Resistencia a antibioticos E. colin=48 K. Pneumoniaen=14 p
Cotrimoxazol 25/48 (52) 10/14 (71) 0,12
Aminoglucésidos 12/48 (25) 4/14 (29) 0,74
Quinolonas 42/48 (88) 13/14 (93) 0,98
Fosfomicina 6/48 (13) 5/14 (36) 0,05
Nitrofurantoina 8/48 (17) 11/14 (79) <0,001

Las variables se expresan como valor absoluto (porcentaje).

De los 62 pacientes incluidos en el estudio, fallecieron 10 (16%), sin apreciarse

diferencias entre los grupos segun los resultados microbioldgicos (p=0,43).

No hubo diferencias en la edad entre los fallecidos y los dados de alta (Tabla 4). Tampoco
en lo dias de estancia hospitalaria. Tuvieron mayor mortalidad los que adquirieron la
infeccion en el hospital, que los que la adquirieron en la comunidad o venian de

residencia, pero la diferencia no fue significativa (p=0,06).

Respecto a los factores que se asociaron a la mortalidad intrahospitalaria destacar, que
los que fallecieron tuvieron un indice de Charlson superior a los que fueron dados de alta
(p<0,001); (OR 8,2; IC 95% 6,869-2,047) ; hubo mas inmunodeprimidos entre los que
fallecieron (p=0,005); (OR 16,67; IC 95% 0,063-0,413), tenian cardiopatias el 70% de los
fallecidos frente a un 29% de los que sobrevivieron (p=0,03) (OR 5,756; IC 95% 0,068-
0,821), y tuvieron con mayor frecuencia insuficiencia renal (p=0,01) (OR 9; IC 95% 0,037-

0,682). No hubo diferencias en el resto de comorbilidades, ni en las variables clinicas.

Los que fallecieron tuvieron niveles de hemoglobina inferiores a los que no fallecieron
(p=0,02) (OR 3,5; IC 95% 0,313-2,820). Ni el tratamiento empirico inicial inadecuado, ni la



toma de antibidticos antes del ingreso se asociaron a mayor mortalidad, aunque la toma
de antibidticos previa al ingreso estaba proxima a la significacion (p=0,06). Los factores

asociados a la mortalidad se recogen en la tabla 5.

Tabla 5 Variables asociadas a la mortalidad intrahospitalaria.

Variable Fallecen n=10 Alta n=52 p
Edad 82,8 (8,39) 72,9 (19,12) 0,16
Estancia en dias 6,8 (6,18) 10,44 (16,32) 0,49
Comunitaria 3/10 (30) 26/52 (50) 0,31
Nosocomial 6/10 (60) 13/52 (25) 0,06
Cuidados sanitarios 1/10 (10) 13/52 (52) 0,43
indice de Charlson 10,58 (2,57) 6,12 (3,63) <0,001
Ingreso previo 5/10 (50) 17/52 (32,69) 0,31
Antibiotico previo 4/10 (40) 32/52 (61,54) 0,06
Cirugia previa 1/10 (10) 8/52 (15,38) 0,98
Diabetes 5/10 (50) 24/52 (46,2) 0,98
Inmunosupresion 4/10 (40) 2/52 (3,8) <0,001
Corticoides crénicos 3/10 (30) 4/52 (7,7) 0,76
Neoplasia 4/10 (40) 8/52 (15,4) 0,09
Cardiopatia 7/10 (70) 5/52 (28,8) 0,03
EPOC 1/10 (10) 14/52 (26,9) 0,43
Insuficiencia renal cronica 8/10 (80) 16/52 (30,8) 0,01
Insuficiencia hepatica 2/10 (20) 3/52 (5,8) 0,18
Uropatia 2/10 (20) 19/52 (36,5) 0,47
Neutropenia 0/10 (0) 1/52 (1,9) 0,84
Det. Neuroldgico 4/10 (40) 24/52 (46,2) 0,98
Sondaje permanente 2/10 (20) 9/52 (17,3) 0,98
Sondaje en ingreso 8/10 (80) 30/52 (57,7) 0,29
Cirugia en ingreso 0/10 (0) 7/52 (13,5) 0,59
Leucocitosis 12.810 (8.845) 13.056 (6.853) 0,92
PCR elevada 76,0 (101,86) 102,28 (89,1) 0,45




Hemoglobina 9,81 (1,73) 11,38 (1,83) 0,02

Antibiético inicial adecuado 6/10 (60) 21/52 (40,4) 0,31
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PCR: Proteina C reactiva. Las variables cualitativas se expresan
como valor absoluto (porcentaje). Las variables cuantitativas se expresan como media (desviacién estandar) y COmo
mediana (intervalo intercuartil).

En el analisis multivariante de regresion logistica se asociaron de forma independiente y
significativa a mayor mortalidad el indice de Charlson (OR 0,016; IC 95% 1,117-2,889), el
tratamiento con antibioticos previo al ingreso (OR 9,540; IC 95% 1,101-82,646) y los
niveles mas bajos de hemoglobina (OR 0,484; IC 95% 0,256-0,915).

Aungue el 60% de los pacientes que fallecieron no se trataron al inicio con un antibiético
adecuado, no se ha encontrado asociacion entre el tratamiento antibiético empirico inicial

inadecuado y la mortalidad.
Discusion

Se observé un aumento importante del niumero de casos en el segundo afio respecto al
primero, tanto para E. coli como para K. pneumoniae, lo que coincide con el incremento
de la incidencia de estas infecciones encontrada a nivel nacional. En el estudio GEIH-
BLEE, del afio 2000 al 2006, se incrementaron los aislamientos de E. coli en todos los

centros participantes, y los de K. pneumoniae en la mayoria de ellos (5).

Del total de casos, los producidos por E.coli superaban de forma importante a los de
Klebsiella (77,42% frente a un 22,58%). En otra serie de ITUS por enterobacterias
productoras de BLEE, realizado en Espafa en 2013, los aislamientos de E. coli fueron
también mas frecuentes, cuatro veces superiores a los de Klebsiella, (81,8% de E. coli y
un 18,2% de K. pneumoniae) (8). Los resultados observados en el estudio GEIH-BLEE de

2006 coinciden con los de este estudio (5).

Hubo diferencias socioepidemiologicas entre E. coli y K. pneumoniae. E. coli fue mas
frecuente en mujeres y K pneumoniae en varones. Mientras que los casos de K.
pneumoniae vivian todos en sus domicilios, los de E. coli procedian en un porcentaje
importante de residencias de la tercera edad. Se cree que los residentes en estos centros,
que estan colonizados a nivel intestinal por E. coli productor de BLEE, actuan como
reservorios, produciendo la diseminacion entre los residentes. La relaciéon entre

colonizacion e infeccidén, especialmente infecciones urinarias y bacteriemias, se ha



confirmado en varios estudios (4). Otros en cambio han obtenido tasas de colonizacion

similares en residentes de centros sociosanitarios y los que viven en sus domicilios (9).

Respecto a la adquisicion de las infecciones, en K. pneumoniae predominaron las
nosocomiales, pero destaca el numero significativo de las de origen comunitario. Aunque
en décadas pasadas K. pneumoniae se asociaba a brotes epidémicos en hospitales, y
mas frecuentemente en unidades de cuidados intensivos, en los ultimos afios hay un
incremento de las comunitarias (10). Este aumento, puede estar en relacion con la falta de
informacion acerca del contacto con los servicios hospitalarios de los participantes en el
estudio, que son clasificados como comunitarios cuando en realidad son nosocomiales.
Esto ocurrié en el estudio del grupo GEIH-BLEE, en el que del 28,4% de las infecciones
por K. pneumoniae de origen comunitario, el 63% habian tenido alguna relacién con el
medio hospitalario, con lo que se redujeron a solo un 10,5% las puramente comunitarias.
Este, es un estudio retrospectivo, no se dispone de datos sobre el contacto previo con los
servicios sanitarios, por lo que se pueden haberse sobreestimado las ITUs por K.

pneumoniae de origen comunitario.

En este estudio las infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE, fueron
principalmente en personas de avanzada edad, con enfermedades de base graves, con
diabetes, deterioro neurolégico e insuficiencia renal o uropatia obstructiva. Habian
recibido tratamiento previo con antibidticos, tenian ingresos en los dos meses previos y
llevaron sonda vesical durante el ingreso o eran portadores de sonda vesical permanente.
A los que se les aisl6 K. pneumoniae en el urinocultivo, habian sido ingresados con
anterioridad, se habian intervenido en los meses previos o durante el ingreso. Aunque el
tratamiento con antibidticos en los dos meses previos se ha descrito como un factor
predisponente para infecciones por E. coli productor de BLEE (11), en este estudio se
asocio tanto a las ITUs por E. coli como a las producidas por K. pneumoniae. La toma
previa de antibiéticos debe investigarse en todo paciente con ITU, especialmente en ITUs

graves, en pacientes sépticos y con importante patologia de base.

Las resistencias a antibioticos fueron superiores en K. pneumoniae, que fue resistente a
todos los antibiéticos testados, excepto a carbapenemes, en un elevado porcentaje de los
aislamientos, por lo que en caso de ITUS nosocomiales en pacientes con ingresos
previos, intervenidos o sometidos a procedimientos invasivos, se debera sospechar K.

pneumoniae e iniciar tratamiento empirico con carbapenemes.



E. coli fue resistente a quinolonas en un 87,5% de los aislamientos y a amonoglucésidos
en un 25%. La resistencia a estos dos grupos de farmacos sue superior a las encontradas
en otras series, como la de Garcia Hernandez, sin embargo fue similar la resistencia
trimetoprim-sulfimetoxazol (12). E. coli fue resistente a fosfomicina y nitrofurantoina en un
porcentaje bajo de los casos, por lo que estos son tratamientos validos en ITUS no

complicadas y de baja gravedad.

En general, por el elevado nivel de resistencias no se deben tratar las ITUS en pacientes
con factores de riesgo para bacterias productoras de BLEE, con aminoglucésidos,

trimetoprim-sulfimetoxazol, y especialmente, se evitaran las quinolonas.

Los variables que se asociaron a una mayor mortalidad durante el ingreso, en el analisis
univariante fueron, la insuficiencia renal, la inmunodepresion, las cardiopatias, el elevado
indice de Charlson y los niveles de hemoglobina. Aunque, tanto los que fallecieron como
los dados de alta tenian anemia, la hemoglobina fue sensiblemente mas baja en los que
fallecieron. El mayor grado de anemia puede ser secundario a la existencia de
insuficiencia renal mas avanzada, o ser secundaria al proceso infeccioso, y ser un
indicador de una mayor gravedad, para analizar estas cuestiones seran necesarios otros

estudios.

En el analisis multivariante, se asociaron de forma independiente y significativa a la
mortalidad, el indice de Charlson y el tratamiento con antibiéticos en los meses previos al
ingreso, por lo que debemos realizar una vigilancia mas intensa de estos pacientes por
un posible peor prondstico a corto plazo. Las ITUS, aunque suelen ser enfermedades de
escasa gravedad, podrian descompensar a los pacientes con otras comorbilidades como

cardiopatias o insuficiencia renal cronica y llevar a un prondstico infausto.

El uso inadecuado de los antibidticos en infecciones urinarias de escasa gravedad ha
ocasionado un aumento de las resistencias, con mayor riesgo de infecciones graves por
bacterias multirresistentes. En este estudio, mas de la mitad de los pacientes habia
consumido antibiéticos previamente, este factor se asocié a una mayor mortalidad por lo
que debemos considerar el uso racional de los antibidticos para intentar reducir las

infecciones por microorganismos multirresistentes.



En las patologias infecciosas, y sobre todo en las sepsis, el inicio precoz de un
tratamiento antibiético eficaz, mejora significativamente el prondstico. Sin embargo, no se
encontré asociacion entre el tratamiento adecuado de inicio y la mortalidad. Resultados
similares se han encontrado en otros estudios, atribuyendo esto a que al tratarse de
pacientes graves, el tratamiento inadecuado al final influye poco en la evolucion (13).
Otros autores si han encontrado una asociacion entre la tratamiento antibiotico
inadecuado y la mortalidad, pero en infecciones de otras localizaciones, no en las del

tracto urinario (14).

Una de las principales limitaciones de este estudio es que al ser un estudio retrospectivo
hay datos que no se han podido recoger por no constar en las historia clinicas de los
pacientes. Por otro lado, un estudio de casos y controles, con pacientes con ITUS por
enterobacterias no productoras de BLEE como controles, seria el tipo de estudio mas
adecuado para responder a los objetivos planteados, pero tambien es un estudio mas
caro, por lo que resulta mas complicada su realizacién. A pesar de estas limitaciones, los
resultados reflejan, en parte la situacion de las ITUS por bacterias productoras de BLEE

en nuestro centro.

Conclusiones

Los resultados obtenidos permiten sugerir que, en nuestro medio, las infecciones urinarias
por K. pneumoniae productores de BLEE son predominantemente de origen nosocomial, y
las de E. coli se asocian a los cuidados sociosanitarios. De los factores de riesgo que
predisponen a las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, en nuestra serie
los mas frecuentes fueron, el uso previo de antibidticos y el sondaje vesical para
infecciones por ambos tipos de microorganismos, mientras que los ingresos previos y las
intervenciones quirdrgicas fueron mas frecuentes en las infecciones por K. pneumoniae.
El tratamiento antibidtico en los dos meses previos y la gravedad de la enfermedad de
base se asociaron a una mayor mortalidad, por lo que es importante un uso adecuado de

estos farmacos, especialmente en pacientes con elevada comorbilidad.
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ANEXO 1

CUESTIONARIO RECOGIDA DE DATOS
ITUs por enterobacterias productoras de BLEE:
N° hist : sexo: H/M Fec nac: Fecha ingreso:
Rcia/ Domicilio. Localid: Fecha Cultivo:
Adquisicion : Nosocomial / Comunitaria / Cuidados sanit
Ingresos 2 meses previos : si / no Fecha ingreso-alta
AB 2 m previos : Si/ No
Tipo: Quinolonas / betalactamicos / inhib beta lactam / Otros o varios
IQ en 2 m previos : si/ no Fecha:
Comorbilidad: Det cog. / Enf CV Hemiplejia (imposibilidad para deambular): SI /NO
EPOC: SI/ NO
Diabetes mellitus: SI / NO
Cardiopatia: IMA / ICC / valvulopatias: SI / NO
Insuf Renal Cronica Mod grave (FG<59 ml/min/1,72 m2): SI / NO
Hepatop. mod-grave (C. Hepatica): SI / NO
Neop / MeT solida: SI/ NO
HBP / Célculos/colicos renales / Alt tracto urinario: SI/ NO
Alérgias AB : Sl / No
Indice CHARLSON (Esp vida):
Fact riesgo: Sonda vesical: ingreso-permanente / Drenajes percut / corticoides (>15mg/d
dt>15d) / Quimiot (<3m) / Inmunodepresores (<3m) / Otros:
Intervenciones durante el ingreso : SI/NO
MO aislado : Hemocultivos positivos:  Si/ No
AB inicial : Dosis Via Duracion: Fecha inicio:

Indicacion adecuada: SI/NO

A la toma muestra : PAs: PAd: Ta
Analitica : Leu: Neu: Hb: PCR:
creat urea Na K

Cambio TTO AB tras cultivo:  si/no. Duracion TTO tras cultivo:



Resistencia a AB: Cotrimoxaz / Aminogluc / Quinolonas / Fosfomic / Nitrofurant
Evolucion: alta / exitus
Fecha alta:

Diagnostico al alta:



