ESTUDIO PROSPECTIVO Y OBSERVACIONAL

Prevalencia de germenes
multirresistentes en infecciones del

tracto urinario de la comunidad y
asociadas a los cuidados de la salud

Recibido: 20/02/2014 Aceptado: 10/05/2014

Ezequiel Cordova', Maria | Lespada’, Diego Cecchini'!, Néstor Jacob',
Nora Gomez?, Gabriela Gutfraind?, Marcela Badia?,
Claudia Rodriguez Ismael'.

Resumen Introduccion: las infecciones asociadas a los cuidados de

la salud (ACS) han sido identificadas como un factor de riesgo de pa-

tdogenos resistentes, sin embargo existen escasos datos de ésta cate-

goria epidemioldgica en infecciones del tracto urinario (ITU).

Meétodos: estudio prospectivo y observacional de pacientes = 18 anos

procedentes de la comunidad con ITU atendidos en un Hospital Ge-

neral de Agudos (Diciembre 2011-Noviembre 2012). Fueron conside-

rados como ITU-ACS aquellos pacientes con hospitalizacion en los

90 dias previos, residencia en geridtricos/centros de rehabilitacion,

hemodidlisis cronica, infusion de drogas endovenosas/curacion de

heridas en su domicilio, o uso cronico de catéter urinario. Aquellos

pacientes que no presentaban ninguno de estos criterios fueron con-

siderados como ITU de la comunidad (CO).

Resultados: se incluyeron un total de 87 pacientes, de los cuales 42 (48 %)

y 45 (52 %) se consideraron como ITU-CO e ITU-ACS, respectivamente.

Los patdgenos mas frecuentes fueron: E. coli (74 % vs 47 %), K pneumo-

niae (12 % vs 20 %), y E. faecalis (5 % vs 7 %) para ITU-CO e ITU-ACS res-

pectivamente. Se observo una frecuencia de patdogenos multirresisten-

tesde 10 % y 49 % (p < 0,01) para la ITU-CO vs. ITU-ACS respectivamente.

Conclusiones: nuestro estudio sugiere que 1as  iynidad de Infectologia. Hospital General de Agudos
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Introduccion

Clasicamente, las infecciones han sido clasificadas
como adquiridas en la comunidad o en el &ambito hos-
pitalario. Esta clasificacion ha sido usada para guiar la
conducta terapéutica, dado que los organismos cau-
sales y la sensibilidad antimicrobiana difieren entre
ambos grupos. Sin embargo, ante el creciente nume-
ro de pacientes que reciben cuidados de salud fuera
del ambito hospitalario, en los ultimos afos una nue-
va categoria de infecciones asociadas al cuidado de
la salud no hospitalaria ha sido propuesta para varias
entidades como bacteriemia, endocarditis infecciosa
y neumonia, sugiriendo en esta poblacion, un mayor
riesgo de infeccion con gérmenes resistentes (1,2,3).

Las infecciones urinarias son la causa mas comun de
infecciones bacterianas a nivel mundial, responsables
de una alta morbi mortalidad (4). Su elevada inciden-
cia y la necesidad de instaurar tratamiento antes de
disponer de los resultados microbiolégicos, implica
en la mayoria de los casos la prescripcion de un trata-
miento empirico. Para esto, es necesario conocer cua-
les son los microorganismos implicados y los patro-
nes de sensibilidad antimicrobiana local.

La sensibilidad de los uropatdégenos provenientes de
la comunidad a los antimicrobianos de eleccion como
cotrimoxazol es de 15-40 %, a las fluoroquinolonas en-
tre 4-20 % vy a las cefalosporinas de segunda y de ter-
cera generacion entre 95-99 %, con importantes di-
ferencias geograficas (5,6). Ademas, en los ultimos
anos, se ha descripto un incremento de la resisten-
cia a estos antimicrobianos asociado a factores tales
como la hospitalizacion en el ano previo, la presencia
de sonda vesical permanente y la estancia en centros
de cuidados cronicos (7,8,9). Por este motivo algunos
autores recomiendan tener en cuenta el antecedente
de contacto con el sistema de salud a la hora de ini-
ciar un tratamiento empirico. Sin embargo, existen li-
mitados datos con respecto a la caracterizacion de las
infecciones urinarias asociadas al cuidado de la salud
no hospitalaria (ITU-ACS).

Un estudio reciente demostrd que estas infecciones
presentan un perfil epidemioldgico, clinico y micro-
bioldgico similar a las infecciones ocurridas en el am-
bito hospitalario (10). No existen reportes en nuestro
pais ni en latinoamérica sobre la etiologia y el patron
de resistencia en esta categoria.

Los objetivos de este estudio fueron describir las ca-
racteristicas de las ITU-ACS, compararlas con las ad-
quiridas en la comunidad y evaluar la presencia de
factores de riesgo para patdégenos mutirresistentes.

Metodos

Estudio prospectivo y observacional, realizado entre
diciembre de 2011 y noviembre de 2012, en un hospi-
tal general de agudos del sistema de salud publico de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Se
analizaron los uropatdgenos aislados en urocultivos
de pacientes = 18 anos de edad provenientes de la co-
munidad con infeccién del tracto urinario.

Los pacientes fueron clasificadoscomo ITU-ACS, adap-
tando las definiciones previas utilizadas para otras en-
tidades (1,2,3), si cumplian con al menos uno de los si-
guientes criterios: 1. Hospitalizacion por 48 hs o mas
en los ultimos 90 dias 2. Residencia en geriatrico o
centro de rehabilitacion 3. Hemodialisis crénica en los
30 dias previos 4. Infusiéon de medicacidon o curacio-
nes de heridas en domicilio 5. Uso crénico de catéter
urinario. Aquellos pacientes que no cumplian con nin-
guno de estos criterios fueron considerados como ITU
de la comunidad (ITU-CO).

Se excluyeron aquellos pacientes que al momento de
latoma del urocultivo tuviesen tratamiento antimicro-
biano o internacion actual por mas de 24 horasy aque-
llos pacientes con 3 0 mas patogenos en el urocultivo.

Parael estudio se utilizaron las siguientes definiciones:

1= |Infecciones del tracto urinario complicadas: ITU en
pacientes que presentan alteraciones funcionales o
anatdmicas de las vias urinarias (vejiga neurogéni-
ca, catéter urinario u obstruccién urinaria de cual-
quier causa) (11).

iz Tratamiento antimicrobiano previo: tratamiento an-
timicrobiano administrado en los ultimos 90 dias
antes de la ITU actual.

= Tratamiento empirico: tratamiento administrado
previo al conocimiento del agente etioldgico y su
sensibilidad a los antimicrobianos. Este fue consi-
derado adecuado si coincidia con el test de sensi-
bilidad in vitro.

= Gérmenes multirresistentes: Staphylococcus au-
reus meticilino resistente (SAMR); Pseudomonas
aeruginosa resistente a penicilinas antipseudomo-
nicas, cefalosporinas, carbapenems y quinolonas;
Stenotrophomonas maltophilia; Enterococcus spp
resistentes a vancomicina; Acinetobacter bauma-
nii; y enterobacterias productoras de betalactama-
sa de espectro extendido (BLEE) o de carbapene-
masa tipo KPC.

Lasvariables analizadas fueron: ) demogréficas (edad
y sexo), ll) presencia de comorbilidades (diabetes, en-
fermedad neuroldgica, enfermedad uroldgica, postra-
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cion, incontinencia e inmunodepresién), lll) exposi-
cion previa a antibiéticos dentro de los 90 dias pre-
vios, IV) duraciéon de la internacion y tiempo transcu-
rrido hasta la ITU en los pacientes previamente hos-
pitalizados, V) episodio de infeccion urinaria en los
90 dias previos, VI) presencia de ITU complicada, VII)
tratamiento empirico y dirigido luego del rescate.

La identificacion bacteriana de los cultivos de orina se
realizé por métodos manuales y por el sistema auto-
matizado VITEK® 2C (bioMerieux). Se evaluo la sen-
sibilidad a los antimicrobianos de las cepas obtenidas
mediante la determinacion de la CIM por el sistema
automatizado VITEK 2C. Para la interpretacion de los
resultados se utilizaron los criterios del Clinical Labo-
ratory Standards Institute (CLSI).

Con respecto al andlisis estadistico, los resultados
fueron analizados mediante el paquete estadistico
Epi Info 7.1.1. Las variables cualitativas se compara-
ron mediante la prueba exacta de Fisher y las varia-
bles cuantitativas mediante el test de ANOVA. Se rea-
lizd un analisis multivariado mediante regresion logis-
tica de los factores asociados con patégenos multirre-
sistentes. Todos los valores p reportados son de 2 co-
las. Se considerd como estadisticamente significativo
a un valor de p < 0,05.

Resultados

Se incluyeron 87 pacientes, de los cuales 42 (48 %) y
45 (52 %) se consideraron como ITU-CO e ITU-ACS,
respectivamente. De los pacientes con ITU-ACS, 24
tenian hospitalizacion previa, 21 uso de catéter urina-
rio crénico, 5 residian en geriatricos y 2 recibian cu-
racion de heridas en su domicilio. La duracion de la
internacion y el tiempo transcurrido hasta la ITU (me-
diana) de los pacientes con hospitalizacién previa fue
de 14y 40 dias respectivamente. Los datos demografi-
cos, comorbilidades y caracteristicas clinicas se mues-
tran en tabla 1.

Resumidamente, el grupo de ITU-ACS tuvo una me-
nor frecuencia de sexo femenino, mayor presencia de
enfermedad uroldgica subyacente y mayor uso previo
de antimicrobianos.

Los patégenos mas frecuentemente hallados fueron:
E. coli (74 % vs 47 %), K. pneumoniae (12 % vs 20 %),
y E. faecalis (5 % vs 7 %) para ITU-CO e ITU-ACS res-
pectivamente (Tabla 2).

Se observoé una frecuencia de multirresistencia de 10 %
y 49 % (p < 0,01) para la ITU-CO vs. ITU-ACS respecti-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

de la poblacian en estudio

Caracteristicas I‘Z:Z; #(00/3 c°'l'1“(‘l')}:;‘ad (va';or)
Poblacion 87 (100) 45 (52) 42 (48) NS
Sexo femenino 46 (53) 16 (36) 30 (71) < 0,01
Edad mediana (rango) 69 (18-91) 72(19-91) 68 (18-91) NS
Patologia asociada 63 (72) 37 (82) 26 (62) NS
Diabetes 11(13) 4(9) 7(17) NS
Enfermedad urologica 36 (41) 25 (56) 11 (26) <0,01
Enfemedad neuroldégica 6 (7) 4 (9) 2 (5) NS
Postracion 2(2) 2 (4) - NS
Incontinencia 2(2) - 2 (5) NS
Inmunocompromiso 11 (13) 4 (9) 7 (17) NS
Jso previo de 41(47)  30(67)  11(26) 0,01
'c'(‘)f:}f’;’lii‘;g Jrinaria no 60(69)  31(69)  29(69) NS
L’:ricsliggd”a””a”a 27(31)  14(31)  13(31) NS
Tratamiento empirico 76 % 50 % 92 % <0,01

adecuado

ACS: asociado a los cuidados de la salud; NS: no significativo.

Tabla 2. Gérmenes aislados de urocultivos

Microorganismo Tl?(.!-,/?)l' ITlllj (,,A/o():s I.:-IU(.,/E)O (vall)or)
N 87 45 42
Enterobacteria 73 (84) 36 (80) 37 (88) NS
E. coli 52 21 (47) 31(74) 0,01
Klebsiella pneumoniae 14 9 5 NS
Proteus mirabillis 3 2 1 NS
Proteus vulgaris 1 1 - NS
Enterobacter spp. 2 2 - NS
Citrobacter spp. 1 1 NS
Enterococcus faecalis 5 3 2 NS
Enterococcus faecium 1 - 1 NS
S. epidermidis 1 1 - NS
S. saprophyticcus 1 - 1 NS
S. agalactiae 1 1 - NS
Pseudomonas lutea 1 - 1 NS
Acinetobacter junii 1 1 - NS
Hafnia alvei 1 1 - NS
Pantoea aglomerans 1 1 - NS
Candida parapsilosis 1 1 - NS

ITU: infeccion del tracto urinario; ACS: asociado a los cuidados de la salud;
CO: comunidad; NS: no significativo

vamente. Entre los gérmenes multirresistentes se ob-
servaron 19 enterobacterias productoras de BLEE y
2 enterobacterias productoras de KPC en el grupo de
ITU-ACS y 4 enterobacterias productoras de BLEE en
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el grupo de ITU-CO. Entre las diferentes subcatego-
rias de ITU-ACS también se observé una mayor fre-
cuencia de gérmenes multirresistentes con respecto
a ITU-CO (Tabla 3). En los pacientes con anteceden-
tes de internacion previa se observé una asociacién
inversamente proporcional entre el tiempo transcurri-
do desde la externacion y la frecuencia de gérmenes
multirresistentes: 0-30 dias: 83 %; 31-60 dias: 60 %; y
61-90 dias: 33 %.

Tabla 3. Frecuencia de patogenos multirresistentes

en el grupo de infeccion del tracto urinario
asociada a los cuidados de la salud

[TU-ACS Multlrrrle(s;l/os)tencla (vaII:) "
Hospitalizacion previa 15 (62) < 0,01
Uso croénico de catéter urinario 7 (33) 0,03
(F;:s;f:;é:ilﬁltzgigsrlatrlcos/centros 4 (80) <0,01
Infusion de drogas endovenosas/
curacion de heridas en su 1 (50) NS

domicilio

Hemodialisis crénica - -

ITU: infeccion del tracto urinario; ACS: asociado a los cuidados de la salud;
NS: no significativo. *En comparacion con ITU de la comunidad.

Se observo, ademas, una diferencia significativa en-
tre ambos grupos en el nivel de resistencia de la ma-
yoria de los antimicrobianos. Los diferentes patrones
de resistencia a antimicrobianos en enterobacterias y
E. coli se muestran en las tablas 4 y 5. El tratamiento
empirico fue adecuado en un 92 % y 50 % (p <0,01) de
los pacientes con ITU-CO e ITU-ACS respectivamente.

Tabla 4. Perfil de resistencia en enterobacterias

Tabla 5. Perfil de resistencia en Escherichia coli

ITU-ACS ITU-CO

Resistencia n (%) n (%) p (valor)

E. coli(n) 21 31

Ampicilina 19 (90) 12 (39) <0,01
Ampicilina/sulbactam 16 (76) 9 (29) < 0,01
Piperacilina /tazobactam 4 (20) 1(3) NS
Cefalosporinas 1° 16 (76) 10 (32) <0,01
Cefalosporinas 3° 9 (43) 2 (6) <0,01
Carbapenemes 0 (0) 0 (0) NS
Quinolonas 17 (81) 10 (32) < 0,01
T™MS 15 (71) 11 (36) 0,02
Amikacina 0 (0) 0 (0) NS
Gentamicina 9 (43) 3(10) < 0,01
Nitrofurantoina 10 (48) 1(3) < 0,01
BLEE (+) 9 (43) 2 (6) < 0,01

ITU: infeccion del tracto urinario; ACS: asociado a los cuidados de la salud; CO:
comunidad; NS: no significativo; BLEE: betalactamasa de espectro extendido:
TMS: trimetoprima/sulfametoxazol

En el andlisis univariado, el uso previo de antibioti-
cos (OR: 2,9; 1C95 %: 1,11 7,5; p = 0,02), ITU compli-
cada (OR: 3,35; IC95 %:1,2 8,8; p = 0,01) e ITU-ACS
(OR: 9,08; 1C95 %: 2,7 29,7; p < 0,01) se identificaron
como factores de riesgo para multirresistencia. En el
analisis multivariado so6lo ITU complicada (OR: 4,74;
IC95 %: 1,4 15,4, p<0,01) e ITU-ACS (OR: 10,5; IC95 %:
2,7 40,8; p < 0,01) se asociaron con la presencia de pa-
togenos multirresistentes (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis uni y multivariado de factores de riesgo para

la presencia de patogenos multirresistentes

Resistencia ITI:"( l.;gs T{ ,,2? (valior)
Enterobacteria (n) 36 37
Ampicilina 34 (95) 17 (46) <0,01
Ampicilina/sulbactam 30 (83) 12 (32) <0,01
Piperacilina /tazobactam 15 (42) 2 (5) < 0,01
Cefalosporinas 1° 30 (83) 13 (35) < 0,01
Cefalosporinas 3° 24 (67) 4(11) < 0,01
Carbapenemes 3(8) 0(0) NS
Quinolonas 30 (83) 13 (35) <0,01
Trimetoprima-sulfametoxazol 23 (64) 14 (38) 0,03
Amikacina 2 (6) 0 (0) NS
Gentamicina 22 (61) 5(14) <0,01
Nitrofurantoina 32 (89) 5(14) < 0,01

ITU: infeccion del tracto urinario; ACS: asociado a los cuidados de la salud;
CO: comunidad; NS: no significativo

; o p * o p
Factor de riesgo OR (IC 95 %) (valor) OR* (IC 95 %) (valor)
Edad = 60 anos 3,28 (0,99-10.86) 0,06
Sexo femenino 0,36 (0,12-1 ,06) 0,09
ITU-ACS 9,08 (2,77-29,70) <0(1) 10,58 (2 ,73-40 ,87) <O?
Comorbilidades 0,80(0,29-2,29) 0,42
Uso previo de 2,91(1,11-7,58) 0,01 1,31(0,41-4,09) 0,64
antimicrobianos
ITU complicada 3,35 (1,26-8,88) 0,01 4,74(1,45-15,49) 0,01

ITU: infeccion del tracto urinario; ACS: asociado a los cuidados de la salud;
OR: odds ratio; NS: no significativo; *Analisis multivariado.

Discusion

Nuestro estudio sugiere que las ITU-ACS represen-
tarian una categoria de ITU epidemioldgica y micro-
bioldgicamente distinta que ITU estrictamente de la
comunidad. En concordancia con otros estudios re-
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cientemente publicados, (10,12,13) los pacientes con
ITU-ACS, a pesar de provenir de la comunidad, po-
seen una mayor frecuencia de patdgenos resistentes
a los antimicrobianos usualmente utilizados para el
tratamiento empirico. Del mismo modo, ITU-ACS fue
un factor de riesgo independiente para la presencia
de patdégenos multirresistentes. Esta asociaciéon en-
tre ITU-ACS y patdgenos multirresistentes no ha sido
evaluada previamente por otros estudios (10,12,13).
Como consecuenciade unamayor prevalencia de pato-
genos multirresistentes en los pacientes con ITU-ACS,
se observé en nuestro estudio una mayor tasa de uso
de tratamiento empirico inapropiado en dichos pa-
cientes, lo que podria aumentar el riesgo de fallo te-
rapéutico (10,12,13). Si bien existen reportes que el
uso de un tratamiento empirico inadecuado aumen-
taria la mortalidad de los pacientes, esto no seria tan
relevante en infecciones del tracto urinario, particu-
larmente en formas leves (10,12-15).

La prevalencia de pacientes con catéter urinario cré-
nico en la comunidad se ha estimado entre 0,02 y
el 0,07 %, porcentaje que aumenta al 4 % en pobla-
cion ancianay hasta el 20-35 % en residentes en cen-
tros de cuidados cronicos (16). La incidencia de bac-
teriuria asociada a la presencia de estos dispositivos
es 3-8 % por dia y aproximadamente un cuarto de es-
tos pacientes desarrollaran un episodio de infeccién
urinaria (8). Se observo en nuestro estudio que los pa-
cientes con ITU y uso créonico de un catéter urinario
tuvieron una mayor frecuencia de gérmenes multirre-
sistentes, lo cual podria ser explicado por una mayor
asistencia a centros de salud para entre otras cosas el
recambio del catéter urinario y un mayor uso de para
ITU u otras infecciones (17). Todo esto justificaria su
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Prevalence of multidrug
resistant pathogens
from community and
health care associated
urinary tract infections

Summary Introduction: Health care-associated infections (HCA) are
a risk factor for multidrug resistant pathogens. However, limited data
of this epidemiological category for urinary tract infections (UTI) is
available. Methods: This was a prospective and observational study
of adult patients coming from community who were attended as
outpatients or hospitalized for urinary tract infections at a general
Hospital (December 2011-November 2012). Patients who had
residency at nursing homes, chronic haemodialysis, intravenous
drug infusions or wound care at home, prior hospitalization >= 2 days
in the preceding 90 days and chronic indwelling urinary catheters
were considered to have HCA-UTI. Results: A total of 87 patients were
included, of whom 42 (48%) and 45 (52%) were considered to have
community acquired UTI (CA-UTI) and HCA-UTI respectively. The
most frequent pathogens were: E. coli (74% vs. 47%), K pneumoniae
(12% vs. 20%), and E. faecalis (5% vs. 7%) for CA-UTI and HCA-UTI
respectively. Prevalence of MDR: 10% and 49% (p<0.01) for CA-
UTI and HCA-UTI respectively. Conclusions: Our study suggests
that HCA-UTI should represent a category of UTI epidemiologically
and microbiologically distinct from CA-UTI. Physicians should
correctly identify these patients in order to provide optimal clinical
management

Key words: urinary tract infection; health care associated infections;
multidrug resistance.
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