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Factores de riesgo asociados con infeccion de la via

urinaria provocada por superbacterias

Risk factors associated with developing urinary tract

infections caused by superbugs

Alan Johan Chavolla-Canal,! Mirna Gisel Gonzalez-Mercado?

Resumen

ANTECEDENTES: En los Gltimos afios ha tomado relevancia la aparicion de resistencia
panfarmacolégica de superbacterias en pacientes con infeccion de la via urinaria. Aun-
que se han descrito algunos factores de riesgo, son pocas las publicaciones al respecto.

OBJETIVO: Analizar en la poblacién mexicana los factores de riesgo relacionados con
la infeccién de la via urinaria provocada por superbacterias.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo, en el que se analizaron
los expedientes de urocultivos efectuados entre enero de 2007 y junio de 2015. Las
variables de estudio fueron: sexo, edad, lugar de tratamiento, enfermedades relacio-
nadas, antecedente de cirugfas, servicio a cargo, razén de hospitalizacién, transfusion,
tratamiento, sonda urinaria, cultivo de control y defuncién. Para el andlisis de los datos
se utiliz6 estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se registraron 31 pacientes con infeccion urinaria provocada por superbac-
terias. Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo aislado con mayor frecuencia,
predominantemente en hombres y en pacientes de la tercera edad. Las enfermedades
con mayor prevalencia fueron: diabetes e hipertension; el antecedente de transfusién y
colocacion de sonda urinaria representd un factor de riesgo asociado con la infeccion
y tasa de mortalidad. Los antibidticos mds prescritos fueron las cefalosporinas y la
mortalidad general fue de 38.7%.

CONCLUSION: Ante la repercusion mundial de la resistencia panfarmacoldgica a los
antibidticos hacen falta mas estudios que contribuyan a disminuir la tasa de mortalidad.
Este estudio proporciona informacion valiosa de los factores de riesgo asociados con
infeccion de la via urinaria por superbacterias.

PALABRAS CLAVE: Factores de riesgo; cultivo de control urinario; superbacterias; Pseu-
domonas aeruginosa.

Abstract

BACKGROUND: The recent appearance of pandrug resistance due to superbugs has
become relevant in patients with urinary tract infections. Some risk factors have been
described, but there are few studies published on the topic.

AIM: To analyze the risk factors related to urinary tract infections due to superbugs in
the Mexican population.

MATERIALS AND METHODS: In a descriptive, retrospective study, the medical records
of patients that had urine cultures within the time frame of January 2007 to June 2015
were analyzed. The study variables were: sex, age, place of treatment, related diseases,
prior surgeries, service in charge of the patient, reason for hospitalization, transfusion,
treatment, indwelling urinary catheter, control culture, and death. Descriptive statistics
were used for the data analysis.
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RESULTS: Thirty-one patients with superbug urinary infections were registered in the
study. The most frequently isolated microorganism was Pseudomonas aeruginosa, pre-
dominating in men and advanced-age patients. Diabetes and high blood pressure were
the most prevalent diseases. A history of transfusions and urinary catheter placement
were risk factors associated with infection and mortality. Cephalosporins were the most
widely prescribed antibiotics and the general mortality rate was 38.7%.

CONCLUSION: More research is needed on this topic, given the worldwide impact of
infections that are resistant to the majority of drugs on antibiotic panels. The present
study provided valuable information on the risk factors associated with the devastating
phenomenon of pandrug resistant infection caused by superbugs.

KEYWORDS: Risk factors; Control urine culture; Superbugs; Pseudomonas aeruginosa.

ANTECEDENTES

La infeccién de la via urinaria es una enferme-
dad provocada por la invasion, colonizacién y
multiplicacién de microorganismos.' La elevada
prevalencia de la infeccion repercute de manera
negativa en la tasa de consultas, hospitalizacion,
gastos en salud, ademas de ser responsable de
aproximadamente 38% de las infecciones no-
socomiales, y de éstas 80% relacionadas con la
colocacion de catéter transuretral. Escherichia
coli se encuentra en 85% de los cultivos extra-
hospitalarios, 50% intrahospitalarios y 95% de
las infecciones monobacterianas.’? Los agentes
etiolégicos mas frecuentemente identificados
en pacientes con infeccion de vias urinarias
incluyen: E. coli, Klebsiella sp, estafilococos,
enterobacterias, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa y especies de enterococos.’

La resistencia bacteriana es un fenémeno ca-
racterizado por la facultad de adaptacion de los
microorganismos a las agresiones de su medio,
incluso antes del descubrimiento de los antibi6-
ticos; sin embargo, con su advenimiento se ha
intensificado por el proceso de presion selectiva.
La resistencia bacteriana disminuye la posibi-
lidad de curacion clinica y erradicacion del
agente causal, ademas de incrementar los costos
de tratamiento, la morbilidad y mortalidad.

Diversos estudios reportan el aumento de bac-
terias multirresistentes causantes de infecciones
de la via urinaria;**® por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa es uno de los microorganismos aisla-
dos con mayor capacidad multirresistente y hace
poco se le identificé un fenémeno facultativo de
resistencia bacteriana extensa y de resistencia
panfarmacolégica.”

La multirresistencia se define como la ausencia
de sensibilidad a un farmaco, como minimo,
en tres 0 mas de las categorias de antibioticos.
Cuando la ausencia de sensibilidad ocurre en la
mayor parte de los antimicrobianos, excepto en
dos categorias, se denomina resistencia extensa,
mientras que la resistencia a todos los antimicro-
bianos se define como panfarmacolégica, que en
este caso se utiliza el término de superbacteria al
agente causal de la infeccién.*” En este aspecto
las bacterias mds frecuentemente identificadas
en pacientes con infecciones de vias urinarias
son Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii.*®

Existen dos factores que favorecen el aumento
de infecciones provocadas por estos microor-
ganismos: 1) la prescripcion indiscriminada
de antimicrobianos y 2) la rdpida evolucién
de mecanismos de resistencia entre las bacte-
rias. Pseudomonas aeruginosa suele afectar a
pacientes inmunodeprimidos, con quemaduras
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de tercer grado, fibrosis quistica, y quienes per-
manecen en la unidad de cuidados intensivos,
entre otros.

En América Latina se registran los porcenta-
jes mas altos de resistencia antimicrobiana,
comparados con algunas regiones de Estados
Unidos y Europa, que reportan tasas de resis-
tencia a carbapenémicos de 25%, excepto en
Grecia, con 51%. Diversos estudios sefialan que
Pseudomonas aeruginosa representa el cuarto
microorganismo multirresistente aislado de la
unidad de terapia intensiva, seguido de E. coli,
S. aureus y Klebsiella pneumoniae.®

Los mecanismos implicados en la resistencia de
este tipo de superbacterias incluyen: reduccién
de la permeabilidad de la membrana plasma-
tica, bombas de expulsién de los farmacos,
beta-lactamasa cromosémica y plasmidica,
carbapenemasa, acetil-transferasa, entre otros.
De esta forma, solo permanece la opcién de in-
dicar medicamentos con alto grado de toxicidad,
como las polimixinas.®®

A partir del afo 2001 la Organizacion Mundial
de la Salud consider6é como urgencia y prioridad
este problema de salud, por lo que instituy6
las medidas globales para la contencion de la
resistencia antimicrobiana, que incluye repor-
tes epidemiolégicos de todas las regiones con
periodicidad e informe de los factores de riesgo
asociados. De ahi la importancia de publicar
este fendmeno en todo el mundo, con especial
atencién en los factores de riesgo para lograr
dicha contencién.’

Los factores de riesgo de infeccion de vias uri-
narias reportados son: disminucion del consumo
de liquidos, diferir la miccion, actividad sexual,
manipulacion y calidad de la flora vaginal. En
mujeres: la menor longitud de la uretra y su ter-
minacion en el introito facilita su colonizacién;
malformaciones congénitas (especialmente en

ninos), hiperplasia prostatica, calculos o tu-
mores, vaciamiento vesical incompleto, reflujo
vesicoureteral, etc.'0"

Los factores de riesgo identificados para infec-
ciones con multirresistencia y resistencia extensa
son: indicacion de antibidticos previamente
(particularmente aminoglucésidos), anteceden-
te de cirugias, colocacién de catéter urinario,
admisiones hospitalarias previas y, como enfer-
medades relacionadas, alteraciones metabdlicas,
inmunodeficiencias y cancer.>8

La resistencia bacteriana es un fenémeno amplia-
mente conocido y descrito en la bibliografia, y su
relacion con la prescripcion de antimicrobianos;
sin embargo, México no cuenta con suficientes
estudios al respecto.”

La mayor parte de las investigaciones describe
factores de riesgo asociados con bacterias mul-
tirresistentes, otras se relacionan con resistencia
extensa y muy pocas reportan factores de riesgo
asociados con superbacterias. Sin embargo, no
existe evidencia de reportes de factores de riesgo
para infecciones por superbacterias aisladas de
la via urinaria.

Con base en lo anterior, el objetivo de este
estudio fue: evaluar la evidencia de factores de
riesgo asociados con infeccion de vias urinarias
provocada por superbacterias en la poblacién
mexicana.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo, con registro
de aprobacion del comité interno hospitalario
R-2017-1303-112, efectuado mediante la revi-
sion y analisis de antibiogramas de urocultivos
del Laboratorio de Bacteriologia del Hospital
General Regional 46 del estado de Jalisco, entre
enero de 2007 y junio de 2015. Para el desarrollo
del estudio se tomd en cuenta el conteo mayor
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de 10° unidades formadoras de colonias (UFC)
como indicativo de bacteriuria significativa y, por
lo tanto, urocultivo positivo. El crecimiento de
dos 0 mds microorganismos se consideré muestra
contaminada, con base en las normas del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)."""-14

Se tom6 como pardmetro de multirresistencia
bacteriana (MRB) a las bacterias resistentes a por
lo menos 1 antibiético en 3 0 mas categorias® y
resistencia panfarmacoldgica a bacterias resis-
tentes a todos los antibiéticos del antibiograma
ordinario.”

La multirresistencia bacteriana en Pseudomo-
nas aeruginosa se defini6 como la resistencia
a carbapenémicos, fluoroquinolonas y amino-
glucosidos.'

El grupo de antimicrobianos del antibiograma
analizado fue: amikacina, ampicilina-sulbactam,
aztreonam, cefalotina, cefepime, cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, genta-
micina, imipenem, levofloxacina, meropenem,
piperacilina-tazobactam, tetraciclina, tobrami-
cina y trimetoprima-sulfametoxazol.

Se filtraron los urocultivos con un solo organis-
mo (por el sesgo conocido de contaminacion al
tener crecimiento de miltiples bacterias) hasta
obtener solo los que mostraron resistencia a todo
el grupo de antibiéticos y con los registros se
procedio a evaluar los expedientes fisicos y elec-
tronicos; se completaron las hojas de recoleccion
de informacién, que incluyeron las variables
consideradas para este estudio: sexo, edad,
procedencia, lugar de tratamiento, enfermedades
relacionadas, antecedente de cirugias, servicio a
cargo, motivo de la hospitalizacién, trasfusion,
tratamiento, portador de sonda urinaria, cultivo
de control y defuncion.

Para el analisis de los datos se utiliz6 estadistica
descriptiva. Con los datos obtenidos se elabora-
ron graficas para evidenciar los resultados.

2018 noviembre-diciembre;78(6)

RESULTADOS

De acuerdo con la base de datos médicos, se
analizaron 8164 pacientes con cultivos de ori-
na positivos entre 2007 y 2015. En ese periodo
la metodologia y técnicas para identificar las
bacterias fueron las mismas. El filtro por patrén
de resistencia bacteriana identificé 44 microor-
ganismos con resistencia a todo el grupo de
antibiéticos. La base de datos se redujo a 31
pacientes por datos incompletos en el expediente
y por no encontrar expedientes en el archivo
clinico; por tanto, se descartaron del estudio 13
pacientes.

Las infecciones provocadas por superbacterias
afectaron con mayor frecuencia a los hombres.
El promedio de edad fue de 61.9 (Iimites: 21 a
90 anos), por lo que se ubicaron en el grupo de
adultos mayores. La mayoria de los pacientes
procedia del medio urbano y recibieron trata-
miento en el hospital. Cuadro 1

Entre las enfermedades relacionadas, la diabetes,
hipertension y secuelas de enfermedades neu-
rologicas fueron las mas frecuentes en este tipo
de infeccion. Figura 1

Los procedimientos quirtrgicos inmediatos a la
infeccién se relacionaron con cirugia general
y neurocirugia. La mayor parte de los servicios
responsables de este tipo de pacientes fueron:
medicina interna (64.5%) y terapia intensiva
(12.9%). Las principales razones de hospitali-
zacion fueron: sepsis (38.7%), infeccion de la
via urinaria (29%) y neumonia (9.6%). Como
dato interesante, 58.06% de los pacientes tenia
antecedente de trasfusion reciente al fenémeno
estudiado.

Aunque no se contaba con algln antibiético
efectivo, se indicé tratamiento a todos los pa-
cientes, ya sea por otro foco infeccioso o por
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Cuadro 1. Variables de estudio (continta en la siguiente pagina)

Poblacién con superbacterias en

la via urinaria
Sexo
Edad

Procedencia

Lugar de tratamiento

Enfermedades relacionadas

Cirugias

Servicio a cargo

Motivo de hospitalizacién

Trasfusion

Tratamiento

Masculino
Femenino
Promedio (limites)
Rural
Urbano
Hospital
Ambulatorio
Domicilio
Diabetes
Hipertension
Secuelas neuroldgicas
Enfermedad prostatica
Insuficiencia renal

Enfermedad broncopulmonar
obstructiva crénica

Otras
Cirugia general
Neurocirugia
Urologia
Traumatologia y ortopedia
Ginecologia
Medicina interna
Terapia intensiva
Nefrologia
Urologia
Traumatologia
Neurologia
Infectologia
Coloproctologia
Sepsis
Infeccién de la via urinaria
Neumonia

Otras

Cefalosporinas
Quinolonas

Carbapenémicos

21
10

24
21

18
13
10

61

100%

67.74%
32.25%

.93 (21-90)

22.58%
77 41%
67.74%
22.58%
9.67%
58.06%
41.93%
32.25%
16.12%
16.12%
6.45%

9.67%
12.9%
12.9%
6.4%
6.4%
3.2%
64.51%
12.9%
6.4%
3.2%
3.2%
3.2%
3.2%
3.2%
38.70%
29.03%
9.6%
22.5%
58.06%
35.48%
29.03%
22.58%
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Cuadro 1. Variables de estudio (continuacion)

2018 noviembre-diciembre;78(6)

aribe | i || %onedo)

Vancomicina 5 16.12%
Nitrofurantoina 3 9.6%
Trimetoprima-sulfametoxazol 1 3.2%
Linezolid 1 3.2%
Amikacina 1 3.2%
23 74.19%
Portador de sonda urinaria
No 8 25.80%
No 25 80.64%
Cultivo de control
6 19.35%
Mortalidad 12 38.70%

un intento de erradicar la infeccién con cierto
medicamento incluido en el panel de antibio-
grama basico del hospital. Con base en esto, los
antibiéticos mds prescritos fueron: cefalospori-
nas (35.5%), quinolonas (29%), carbapenémicos
(22.6%) y vancomicina (16.1%). Figura 2

Comorbilidades

41.93%

20% 40% 60%
Porcentajes
O Otras (3) B Patologia prostatica (5)
B EPOC (2) @ Secuelas neuroldgicas (10)
B [nsuficiencia B Hipertension (13)
renal (5) W Diabetes (18)

|
Figura 1. Enfermedades en pacientes con antece-
dente de infeccion de la via urinaria provocada por
superbacterias.

Pseudomonas aeruginosa fue la superbacteria
responsable de la mayor parte de las infecciones
de la via urinaria. Figura 3

4o, 3% 3%

9.6%

16.12%,

22.58%

B Nitrofurantoina (3)
B TMP/SMX (1)

O Cefalosporinas (11)
@ Quinolonas (9)

@ Cerbapenémicos (7) B Linezolid (1)

W Vancomicina (5) @ Amikacina (1)

|
Figura 2. Prescripcion de antibiéticos a pacientes con
infeccién por superbacterias.

TMP/SMX: Trimetoprima-sulfametoxazol
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|
3.20% 3-22%

90.32%

O Pseudomonas a. (28)
O Enterobacter c. (1)

O Providencia stuartii (1)
O Acinetobacter (1)
|

Figura 3. Bacterias aisladas de urocultivos con resis-
tencia panfarmacoldgica.

De las variables analizadas, se registraron 23/31
pacientes portadores de sonda urinaria. Aun-
que las infecciones fueron tratadas de manera
empirica, solo se realiz6 cultivo de control en
6 casos y de éstos 2 tuvieron erradicacion de la
superbacteria.

La mortalidad por infeccion en la poblacién
estudiada fue de 12/31 casos. Al analizar las
variables en la subpoblacion de los pacientes
que fallecieron (10/12 hombres), la que tuvo
mayor relacién fue la trasfusion, seguida de la
colocacion de sonda urinaria, hospitalizacién en
Medicina interna, sepsis a su ingreso, diabetes
e hipertensién (Cuadro 2). En cuanto a la mor-
talidad por grupos, se registré un mayor indice
en quienes tuvieron sepsis, seguido de trasfusion
y pacientes atendidos en el area de Medicina
interna (Figura 4).

Cuadro 2. Principales causas de mortalidad

Mortalidad general 12 100%
Trasfusion 11 91.6%
Sonda 10 83.3%
Sexo masculino 10 83.3%
Meaicina eema. ; 75%

Sepsis 8 66.6%
Diabetes 8 66.6%
Hipertension 5 41.6%

3
%
=
5o
S
a
]
<
=
2
S
2 61.1%
66.6%
38.7%
20% 40% 60% 80%
Porcentaje

O Hipertension (5 de 13)
B Sonda (10 de 23)
O Diabetes (8 de 18)

@ Hospitalizacion en
Medicina interna (9 de 20)

E Sexo masculino
(10 de 21)

B Trasfusion (11 de 18)
B Sepsis (8 de 12)

O Mortalidad general
(12 de 31)

Figura 4. Mortalidad relacionada con las variables de
estudio por grupo.

No se encontré relacion importante de variables
para supervivencia, excepto en el cultivo de
control con posterior curacién de la infeccién (n
= 2), que haberlo realizado en 6/31 casos, esta
variable pierde su relevancia.

431



432

Revista Mexicana de UroLOGIA

DISCUSION

Este estudio reporté 0.53% de infecciones por
superbacterias, lo que representa un porcentaje
bajo, comparado con otras investigaciones a
nivel mundial. Debido a la reduccién del tamafio
de la muestra, por la falta de informacién al tener
expedientes incompletos, no fue posible realizar
un andlisis de calidad. De acuerdo con el analisis
de los resultados, la infeccién panfarmacolégica
de vias urinarias es mas frecuente en hombres y
provoca mayor mortalidad que en las mujeres,
incluso suele afectar a la poblacién de la tercera
edad, pero no es exclusiva de este grupo, ya que
se registraron casos en pacientes relativamente
jovenes. El lugar de procedencia de la poblacion
en estudio fue mayormente urbano, este dato es
importante porque supone que al pertenecer a
un medio de facil acceso a los servicios de salud,
se exponen de manera habitual al consumo in-
consciente o indiscriminado de antibiéticos, que
tiene repercusion importante en la resistencia
bacteriana.

Las enfermedades mas frecuentes identificadas
en este estudio coinciden con las descritas en
ensayos de multirresistencia: diabetes con sub-
siguiente afectacion del sistema inmunoldgico,
entre otros factores, para favorecer la resistencia
bacteriana. El servicio de Medicina interna fue
el sitio con mayor atencién de pacientes y mor-
talidad mas alta. Los pacientes que ingresaron
con datos de sepsis fueron quienes registraron
mayor indice de mortalidad, quiza debido a la
mortalidad intrinseca de la respuesta sistémica,
ademas del aislamiento de alguna bacteria con
resistencia panfarmacoldgica.!¢813

Ningin estudio reporta que la trasfusion se
relaciona con mortalidad; sin embargo, en el
estudio aqui realizado los pacientes de este gru-
po registraron la tasa mas alta de fallecimientos.
No se conoce la relacién de la alta mortalidad
en este grupo, ni la conexién con bacterias mas

2018 noviembre-diciembre;78(6)

resistentes, por lo que se requieren estudios adi-
cionales para establecer una relacion mas clara
y saber si va mas alld de los riesgos inherentes a
la propia trasfusion.

Por no contar con cultivos de control eviden-
ciamos una falla comin en la evolucién de
las infecciones urinarias en nuestra region. De
acuerdo con la bibliografia de todo el mundo,
el factor asociado para adquirir infecciones uri-
narias, asociadas con bacterias resistentes, es la
colocacion de sondas urinarias, donde Pseudo-
monas aeruginosa es el microorganismo aislado
con mas frecuencia (Cuadro 1 y Figura 3)."° La
mortalidad general por infeccién provocada por
superbacterias se encontrd en un porcentaje infe-
rior al reportado en la bibliografia, pues algunas
investigaciones registran tasas de mortalidad,
incluso, de 80%."%813

Los factores de riesgo para infecciones de la via
urinaria por bacterias de resistencia panfarmaco-
l6gica y con alta mortalidad fueron: trasfusiones,
colocacién de sonda urinaria, pacientes dia-
béticos, sexo masculino, hospitalizacién en el
area de medicina interna, sepsis e hipertension.
Por tanto, debe tenerse especial cuidado en los
pacientes con alguno de estos factores, ademas
de urocultivo con especificacion de resistencia
bacteriana en todo el grupo de antibidticos.

CONCLUSIONES

Las infecciones de la via urinaria provocadas por
superbacterias tienen baja prevalencia, menor
mortalidad respecto de otras poblaciones y afec-
tan, principalmente, a hombres, a pacientes con
alteraciones del sistema inmunitario, con sonda
urinaria y con trasfusién de hemoderivados. Los
datos obtenidos justifican un tratamiento mas
agresivo y urgente cuando se identifique alguna
de las variables relacionadas con alta mortalidad
en un paciente con caracteristicas de infeccion
por superbacterias. También se sugiere mayor
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cuidado al colocar sondas urinarias, esmerarse
en el aseo de manos e indicar todas las medidas
de seguridad para el paciente. Una limitante
de esta investigacion es el nimero reducido de
pacientes, por lo que se requieren estudios pros-
pectivos, que consideren variables adicionales,
incluso, estudio genético de las superbacterias
para el seguimiento del fenémeno de adaptacién
a la resistencia bacteriana.
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