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RESUMEN

Las IVU son uno de los tipos de infecciones mas comunes en el ambiente hospitalario y la
comunidad. Asi mismo, cobran especial importancia en los pacientes inmunocomprometidos, ya que
pueden ser la via de entrada de complicaciones infecciosas mas serias. Una de las complicaciones
mas comunes de las IVU es la aparicion de persistencia (episodios frecuentes causados por el mismo
agente etiolégico). El presente estudio analiza las posibles asociaciones de esta complicaciéon con
ciertas caracteristicas fenotipicas de Escherichia coli (causante de alrededor del 85% de las IVU a
nivel mundial). Dichas caracteristicas son la observaciéon de morfologia celular filamentada, el
fenotipo colonial mucoide y la capacidad de generar biofilm.

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo de casos y controles,
donde los casos fueron los aislados de E. coli provenientes de urocultivos de pacientes del HRAEB
que presentaran estas caracteristicas fenotipicas; los controles fueron los aislados de E. coli
provenientes de urocultivos que no presentaran dichas caracteristicas.

Se encontrd asociacion entre la observacion de morfologia celular filamentada con la persistencia
de IVU previa al aislamiento; esta asociacion fue mas significativa al analizar exclusivamente a los
pacientes del sexo masculino. Respecto al fenotipo colonial mucoide, no se encontrd asociacién
entre esta caracteristica y la persistencia de IVU; sin embargo, se encontrd asociacion entre esta
caracteristica y ciertos fenotipos de resistencia a agentes antimicrobianos. En cuanto a la produccién
de biofilm, no se encontré asociacién entre esta caracteristica y la persistencia de IVU.

Es remarcable la utilidad clinica de estos hallazgos: la asociacién entre filamentacion y persistencia
de IVU puede ayudar al personal clinico para evaluar la utilidad de estrategias novedosas basadas
en la erradicacién de los reservorios intracelulares o distintos esquemas de administracion de
farmacos cuya concentracién en orina coincida con el momento de presencia bacteriana en el lumen
vesical. Por otro lado, la asociacion entre fenotipo colonial mucoide y resistencia podria tener utilidad
diagnéstica para orientar de manera temprana la eleccién de terapia empirica. Sin embargo, es
necesario nuevos estudios para explorar al maximo estos hallazgos.




I. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son una causa frecuente de morbilidad en personas
de cualquier sexo y edad. (1) Escherichia coli es el agente etioldgico predominante; ademas
es responsable por al menos el 85% de las infecciones urinarias adquiridas tanto en la
comunidad como el ambiente hospitalario.(2)

Por otro lado, las IVU representan aproximadamente el 40% de las infecciones adquiridas
en el medio hospitalario. Se asocian significativamente con morbilidad y mortalidad e
implicaciones financieras substanciales. La presencia de un catéter urinario es el principal
factor de riesgo, toda vez que se asocia hasta con el 80% de estas infecciones.(3)

1.2 Clasificacién de las IVU

Las IVU se clasifican clinicamente en no complicadas y complicadas. Las infecciones no
complicadas afectan tipicamente a individuos sanos del sexo femenino que no presentan
anormalidades urinarias estructurales o neuroldgicas. Por otro lado, las IVU complicadas
son infecciones que se asocian con factores que comprometen el tracto urinario o las
defensas del hospedero; entre los cuales se incluyen: obstruccion urinaria, retencion
urinaria causada por problemas neuroldgicos, inmunosupresion, falla renal, trasplante
renal, embarazo y la presencia de cuerpos extranos en las vias urinarias, como calculos,
catéteres y otros dispositivos.(4)

Sin embargo, existen dos poblaciones de pacientes donde las IVU, ademas de ser
complicadas, cobran mayor importancia: los pacientes receptores de trasplantes renales y
los pacientes con padecimientos oncohematoldgicos.

1.3 Importancia de la IVU en pacientes de trasplante renal

La IVU es la complicacion infecciosa més frecuente en los trasplantados renales, con una
incidencia que varia entre el 25 y el 75% segun los estudios debido a diferencias en la
definicion, criterios diagnédsticos, disefio de los estudios y tiempo de seguimiento.(5) La
recurrencia de IVU posterior al trasplante renal puede contribuir a un aumento de la
morbilidad y puede estar asociada con la pérdida del injerto y la mortalidad.(6) Los pacientes
con trasplante renal son particularmente susceptibles a infecciones por enterobacterias que
producen 3-lactamasas de espectro extendido (BLEE), de las cuales E.coliy K. pneumoniae
son las mas frecuentes. (7)

1.4 Importancia de las IVU en pacientes oncohematoldgicos

La incidencia de colonizacion e infeccidn con enterobacterias productoras de BLEE parece
ser particularmente alta en pacientes con cancer y neutropenia. El uso de agentes
citotéxicos en estos pacientes resulta en una disfuncién de la mucosa como barrera. En
consecuencia, las bacterias de la microbiota gastrointestinal aumentan su capacidad de




penetrar la mucosa alterada. (8) Asi mismo, la uropatia obstructiva es comun en pacientes
con tumores solidos y la estasis urinaria resultante puede llevar a la colonizacion bacteriana.
Esto puede progresar al desarrollo de urosepsis e infecciones complicadas del tracto
urinario. (9)

Por otro lado, las drogas citotoxicas (base del tratamiento para pacientes con enfermedades
oncohematolégicas malignas) generan, entre sus numerosos efectos secundarios,
neutropenia en el paciente. Esto incrementa el riesgo de adquirir serias infecciones
bacterianas. Entre ellas una de las mas comunes y que puede ser el inicio de infecciones
mas serias y peligrosas es la IVU. (10)

Uno de los principales problemas de las IVU es la apariciéon de episodios consecuentes de
infecciones a pesar de que el paciente recibié tratamiento. A esto se le conoce como
recurrencia o repeticién de IVU.

1.5 La recurrencia de IVU

Las cepas de E. coli tienen varios factores de virulencia que incrementan sus habilidades
para colonizar y persistir en el tracto urogenital. Estas bacterias pueden llevar a infecciones
recurrentes, denominadas reinfecciones cuando estd involucrada una cepa distinta
causante de la infeccion original y recaidas cuando son causadas por la misma cepa que
provocoO la infeccidén original. (11) Entre los factores histéricos que se asocian a la
recurrencia se encuentran mantener relaciones sexuales, uso de productos espermicidas,
tener una IVU a edad temprana y tener un historial materno de IVU recurrentes.(12)

Sin embargo, existe evidencia reciente de la importancia que tienen ciertos factores
bacterianos para generar recurrencia en las IVU. Entre la gran variedad de estos factores,
el presente estudio seleccioné tres para su analisis: el cambio morfol6gico conocido como
filamentacion bacteriana, la sobrexpresién del material capsular bacteriano conocido
como mucosidad colonial, y la generacién de comunidades bacterianas asociadas en una
matriz polimérica conocida como produccion de biofilm.

1.6 La filamentacién bacteriana

Existe evidencia reciente de que, durante la cistitis aguda, E. coli evade las defensas del
hospedero e invade las células de la superficie de la vejiga, donde se reproduce
rapidamente para formar comunidades bacterianas intracelulares (CBI). En los estados
tardios de este ciclo de vida, bacterias en forma bacilar y filamentosa se desprenden de las
comunidades y fluyen para colonizar el epitelio cercano e iniciar generaciones
subsecuentes de CBI para establecer eventualmente un reservorio intracelular inactivo.(13)

Esta morfologia filamentosa ayuda a la bacteria a evitar ser atacada por neutréfilos y le
permite re-invadir el epitelio de la vejiga. Sin embargo, no logra evitar otra defensa natural
del hospedero que es la exfoliacion de las capas superficiales de dicho epitelio, lo cual
provoca que tanto las células invadidas como las bacterias (tanto en morfologia bacilar
como filamentosa) sean expulsadas en la orina.(2) Ademas, se observaron formas
filamentosas no sélo de E. coli, también de K. pneumoniae, E. aerogenes y P. mirabilis en
orina mas el doble de frecuente que otras etapas del ciclo intracelular, indicando que esta




plasticidad morfolégica se manifiesta comunmente durante las infecciones del tracto
urinario humano.(14)

1.6.1 Factores que influyen en la filamentacion bacteriana

La literatura senala una variedad de factores (15) que influyen en el cambio morfoldgico
que sufren las bacterias al suprimir el proceso de septado durante la divisién celular, lo cual
da lugar a esta morfologia caracteristica. A continuacion, se describen algunos de los mas
importantes.

1.6.1.1 Interaccién con el sistema inmune del hospedero

Estudios de microscopia de fluorescencia en vejigas de ratones infectados sugieren que los
leucocitos que se infiltran en la vejiga fagocitan de manera efectiva las formas bacilares de
E. coli, pero no a las formas filamentosas. Mas aun, la filamentacion no se observo en cepas
de ratones deficientes de la transduccién de senal del receptor tipo Toll 4, indicando que
esta filamentacion ocurre en respuesta a la activacion de los efectores de la inmunidad
innata del hospedero. (14)

1.6.1.2 Factores asociados a la orina del paciente

En contraste con el factor descrito anteriormente, otro articulo sefiala que, la interaccién
con el sistema inmunoldgico es un factor mayoritario para la filamentacién, también existen
dos factores que influyen: la presencia de efectores no identificados en la orina y la fuerza
hidrodinamica del flujo de esta. (16) Sin embargo, estos factores so6lo han sido identificados
en modelos in vitro con modelos de camaras de flujo hidrodinamico.

1.6.1.3 Interaccién de la bacteria con la terapia antimicrobiana

Por otro lado, se han observado bacterias filamentadas en respuesta a tratamientos con
distintos antimicrobianos B-lactamicos, en particular con cefalosporinas aminotiazolicas
como el ceftibuten. (17) En la presencia de este antimicrobiano en concentraciones de
cuatro veces la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI), se observd elongacién de la
morfologia de dos cepas de E. coli productoras de BLEE. La filamentacion se observé una
hora después de la exposicidn al ceftibuten, tanto en caldo de cultivo como en orina. Sin
embargo, cabe destacar que la exposicion a trimetoprim o ciprofloxacino no mostré cambios
morfolégicos en comparacién a bacterias no expuestas. Por otro lado, la filamentacion de
estos aislados se asocié con un incremento en la liberacién de endotoxinas de la bacteria,
las cuales pueden alterar las respuestas del hospedero en el epitelio renal y los leucocitos
polimorfonucleares. (17)

Ademas, la formacion de filamentos se observé como una respuesta durante el crecimiento
inicial en E. coli, al ser los aislados expuestos a cefotaxima. Los filamentos se observaron
tanto en la fase lag como al inicio de la fase logaritmica de crecimiento, y a medida que
avanzé la etapa logaritmica, las células comenzaron a recuperar su tamafno normal. Por lo
tanto, se concluy6 que la filamentacion esta restringida a ciertas fases del crecimiento y
ocurre como una respuesta inicial al tratamiento con cefotaxima. (18)




1.6.2 Importancia del proceso de filamentacién bacteriano

La filamentacién también se ha asociado con un incremento en la variabilidad genética y
mutaciones puntuales que llevan a generar resistencia a los antimicrobianos. (19)

Se ha descrito que la aparicién de morfologias filamentosas se encuentra asociada a la
mutagénesis y generacién de subpoblaciones resistentes a diversos antimicrobianos en E.
coli. Cabe remarcar que el bloquear la generacién de estas morfologias causé una
reduccion notable en la mutagénesis de esta bacteria. (20)

Sin embargo, todos estos factores solamente se han estudiado in vitro con modelos de
cultivos celulares (17) o cultivos bacterianos (18,19) y no se han estudiado en condiciones

; “ERE .

ex vivo.
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Fig.1 Filamentacién bacteriana de Escherichia coli en una muestra de orina.

1.7 La produccion de biofilm

La formacion de biofilm también se debe considerar como otro determinante patogénico en
la persistencia de las IVU, ya que le permite a la bacteria persistir durante un largo tiempo
en el tracto genito-urinario y de que interfiere con la erradicacién bacteriana mediante
terapia antimicrobiana.(21) El biofilm se define como comunidades de células adheridas a
una matriz extracelular polimérica producida por ellas mismas, la cual es el resultado de un
complejo proceso de senalizacion y comunicacion intercelular, regulado por un sistema
llamado quorum sensing (QS).(22)

E. coli es una de las bacterias formadoras de biofilm que mas frecuentemente causa
infecciones; de hecho, la adherencia y formacion de biofilm es una etapa crucial para la
colonizacién de la vejiga de este microorganismo. En un estudio se observo que los aislados
que formaron biofilm in vitro presentaron una frecuencia significativamente mas alta de
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expresion de la fimbria tipo-1, necesaria para la adhesion e invasion del urotelio, lo que
demostrd que las cepas de E. coli que causan infecciones recurrentes tienen una
capacidad significativamente mas grande para formar biofilm en condiciones in vitro.
(23)

Se han realizado estudios previos de caracterizacién de E. coli donde se investigd la
presencia de genes asociados a la produccion de biofilm y la deteccion de fenotipos
relacionados con dicha produccién. Una de las caracteristicas evaluadas fue la diferencia
en la morfologia colonial en agar rojo Congo, donde se detectaron tres distintos morfotipos
asociados a presencia de curli, produccion de celulosa 0 ambas, que a su vez estan
relacionadas a la produccion de biofilm. Sin embargo, los datos obtenidos en este estudio
indican que la presencia o ausencia de un genotipo o fenotipo no pueden explicar las
diferencias observadas entre la formacién de biofilm de diferentes patotipos de E. coli. De
cualquier manera, dichos hallazgos resaltan el hecho de que los factores que promueven
el biofilm en cepas no patogénicas no necesariamente reflejan su impacto en aislados
clinicos.(12)

1.8 La sobreproduccién de material capsular

Los fenotipos altamente mucosos en E. coli son resultado de una produccién substancial
de exopolisacarido (EPS). Aunque estas caracteristicas (denominadas colonias
hipermucoides, mucoviscosas o hipermucoviscosas) son identificadas tipicamente en las
especies de Klebsiella, algunas cepas excepcionales de E. coli han sido descritas y
asociadas con mutaciones particulares. (24)

Estudios previos también muestran que las moléculas expresadas en la superficie celular
bacteriana influyen sobre las interacciones fisicoquimicas entre la bacteria y los substratos
a los que se adhiere durante la infeccion. La unién especifica de la bacteria a los sustratos
esta mediada por moléculas poliméricas en la superficie celular, entre las cuales se
encuentran los polisacéaridos capsulares.(25)

El EPS se compone de fucosa, galactosa, glucosa, &cido colanico y acido glucordnico, los
cuales representan aproximadamente el 90% del peso total. En un estudio, cuando se
cutivé E. coli O157:H7 en condiciones que favorecen la expresion de EPS, 67% de las
cepas produjeron colonias visiblemente mucosas. Al examinar los efectos de las
condiciones de cultivo se determin6 que el polisacarido se produce mejor a temperatura
ambiente y de manera aerobica. (25)

1.8.1 Factores que estimulan la produccién de EPS

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae producen de manera constitutiva cantidades
pequenas de EPS. Cuando las células se enfrentan a shock osmético, deshidratacion o
desestabilizacion de la membrana externa, la produccién de este material capsular se
incrementa de manera importante. Debido a esto, su sintesis parece ser un mecanismo de
supervivencia para células danadas. (26)

La mayoria de los antibidticos no inducen la sintesis de EPS, lo cual indica que su
produccién no es simplemente el resultado de una respuesta general al estrés de la muerte
celular. Un ejemplo de esto es que los antimicrobianos que inhiben la sintesis de proteinas
o ADN no inducen la produccion de EPS. (26)
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En contraste, la colistina, al ser un agente que tiene como mecanismo de accion la
destruccién de la membrana citoplasmica, es uno de los inductores de produccion de EPS
mas fuertes. Ademas de la colistina, los Unicos otros agentes documentados en la literatura
como inductores de esta expresién son algunos B-lactamicos selectos, cuyo mecanismo de
accién es inhibir las etapas finales de sintesis del peptidoglicano de la pared celular.
Algunos de estos agentes incluyen a la carbenicilina, cefotetan, cefaloridina, cefalotina y
ticarcilina, mientras que otros, como la ampicilina, ceftazidima, ceftriaxona, oxacilina y
penicilina G no inducen esta expresion. Este hecho refuerza la hipétesis de que la
sobreproduccién de EPS no es una respuesta generalizada a la inhibicion de la sintesis de
peptidoglicano. (26)

1.8.2 Importancia de la produccion de EPS

Es de especial atencion la identificacion de los fenotipos mucosos, ya que el incremento en
los niveles de produccion de EPS puede exacerbar la maduracién de biofilms prevalentes
en catéteres, tubos endotraqueales, implantes, etc. (26) debido a que este producto es
requerido para establecer la compleja arquitectura tridimensional del biofilm. (27)

También existe evidencia que demuestra que los altos niveles de expresién de EPS se
correlacionan con una fuerte habilidad de adherencia. (25) Otro estudio sugiere que la
formacion de estructuras similares al biofilm puede depender fuertemente de mecanismos
de auto-organizacién celular que resultan de la interaccién entre la secrecion de EPS vy el
crecimiento continuo de la colonia. (28)

Figura 2. Fenotipo colonial mucoide de Escherichia coli en agar MacConkey.




1.9 Contexto actual de las IVU

La literatura establece que el hallazgo de filamentos de E. coli en la orina de mujeres con
IVU indican que ciclo intracelular patogénico observado en modelos murinos puede existir
en humanos. (29) La primera evidencia indirecta reportada en la literatura asoci6é la
prevalencia de células bacterianas filamentosas con pacientes femeninos que presentaron
incontinencia urodindmicamente demostrada. Sin embargo, a pesar de que la asociacion
fue estadisticamente significativa (P = <0.0001), sblo se compararon pacientes con
incontinencia mixta y con incontinencia debida a estrés psicoldgico, pero no se ha asociado
esta evidencia con pacientes con infecciones recurrentes. (30)

Otro articulo sefnala que, dentro de las 24 horas posteriores a la infeccién con una cepa de
E. coli uropatogénica especifica, se activa un checkpoint en el hospedero que determina el
resultado de la infeccion. Las marcas de esta activacion son: bacteriuria, piuria, altos niveles
séricos de citocinas pro-inflamatorias y una inflamacion severa de la vejiga con dano en el
epitelio de la misma. (31)

Los ratones infectados que no activaron dicho checkpoint tuvieron una resolucién
espontanea de la infecciéon dentro de 4 semanas, y tenian menos de 10* unidades
formadoras de colonias (UFC) de E. coli. Sin embargo, los que activaron el checkpoint
desarrollaron cistitis crénica, definida como bacteriuria persistente (mas de 10* UFC durante
las 4 semanas), alta carga bacteriana en la vejiga (mas de 10* UFC por vejiga) e inflamacion
de la vejiga al momento del sacrificio. De manera interesante, los ratones que generaron
cistitis crénica al menos por 4 semanas permanecieron infectados indefinidamente (6
meses 0 mas), lo que indica que, una vez establecida la infeccién, no puede ser removida
por la inmunidad adaptativa. Aunque los antibiéticos pueden remover la infeccion, se
encontré que se genera una “impronta molecular” en la mucosa de la vejiga, que modula la
respuesta del hospedero a la infeccién; es decir, el hospedero se vuelve altamente
susceptible a la activacién del checkpoint, y desarrolla una severa cistitis cronica cuando
vuelve a ser infectada por la misma cepa de E. coli u otras cepas distintas. (31)

Por otro lado, en un estudio reciente, se trabajé con una cepa de E. coli uropatogénica
resistente a ceftibuten, la cual cambié su morfologia bacilar normal a una forma filamentada
después de ser expuesta a ceftibuten en presencia de células primarias epiteliales de vejiga
humana. Este proceso de filamentacion inicié 1 hora después de la adicién del ceftibuten.
La bacteria alcanzé la flamentaciéon completa aproximadamente 3 horas después. Posterior
a retirar el antimicrobiano, la forma filamentada de la cepa se revirtié por completo a su
forma normal en 1 hora. (32)

El reporte mas reciente en la literatura latinoamericana sugiere la utilidad del reporte de las
formas filamentosas en el urocultivo, pero no establece una asociacidon entre estos
hallazgos y la recurrencia de IVU. (33)

10




Il. JUSTIFICACION

El fendmeno de recurrencia en IVU genera varios problemas de salud publica: afecta la
calidad de vida del paciente, desvia recursos econémicos y terapéuticos que a corto o
mediano plazo generan la aparicién de microorganismos multirresistentes. Esto cobra
mayor importancia en pacientes de trasplante renal y oncohematolégicos.

Para contribuir en la generacién de nuevas evidencias, el presente proyecto plantea el
primer paso en un enfoque basado en la deteccién y evaluacién de estos fenotipos, con el
objetivo de comunicar tanto al personal clinico como al de laboratorio el significado de
dichas asociaciones y su importancia para un mejor tratamiento del paciente.
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lll. OBJETIVOS

3.1 Prequnta de investigacion

¢ Existe asociacion entre la morfologia filamentosa, la morfologia colonial mucoide y/o la
produccién de biofilm con la recurrencia de infecciones de vias urinarias por Escherichia
coli?

3.2 Hipoétesis nula

No existe asociacidn entre la morfologia filamentosa, la morfologia colonial mucoide y/o la
produccién de biofilm con la recurrencia de infecciones de vias urinarias por Escherichia
coli.

3.3 Hipotesis alterna

Existe asociacién entre la morfologia filamentosa, la morfologia colonial mucoide y/o la
produccion de biofilm con la recurrencia de infecciones de vias urinarias por Escherichia
coli.

3.4 Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre la morfologia filamentosa, la morfologia colonial
mucoide o la produccion de biofilm en Escherichia coli con la recurrencia de infecciones de
vias urinarias.

3.5 Objetivos particulares

Identificar la proporcion de morfologias filamentosas de E. coli en urocultivos positivos.

Identificar la proporcién de morfologia colonial mucoide en aislados de E. coli provenientes
de urocultivos positivos.

Identificar la proporcion de fenotipos productores de biofilm de E. coli en urocultivos
positivos.

Identificar la proporcion de recurrencia de IVU por E. coli en pacientes del HRAEB.

3.6 Objetivos secundarios

Determinar si existe alguna relacion entre la presencia de morfologias filamentosas con la
produccion de biofilm en E. coli

Determinar si existe alguna relacion entre el fenotipo colonial mucoide y la produccion de
biofilm en aislados de E. coli

Identificar si existe alguna relacion entre la deteccion de piuria con la aparicién de
morfologias filamentosas en urocultivos positivos a E. coli.

Determinar si existe alguna relaciéon entre el fenotipo de produccién de BLEE y la deteccién
de morfologias filamentosas y coloniales mucosas en E. coli.
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IV.- MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo del estudio

Se realiz6 un estudio de casos y controles

4.2 Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional, comparativo, retrospectivo, longitudinal.
4.3 Universo

El universo son los pacientes que presentan infecciones de vias urinarias.
4.4 Poblacién

La poblacién son los pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
(HRAEB) con infecciones de vias urinarias.

4.5 Muestra

La poblacion son los pacientes del HRAEB con infecciones de vias urinarias causadas por
Escherichia coli.

4.6 Definiciones de caso y control

4.6.1 Caso

Aislado de Escherichia coli proveniente de una muestra de orina para urocultivo donde se
observe morfologia bacteriana filamentosa // Se observe morfologia colonial mucoide // Se
determine alta tasa de produccién de biofilm.

4.6.2 Control

Aislado de Escherichia coli proveniente de una muestra de orina para urocultivo donde se
observe morfologia bacilar o cocobacilar // Se observe morfologia colonial butirica // No se
determine una alta tasa de produccién de biofilm.

4.7 Calculo del tamano de muestra

Se realiz6 un estudio transversal piloto previo con 61 muestras para estimar la prevalencia
de las variables en urocultivos positivos. De este estudio previo se conoce un OR de 9 para
la asociacion de la presencia de morfologias bacterianas filamentosas y la persistencia de
IVU, la cual se considerd la variable de menor prevalencia. De estos resultados se calculara
el tamafno de muestra para obtener un OR de 3.

Para el calculo de tamafio de muestra primero se calculd la proporcion de la prevalencia
esperada para obtener un OR de 3, con un valor de frecuencia de exposicién en los
controles de 7%

wp;

Pr= (1 -p2) +wp,
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Donde:

P+ = Frecuencia de exposicion en los casos

P2 = Frecuencia de exposicion en los controles
W = Valor esperado para el OR

Con estos datos, y para un planteamiento bilateral, para el calculo del tamafo muestral se
utilizé la expresion:

[21—0‘/2 V2p(L = p) + Z1_pp1(1 = p1) +p2(1 - Pz)]z
(p1 —p2)?

Zl—“/z =196 Z1-p =084

Por lo tanto, al calcular para un OR = w = 3 y una p2= 0.07 obtenido del estudio piloto, el
tamano de muestra obtenido fue de:

n = 66 casos y 66 controles

Para fines del estudio, se redondearon estas cantidades a 80 casos y 80 controles.
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4.8 Variables de estudio

Las variables que se analizaron en el proyecto se describen en las tablas 1 y 2. La tabla 1
describe los factores analizados en la bacteria y la tabla 2 describe los factores analizados
del paciente. Las variables sociodemograficas de importancia (sexo y edad) también se

tomaron en cuenta para el estudio.

Tabla 1. Variables de |la bacteria de importancia en el estudio

Nombre de la | Nivel de | Definicion Definicién Valores que | Unidades Método con el que
variable medicion conceptual operacional presenta la | de medida se mide
variable
Morfologia Cualitativa | Morfologia Bacilos con | Ausencia  de | Ninguna Observacion de 10
bacteriana Dicotomica | exhibida en | longitud >20 | formas forma campos a 100x
filamentosa subpoblaciones | um filamentosas filamentosa | con  microscopio
de E. coli Presencia de | observada Optico
mediante la formas >1  forma
inhibicion de la filamentosas filamentosa/
division celular campo a
(14) 100x
Morfologia Variable Presencia de | Apariencia Colonias no | Siono Observacion
colonial cualitativa | una envoltura | himeda, mucosas directa.
mucoide dicotémica | externa, brillosa y | Colonias
ubicada por | gelatinosa en | mucosas
fuera de la | las colonias
pared celular, | aisladas.
mucosa, que | Formacién de
forma un gel | unfilamento al
que se adhiere | puncionar la
alacélula.(34) | colonia con el
asa de
nicromo fria
Produccién de | Variable Comunidades La tasa de | Negativo Siono Espectrofotometria
biofilm cualitativa microbianas produccién de | (produccion visible
dicotémica | adheridas a | biofilm igual o menor a
una superficie | tomando la | E. coli ATCC
por medio de | produccién 25922)
una matriz | cuantificada Positivo
polimérica para la cepa | (produccién
extracelular de E. coli | mayor (al
autoproducida. | ATCC 25922 | menos el doble
(22) como la | que E. coli
unidad. ATCC 25922)
Produccién de | Cualitativa | Enzimas Determinacion | BLEE negativo | Siono Observacional
B-lactamasas | dicotdmica | encontradas en | de la | (sin
de  espectro distintas produccién de | produccion)
extendido bacterias que | BLEEs
(BLEE) catalizan la | mediante BLEE positivo
hidrolisis ~ del | pruebas (con
enlace amida | fenotipicas de | produccién)
en el anillo de | rutina en el
B-lactama, el | laboratorio de
cual forma | microbiologia.
parte de la
estructura de
antimicrobianos
como las
penicilinas y
cefalosporinas.
B-hemolisis Cualitativa | Evidencia de la | Observacion B-hemolisis Siono Observacional
dicotéomica | produccién de | de un | positiva
la proteina | aclaramiento (observacion
proteolitica y | alrededor de | de
citotoxica las  colonias | aclaramiento)
hemolisina (35) | del aislado en
el medio Agar | B-hemdlisis
Sangre negativa (no se
observa
aclaramiento)
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Tabla 2. Variables del paciente de importancia en el estudio.

base a su
problema de
salud.

consignado en
el expediente
clinico del
paciente

Paciente onco
hematolégico

Paciente de
otros
diagnésticos

Nombre de la | Nivel de | Definicién Definicién Valores que | Unidades de | Método con el
variable medicion conceptual operacional presenta la | medida que se mide
variable
Piuria Cualitativa Presencia de | La Negativo Siono Observacion
dicotébmica | leucocitos en la | observacion (menos de 10 con microscopio
muestra de | de >10 | leucocitos por optico
orina leucocitos por | campo)
campo Positivo  (mas
observado a | de 10 leucocitos
100x con la | por campo)
tincién de
Gram
Persistencia Cualitativa Las infecciones | Determinaciéon | Sin persistencia | Siono Observacional
de infeccion dicotébmica | persistentes de bacteriuria
son IVU no | significativa y | Con
complicadas o | consignacién persistencia
complicadas en el
donde se aisle | expediente
el mismo | clinico del
agente paciente  de
etiolégico con | diagndstico de
una frecuencia | infeccion de
de al menos | vias urinarias
tres IVU por | con la
ano o al menos | frecuencia
dos IVU en los | antes
ultimos 6 | mencionada,
meses, donde se
separadas con | determine el
2 semanas. | mismo agente
(36) etioldgico.
Recurrencia Cualitativa Las infecciones | Determinaciéon | Sin recurrencia
de infeccién dicotémica recurrentes son | de bacteriuria
VU no | significativa y | Con recurrencia
complicadas o | consignacion
complicadas en el
donde se aislen | expediente
diferentes clinico del
agentes paciente  de
etiolégicos con | diagndstico de
una frecuencia | infeccion de
de al menos | vias urinarias
tres IVU por | con la
ano o al menos | frecuencia
dos IVU en los | antes
ltimos 6 | mencionada,
meses, pero donde se
separadas con | determinen al
2 semanas. | menos  dos
(36) diferentes
agentes
etiolégicos.
Tratamiento Cualitativa Administracién | Consignaciéon | Sin tratamiento | Siono Observacional
antimicrobiano | politémica de  farmacos | del
antimicrobianos | tratamiento en | Con tratamiento
al paciente | el expediente | (Betalactamico,
debido a la | clinico del | fluoroquinolona,
positividad de | paciente. nitrofurantoina,
VU fosfomicina u
otros)
Tipo de | Cualitativa Clasificacion Diagnostico Paciente de | Tres Observacional
paciente ordinal del paciente en | principal trasplante renal | opciones
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(Litiasis  renal,
LEG, LES,
EPOC, Cirugia
Bariatrica,
DMT2, etc)
Servicio  de | Cualitativa Clasificacion Registro  del | Admisién Cuatro Observacional
procedencia ordinal del paciente en | servicio donde | Continua opciones
base al servicio | se le dio
donde fue | tratamiento al | Consulta
tratado al | paciente Externa
momento  de
ser solicitado el Hospitalizacion
urocultivo
Unidad de
Terapia
Intensiva
Presencia de | Cualitativa Aislamiento en | Consignacién | Bacteriuria Siono Observacional
bacteriuria el urocultivo de | en el | asintomatica
asintomatica bacterias  sin | expediente positiva
que el paciente | clinico del
presente el | paciente  de | Bacteriuria
cuadro de | bacteriuria asintomatica
sintomas de la | asintomaética. negativa
VU Ausencia de
tratamiento
antimicrobiano
ante el
hallazgo de
bacteriuria
significativa.
pH urinario Cuantitativa | Medida de la | Cambio de | (5.0-9.0) Escala Colorimetria
discreta acidez de la | color en la tira logaritmica directa
orina del | reactiva de pH
paciente
Densidad Cuantitativa | Medida de la | Cambio de | (1.000 - 1.030) Unidad Colorimetria
especifica continua densidad de la | color en la tira adimensional | directa
urinaria orina del | reactiva
paciente
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4.9 Métodos microbioldgicos

4.9.1 Andlisis de los aislados de urocultivo

Se realizé una seleccion de aislados clinicos de Escherichia coli provenientes de urocultivos
durante su procesamiento estandar en el laboratorio de Microbiologia del Hospital Regional
de Alta Especialidad del Bajio. Los criterios bajo los cuales se seleccionaron las muestras
se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios de elegibilidad para las muestras de orina

Criterios de Inclusion Criterios de rechazo Criterios de eliminacion

Muestras de orina a las que | Muestras pediatricas provenientes de bolsa | Muestras donde no exista
se les haya solicitado | de recolecciéon a las que se les haya | crecimiento en el medio de
cultivo. solicitado cultivo. cultivo.

Muestras que esperen mas de
2 horas para ser procesadas.

Aislados que no sean E. coli.

Pacientes que no tengan
expediente clinico disponible.

Los procedimientos realizados se detallan a continuacion.

4.9.2 Tincién de Gram

Se realizé la tincién de Gram para comprobar la presencia de bacilos Gram negativos en
las muestras seleccionadas, asi como para confirmar su morfologia y la cantidad de
leucocitos contenida en la muestra.

Procedimiento:

1. Tomar una alicuota de 3 mL de la muestra y colocarla en un tubo de vidrio
completamente limpio y seco. Si la muestra es menor a 3 mL tomar un volumen de
1mL como minimo.

2. Centrifugar la alicuota a 126 g en una centrifuga marca Science Med modelo
DMO0412S durante 5 minutos.

3. Colocar una gota del sedimento obtenido en el andlisis en fresco en un portaobjetos
limpio y pasar de manera rapida por la flama del mechero de Bunsen encendido tres
veces para fijar la muestra con calor. Posteriormente se dejar secar a temperatura
ambiente hasta que no se observe humedad en la muestra.

4. Fijar en calor de nuevo la muestra por la flama del mechero de Bunsen encendido
tres veces por una segunda ocasion.

5. Colocar el portaobjetos con la muestra en un puente de tincion sobre la tarja y cubrir
con el colorante cristal violeta durante 1 minuto. Enjuagar suavemente con agua
corriente.

6. Cubrir el portaobjetos con la muestra con yodo Lugol durante un minuto. Enjuagar
suavemente con agua corriente.

7. Decolorar la muestra con alcohol-cetona por goteo hasta observar que no sale ya
colorante de la muestra. Enjuagar suavemente con agua corriente.
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8. Cubrir el portaobjetos con la muestra con safranina durante un minuto. Enjuagar
suavemente con agua corriente y dejar secar hasta que no se observe humedad en
el portaobjetos.

9. Observar la muestra en un microscopio a 100x colocando sobre la muestra una gota
de aceite de inmersion.

Se seleccionaron las muestras que tuvieron bacilos Gram negativos, ya sea en morfologia
normobacilar o filamentosa

4.9.3 Andlisis de la muestra con software de imagen

Se tomaron fotografias de 5 campos con microscopia de campo claro a 100x donde se
observaron 5 o0 mas formas filamentosas, para confirmar la longitud de las presuntas
morfologias filamentosas observadas de manera objetiva. Las imagenes se procesaron en
el software Imaged y se almacenaron los portaobjetos de las muestras estudiadas para
andlisis posteriores.

4.9.4 |dentificacion del agente etioldgico

La identificacion del agente etioldgico se obtuvo a partir de los resultados del procesamiento
estandar de la muestra mediante la metodologia estandar del urocultivo.

Procedimiento:

1) Con un asa de nicromo calibrada a 1 yL, se toma una alicuota de una muestra de
orina. Cada alicuota se siembra mediante el método de estria para semiconteo en
agar Sangre (Becton Dickinson, Ciudad de México), agar MacConkey (Becton
Dickinson, Ciudad de México) y agar CLED (Becton Dickinson, Ciudad de México).

2) Después de sembrar los medios, se colocardn en una incubadora durante 2416
horas a 35+2°C.

3) Posterior al periodo de incubacién se evaluara el numero de unidades formadoras
de colonias (UFC) que aparecen en la superficie de los tres agares. Se multiplica
este numero por 1000; para considerarse un urocultivo positivo deben de estar
presentes 100,000 UFC/mL

4) Cuando se tengan muestras con mas de un agente etiolégico, se separaran los
distintos morfotipos observados, con la condicion de que ambos tengan cuentas de
UFC positivas.

5) Cuando ya se tengan cultivos puros del probable agente etiologico, se realizaran
pruebas bioquimicas de identificacién, las cuales son:

e Oxidasa. Para esta prueba se coloca un poco de la colonia aislada con un
aplicador de madera sobre un disco de papel impregnado con N,n,n,n-
tetrametil-p-fenilendiamina.

e Agar triple hierro de Klieger. Esta prueba evalua la fermentacioén de glucosa y
lactosa por el agente etioldégico en cuestion. Se inocula mediante picadura y
estria en el pico de flauta del medio de Klieger,

¢ Medio de Sulfuro Indol Motilidad. Esta prueba evalua la produccion de sulfuro,
el metabolismo del indol y la motilidad del aislado. El medio se inocula mediante
picadura directa.
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e Sistema automatizado de identificacion Aris Sensititre® (TREK Diagnostic
System). Se prepara una suspensién bacteriana al 0,5 del estandar de
MacFarland, la cual es inoculada en una placa de 96 pozos conteniendo
reactivos de pruebas de identificacidén bioquimica y antibiéticos liofilizados. Esta
placa se incuba y luego se lee por fluorometria en un equipo para identificar el
agente etiolégico.

4.9.5 Clasificacion del morfotipo colonial

La clasificacion del morfotipo colonial se realizé al evaluar la caracteristica macroscépica
de consistencia de las colonias en Agar MacConkey del cultivo primario de E. coli, asi como
al realizar una picadura con el asa de nicromo para comprobar su consistencia.

4.10 Revision del expediente

Para evitar sesgos en el analisis, la revisidn del expediente se realizd por un cuarto operador
que no formé parte del analisis microscépico de las muestras. Se le proporcionaron los
datos de identificacién de las muestras analizadas y este operador registré de manera
independiente los resultados de su analisis. No tuvo acceso a los registros de las otras
variables.

4.11 Reqistro de los datos

Se registraron los datos en una base de datos primaria en fisico y después se registraron
de manera electrénica con el programa integrado en Microsoft Office Excel.

4.12 Determinacion cuantitativa de la produccién de biofilm

Los aislados se evaluaron para observar la produccién de biofilm siguiendo el método
modificado de Christiansen descrito para E. coli (37):

1. Los aislados son preparados por inoculacion en Agar sangre o nutritivo y se
incuba aerdébicamente a 35°C por 24 hrs.

2. Posteriormente, se preparan suspensiones de cada aislado al 0,5 del estandar
de Mac Farland en 0,5 mL de caldo BHI suplementado con 0,25% de glucosa. Se
incuba a 37°C sin movimiento durante 24 h.

3. Después, se prepara una dilucién 1:100 de cada aislado (6 uL de suspensién en
600 pL de caldo BHI suplementado). Colocar 200 pL en cada pozo (cada aislado
se evalua por triplicado).

4. La placa se incuba a 35°C durante 24 hrs sin movimiento en aerobiosis.

5. Posterior a la incubacién, se decanta el contenido de los pozos y se fija con 200
uL de metanol durante 15 min. Se retira el metanol y se deja secar al aire

6. Se tifne con 150 uL de cristal violeta por pozo durante 5 minutos. Se enjuagan
las placas bajo chorro de agua de la llave suave y se dejan secar al aire.

7. Para realizar la medicion, se resuspende el colorante en cada pozo al anadir
150 uL de etanol y se lee en el espectrofotometro a 570 nm.
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4.13 Prueba de concordancia

Este analisis se realizd por tres operadores independientes distintos, con el objetivo de
reducir el sesgo producido por que un solo observador analice las muestras. Los resultados
de cada operador se registraron de manera independiente y ninguno tuvo acceso a los
datos de otro ni al analisis de la recurrencia.

4.14 Analisis de los resultados

Los datos se describieron mediante el uso de proporciones y porcentajes para las variables
cualitativas, mientras que las variables cuantitativas se describieron mediante la media y la
desviacion estandar (para las variables en las que se demostré normalidad y
homocedasticidad) o la mediana y el rango intercuartilico (para las variables en las que no
fue posible demostrar normalidad). La verificacion de la normalidad se realiz6 mediante la
prueba de Kolmogorov — Smirnoff.

Para comparar las diferencias entre los casos y los controles en las variables cualitativas
se utilizo la prueba de chi cuadrada, mientras que se utilizé la prueba U de Mann-Whitney
para comparar las variables cuantitativas entre los casos y los controles.

Para evaluar la asociacidn entre variables se utilizé el calculo de la OR. Asi mismo se realizé
un pilotaje con un analisis de regresion logistica multivariada con el objetivo de evaluar el
efecto de las variables en conjunto sobre la variable de desenlace para futuros analisis
prospectivos.

Finalmente, para evaluar la concordancia entre los operadores y constatar que el sesgo de
la observacion por un solo operador se redujo lo mas posible, se calculd la kappa de Fleiss.

Todo el analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico anidado en la red
VassarStats.net y el software gratuito de la CDC Epi Info.
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V. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realizdé de acuerdo con las legislaciones y normatividad nacional e
internacional vigente, tal y como lo es la Ley General de Salud con su Reglamento
Especifico de Investigacién en Salud. Asi mismo, se apegara a la normatividad internacional
y la Declaracion de Helsinki a respecto de la investigacion en humanos en su version 2013
redactada en la ciudad de Fortaleza, Brasil.

El proyecto se clasifica dentro de la investigacion de la categoria | (sin riesgo), porque el
desarrollo de este protocolo no generara molestias o riesgos a los pacientes, no se tendra
contacto directo con el paciente, se trabajara con aislado bacteriano de muestra biol6gica
y una revisiéon del historial de urocultivos. La realizacién de este protocolo no afectara la
atencién médica hacia los pacientes por parte del hospital, ademas, los investigadores
participantes firmaran una carta compromiso de confidencialidad donde se estipula
mantener la informacién personal obtenida de los pacientes en estricta confidencialidad por
lo cual no seréa divulgada. Esta carta se muestra en el anexo 1.

Los aislados obtenidos de las muestras de orina se transportaron del laboratorio de analisis
clinicos ACL unidad HRAEB a la Unidad de Investigacién HRAEB en un contenedor cerrado
con tapa hermética adquirido para tal fin. Se transportaron segun la ruta designada de
RPBIs y se almacenaran el tiempo necesario para el desarrollo del proyecto. Los residuos
peligrosos biol6gico-infecciosos generados por el desarrollo de las actividades del proyecto
se desecharon de manera adecuada segun los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana
NOM-087-ECOL-SSA1 en su versién mas actual.

Se someti6 el protocolo al Comité de Etica en Investigacién del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio, el cual quedé registrado con el nimero CI/HRAEB/2019/022.
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VI. RESULTADOS

6.1 Andlisis descriptivo general de la muestra

Se recolectaron en total 192 aislados de Escherichia coliprovenientes de muestras de orina.
En las siguientes tablas se describen cada una de las variables de manera general.

Tabla 4. Andlisis descriptivo general.

Edad ®
pH?®

Densidad urinaria @

Duracién tratamiento antimicrobiano *°

Sexo

Piuria

Filamentacion
Produccion de BLEE
Mucosidad

Servicio de procedencia

Persistencia de IVU previa
Persistencia de IVU posterior
Recurrencia de IVU previa
Recurrencia de IVU posterior

Tratamiento antibacteriano

Tratamiento inmunosupresor

Tipo de paciente

Mujeres

Hombres

Admision Continua
Consulta Externa
Hospitalizacion

Unidad de Terapia Intensiva

No administrado
Betalactamico
Fluoroquinolona
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Otros®

45,0 (26,0 — 58,0)
6,0 (5,0 - 6,1)
1,015 (1,010 - 1,020)
5,0 (0,25 - 7,0)

139 (72,40 %)
53 (27,60 %)
131 (68,23 %)
71 (36,98 %)
101 (52,60 %)
80 (41,67 %)

41 (21,35 %)
101 (52,60 %)
44 (22,92 %)

6 (3,13 %)
71 (36,98 %)
56 (29,17 %)
6 (3,13 %)
16 (8,33 %)

48 (25,00 %)
65 (33,85 %)
20 (10,42 %)
19 (9,90 %)
31 (16,15 %)
9 (4,68 %)
60 (31,25 %)

Trasplante renal 67 (34,90 %)

Oncohematolégico 58 (30,21 %)

Otros 67 (34,90 %)

Bacteriuria asintomatica 56 (29,17 %)
B-hemadlisis 21 (10,94 %)
Produccion de Biofilm 77 (52,74 %)

a: Descritas con la mediana y el rango intercuartilico, debido a no tener distribucién normal; b: duraciéon medida en dias; c: Esta categoria
incluye al tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de Enzimas f-lactamasas de espectro

extendido; IVU: Infeccién de vias urinarias.
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Las variables continuas edad, pH urinario y densidad especifica no siguieron una
distribucion normal de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnoff, por lo que se
reportan con las medianas y los rangos intercuartilicos.

Posteriormente se evalud la resistencia de los aislados a una lista de antimicrobianos
selectos, la cual se resume en la siguiente tabla.

Tabla 5. Andlisis descriptivo de los patrones de resistencia de los aislados evaluados.

Betalactamicos Ampicilina 163 (84,90 %)
Cefotaxima 107 (55,73 %)
Cefuroxima 110 (57,29 %)
Piperacilina/Tazobactam 26 (13,54 %)
Cefoxitina 52 (27,08 %)
Cefepime 51 (29,56 %)
Amoxicilina/Acido clavulanico 32 (16,67 %)
Ertapenem 2 (1,04 %)
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino 121 (63,02 %)
Levofloxacino 118 (61,46 %)
Aminoglucésidos Amikacina 11 (5,73 %)
Gentamicina 67 (34,90 %)
Tobramicina 75 (39,06 %)
Otros Fosfomicina 22 (11,46 %)
Nitrofurantoina 21 (10,94 %)
Trimetoprim/Sulfametoxazol 130 (67,71 %)
Fenotipos resistentes AmpC 15 (7,81 %)

AmpC: Deteccion del fenotipo de resistencia ligado a betalactamasas clase C.

Con la finalidad de simplificar el analisis estadistico, se desglosa a continuacion en las
tres variables principales.
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6.2 Andlisis de la filamentacion.

6.2.1 Andlisis general de la filamentacién

Se compararon 71 pacientes donde se observé filamentacion bacteriana con 71 pacientes
donde no se observo filamentacion bacteriana. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 6.- Comparacion entre los casos y controles respecto a la filamentacion.

Filamentacion positiva Filamentacion negativa

n=71 n=71 Signficancia

Edad (afios) 46,0 (25,0 — 58,0) 42,0 (24,0 — 75,0) p = 0,900
pH 6,0 (5,3-6,0) 6,0 (5,0 - 6,0) p=0,777
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p =0,899
Duracion tratamiento antibacteriano® 7,0(3,0-7,0) 7,0 (3,0-7,0) p = 0,992
Sexo p = 0,062

Mujeres 46 (64,79 %) 56 (78,87 %)

Hombres 25 (35,21 %) 15 (21,13 %)
Piuria 53 (74,65 %) 44 (61,97 %) p=0,104
BLEE 26 (36,62 %) 36 (50,70 %) p = 0,090
Mucosidad 13 (18,31 %) 18 (25,35 %) p = 0,309
Servicio de procedencia p = 0,924

Admision Continua 17 (23,94 %) 15 (21,13 %)

Consulta Externa 34 (47,89 %) 38 (53,52 %)

Hospitalizacion 17 (23,94 %) 15 (21,13 %)

Unidad de Terapia Intensiva 3 (4,23 %) 3 (4,23 %)

Persistencia de IVU previa 29 (40,85 %) 17 (23,94 %) p = 0,031
Persistencia de IVU posterior 21 (29,58 %) 22 (30,99 %) p = 0,855
Recurrencia de IVU previa 1(1,41 %) 4 (5,63 %) p = 0,366
Recurrencia de IVU posterior 5 (7,04 %) 8 (11,27 %) p =0,382
Tratamiento antibacteriano p = 0,501

No administrado 18 (25,35 %) 16 (22,54 %)

Betalactamicos 25 (35,21 %) 29 (36,62 %)

Fluoroquinolonas 6 (8,45 %) 9 (12,68 %)

Nitrofurantoina 6 (8,45 %) 9 (12,68 %)

Fosfomicina 10 (14,08 %) 10 (14,08 %)

Otros® 6 (8,46 %) 1 (1,41 %)

Tratamiento inmunosupresor 23 (36,51 %) 20 (28,17 %) p = 0,302
Tipo de paciente p = 0,940
Trasplante renal 26 (36,62 %) 24 (33,88 %)

Oncohematolégico 21 (29,58 %) 22 (30,99 %)

Otros 24 (33,80 %) 25 (35,21 %)
Bacteriuria asintomatica 21 (29,58 %) 21 (29,58 %) p > 0,999
B-hemodlisis 12 (16,90 %) 6 (8,45 %) p=0,130

a: Variable medida en dias; b: Incluye trimetoprim/sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccién de enzimas B-lactamasas de

espectro extendido.
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Se encontré una diferencia estadisticamente significativa para la persistencia de infeccion
evaluada previa al aislamiento. Se procedi6 a calcular el valor de OR, el cual es de 2,19
con un intervalo de confianza al 95 % de 1,06 — 4,51. Este valor se considero significativo
(p=0,033)

6.2.2 Andlisis de la filamentacion en los aislados provenientes de pacientes de trasplante
renal

Se incluyeron en este andlisis los 66 pacientes pertenecientes al grupo de trasplante renal,
los cuales se dividieron en 26 pacientes positivos a la observacion de filamentos y 41
pacientes donde no se observaron filamentos. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 7.- Comparacién respecto a la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes de
trasplante renal

Filamentacion positiva Filamentacion negativa
n= 26 n=41 Signficancia

Edad (afios) 38 (25,7 — 58,0) 30,5 (24,0 — 41,7) p=0,137
pH 6,0 (6,0 - 6,0) 6,0 (5,0 - 6,0) p=0,410
Densidad urinaria 1,017 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,557
Duracion tratamiento antibacteriano® 7,0 (5,0-7,0) 7,0 (5,0-10,0) p=0,879
Sexo p =0,033

Mujeres 17 (65,38 %) 36 (87,80 %)

Hombres 9 (34,62 %) 5 (12,20 %)
Piuria 20 (76,92 %) 29 (70,73 %) p=0,577
BLEE 7 (26,92 %) 20 (47,50 %) p=0,075
Mucosidad 3 (11,54 %) 21 (51,22 %) p = 0,001
Servicio de procedencia p = 0,957

Admisién Continua 6 (23,08 %) 9 (21,95 %)

Consulta Externa 18 (69,23 %) 28 (68,29 %)

Hospitalizacion 2 (7,69 %) 4 (10,00 %)
Persistencia de IVU previa 18 (69,23 %) 23 (56,10 %) p =0,282
Persistencia de IVU posterior 12 (46,15 %) 23 (56,10 %) p = 0,427
Recurrencia de IVU previa 1 (3,85 %) 4 (9,76 %) p = 0,641
Recurrencia de IVU posterior 2 (7,69 %) 4 (9,76 %) p > 0,999
Tratamiento antibacteriano p =0,231

No administrado 3 (11,54 %) 5 (12,20 %)

Betalactamicos 6 (23,08 %) 13 (31,71 %)

Fluoroquinolonas 4 (15,38 %) 7 (17,07 %)

Nitrofurantoina 2 (7,69 %) 6 (14,63 %)

Fosfomicina 5 (19,23 %) 9 (21.95 %)

Otros® 6 (23,08 %) 1 (2,44 %)

Tratamiento inmunosupresor 21 (84,00 %) 36 (87,80 %) p > 0,999
Bacteriuria asintomatica 6 (23,08 %) 7 (17,07 %) p = 0,544
B-hemodlisis 4 (15,38 %) 2 (4,88 %) p=0,197

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (-
lactamasas de espectro extendido.
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Se procedio6 a calcular el valor de OR para las variables donde se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Estos valores se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 8. Odds Ratio de las variables asociadas a la filamentacién en los aislados provenientes de
pacientes de trasplante renal

Variable OR IC 95% Significancia
Sexo masculino 3,81 1,10-13,12 p = 0,033
Mucosidad 0,12 0,03-0,47 p = 0,002

6.2.3 Andlisis de la filamentacién en aislados provenientes de pacientes oncohematoldgicos

Se compararon 21 pacientes oncohematolégicos donde se observé filamentacion
bacteriana con 37 pacientes oncohematoldogicos donde no se observé filamentacion
bacteriana.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

6.2.4 Analisis de la filamentacion en aislados provenientes de pacientes con otros
diagnosticos
Se compararon 24 muestras de pacientes con otros diagnésticos donde se identifico

filamentacion bacteriana, con 43 pacientes con otros diagnosticos donde no se identificé
filamentacion bacteriana. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 9.- Comparacién respecto a la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes con
otros diagnosticos

Filamentacion positiva Filamentacion negativa
n=24 n =43 Signficancia

Edad (afios) 36,5 (15,0 — 56,2) 46,0 (25,5 —64,2) p =0,424
pH 6,0 (6,0 — 6,6) 6,0 (5,0-7,0) p > 0,999
Densidad urinaria 1,020 (1,010 — 1,021) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,056
Duracion tratamiento antibacteriano? 3,0 (0,0-6,5) 5,0 (0,0-7,0) p=0,428
Sexo p = 0,927

Mujeres 17 (70,83 %) 30 (69,77 %)

Hombres 7 (29,17 %) 13 (30,23 %)
Piuria 18 (75,00 %) 30 (69,77 %) p =0,648
BLEE 10 (41,67 %) 32 (74,42 %) p = 0,007
Mucosidad 5 (20,83 %) 27 (62,79 %) p < 0,001
Servicio de procedencia p=0,742

Admision Continua 5 (20,83 %) 9 (20,93 %)

Consulta Externa 10 (41,67 %) 23 (53,49 %)

Hospitalizacion 7 (29,17 %) 8 (18,60 %)

Unidad de Terapia Intensiva 2 (8,33 %) 3 (6,98 %)

Persistencia de IVU previa 5 (20,83 %) 11 (25,58 %) p = 0,662
Persistencia de IVU posterior 5 (20,83 %) 6 (13,95 %) p = 0,505
Recurrencia de IVU previa No hay recurrencia de infeccion previa en este grupo de pacientes
Recurrencia de IVU posterior 2 (8,33 %) 2 (4,65 %) p > 0,999
Tratamiento antibacteriano p = 0,802
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No administrado 9 (37,50 %) 14 (32,56 %)
Betalactamicos 9 (37,50 %) 14 (32,56 %)
Fluoroquinolonas 0 (0,00 %) 3 (6,98 %)
Nitrofurantoina 2 (8,33 %) 3 (6,98 %)
Fosfomicina 4 (16,67 %) 7 (16,28 %)
Otros® 0 (0,00 %) 2 (4,66 %)
Tratamiento inmunosupresor 2 (8,33 %) 0 (0,00 %) p=0,124
Bacteriuria asintomatica 9 (37,50 %) 17 (39,53 %) p = 0,869
B-hemdlisis 4 (16,67 %) 3 (6,98 %) p = 0,239

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas B-
lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular los valores de OR para las variables donde se encontraron
diferencias significativas. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 10. Odds Ratio de las variables asociadas a la filamentacién en los aislados provenientes de
pacientes con otros diagnésticos

Variable OR IC 95% Significancia
Mucosidad 0,15 0,04 - 0,49 p =0,010
Produccién de BLEE 0,24 0,08 - 0,71 p = 0,009
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6.2.5 Analisis de la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes masculinos

Se compararon 25 pacientes masculinos donde se identificé filamentacion bacteriana con
28 pacientes masculinos donde no se identifico filamentacion. Los resultados se muestran
en la siguiente tabla.

Tabla 11.- Comparacién de la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes masculinos

Filamentacién positiva n=25 Filamentacion negativa n=28 Signficancia

Edad (afios) 52,0 (33,0 — 64,0) 57,0 (49,0 — 67,0) p=0,136
pH 6,0 (5,5-16,0) 6,0 (5,0 - 6,5) p = 0,642
Densidad urinaria 1,020 (1,015 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p=0,161
Duracion tratamiento antibacteriano 7,0 (3,0-7,0) 5,0 (0,0 - 7,0) p=0,118
Piuria 21 (84,00 %) 17 (60,71 %) p=0,074
BLEE 10 (40,00 %) 20 (71,43 %) p = 0,021
Mucosidad 6 (24,00 %) 19 (67,85 %) p = 0,023
Recurrencia previa 0 (0,00 %) 1 (3,57 %) p > 0,999
Recurrencia posterior 2 (8,00 %) 1 (3,57 %) p = 0,596
Persistencia previa 13 (52,00 %) 6 (21,43 %) p = 0,020
Persistencia posterior 8 (32,00 %) 7 (25,00 %) p = 0,629
Tratamiento inmunosupresor 7 (28,00 %) 5 (17,86 %) p=0,378
Bacteriuria asintomatica 2 (8,70 %) 11 (42,31 %) p =0,010
B-hemodlisis 4 (16,00 %) 4 (14,29 %) p > 0,999
Servicio p = 0,636

Admisién Continua 11 (44,00 %) 8 (28,57 %)

Consulta Externa 7 (28,00 %) 12 (42,86 %)

Hospitalizacion 6 (24,00 %) 7 (25,00 %)

Unidad de Terapia Intensiva 1 (4,00 %) 1 (3,57 %)

Tipo de paciente p = 0,242

Trasplante renal 9 (36,00 %) 5 (18,52 %)

Oncohematolégico 9 (36,00 %) 10 (37,04 %)

Otros diagndsticos 7 (28,00 %) 13 (44,44 %)
Tratamiento antimicrobiano p = 0,083

No administrado
Betalactamicos

Fluoroquinolonas

3 (12,00 %)
13 (52,00 %)
3 (12,00 %)

11 (39,29 %)
8 (28,57 %)
4 (14,29 %)

Nitrofurantoina 4 (16,00 %) 1 (3,57 %)
Fosfomicina 2 (8,00 %) 4 (14,29 %)
Otros 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedi6 a calcular el valor de OR para las variables donde se observaron diferencias

significativas. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 12. Odds Ratio de las variables asociadas a la filamentacién en los aislados provenientes de

pacientes masculinos

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 0,26 0,08 - 0,83 p = 0,023
Mucosidad 0,14 0,04 - 0,50 p = 0,002
Persistencia previa 3,79 1,20-13,13 p = 0,023
Bacteriuria asintomatica 0,18 0,02 -0,75 p =0,018
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6.2.6 Analisis de la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes femeninos

Se compararon 46 pacientes femeninos donde se identificé filamentacién bacteriana con
92 pacientes femeninos donde no se identificé filamentacion bacteriana. Los resultados se
muestran en la siguiente tabla.

Tabla 13.- Comparacién de la filamentacién en los aislados provenientes de pacientes femeninos

Filamentacién positiva n=46 Filamentacion negativa n=92 Signficancia

Edad (afios) 36,5 (23,7 — 57,0) 41,0 (24,0 - 57,0) p =0,756
pH 6,0 (5,0 - 6,5) 6,0 (5,0 - 6,0) p=0,733
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,015) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,643
Duracion tratamiento antibacteriano? 6,0 (0,0 —8,0) 6,0 (3,0 -7,0) p = 0,846
Piuria 32 (69,57 %) 61 (65,59 %) p=0,639
BLEE 16 (34,78 %) 55 (59,14 %) p = 0,006
Mucosidad 7 (15,22 %) 47 (51,09 %) p < 0,001
Recurrencia previa 1(2,17 %) 4 (4,30 %) p > 0,999
Recurrencia posterior 3 (6,52 %) 10 (10,75 %) p = 0,544
Persistencia previa 16 (34,78 %) 36 (38,71 %) p = 0,652
Persistencia posterior 13 (28,26 %) 28 (30,11 %) p = 0,822
Tratamiento inmunosupresor 17 (36,95 %) 31 (33,33 %) p = 0,549
Bacteriuria asintomatica 18 (39,13 %) 23 (24,73 %) p =0,079
B-hemolisis 8 (17,39 %) 5 (5,38 %) p = 0,030
Servicio p=0,817

Admisién Continua 6 (13,04 %) 16 (17,20 %)

Consulta Externa 27 (58,70 %) 55 (59,14 %)

Hospitalizacion 11 (23,91 %) 20 (21,51 %)

Unidad de Terapia Intensiva 2 (4,35 %) 2 (2,15 %)

Tipo de paciente p = 0,851

Trasplante renal
Oncohematolégico

Otros diagnosticos

17 (36,96 %)
12 (26,09 %)
17 (36,96 %)

35 (38,71 %)
27 (29,03 %)
30 (32,26 %)

Tratamiento antimicrobiano p=0,117
No administrado 15 (32,61 %) 19 (20,43 %)
Betalactamicos 12 (26,09 %) 32 (34,41 %)
Fluoroquinolonas 3 (6,52 %) 10 (10,75 %)
Nitrofurantoina 2 (4,35 %) 12 (12,90 %)
Fosfomicina 8 (17,39 %) 17 (18,28 %)
Otros® 6 (13,04 %) 3 (3,23 %)

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular los valores de OR de las variables donde se observaron diferencias
signficativas. Los valores se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 14. Odds Ratio de las variables asociadas a la filamentacién en los aislados provenientes de
pacientes femeninos

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 0,36 0,17 -0,76 p = 0,007
Mucosidad 0,16 0,06 — 0,41 p < 0,001
B-hemodlisis 3,70 1,13-12,06 p = 0,029
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6.2 Analisis de la mucosidad

6.2.1 Analisis general

Se compararon 80 pacientes donde se aislaron colonias mucoides con 80 pacientes donde
no se aislaron colonias mucoides. Los resultados se muestran a continuacion.

Tabla 15.- Comparacion entre los casos y controles respecto a la mucosidad

Mucosidad positiva n = 80 Mucosidad negativan =80 Signficancia

Edad (afios) 47,0 (32,5 -63,2) 38,0 (24,0 — 57,0) p = 0,014
pH 6,0 (5,0 - 6,5) 6,0 (5,0 - 6,5) p =0,973
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p=0,126
Duracién tratamiento antibacteriano?® 5,0 (0,0-7,0) 5,0 (4,7-7,0) p = 0,026
Sexo p = 0,202

Mujeres 54 (69,23 %) 61 (78,21 %)

Hombres 24 (30,77 %) 17 (21,79 %)
Piuria 49 (62,82 %) 54 (69,23 %) p = 0,397
Produccion de BLEE 55 (70,51 %) 34 (43,59 %) p < 0,001
Filamentacion 13 (16,67 %) 28 (35,90 %) p = 0,006
Servicio de procedencia p = 0,447

Admision continua 13 (16,67 %) 21 (26,25 %)

Consulta externa 45 (57,69 %) 41 (51,25 %)

Hospitalizacion 19 (24,36 %) 15 (18,75 %)

Internos 1(1,28 %) 3 (3,75 %)

Persistencia de IVU previa 32 (41,03 %) 25 (32,05 %) p=0,244
Persistencia de IVU posterior 21 (26,92 %) 29 (37,18 %) p=0,169
Recurrencia de IVU previa 1 (1,28 %) 3 (3,85 %) p = 0,620
Recurrencia de IVU posterior 7 (8,97 %) 6 (7,69 %) p=0,772
Tratamiento antibacteriano p = 0,062

No administrado 27 (33,75 %) 11 (13,75 %)

Betalactamicos 23 (28,75 %) 36 (45,00 %)

Fluoroquinolonas 8 (10,00 %) 8 (10,00 %)

Nitrofurantoina 6 (7,50 %) 10 (12,50 %)

Fosfomicina 14 (17,50 %) 11 (13,75 %)

Otros® 2 (1,25 %) 4 (5,00 %)

Tratamiento inmunosupresor 21 (26,25 %) 27 (33,75 %) p = 0,300
Tipo de paciente p=0,573

Trasplante renal 24 (30,00 %) 30 (37,50 %)

Oncohematolégico 24 (30,00 %) 23 (28,75 %)

Otros 32 (40,00 %) 27 (33,75 %)
Bacteriuria asintomatica 29 (36,25 %) 16 (20,00 %) p = 0,022
B-hemodlisis 5 (6,25 %) 9 (11,25 %) p = 0,263

a: Variable medida en dias; b: Esta categoria comprende el tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y Aminoglucésidos; BLEE:
Produccién de enzimas B-lactamasas de espectro extendido.
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Se encontraron diferencias significativas para la edad, la produccion de BLEE y la
filamentacion y la bacteriuria asintomatica. Se procedié a realizar un andlisis individual
para cada antimicrobiano. Los resultados se pueden observar en la tabla 17.

Tabla 16. Comparacioén de |a resistencia a distintos antimicrobianos en los aislados mucosos y N0 mucosos.

Mucosidad positiva Mucosidad negativa
Antimicrobiano n=78 n=78 Significancia
Betalactamicos
Ampicilina 69 (88,46 %) 66 (84,62 %) p = 0,481
Cefotaxima 56 (71,79 %) 37 (47,44 %) p = 0,001
Cefuroxima 56 (71,79 %) 39 (50,00 %) p = 0,005
TZP 11 (14,10 %) 12 (15,38 %) p = 0,821
Cefoxitina 26 (33,33 %) 19 (24,36 %) p=0,216
Cefepime 32 (41,03 %) 12 (15,38 %) p < 0,001
AMC 20 (25,64 %) 7 (8,97 %) p = 0,005
Ertapenem 2 (2,56 %) 0 (0,00 %) p=0,154
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacino 62 (79,49 %) 38 (48,72 %) p < 0,001
Levofloxacino 61 (78,21 %) 37 (47,44 %) p < 0,001
Aminoglucédsidos
Amikacina 8 (10,26 %) 0 (0,00 %) p < 0,001
Gentamicina 32 (41,03 %) 22 (28,21 %) p = 0,092
Tobramicina 35 (44,87 %) 27 (34,62 %) p=0,190
Otros
SXT 57 (73,08 %) 50 (64,10 %) p = 0,227
Nitrofurantoina 11 (14,10 %) 7 (8,97 %) p=0,316
Fosfomicina 13 (16,67 %) 8 (10,26 %) p = 0,240
AmpC 8 (10,26 %) 6 (7,69 %) p=0,575

AMC: Amoxicilina/Acido Clavulénico; TZP: Piperacilina/Tazobactam; SXT: Trimetoprim/Sulfametoxazol; AmpC: Deteccion del fenotipo
de resistencia ligado a betalactamasas clase C.

Como se observa en la tabla 8, se encontraron asociaciones significativas para los
siguientes antimicrobianos: cefotaxima, cefuroxima, ciprofloxacino, levofloxacino, cefepime
y amoxicilina/acido clavulanico. Se procedio a calcular los valores de OR para cada uno de
ellos, asi como para la produccién de BLEE y las otras variables de interés. Los resultados
se muestran en la tabla 9.
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Tabla 17. Odds Ratio de las variables asociadas a |la mucosidad.

Antimicrobiano OR IC 95% Significancia
Resistencia a CTX 2,82 1,45 -5,47 p = 0,002
Resistencia a CXM 2,54 1,31 -4,94 p = 0,005
Resistencia a CIP 4,07 2,01 - 8,26 p < 0,001
Resistencia a LEV 3,97 1,97 — 7,98 p < 0,001
Resistencia a FEP 3,82 1,78 - 8,20 p < 0,001
Resistencia a AMC 3,49 1,38 -8,84 p = 0,008
Produccion de BLEE 3,09 1,59 - 5,99 p < 0,001
Bacteriuria asintomatica 2,23 1,09 -4,54 p = 0,027
Filamentacion 0,35 0,16 -0,75 p = 0,007

AK: Amikacipa; CTX: Cefotaxima; CXM: Cefuroxima; CIP: Ciprofloxacino; GE: Gentamicina; LEV: Levofloxacino; FEP: Cefepime; AMC:
Amoxicilina/Acido Clavulanico; BLEE: Produccién de enzimas beta-lactamasas de espectro extendido.
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6.2.2 Andlisis de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes de trasplante renal

Se compararon 24 pacientes donde se aislaron colonias con fenotipo mucoide con 43
pacientes donde no se aislaron colonias con fenotipo mucoide. Los resultados se muestran
en la siguiente tabla. Se omiti6 el andlisis del tratamiento inmunosupresor debido a que es
una caracteristica que comparten practicamente todos los miembros de este grupo.

Tabla 18.- Comparacion respecto a la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes de
trasplante renal

Mucosidad positiva Mucosidad negativa

n=24 n=43 Signficancia
Edad (afos) 41 (27,0 - 57,0) 30 (24,0 — 52,0) p=0,145
pH 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (6,0 — 6,0) p = 0,302
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p=0,270
Duracion tratamiento antibacteriano? 7,0 (3,0-10,0) 7,0 (5,0-7,0) p = 0,667
Sexo p = 0,537
Mujeres 18 (75,00 %) 35 (81,40 %)
Hombres 6 (25,00 %) 8 (18,60 %)
Piuria 18 (75,00 %) 31 (72,09 %) p=0,796
BLEE 15 (62,50 %) 12 (27,91 %) p = 0,005
Filamentacion 3 (12,50 %) 23 (53,49 %) p < 0,001
Servicio de procedencia p = 0,324
Admision Continua 3 (12,50 %) 12 (27,91 %)
Consulta Externa 19 (79,17 %) 27 (62, 79 %)
Hospitalizacion 2 (8,33 %) 4 (9,30 %)
Persistencia de IVU previa 14 (58,33 %) 27 (62,79 %) p=0,719
Persistencia de IVU posterior 11 (45,83 %) 24 (55,81 %) p = 0,432
Recurrencia de IVU previa 1(4,17 %) 4 (9,30 %) p = 0,647
Recurrencia de IVU posterior 4 (16,67 %) 2 (4,65 %) p=0,176
Tratamiento antibacteriano p =0,579
No administrado 5 (20,83 %) 3 (6,98 %)
Betalactamicos 7 (29,17 %) 12 (27,91 %)
Fluoroquinolonas 3 (12,50 %) 8 (18,60 %)
Nitrofurantoina 3 (12,50 %) 5(11,63 %)
Fosfomicina 3 (12,50 %) 9 (20,43 %)
Otros 1 (4,17 %) 5 (12,20 %)
Tratamiento inmunosupresor 21 (87,50 %) 37 (86,05 %) p > 0,999
Bacteriuria asintomatica 6 (25,00 %) 7 (16,28 %) p = 0,542
B-hemdlisis 1(4,17 %) 5 (11,63 %) p = 0,408

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas §-
lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a comparar el perfil de resistencia a diversos antimicrobianos en ambos grupos.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 19.- Comparacién de la resistencia a antimicrobianos respecto a la mucosidad en los
aislados provenientes de pacientes de trasplante renal

Mucosidad positiva Mucosidad negativa
Antimicrobiano n=24 n=43 Significancia
Betalactamicos
Ampicilina 22 (91,67 %) 36 (83,72 %) p = 0,472
Cefotaxima 17 (70,83 %) 13 (30,23 %) p = 0,001
Cefuroxima 17 (70,83 %) 15 (34,88 %) p = 0,004
TZP 3 (12,50 %) 4 (9,30 %) p = 0,694
Cefoxitina 8 (33,33 %) 8 (18,60 %) p=0,175
Cefepime 8 (33,33 %) 7 (16,28 %) p=0,108
AMC 7 (29,17 %) 6 (13,95 %) p =0,197
Ertapenem No hay resistencia a este antimicrobiano en los pacientes de Trasplante Renal
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacino 18 (75,00 %) 23 (53,49 %) p = 0,083
Levofloxacino 18 (75,00 %) 23 (53,49 %) p = 0,083
Aminoglucoésidos
Amikacina 3 (12,50 %) 1(2,33 %) p=0,127
Gentamicina 7 (29,17 %) 12 (27,91 %) p=0912
Tobramicina 8 (33,33 %) 12 (27,91 %) p = 0,641
Otros
SXT 21 (87,50 %) 30 (69,77 %) p=0,139
Nitrofurantoina 3 (12,50 %) 5 (11,63 %) p > 0,999
Fosfomicina 7 (29,17 %) 3 (6,98 %) p = 0,027
AmpC 2 (8,33 %) 3 (6,98 %) p > 0,999

AMC: Amoxicilina/Acido Clavulanico; TZP: Piperacilina/Tazobactam; SXT: Trimetoprim/Sulfametoxazol; AmpC: Deteccién del fenotipo de
resistencia ligado a betalactamasas clase C.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas para la produccién de BLEE y la
filamentacion, la resistencia a cefotaxima y cefuroxima, para las cuales se procedi6 a
calcular el valor de OR. Estos valores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 20. Odds Ratio de las variables asociadas a la mucosidad en los aislados provenientes de
pacientes de trasplante renal

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 4,30 1,48 -12,44 p = 0,007
Resistencia a Cefotaxima 5,60 1,87 -16,74 p = 0,002
Resistencia a Cefuroxima 4,53 1,53 -183,35 p = 0,006
Resistencia a Fosfomicina 5,49 1,26 — 23,80 p = 0,022
Filamentacion 0,12 0,03-0,47 p = 0,002
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6.2.3 Analisis de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes
oncohematoldgicos

Se compararon 24 pacientes oncohematolégicos donde se aislaron colonias con fenotipo
mucoide, con 34 pacientes oncohematol6gicos donde no se aislaron colonias con fenotipo
mucoide. No se observaron diferencias significativas entre ambos subgrupos.

Se procedi6 a comparar los perfiles de resistencia a distintos antimicrobianos en los
aislados mucosos y no mucosos de los pacientes oncohematoldgicos. Los resultados se
muestran en la siguiente tabla.

Tabla 21.- Comparacién de la resistencia a antimicrobianos respecto a la mucosidad en los
aislados provenientes de pacientes oncohematolégicos

Mucosidad positiva Mucosidad negativa

Antimicrobiano n=24 n=34 Significancia
Betalactamicos
Ampicilina 18 (75,00 %) 8 (82,35 %) p = 0,527
Cefotaxima 13 (54,17 %) 0 (58,82 %) p > 0,999
Cefuroxima 13 (54,17 %) 9 (55,88 %) p=0,724
TZP 3 (12,50 %) 3 (8,82 %) p = 0,683
Cefoxitina 7 (29,17 %) 8 (23,53 %) p =0,629
Cefepime 7 (29,17 %) 6 (17,65 %) p = 0,300
AMC 4 (16,67 %) 4 (11,76 %) p =0,706
Ertapenem No hay resistencia a este antimicrobiano en los pacientes oncohematoldégicos

Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 19 (79,17 %) 18 (52,94 %) p = 0,040
Levofloxacino 19 (79,17 %) 16 (47,06 %) p =0,013

Aminoglucoésidos
Amikacina 1 (4,17 %) 1(2,94 %) p > 0,999
Gentamicina 10 (41,67 %) 10 (29,41 %) p = 0,333
Tobramicina 12 (50,00 %) 12 (35,29 %) p = 0,262

Otros

SXT 16 (66,67 %) 20 (58,82 %) p =0,544
Nitrofurantoina 5 (20,83 %) 3 (8,82 %) p = 0,255
Fosfomicina 1 (4,17 %) 3 (8,82 %) p=0,635
AmpC 3 (12,50 %) 2 (5,88 %) p = 0,639

AMC: Amoxicilina/Acido Clavulanico; TZP: Piperacilina/Tazobactam; SXT: Trimetoprim/Sulfametoxazol; AmpC: Deteccién del fenotipo de
resistencia ligado a betalactamasas clase C.

Se procedié a calcular el valor de OR para el fenotipo de resistencia a ciprofloxacino y
levofloxacino. Estos valores se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 22.- Odds Ratio de las variables asociadas a la mucosidad en los aislados provenientes de

pacientes oncohematoldgicos

Variable OR IC 95% Significancia
Resistencia a ciprofloxacino 3,37 1,02-11,14 p = 0,045
Resistencia a levofloxacino 4,27 1,29 - 14,09 p =0,017
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6.2.4 Andlisis de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes con otros
diagnosticos

Se compararon 32 pacientes de otros diagndsticos donde se aislaron colonias con fenotipo
mucoide con 35 pacientes de otros diagnosticos donde no se aislaron colonias con fenotipo
mucoide. Los resultados se observan en la siguiente tabla.

Tabla 23.- Comparacion respecto a la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes con
otros diagndsticos

Mucosidad positiva Mucosidad negativa
n= 32 n=35 Signficancia

Edad (afos) 46,0 (30,0 — 65,0) 37,0 (18,5 -56,0) p=0,151
pH 6,5 (6,0 —7,0) 6,0 (5,5-16,2) p=0,157
Densidad urinaria 1,017 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,624
Duracién tratamiento antibacteriano? 3,0 (0,0-7,0) 5,0 (0,7 -7,0) p = 0,059
Sexo p=0,190

Mujeres 20 (62,50 %) 27 (77,14 %)

Hombres 12 (37,50 %) 8 (22,86 %)
Piuria 21 (65,63 %) 27 (77,14 %) p = 0,296
BLEE 27 (84,38 %) 15 (42,86 %) p < 0,001
Filamentacion 5 (15,63 %) 19 (54,29 %) p < 0,001
Servicio de procedencia p = 0,662

Admision Continua 7 (21,88 %) 7 (20,00 %)

Consulta Externa 17 (53,13 %) 16 (45,71 %)

Hospitalizacion 7 (21,88 %) 8 (22,86 %)

Unidad de Terapia Intensiva 1 (3,13 %) 4 (11,43 %)
Persistencia de IVU previa 11 (34,38 %) 5 (14,29 %) p = 0,054*
Persistencia de IVU posterior 3 (9,38 %) 8 (22,86 %) p=0,191

Recurrencia de IVU previa No hay recurrencia previa en este grupo de pacientes

Recurrencia de IVU posterior 2 (6,25 %) 1 (2,86 %) p = 0,602
Tratamiento antibacteriano p =0,392

No administrado 14 (43,75 %) 9 (25,71 %)

Betalactamicos 9 (28,13 %) 14 (40,00 %)

Fluoroquinolonas 2 (6,25 %) 1 (2,86 %)
Nitrofurantoina 1 (3,13 %) 4 (11,43 %)
Fosfomicina 5 (15,63 %) 6 (17,14 %)
Otros® 1 (3,13 %) 1 (2,86 %)

Tratamiento inmunosupresor 0 (0,00 %) 2 (5,71 %) p = 0,493
Bacteriuria asintomatica 15 (46,88 %) 11 (31,43 %) p=0,194
B-hemdlisis 1 (3,13 %) 6 (17,14 %) p =0,107

. a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccién de enzimas f-
lactamasas de espectro extendido.

Se compar6 también el perfil de resistencia a distintos antimicrobianos para cada grupo.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 24.- Comparacién de la resistencia a antimicrobianos respecto a la mucosidad en los
aislados provenientes de pacientes con otros diagndsticos

Mucosidad positiva Mucosidad negativa
Antimicrobiano n00=32 n=35 Significancia
Betalactamicos
Ampicilina 30 (93,75 %) 29 (82,86 %) p = 0,262
Cefotaxima 28 (87,50 %) 16 (45,71 %) p < 0,001
Cefuroxima 28 (87,50 %) 18 (51,43 %) p = 0,001
TZP 6 (18,75 %) 7 (20,00 %) p = 0,897
Cefoxitina 11 (34,38 %) 10 (28,57 %) p = 0,608
Cefepime 17 (563,13 %) 6 (17,14 %) p = 0,001
AMC 9 (28,13 %) 2 (5,71 %) p =0,019
Ertapenem 2 (6,25 %) 0 (0,00 %) p =0,224
Fluoroquinolonas
Ciprofloxacino 27 (84,38 %) 16 (45,71 %) p < 0,001
Levofloxacino 26 (81,25 %) 16 (45,71 %) p = 0,002
Aminoglucoésidos
Amikacina 5 (15,63 %) 0 (0,00 %) p = 0,020
Gentamicina 16 (50,00 %) 12 (34,29 %) p=0,192
Tobramicina 17 (53, 13 %) 14 (40,00 %) p = 0,281
Otros
SXT 22 (68,75 %) 21 (60,00 %) p = 0,455
Nitrofurantoina 3 (9,38 %) 2 (5,71 %) p = 0,663
Fosfomicina 5 (15,63 %) 3 (8,57 %) p = 0,464
AmpC 3 (9,38 %) 2 (5,71 %) p = 0,663

AMC: Amoxicilina/Acido Clavulanico; TZP: Piperacilina/Tazobactam; SXT: Trimetoprim/Sulfametoxazol; AmpC: Deteccién del fenotipo de
resistencia ligado a betalactamasas clase C.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la observacién de
filamentacion bacteriana, la produccion de BLEE, la resistencia a amikacina, cefotaxima,
cefuroxima, ciprofloxacino, levofloxacino, cefepime y amoxicilina/acido clavulanico. Se
procedié a calcular los valores de OR para cada variable, los cuales se muestran en la
siguiente tabla.

Tabla 25. Odds Ratio de las variables asociadas a la mucosidad en los aislados provenientes de
pacientes con otros diagndsticos

Variable OR IC 95% Significancia
Filamentacion 0,15 0,04 — 0,49 p = 0,001
Resistencia a Amikacina 14,20 0,75-267,10 p=0,076
Resistencia a Cefotaxima 8,31 2,40 — 28,75 p < 0,001
Resistencia a Cefuroxima 6,61 1,91 - 22,83 p = 0,001
Resistencia a Ciprofloxacino 6,41 2,00 — 20,51 p < 0,001
Resistencia a Levofloxacino 5,14 1,69 — 15,60 p = 0,003
Resistencia a Cefepime 5,47 1,78 -16,79 p = 0,002
Resistencia a Amoxicilina/acido clavulanico 6,45 1,27 — 32,69 p = 0,002
Produccién de BLEE 7,20 2,24 — 23,09 p < 0,001
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6.2.5 Analisis de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes masculinos

Se compararon 25 pacientes masculinos donde se aislaron colonias con fenotipo mucoide,
con 28 pacientes masculinos donde no se aislaron colonias con fenotipo mucoide. Los
resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 26.- Comparacién de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes masculinos

Mucosidad positiva n=25 Mucosidad negativa n=28  Signficancia

Edad (afios) 57,0 (44,7 — 66,5) 52 (39,7 — 64,0) p =0,324
pH 6,0 (5,0 - 7,0) 6,0 (5,2-16,0) p=0,213
Densidad urinaria 1,015 (1,015 - 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,533
Duracion tratamiento antibacteriano?® 5,0 (0,0 - 7,0) 7,0(3,5-7,0) p = 0,230
Filamentacion 6 (24,00 %) 19 (67,86 %) p = 0,001
Piuria 15 (60,00 %) 23 (82,14 %) p=0,074
BLEE 16 (64,00 %) 14 (50,00 %) p = 0,304
Recurrencia previa 0 (0,00 %) 1 (3,57 %) p > 0,999
Recurrencia posterior 2 (8,00 %) 1 (3,57 %) p = 0,596
Persistencia previa 9 (36,00 %) 10 (35,71 %) p = 0,982
Persistencia posterior 9 (36,00 %) 6 (21,43 %) p = 0,239
Tratamiento inmunosupresor 6 (24,00 %) 6 (21,43 %) p =0,823
Bacteriuria Asintomatica 11 (44,00 %) 4 (12,00 %) p = 0,030
B-hemodlisis 2 (8,00 %) 6 (21,43 %) p = 0,256
Servicio p=0,313

Admisién Continua 8 (32,00 %) 11 (39,29 %)

Consulta Externa 12 (48,00 %) 7 (25,00 %)

Hospitalizacion 4 (16,00 %) 9 (32,14 %)

Unidad de Terapia Intensiva 1 (4,00 %) 1 (3,57 %)

Tipo de paciente p = 0,326

Trasplante renal 6 (24,00 %) 8 (28,57 %)

Oncohematolégico 7 (28,00 %) 12 (42,86 %)

Otros diagnoésticos 12 (48,00 %) 8 (28,57 %)
Tratamiento antimicrobiano p=0,157

No administrado
Betalactamicos

Fluoroquinolonas

10 (40,00 %)
6 (24,00 %)
4 (16,00 %)

4 (14,29 %)
15 (53,57 %)
3 (10,71 %)

Nitrofurantoina 2 (8,00 %) 3 (10,71 %)
Fosfomicina 3 (12,00 %) 3 (10,71 %)
Otros® 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedi6 a comparar el perfil de resistencia a distintos antimicrobianos de ambos
subgrupos. No se encontraron diferencias significativas en la resistencia a todos los
antimicrobianos seleccionados. Posteriormente, se procedié a calcular el valor de OR para
las variables donde se observaron diferencias significativas. Los resultados se observan en

la siguiente tabla.
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Tabla 27. Odds Ratio de las variables asociadas a la mucosidad en los aislados provenientes de
pacientes masculinos

Variable OR IC 95% Significancia
Filamentacion 0,14 0,04 - 0,50 p = 0,002
Bacteriuria asintomatica 4,71 1,25 -17,65 p = 0,021

6.2.6 Andlisis de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes femeninos

Se compararon 55 pacientes femeninos donde se aislaron colonias con fenotipo colonial
mucoide con 84 pacientes femeninos donde no se aislaron colonias con fenotipo colonial
mucoide. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 28.- Comparacion de la mucosidad en los aislados provenientes de pacientes femeninos

Mucosidad positiva n=55 Mucosidad negativa n=84  Signficancia

Edad (afios) 45,0 (30,7 - 60,0) 32,0 (22,2 - 55,2) p = 0,043

pH 6,0 (5,0 - 6,5) 6,0 (6,0 — 6,0) p =0,293
Densidad urinaria 1,015 (1,010 - 1,015) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,052
Duracion tratamiento antibacteriano® 5,0 (0,0-7,0) 7,0 (4,0-8,0) p =0,079
Filamentacién 7 (12,73 %) 9 (46,43 %) p < 0,001
Piuria 36 (65,45 %) 7 (67,86 %) p=0,768
BLEE 1 (74,55 %) 0 (35,71 %) p < 0,001
Recurrencia previa 1(1,82 %) 4 (4,76 %) p = 0,648
Recurrencia posterior 5 (9,69 %) 8 (9,52 %) p = 0,931
Persistencia previa 4 (43,64 %) 8 (33,33 %) p=0,219
Persistencia posterior 2 (21,82 %) 9 (34,52 %) p=0,108
Tratamiento inmunosupresor 15 (27,27 %) 3 (39,29 %) p=0,145
Bacteriuria Asintomatica 8 (32,73 %) 3 (27,38 %) p = 0,499
B-hemodlisis 3 (5,45 %) 0 (11,90 %) p =0,245
Servicio p = 0,241

Admisién Continua 7 (12,73 %) 15 (17,86 %)

Consulta Externa 33 (60,00 %) 49 (58,33 %)

Hospitalizacion 15 (27,27 %) 15 (19,05 %)

Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 4 (4,76 %)
Tipo de paciente p = 0,566

Trasplante renal
Oncohematolégico

Otros diagnosticos

18 (32,73 %)
17 (30,91 %)
20 (36,36 %)

35 (41,67 %)
22 (26,19 %)
27 (32,14 %)

Tratamiento antimicrobiano p = 0,669
No administrado 17 (30,91 %) 17 (20,24 %)
Betalactamicos 17 (30,91 %) 27 (32,14 %)
Fluoroquinolonas 4 (7,27 %) 9 (10,71 %)
Nitrofurantoina 4 (7,27 %) 10 (11,90 %)
Fosfomicina 11 (20,00 %) 4 (16,67 %)
Otros® 2 (3,64 %) 7 (8,33 %)
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a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas §-
lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a comparar la resistencia a distintos antimicrobianos en ambos subgrupos. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para la amikacina (p = 0,006), la
cefotaxima, cefuroxima, ciprofloxacino, levofloxacino y cefepime (p < 0,001); asi como para
la gentamicina (p = 0,009), la tobramicina (p = 0,008), la fosfomicina (p = 0,021) y la
combinacion amoxicilina/acido clavulanico (p = 0,004).

Se procedi6 a calcular el valor de OR para las variables donde se observaron diferencias
significativas. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 29. Odds Ratio de las variables asociadas a la mucosidad en los aislados provenientes de
pacientes femeninos

Variable OR IC 95% Significancia
Filamentacion 0,16 0,06 — 0,41 p < 0,001
Resistencia a Amikacina 14,12 1,71 -116,46 p=0,013
Resistencia a Cefotaxima 4,10 1,94 — 8,64 p < 0,001
Resistencia a Cefuroxima 3,90 1,85 -8,22 p < 0,001
Resistencia a Ciprofloxacino 4,75 2,22-10,15 p < 0,001
Resistencia a Gentamicina 2,83 1,33 -6,02 p = 0,006
Resistencia a Levofloxacino 4,52 2,14 -9,56 p < 0,001
Resistencia a Tobramicina 2,71 1,32 - 5,57 p = 0,005
Resistencia a Fosfomicina 3,25 1,12-9,39 p = 0,029
Resistencia a Cefepime 6,45 2,69 -1544 p < 0,001
Resistencia a Amoxicilina/Acido Clavulanico 3,56 1,39 - 9,11 p = 0,008
Produccién de BLEE 5,27 2,48 -11,19 p < 0,001
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6.3 Andlisis de la persistencia previa de IVU

6.3.1 Analisis general de la persistencia previa de IVU

Se compararon 71 pacientes donde se identificd persistencia de infeccién previa al
aislamiento evaluado con 121 pacientes donde no se identificd persistencia de infeccién
previa. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 30.- Comparacion entre pacientes con persistencia previa de IVU y pacientes sin
persistencia previa de IVU

Persistencia positiva n=71 Persistencia negativa n = 121 Signficancia

Edad 46,0 (25,7 — 57,0) 45 (26,0 — 62,0) p = 0,701
pH 6,0 (6,0 — 6,0) 6,0 (5,0 - 6,5) p=0,679
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,940
Duracion del tratamiento antibacteriano?® 7,0 (4,7 -10,0) 5,0 (0,0-7,0) p=0,103
Sexo p = 0,841
Mujeres 52 (73,24 %) 87 (71,90 %)
Hombres 19 (26,76 %) 34 (28,10 %)
Filamentacion 29 (40,85 %) 42 (34,71 %) p=0,395
Piuria 53 (74,29 %) 78 (64,46 %) p=0,143
Produccion de BLEE 37 (52,11 %) 64 (52,89 %) p=0,916
Mucosidad 33 (46,48 %) 47 (38,84 %) p = 0,300
Servicio de procedencia p < 0,001
Admisién Continua 18 (25,35 %) 23 (19,01 %)
Consulta externa 48 (67,61 %) 53 (43,80 %)
Hospitalizacion 5 (7,04 %) 39 (32,23 %)
Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 6 (4,96 %)
Tratamiento antibacteriano p =0,015
No administrado 13 (18,31 %) 35 (28,93 %)
Betalactamicos 19 (26,76 %) 46 (38,02 %)
Fluoroquinolonas 9 (12,68 %) 11 (9,09 %)
Nitrofurantoina 13 (18,31 %) 6 (4,96 %)
Fosfomicina 13 (18,31 %) 18 (14,88 %)
Otros® 4 (5,64 %) 5 (4,14 %)
Tratamiento inmunosupresor 38 (53,52 %) 22 (18,18 %) p < 0,001
Tipo de paciente p < 0,001
Trasplante Renal 41 (57,75 %) 26 (21,49 %)
Oncohematolégicos 14 (19,72 %) 44 (36,36 %)
Otros diagndsticos 16 (22,54 %) 51 (42,15 %)
Bacteriuria asintomatica 17 (23,94 %) 39 (32,23 %) p = 0,222
B-hemodlisis 4 (5,63 %) 17 (14,05 %) p = 0,093

a: Variable medida en dias; b: Esta categoria comprende el tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y Aminoglucésidos; BLEE:
Produccién de enzimas B-lactamasas de espectro extendido.

Se procedi6 a calcular los valores de OR para cada variable en la que se encontro diferencia
significativa. Los valores se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 31. Odds Ratio de variables asociadas a |a persistencia previa de VU

Variable OR IC 95% Significancia
Procedencia de Consulta externa 2,67 1,45-4,94 p < 0,001
Procedencia de Hospitalizacion 0,15 0,05 -0,42 p < 0,001
Tratamiento con Nitrofurantoina 4,29 1,55-11,88 p = 0,005
Tratamiento inmunosupresor 5,18 2,68 — 9,90 p < 0,001
Paciente de Trasplante Renal 4,99 2,63 -9,47 p < 0,001
Paciente Oncohematoldgico 0,42 0,21 -0,85 p =0,016
Paciente de Otros diagnésticos 0,39 0,20 -0,77 p = 0,006

6.3.2 Analisis de la persistencia previa de VU en pacientes de trasplante renal

Se compararon 41 pacientes de trasplante renal donde se identific6 persistencia de
infeccion previa al aislamiento estudiado, contra 26 pacientes donde no se identifico
persistencia de infeccidn previa al aislamiento. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla.

Se encontraron diferencias significativas en los pacientes provenientes del servicio de
hospitalizacion. (p = 0,005) Se procedié a calcular el valor de OR para esta variable, el cual
fue de 0,03 con un IC95% (0,002 — 0,72). Esta asociacion se considerd estadisticamente
significativa (p = 0,029)

6.3.3 Analisis de la persistencia previa de IVU en pacientes oncohematoldgicos

Se compararon 14 pacientes oncohematologicos donde se identificd persistencia de
infeccidn previa al aislamiento evaluado, con 44 pacientes oncohematol6gicos donde no se
identificO persistencia de infeccion previa al aislamiento evaluado. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

6.3.4 Analisis de la persistencia previa de IVU en pacientes de otros diagndésticos

Se compararon 16 pacientes de otros diagnésticos donde se identificd persistencia de
infeccidn previa al aislamiento evaluado, con 51 pacientes de otros diagnésticos donde no
se identifico persistencia de infeccion previa al aislamiento evaluado.

Se encontraron diferencias significativas para los pacientes de sexo femenino, por lo cual
se procedi6 a calcular el valor de OR para esta variable, el cual fue de 8,90 con 1C95%
(1,08 — 72,90); este valor se considero significativo (p = 0,041)
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6.4 Andlisis de la persistencia posterior de IVU

6.4.1 Analisis general de la persistencia posterior de 1VU

Se compararon 56 pacientes donde se identificd persistencia de infeccion posterior al
aislamiento evaluado, con 136 pacientes donde no se identificé persistencia de infeccion.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 32.- Comparacion entre pacientes con persistencia posterior de IVU y pacientes sin
persistencia posterior de VU

Persistencia positiva n=56 Persistencia negativa n =136 Signficancia

Edad 41,0 (24,0 — 52,0) 46,0 (26,0 — 62,0) p = 0,038
pH 6,0 (6,0 — 6,0) 6,0 (5,0 - 6,0) p =0,483
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p =0,535
Duracion del tratamiento antibacteriano?® 6,5 (4,0-7,0) 5,0 (0,0-7,0) p = 0,341
Sexo p =0,870

Mujeres 41 (73,21 %) 98 (72,06 %)

Hombres 15 (26,79 %) 38 (27,94 %)
Filamentacion 21 (37,50 %) 50 (36,76 %) p = 0,923
Piuria 41 (73,21 %) 90 (66,18 %) p = 0,341
Produccion de BLEE 29 (51,79 %) 72 (52,94 %) p=0,884
Mucosidad 21 (37,50 %) 59 (43,38 %) p = 0,452
Servicio de procedencia p=0,674

Admision Continua 11 (19,64 %) 33 (22,06 %)

Consulta externa 33 (58,93 %) 68 (50,00 %)

Hospitalizacion 11 (19,64 %) 33 (24,26 %)

Unidad de Terapia Intensiva 1(1,79 %) 5 (3,68 %)

Tratamiento antibacteriano p=0,130

No administrado 12 (21,43 %) 36 (26,47 %)

Betalactamicos 16 (28,57 %) 49 (36,03 %)

Fluoroquinolonas 8 (14,29 %) 12 (8,82 %)

Nitrofurantoina 8 (14,29 %) 11 (8,09 %)

Fosfomicina 9 (16,07 %) 22 (16,18 %)

Otros® 3 (5,35 %) 6 (5,36 %)

Tratamiento inmunosupresor 31 (55,36 %) 29 (21,32 %) p < 0,001
Tipo de paciente p < 0,001

Trasplante Renal 35 (62,50 %) 32 (23,53 %)

Oncohematolégicos 10 (17,86 %) 48 (35,29 %)

Otros diagndsticos 11 (19,64 %) 56 (41,18 %)
Bacteriuria asintomatica 15 (26,79 %) 41 (30,15 %) p = 0,641
B-hemdlisis 3 (5,36 %) 18 (13,24 %) p=0,132

a: Variable medida en dias; b: Esta categoria comprende el tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y Aminoglucésidos; BLEE:
Produccién de enzimas B-lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular los valores de OR para las variables asociadas a la persistencia de
IVU posterior a los aislamientos, los cuales se pueden ver en la siguiente tabla.
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Tabla 33. Odds Ratio de las variables asociadas a persistencia posterior de VU

Variable OR IC 95% Significancia
Tratamiento inmunosupresor 4,57 2,34 — 8,92 p < 0,001
Paciente de Trasplante renal 5,41 2,77 —10,59 p < 0,001
Paciente Oncohematoldgico 0,39 0,18 -0,85 p =0,019
Paciente de otros diagnésticos 0,34 0,16 - 0,73 p = 0,005

6.4.2 Analisis de la persistencia posterior de IVU en los pacientes de trasplante renal

Se compararon 35 pacientes de trasplante renal donde se identificd persistencia de
infeccién posterior al aislamiento al estudio, con 32 pacientes de trasplante renal donde no
se identifico persistencia de infeccion posterior al aislamiento en estudio.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos subgrupos de los pacientes de
trasplante renal.

6.4.3 Analisis de la persistencia posterior de IVU en los pacientes oncohematolégicos

Se compararon 10 pacientes oncohematoldgicos donde se identificO persistencia de
infeccidn posterior al aislamiento evaluado, con 48 pacientes oncohematolégicos donde no
se identifico persistencia de infeccion al aislamiento evaluado.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

6.4.4 Analisis de la persistencia posterior de IVU en los pacientes con otros diagnosticos

Se compararon 11 pacientes de otros diagnésticos donde se identificd persistencia de
infeccion posterior al aislamiento evaluado, con 56 pacientes donde no se identifico
persistencia de infeccion posterior al aislamiento evaluado.

Se encontrd diferencia significativa para el tratamiento inmunosupresor (p = 0,024). Se
procedié a calcular el valor de OR para esta variable, el cual fue de 29,73 1IC95% (1,32
— 668,88) Este valor se considero estadisticamente signficativo (p = 0,032).
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6.5 Andlisis en los pacientes de trasplante renal

Se procedi6 a comparar 67 pacientes de trasplante renal con 125 pacientes con diagnéstico

diferente. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 34.- Comparacion de los pacientes de trasplante renal con otros diagndésticos

TR positivo n=67 TR negativo n = 125 Signficancia
Edad (afos) 32 (24,0 — 53,7) 49 (30,0 — 64,0) p < 0,001
pH 6,0 (5,7 —6,0) 6,0 (5,0 -6,5) p = 0,547
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,280
Duracion tratamiento antibacteriano? 7,0 (5,0-7,0) 5,0 (0,0 -7,0) p < 0,001
Sexo p=0,127
Mujeres 53 (79,10 %) 86 (68,80 %)
Hombres 14 (20,90 %) 39 (31,20 %)
Piuria 49 (73,13 %) 82 (65,60 %) p =0,285
BLEE 27 (40,30 %) 74 (59,20 %) p =0,012
Filamentacion 26 (38,81 %) 45 (36,00 %) p =0,701
Mucosidad 24 (35,82 %) 56 (44,80 %) p = 0,229
Servicio de procedencia p < 0,001
Admision Continua 15 (22,39 %) 26 (20,80 %)
Consulta Externa 46 (68,66 %) 55 (44,00 %)
Hospitalizacion 6 (8,96 %) 38 (30,40 %)
Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 6 (4,80 %)
Tratamiento antibacteriano p = 0,002
No administrado 8 (11,94 %) 40 (32,00 %)
Betalactamicos 19 (28,36 %) 46 (36,80 %)
Fluoroquinolonas 11 (16,42 %) 9 (7,20 %)
Nitrofurantoina 8 (11,94 %) 11 (8,80 %)
Fosfomicina 14 (20,90 %) 17 (13,60 %)
Otros® 7 (4,48 %) 2 (1,60 %)
Recurrencia previa 5 (7,46 %) 1 (0,80 %) p = 0,020
Recurrencia posterior 6 (8,96 %) 10 (8,00 %) p=0,819
Persistencia previa 41 (61,29 %) 30 (24,00 %) p < 0,001
Persistencia posterior 35 (52,24 %) 21 (16,80 %) p < 0,001
Bacteriuria asintomatica 13 (19,40 %) 43 (34,40 %) p = 0,029
B-hemdlisis 6 (8,96 %) 15 (12,00 %) p=0,519

a: Variable medida en dias; b: Incluye el tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccién de enzimas §-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular el valor de los OR para las variables donde se observaron
diferencias significativas, los cuales se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 35. Odds Ratio de las variables asociadas a los pacientes de trasplante renal

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 0,46 0,25-0,85 p=0,013
Recurrencia de infeccién previa 10,00 1,14 - 87,46 p = 0,037
Persistencia de infeccién previa 4,99 2,63 -9,47 p < 0,001
Persistencia de infeccién posterior 5,41 2,77 —10,59 p < 0,001
Procedencia de Consulta Externa 7,87 3,82 - 16,21 p < 0,001
Procedencia de Hospitalizacion 0,22 0,08 — 0,56 p = 0,001
No Recibir tratamiento antimicrobiano 0,28 0,12-0,65 p = 0,003
Presencia de Bacteriuria asintomatica 0,45 0,22 - 0,93 p = 0,031
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6.6 Analisis en los pacientes oncohematologicos

Se compararon 58 pacientes con diagndsticos oncohematol6gicos con 134 pacientes de

otros diagnésticos. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 36.- Comparacion de los pacientes oncohematolégicos con otros diagnésticos

OH positivo n = 58 OH negativo n = 134 Signficancia
Edad (afos) 52,0 (43.0 — 64,2) 37,0 (24,0 — 57,0) p < 0,001
pH 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (6,0 —6,0) p = 0,226
Densidad urinaria 1,015 (1,015 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,088
Duracion tratamiento antibacteriano? 5,5 (0,0 - 8,0) 5,0 (3,0-7,0) p=0,763
Sexo p=0,293
Mujeres 9 (67,24 %) 100 (74,63 %)
Hombres 9 (32,76 %) 4 (25,37 %)
Piuria 4 (58,62 %) 7 (72,39 %) p = 0,059
BLEE 2 (55,17 %) 9 (51,49 %) p = 0,639
Filamentacion 1 (36,21%) 0 (37,31 %) p =0,884
Mucosidad 4 (41,38 %) 6 (41,79 %) p = 0,957
Servicio de procedencia p = 0,002
Admision Continua 12 (20,69 %) 9 (21,64 %)
Consulta Externa 22 (37,93 %) 79 (58,96 %)
Hospitalizacion 23 (39,66 %) 21 (15,67 %)
Unidad de Terapia Intensiva 11,72 %) 5 (3,73 %)
Tratamiento antibacteriano p=0,312
No administrado 17 (29,31 %) 31 (23,13 %)
Betalactamicos 23 (39,66 %) 42 (31,34 %)
Fluoroquinolonas 6 (10,34 %) 14 (10,45 %)
Nitrofurantoina 6 (10,34 %) 13 (9,70 %)
Fosfomicina 6 (10,34 %) 5 (18,66 %)
Otros® 0 (0,00 %) 9 (3,73 %)
Recurrencia previa 1(1,72 %) 5 (3,73 %) p = 0,669
Recurrencia posterior 7 (12,07 %) 9 (6,72 %) p = 0,257
Persistencia previa 11 (24,14 %) 57 (42,54 %) p =0,015
Persistencia posterior 10 (17,24 %) 46 (34,33 %) p =0,016
Bacteriuria asintomatica 17 (29,31 %) 9 (29,10 %) p =0,977
B-hemdlisis 8 (13,79 %) 13 (9,70 %) p = 0,404

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas §-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedi6 entonces a calcular los valores de OR para las variables donde se encontraron

diferencias significativas. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 37. Odds Ratio de las variables asociadas a los pacientes oncohematolégicos

Variable OR IC 95% Significancia
Persistencia previa 0,42 0,21 -0,85 p =0,016
Procedencia de Consulta Externa 0,42 0,22 - 0,80 p = 0,008
Procedencia de Hospitalizacion 3,53 1,75-7,13 p < 0,001
Persistencia posterior 0,39 0,18-0,85 p =0,019
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6.7 Analisis en los pacientes de otros diagnosticos

Se procedi6 a evaluar a 67 pacientes con diagnosticos distintos al trasplante renal y
oncohematolégicos con 125 pacientes de trasplante renal y oncohematolégicos. Los
resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 38.- Comparacion de los pacientes con diagnésticos distintos al trasplante renal y

oncohematolégico

Otros positivo n=67 Otros negativo n = 125 Signficancia

Edad (afos) 46,0 (24,0 — 63,0) 44,0 (27,0 — 58,0) p=0,714
pH 6,0 (6,0 -6,7) 6,0 (5,0 - 6,0) p = 0,065
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,565
Duracion tratamiento antibacteriano? 5,0 (0,0-7,0) 7,0 (3,0-8,0) p = 0,001
Sexo p=0,610

Mujeres 7 (70,15 %) 2 (73,60 %)

Hombres 0 (29,85 %) 3 (26,40 %)
Piuria 48 (71,64 %) 3 (66,40 %) p = 0,457
BLEE 42 (62,69 %) 9 (47,20 %) p = 0,040
Filamentacion 4 (35,82 %) 7 (37,60 %) p = 0,807
Mucosidad 2 (47,76 %) 8 (38,40 %) p = 0,209
Servicio de procedencia p = 0,092

Admision Continua 14 (20,90 %) 27 (21,60 %)

Consulta Externa 33 (49,25 %) 68 (54,40 %)

Hospitalizacion 15 (22,39 %) 29 (23,20 %)

Unidad de Terapia Intensiva 5 (7,46 %) 1 (0,80 %)

Tratamiento antibacteriano p=0,213

No administrado 23 (34,33 %) 5 (20,00 %)

Betalactamicos 23 (34,33 %) 2 (33,60 %)

Fluoroquinolonas 3 (4,48 %) 7 (13,60 %)

Nitrofurantoina 5 (7,46 %) 4 (11,20 %)

Fosfomicina 11 (16,42 %) 0 (16,00 %)

Otros® 2 (2,98 %) 6 (5,60 %)

Recurrencia previa 0 (0,00 %) 6 (4,80 %) p = 0,093
Recurrencia posterior 3 (4,48 %) 3 (10,40 %) p=0,182
Persistencia previa 16 (23,88 %) 5 (44,00 %) p = 0,005
Persistencia posterior 1 (16,42 %) 5 (36,00 %) p = 0,004
Bacteriuria asintomatica 26 (38,81 %) 0 (24,00 %) p = 0,031
B-hemdlisis 7 (10,45 %) 4 (11,20 %) p =0,873

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular los valores de OR para las variables donde se encontraron

diferencias significativas. Los resultados se muestran en la tabla siguiente.
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Tabla 39. Odds Ratio de las variables asociadas a los pacientes con otros diagndsticos

Variable OR IC 95% Significancia
Persistencia previa de infeccion 0,39 0,20 -0,77 p = 0,006
Persistencia posterior de infeccion 0,34 0,16 - 0,73 p = 0,005
Produccién de BLEE 1,87 1,02 - 3,44 p = 0,041
Bacteriuria asintomatica 1,03 0,57 -1,87 p = 0,899
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6.8 Analisis de la muestra por sexo

6.8.1 Analisis general por sexo

Se compararon 139 pacientes del sexo femenino con 53 pacientes del sexo masculino. Los
resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 40.- Comparacion de los pacientes segun el sexo

Mujeres n=139 Hombres n=53 Signficancia
Edad (afios) 41,0 (24,0 - 57,0) 52 (42,2 - 64,0) p < 0,001
pH 6,0 (5,0-6,1) 6,0 (5,1 -16,0) p=0,741
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,020 (1,011 - 1,020) p = 0,046
Duracion tratamiento antibacteriano?® 6,0 (0,5-7,0) 50(1,5-7,0) p =0,503
Filamentacion 6 (33,33 %) 5 (48,08 %) p = 0,061
Piuria 2 (66,67 %) 7 (71,15 %) p = 0,554
BLEE 0 (50,72 %) 9 (55,77 %) p =0,534
Mucosidad 4 (39,13 %) 4 (46,15 %) p = 0,380
Recurrencia previa 5 (3,62 %) 1 (1,92 %) p > 0,999
Recurrencia posterior 13 (9,42 %) 3 (5,77 %) p =0,563
Persistencia previa 51 (36,96 %) 19 (36,54 %) p = 0,957
Persistencia posterior 1 (29,71 %) 15 (28,85 %) p = 0,907
Tratamiento inmunosupresor 45 (36,00 %) 11 (22,45 %) p = 0,085
Tipo de paciente p = 0,326
Trasplante renal 2 (40,00 %) 4 (28,00 %)
Oncohematologicos 7 (28,46 %) 7 (34,00 %)
Otros diagndsticos 1 (31,54 %) 9 (38,00 %)
Bacteriuria asintomatica 8 (30,40 %) 3 (26,83 %) p=0,614
B-hemodlisis 13 (9,35 %) 8 (15,09 %) p = 0,254
Servicio p = 0,008
Admisién Continua 21 (15,33 %) 8 (35,29 %)
Consulta Externa 82 (59,85 %) 18 (35,29 %)
Hospitalizacion 30 (21,90 %) 3 (25,49 %)
Unidad de Terapia Intensiva 4 (2,92 %) 2 (3,92 %)
Tratamiento antimicrobiano p = 0,681

No administrado
Betalactamicos
Fluoroquinolonas
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Otros®

31 (24,80 %)
42 (33,60 %)
12 (9,60 %)
14 (11,20 %)
19 (15,20 %)
7 (5,60 %)

12 (24,49 %)
19 (33,60 %)
7 (14,29 %)
5 (10,20 %)
6 (12,24 %)
0 (0,00 %)

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas §-

lactamasas de espectro extendido.

Se procedié a calcular el valor de OR para las variables asociadas al sexo. Los resultados

se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 41. Odds Ratio de las variables asociadas al sexo

Variable OR IC 95% Significancia
Proceder de AC y sexo masculino 3,01 1,43 -6,30 p = 0,003
Proceder de CE y sexo femenino 2,73 1,40 — 5,33 p = 0,003

6.8.2 Analisis de la persistencia previa de IVU en pacientes masculinos

Se compararon 19 pacientes masculinos donde se identifico persistencia de infeccion previa
al aislamiento evaluado, con 34 pacientes masculinos donde no se identifico persistencia
de infeccién previa al aislamiento evaluado. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 42.- Comparacién de la persistencia previa de VU en pacientes masculinos

Persistencia positiva n=19  Persistencia negativa n=34 Signficancia

Edad (afios) 52,0 (50,0 — 64,0) 56 (34,0 — 68,5 %) p = 0,992
pH 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (5,5-16,0) p = 0,354
Densidad urinaria 1,020 (1,015 - 1,020) 1,020 (1,010 — 1,020) p = 0,939
Duracion tratamiento antibacteriano?® 7,0(5,0-7,0) 5,0 (0,0-7,0) p=0,126
Filamentacién 13 (68,42 %) 12 (36,36 %) p = 0,025
Piuria 16 (84,21 %) 21 (63,64 %) p = 0,202
BLEE 7 (36,84 %) 22 (66,67 %) p = 0,037
Mucosidad 9 (47,37 %) 15 (45,45 %) p =0,893
Tratamiento inmunosupresor 8 (50,00 %) 3 (0,09 %) p = 0,001
Bacteriuria asintomatica 2 (10,53 %) 11 (33,33 %) p=0,174
B-hemodlisis 2 (10,53 %) 6 (17,65 %) p = 0,695
Servicio p=0,160
Admisién Continua 7 (38,89 %) 11 (33,33 %)
Consulta Externa 9 (50,00 %) 9 (27,27 %)
Hospitalizacion 2 (11,11 %) 11 (33,33 %)
Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 2 (6,06 %)
Tipo de paciente p < 0,001
Trasplante Renal 11 (64,71 %) 3 (9,09 %)
Oncohematologico 5 (29,41 %) 12 (36,36 %)
Otros diagnésticos 1 (5,88 %) 18 (54,55 %)
Tratamiento antimicrobiano p = 0,487
No administrado 2 (12,50 %) 10 (30,30 %)
Betalactamicos 6 (37,50 %) 13 (39,39 %)
Fluoroquinolonas 3 (18,75 %) 4 (12,12 %)
Nitrofurantoina 3 (18,75 %) 2 (6,06 %)
Fosfomicina 2 (12,50 %) 4 (12,12 %)
Otros® 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccién de enzimas B-
lactamasas de espectro extendido

Se compararon también los perfiles de resistencia de ambos subgrupos. Se encontraron
diferencias significativas para la cefotaxima (p = 0,020) y la cefuroxima (0,028). Se procedi6
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a calcular el valor de OR para las variables donde se observaron diferencias significativas.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 43. Odds Ratio de las variables asociadas a la persistencia previa de IVU en pacientes

masculinos

Variable

Filamentacion

Produccién de BLEE
Resistencia a la cefotaxima
Resistencia a la cefuroxima
Tratamiento inmunosupresor
Paciente de Trasplante Renal

Paciente de otros diagnésticos

OR IC 95% Significancia
3,79 1,14 -12,58 p = 0,042
0,29 0,08 — 0,94 p = 0,046
0,25 0,07 - 0,83 p = 0,039
0,27 0,08 - 0,89 p = 0,040
10,00 2,14 - 46,60 p = 0,003
18,33 3,89 - 86,25 p < 0,001
0,72 0,20 — 2,57 p =0,623
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6.8.3 Analisis de la persistencia previa de VU en pacientes femeninos

Se compararon 51 pacientes femeninos donde se identificd persistencia de infeccién previa
al aislamiento evaluado, con 87 pacientes femeninos donde no se identifico persistencia de
infeccion previa al aislamiento evaluado. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 44.- Comparacién de la persistencia previa de IVU en pacientes femeninos

Persistencia positiva n=51 Persistencia negativa n=87 Signficancia
37,0 (21,0 -57,0) 42,0 (25,0 - 58,0) p = 0,384

Edad (afios)

pH 6,0 (6,0 — 6,0) 6,0 (5,0 - 6,5) p = 0,930
Densidad urinaria 1,015 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,869
Duracion tratamiento antibacteriano 5,0 (3,7 -10,0) 6,0 (0,0 - 7,0) p = 0,336
Filamentacién 16 (31,37 %) 30 (34,48 %) p=0,708
Piuria 36 (70,59 %) 56 (64,37 %) p = 0,454
BLEE 29 (56,86 %) 41 (47,13 %) p = 0,269
Mucosidad 23 (45,10 %) 31 (35,63 %) p=0,271
Tratamiento inmunosupresor 27 (58,70 %) 18 (22,78 %) p < 0,001
Bacteriuria asintomatica 14 (30,43 %) 24 (30,38 %) p = 0,994
B-hemolisis 2 (3,85 %) 11 (12,64 %) p=0,131
Servicio p < 0,001

Admisién Continua 10 (19,61 %) 11 (12,79 %)

Consulta Externa 38 (74,51 %) 44 (51,16 %)

Hospitalizacién 3 (5,88 %) 27 (31,40 %)

Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 4 (4,65 %)

Tipo de paciente p < 0,001

Trasplante Renal
Oncohematoldgico
Otros diagnésticos
Tratamiento antimicrobiano
No administrado
Betalactamicos
Fluoroquinolonas
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Otros

29 (61,70 %)
6 (12,77 %)
12 (25,53 %)

10 (21,74 %)
11 (23,91 %)
6 (13,04 %)
10 (21,74 %)
7 (15,22 %)
2 (4,35 %)

23 (27,71 %)
31 (37,35 %)
29 (34,94 %)

21 (26,58 %)
31 (39,24 %)
6 (7,59 %)
4 (5,06 %)
12 (15,19 %)
5 (6,33 %)

p = 0,030

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos; BLEE: Produccion de enzimas (3-
lactamasas de espectro extendido

Se compararon también los perfiles de resistencia de ambos subgrupos. Se encontraron
diferencias significativas para el ciprofloxacino (p = 0,009), el levofloxacino (p = 0,004), la
fosfomicina (p = 0,011) y la combinacién amoxicilina/acido clavulanico (p = 0,033).

Se procedi6 a calcular los valores de OR para las variables donde se observaron diferencias
significativas. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 45. Odds Ratio de las variables asociadas a la persistencia previa de IVU en pacientes
femeninos

Variable OR IC 95% Significancia
Tratamiento inmunosupresor 4,81 2,19-10,58 p < 0,001
Proceder de Consulta Externa 2,79 1,30 - 5,95 p = 0,007
Proceder de Hospitalizacion 0,13 0,03 -0,47 p < 0,001
Paciente de Trasplante Renal 4,20 1,96 — 8,98 p < 0,001
Paciente Oncohematoldgico 0,24 0,09 - 0,64 p = 0,002
Recibir tratamiento con Nitrofurantoina 5,20 1,52 -17,74 p = 0,006
Resistencia a Ciprofloxacino 2,57 1,24 — 5,31 p=0,013
Resistencia a Levofloxacino 2,82 1,36 — 5,83 p = 0,005
Resistencia a Fosfomicina 3,71 1,28 -10,76 p =0,015
Resistencia a Amoxicilina/Acido Clavulanico 2,63 1,05 -6,55 p = 0,056

6.8.4 Analisis de la resistencia del aislado a los antimicrobianos por sexo

Se compararon 138 pacientes del sexo femenino con 52 pacientes del sexo masculino, en
cuanto a la resistencia de sus aislados correspondientes a distintos antimicrobianos. Se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la resistencia a ciprofloxacino (p < 0,001),
gentamicina (p = 0,002) y el levofloxacino (p < 0,001). Se procedié a calcular el valor de OR
para cada uno de estos fenotipos de resistencia.

Tabla 46. Odds Ratio de resistencias asociadas al sexo masculino

Variable OR IC 95% Significancia
Resistencia a Ciprofloxacino 4,62 2,02-10,53 p < 0,001
Resistencia a Gentamicina 2,74 1,41 -5,29 p = 0,003
Resistencia a Levofloxacino 4,25 1,92 - 9,39 p < 0,001
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6.9 Andlisis de la resistencia a antimicrobianos

6.9.1 Analisis de la resistencia a antimicrobianos en los aislados provenientes de pacientes
con persistencia previa de IVU

Se procedié a comparar 70 pacientes donde se identifico persistencia de infeccion previa al
aislamiento evaluado, con 120 pacientes donde no se identificé persistencia de infeccién
previa al aislamiento evaluado. Se encontraron diferencias significativas para la resistencia
a ciprofloxacino (p = 0,011), levofloxacino (p = 0,004), fosfomicina (p = 0,021) y la
combinacién de amoxicilina/acido clavulanico (p = 0,012). Se procedi6 a calcular los valores
de OR para cada uno de los fenotipos de resistencia; los resultados se pueden observar en
la siguiente tabla.

Tabla 47. Odds Ratio de los fenotipos resistentes en pacientes con persistencia previa de VU

Variable OR IC 95% Significancia
Resistencia a Ciprofloxacino 2,28 1,19 -4,35 p =0,012
Resistencia a Levofloxacino 2,52 1,32 - 4,81 p = 0,005
Resistencia a Fosfomicina 2,81 1,13-6,97 p = 0,032
Resistencia a Amoxicilina/Acido clavulanico 2,62 1,20 — 5,67 p =0,015

6.9.2 Analisis de la resistencia a antimicrobianos en los aislados provenientes de pacientes
con persistencia posterior de IVU

Se compararon 56 pacientes donde se identificd persistencia de infeccion posterior al
aislamiento evaluado, con 134 pacientes donde no se identificd persistencia de infeccién
posterior al aislamiento evaluado. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para ningun fenotipo de resistencia evaluado.

6.9.3 Analisis de los pacientes con aislados resistentes a ciprofloxacino

Se compararon 119 pacientes donde se aisld E. coli resistente a este agente
antimicrobiano, con 71 pacientes donde se aislé E. coli sensible a ciprofloxacino. En la
siguiente tabla se muestran las variables asociadas a la resistencia a este agente.

Tabla 48. Odds Ratio de variables asociadas a la resistencia a ciprofloxacino

Variable OR IC 95% Significancia
Paciente del sexo masculino 4,62 2,02-10,53 p < 0,001
Produccién de BLEE 8,96 4,48 - 17,91 p < 0,001
Mucosidad 3,73 1,92 -7,25 p < 0,001
Recurrencia posterior al aislamiento 10,09 1,30 -78,17 p = 0,006
Persistencia previa al aislamiento 2,28 1,19-4,35 p =0,012
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6.9.4 Analisis de los pacientes con aislados resistentes a levofloxacino

Se compararon 116 pacientes donde se aislé E. coli resistente a levofloxacino con 74
pacientes donde se aisl6 E. coli sensible a levofloxacino. En la siguiente tabla se muestran
las variables asociadas a la resistencia a este agente antimicrobiano.

Tabla 49. Odds Ratio de variables asociadas a la resistencia a levofloxacino

Variable OR IC 95% Significancia
Paciente de sexo masculino 4,25 1,92 - 9,39 p < 0,001
Produccién de BLEE 8,08 4,12 -15,85 p < 0,001
Mucosidad 3,71 1,93-7,14 p < 0,001
Recurrencia posterior al aislamiento 10,84 1,40 — 83,92 p = 0,005
Persistencia previa al aislamiento 2,52 1,32 - 4,81 p = 0,002

6.9.5 Analisis de los pacientes con aislados resistentes a fosfomicina

Se compararon 22 pacientes donde se aislé E. coli resistente a fosfomicina con 168
pacientes donde se aisl6 E. coli sensible a fosfomicina. En la siguiente tabla se muestran
las variables asociadas a la resistencia a este agente antimicrobiano.

Tabla 50. Odds Ratio de variables asociadas a |a resistencia a fosfomicina

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 11,26 2,55 -49,72 p < 0,001
Persistencia previa 2,81 1,13-6,97 p=0,013

6.9.6 Analisis de los pacientes con aislados resistentes a amoxicilina/acido clavulanico

Se compararon 32 pacientes donde se aislé E. coli resistente a amoxicilina/acido
clavulanico con 158 pacientes donde se aislé E. coli sensible a amoxicilina/acido
clavulanico. En la siguiente tabla se muestran las variables asociadas a la resistencia a este
agente antimicrobiano.

Tabla 51. Odds Ratio de variables asociadas a |a resistencia a amoxicilina/acido clavulanico

Variable OR IC 95% Significancia
Produccién de BLEE 5,04 1,96 — 12,93 p < 0,001
Mucosidad 2,87 1,31 - 6,30 p = 0,009
Persistencia previa 2,62 1,20 - 5,67 p =0,015
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6.10 Analisis de la B-hemdlisis

Se compararon 21 pacientes donde se aislaron colonias hemoliticas de E. coli con 171
pacientes donde no se aislaron colonias hemoliticas de E. coli. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la observacién de filamentacion (p = 0,042) y la piuria
(p = 0,004). Se procedié a calcular los valores de OR, los cuales se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 52. Odds Ratio de variables asociadas a la B-hemélisis

Variable OR IC 95% Significancia
Filamentacion 2,53 1,00 -6,35 p = 0,047
Piuria 10,81 1,41 - 82,54 p = 0,021

6.11 Analisis de la produccién de biofilm

6.11.1 Andlisis de la produccion de biofilm como variable dicotémica

Se compararon 50 aislados de E. coli productores de biofilm con 96 aislados de E. coli no
productores de biofilm. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 53. Comparacién entre aislados de E. coli productores y no productores de biofilm.

Produccion positiva n=50  Produccion negativa n=96  Signficancia

Edad 45,0 (24,8 - 61,0) 46,0 (26,3 — 58,0) p = 0,993
pH 6,0 (5,0 - 6,0) 6,0 (5,7 -6,5) p=0,110
Densidad 1,020 (1,010 — 1,020) 1,015 (1,010 — 1,020) p = 0,023
Duracion de tratamiento antimicrobiano? 5,0 (2,3 -7,0) 5,0 (0,0 - 7,0) p = 0,631
Produccion de Biofilm cuantitativa® 0,437 (0.397 - 0,575) 0,280 (0,261 -0,307) P < 0,001
Sexo p =0,709

Femenino 5 (70,00 %) 70 (72,92 %)

Masculino 5 (30,00 %) 6 (27,08 %)
Filamentacion 12 (24,00 %) 26 (27,08%) p = 0,687
Piuria 3 (66,00 %) 3 (65,63 %) p = 0,963
BLEE 1 (62,00 %) 2 (54,17 %) p = 0,364
Mucosidad 8 (56,00 %) 2 (43,75 %) p =0,159
Servicio p=0,478

Admisién Continua (22,00 %) (21 ,88 %)

Consulta Externa 6 (52,00 %) 1 (53,13 %)

Hospitalizados 3 (26,00 %) 0 (20,83 %)

Unidad de Terapia Intensiva 0 (0,00 %) 4 (4,17 %)

Recurrencia previa 1 (2,00 %) 3 (8,13 %) p > 0,999
Recurrencia posterior 4 (8,00 %) 11 (11,46 %) p = 0,580
Persistencia previa 4 (35,42 %) 19 (38,00 %) p=0,758
Persistencia posterior 9 (1 8,00 %) 38 (39,58 %) p = 0,008
Tratamiento antimicrobiano p = 0,946

No administrado 12 (24,00 %) 25 (26,04 %)

Betalactamicos 17 (34,00 %) 34 (35,42 %)
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Fluoroquinolonas 6 (12,00 %) 10 (10,42 %)
Nitrofurantoina 5 (10,00 %) 9 (9,38 %)
Fosfomicina 8 (16,00 %) 14 (14,58 %)
Otros® 2 (4,00 %) 4 (4,16 %)
Tratamiento inmunosupresor 14 (28,00 %) 29 (30,21 %) p=0,781
Tipo de paciente p=0,479
Trasplante Renal 14 (28,00 %) 35 (36,46 %)
Oncohematologico 13 (26,00 %) 26 (27,08 %)
Otros diagnésticos 23 (46,00 %) 35 (36,46 %)
Bacteriuria asintomatica 12 (24,00 %) 29 (30,21 %) p=0,428
B-hemdlisis 5 (10,00 %) 7 (7,29 %) p = 0,545

a: Variable medida en dias; b: Incluye tratamiento con Trimetoprim/Sulfametoxazol y aminoglucésidos c¢: DO leida a 630nm de longitud de
onda; BLEE: Produccién de enzimas B-lactamasas de espectro extendido

Se calcul6 el valor de OR para la asociacion encontrada entre la produccion de biofilm y la
persistencia de infeccion posterior al aislamiento, el cual fue de 0,33 con 1IC95% 0,14 — 0,76
(p = 0,009).

6.11.2 Andlisis de la produccion de biofilm como variable ordinal.

Se procedié a agrupar los aislados de acuerdo con su capacidad de produccion de biofilm
en 3 categorias: produccion negativa de biofilm (DO <=0,301); produccién moderada de
biofilm (0,301<D0O<=0,602) y alta produccion de biofilm (D= >0,602). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para ninguna variable.

6.11.3 Analisis de la produccién de biofilm en los aislados provenientes de pacientes
femeninos

En este subanalisis se tomaron en cuenta solo 105 aislados de E. coli procedentes de
pacientes femeninos. Se procedié a comparar 35 aislados productores de biofilm con 70
aislados no productores de biofilm.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la produccion de biofilm y
la observacion de fenotipos coloniales mucoides (p = 0,026) y la persistencia de infeccion
posterior al aislamiento (p = 0,040). Se calcularon los valores de OR para ambas variables,
los cuales fueron 2,53 con IC95% 1,10 — 5,83 (p = 0,028) para los fenotipos coloniales
mucoides y 0,37 con I1C95% 0,14 — 0,97 (p = 0,044) para la persistencia posterior.

6.11.4 Analisis de la produccién de biofilm en los aislados provenientes de pacientes
masculinos

Para este subanalisis se tomaron en cuenta solamente 41 aislados de E. coli procedentes
de pacientes del sexo masculino. Se procedié6 a comparar 15 aislados productores de
biofilm con 26 aislados no productores de biofilm.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en este subgrupo de
pacientes.
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6.11.5 Andlisis de la produccién de biofilm en los aislados provenientes de pacientes de
trasplante renal

En este subanalisis se tomaron en cuenta 49 aislados de E. coli procedentes de pacientes
de trasplante renal. Se procedié a comparar 14 aislados productores de biofilm con 35
aislados no productores de biofilm.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la persistencia de infeccién
posterior al aislamiento (p = 0,020). Se procedié a calcular el valor de OR para esta
asociacion, el cual es de 0,22 con 1C95% 0,05 — 0,82 (p = 0,023)

6.11.6 Analisis de la producciéon de biofilm en los aislados provenientes de pacientes
oncohematoldgicos

En este subanalisis se tomaron en cuenta 39 aislados de E. coli provenientes de pacientes
con padecimientos oncohematoldgicos. Se procedié a comparar 13 aislados productores
de biofilm con 26 aislados no productores de biofilm. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

6.11.7 Andlisis de la produccién de biofilm en los aislados provenientes de pacientes de
otros diagnosticos

Para este subanalisis se tomaron en cuenta 58 aislados de E. coli provenientes de pacientes
con otros diagndsticos distintos al trasplante renal y oncohematolégicos. Se procedié a
comparar 23 aislados productores de biofilm. Se encontraron diferencias estadisticamente
signficativas para la identificacion de fenotipos coloniales mucoides (p = 0,008). Se calcul6
el valor de OR para esta asociacion, el cual fue de 4,38 con IC95% 1,41 - 13,55 (p = 0,010).

6.12 Analisis de concordancia.

Se realizd un andlisis con la prueba kappa de Fleiss para evaluar la concordancia entre tres
operadores independientes, con la finalidad de comprobar que la observacién de las
muestras para la filamentacion y su evaluacion por diferentes individuos no influye de
manera significativa con los resultados. Para este analisis se tomaron en cuenta 50
muestras. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 58. Coeficientes k para las variables evaluadas por los operadores.

Variable k IC 95% % de acuerdo
Filamentacion? 0.87 0.75-0.98 93.33
Piuria? 0.75 0.53-0.96 89.33
Mucosidad® 0.81 0.68 - 0.94 90.67

a: Variables evaluadas de manera simultanea con el mismo microscopio 6ptico a 1000x; b: Variable evaluada mediante
observacion directa y comprobacion de la consistencia mediante puncién con el asa bacteriolégica de nicromo.

Las diferencias observadas no se consideraron significativas.
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VII. DISCUSION

7.1 Filamentacion

7.1.1 Asociacion con la persistencia de IVU

La asociacion principal evaluada para la filamentacion fue con la persistencia de infeccion
previa al aislamiento de E. coli en la orina de los pacientes. Se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa para la persistencia de infeccién, la cual fue mayor en los
pacientes donde se observaron bacterias con morfologia filamentada comparadas con los
pacientes donde no se observé esta morfologia. El valor de OR de esta asociacion fue
de 2,19 (1,06 — 4,51).

Sin embargo, al comparar a los pacientes con persistencia y sin persistencia de infeccion
previa al aislamiento, los factores que se asociaron a la identificacion de persistencia previa
fueron:

a) Ser paciente de Trasplante Renal (OR=5,76), recibir tratamiento inmunosupresor
(OR=5,61), recibir tratamiento con nitrofurantoina (OR=4,68). Estas variables se encuentran
asociadas entre si. El valor de OR para recibir tratamiento inmunosupresor al ser paciente
de trasplante renal es de 327,00 (68,26 — 566,33).

Por otro lado, la asociacién encontrada entre estar en consulta externa y ser paciente de
trasplante renal es debido a que todos los pacientes de trasplante renal se encuentran bajo
tratamiento inmunosupresor, ademas de que en este estudio 57 de 63 pacientes de
trasplante renal fueron captados en dichos servicios, mientras que los restantes 6 se
encontraban hospitalizados.

Como se puede ver en los resultados, la prevalencia de la persistencia de infecciones
previas es mayor en los pacientes de trasplante renal. Asi mismo, recibir tratamiento con
nitrofurantoina es otro factor que debe tomarse en cuenta, ya que este agente es una de
las terapias de eleccion para este tipo de pacientes. (6) Ademas, aunque actualmente es
un tema controversial, en la literatura existen reportes del uso de nitrofurantoina como
profilactico para los pacientes de trasplante renal. (5)

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para la deteccion
de filamentos en los pacientes de trasplante renal comparados con los demas pacientes, ni
en los pacientes bajo tratamiento con nitrofurantoina respecto a los pacientes bajo
tratamiento con otros agentes antimicrobianos, ni en los pacientes oncohematoldgicos o de
otros diagnésticos.

Esto puede deberse a tres causas principales, las cuales se enumeran a continuacioén:

a) Enmascaramiento debido a factores que tienen mayor asociacion con la
persistencia

La persistencia de infecciones previa en los pacientes de trasplante renal estd ampliamente
documentada en la literatura. (38) (39) (40) (6) (5) Incluso en uno de estos estudios (38) se
encontr6 que en los pacientes de trasplante renal uno de los factores asociados a la
persistencia es ser del sexo femenino, como se conoce histéricamente. Sin embargo, este
estudio tiene como limitante el tamano pequefo de muestra evaluado.

En contraste, en el presente estudio se observé que en el grupo de trasplante renal
predominaron los pacientes de sexo femenino (79,37 %) aunque estas diferencias no son
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estadisticamente significativas, tanto al comparar la distribucién del sexo en los otros dos
grupos de pacientes como al comparar la persistencia entre ambos sexos.

De esta manera, se puede decir que, aunque el sexo femenino se ha considerado
histéricamente un factor asociado a la persistencia de infeccion, ser paciente de trasplante
renal y el tratamiento inmunosupresor que conlleva son factores con mayor relevancia en
este tipo de pacientes.

Esto se vuelve mas evidente al analizar los otros dos grupos de pacientes. Al analizar la
persistencia en el grupo de pacientes oncohematolégicos no se encuentran diferencias
significativas en cuanto al sexo o la deteccion de filamentos. Cabe resaltar que en este
grupo la persistencia es significativamente menor que en los otros dos grupos y el tamano
de muestra es menor que en los otros dos grupos. Ademas, se encontré6 un OR de 0,37
para la persistencia previa en este tipo de pacientes.

Sin embargo, al analizar la persistencia en el grupo de pacientes con diagndésticos distintos
al trasplante renal u oncohematolégicos, se observa una diferencia estadisticamente
significativa entre el sexo femenino y el masculino: pertenecer al sexo femenino tiene un
OR de 7,51 para tener persistencia de infeccion previa al aislamiento. Esto no se
observa en los pacientes de trasplante renal, los pacientes oncohematolégicos, ni al
analizar la muestra completa.

Es por esta razén que se procedi6 a analizar la muestra en cuanto al sexo de los pacientes.
De esta manera, se encontrd en primer lugar, que la filamentacion es mas abundante en el
sexo masculino en comparacion con el femenino, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa al analizar la muestra completa. Sin embargo, existe una
asociacion de la filamentacion con el sexo masculino (OR = 2,01) en el subgrupo de
pacientes de trasplante renal. Esto probablemente se deba a las diferencias entre los
tamanos de muestra de cada subgrupo de pacientes.

Existe un reporte reciente en la literatura (41) de que se observd una expresion mayor de
la respuesta SOS en E. coli cuando infecta a ratones masculinos y hembras
androgeneizadas (bajo administracién de testosterona), lo cual se correlacion6 con una
mayor severidad y duracion de los sintomas asociados a la IVU, asi como mayor
persistencia. En el reporte se concluye que existen diferencias significativas entre los
pacientes masculinos respecto a los femeninos en cuanto a persistencia y severidad de la
infeccidén de vias urinarias, los cuales son mayores en el sexo masculino.

Por otro lado, otro estudio reciente demostré de igual manera en un modelo murino, una
diferencia significativa en el desenlace de la infeccién en ratones macho y hembra. Se llegd
a la conclusién de que las hembras logran montar una respuesta inmune mas robusta; sin
embargo, la respuesta de los machos y las hembras tratadas con testosterona es incapaz
de resolver la infeccion. (42) Esta respuesta fallida genera una infeccién crénica en los
machos, ademas de estar relacionada a la mayor severidad de los sintomas en el macho.

Mas aun, se han reportado los efectos protectores del estrogeno en pacientes femeninos
para la infeccién de las vias urinarias, hormona que reduce la prevalencia de la persistencia
de infeccion. (43—45).

Al analizar solamente a los pacientes masculinos, se encontré6 que la filamentacion se
encuentra asociada a la persistencia previa de infeccion: OR = 3,79 IC95% (1,14 —
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12,58). En contraste, al analizar solamente a los pacientes femeninos, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas. Como se puede observar, el valor de OR
aumenta al excluir a los pacientes femeninos, ademas de que el intervalo de confianza se
hace mas estrecho del margen izquierdo.

Al analizar a los pacientes masculinos por subgrupos de diagnéstico, se encontré que no
existe asociacion entre la filamentacion y la persistencia en ninguno de los subgrupos. Esto
puede ser debido al tamafno de muestra pequefo de pacientes masculinos en cada uno.

Sin embargo, actualmente se desconoce la causa real de estas diferencias, asi como del
efecto de la testosterona y el estrogeno en la respuesta inflamatoria generada durante la
infeccién de las vias urinarias. De cualquier manera, esto puede explicar de manera limitada
por qué esta asociacion es mas evidente en pacientes masculinos.

Otro hallazgo que apoya esta idea es la asociacion de la filamentacion con la bacteriuria
asintomatica en los pacientes masculinos. El valor de OR de 0,11 sugiere que es menos
probable que se presente bacteriuria asintomatica en los pacientes masculinos donde se
detectan filamentos en la orina. Esto concuerda con lo mencionado anteriormente, ya esta
asociacion indica, por ende, que es mas probable que los pacientes masculinos presenten
sintomatologia al estar infectados, (41) ademas de coincidir con la aparicion del checkpoint
que senala el inicio del ciclo intracelular, (31) el cual no se activaria en los pacientes con
bacteriuria asintomatica.

Ademas, en este estudio se encontrd asociacion entre la produccién de B-hemdlisis con la
filamentacion. El valor de OR de 2,53 sugiere que es mas probable observar filamentacion
en aislados productores de hemolisina, en comparacion con aquellos aislados donde no se
detecta la produccion de hemolisina. Esto puede tener explicacidn en los siguientes
argumentos.

Las células uroepiteliales que componen las capas estratificadas de la mucosa vesical
tienen una tasa de renovacién excepcionalmente lenta, pero a menudo se exfolian en
respuesta a la infeccion por E. coli uropatogénica. Se ha descrito que el proceso de
exfoliacién puede ser inducido mediante la interaccidén de distintas sustancias secretadas
por la bacteria. La a-hemolisina (Hlya) es una proteina formadora de poros que ademas
tiene la capacidad, en concentraciones subliticas, de degradar la paxilina (proteina de
andamiaje del citoesqueleto de la célula uroepitelial, asi como otras proteinas involucradas
en las interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular. (46)

Por otro lado, Hlya tiene la capacidad de inducir la protedlisis de factores de sefalizacidén
celular, activar el sistema de caspasas (involucradas en el proceso de apoptosis) y serin-
proteasas (asociadas también a la degradacién de la paxilina). (46) (47)

Se ha observado que las cepas de E. coli que producen Hlya se aislan con mas frecuencia
de pacientes con hematuria y niveles mas altos de citocinas proinflamatorias, en
comparacion con los pacientes de quienes se aislan cepas de E. colique no producen Hlya.
(48). Asi mismo, se describid la actividad hemolitica de E. coli respecto al tiempo, la cual
inicia a las dos horas de la inoculacién y permanece constante en un lapso de 19-20 h;
posteriormente disminuye a partir de las 22 h. (48)
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Es por estas razones que en la literatura se ha propuesto la hipétesis de que la salida de E.
coli intracelular hacia el lumen vesical puede ser facilitada a través de un incremento en la
produccion de hemolisina, especialmente durante la etapa filamentada de este
microorganismo, la cual propaga la infeccién a células mas profundas. (35)

La asociacion observada en este estudio entre la produccion de hemdlisis en el medio de
agar sangre y la deteccion de filamentos en la orina parece apoyar esta hipétesis, la cual a
su vez es una evidencia de la generacién de un ciclo intracelular en la vejiga.

Por otro lado, se observé una asociaciéon entre la produccién de hemolisis y la presencia de
piuria (OR=10,81) lo cual correlaciona con la literatura, en la cual se observa una respuesta
inflamatoria mayor en los pacientes que se encuentran infectados por una cepa productora
de Hlya en comparaciéon con pacientes que se encuentran infectados por una cepa no
productora de Hlya.

Es necesario de cualquier manera corroborar estos hallazgos con un estudio prospectivo,
y es aun mas evidente la necesidad de correlacionar los sintomas de IVU con lo observado
en el examen general de orina/urocultivo para generar un mayor conocimiento de este
proceso infeccioso.

b) El sesgo intrinseco de la variable

Como se ha demostrado en modelos murinos, (13) la plasticidad morfolégica observada en
E. coli es parte de un complejo ciclo de invasion y penetracion celular que esta bacteria es
capaz de establecer en el epitelio vesical. A pesar de que actualmente sélo se encuentra
demostrado que una cepa especifica de E. coli tiene la capacidad de generar esta
penetracién celular, se sabe que este evento genera una impronta en el epitelio vesical
causada por una modificacién epigenética de las células que predispone a la vejiga a ser
invadida por cepas distintas de E. coli. (31)

En los antecedentes del presente proyecto se detallan las etapas de este complejo ciclo
celular; sin embargo, es evidente que este es un proceso que se lleva a cabo en un
determinado periodo de tiempo.

Este proceso no ha sido descrito en seres humanos debido a las fuertes condiciones
invasivas que se requieren (tomar biopsias del epitelio vesical del paciente para detectar
las comunidades bacterianas intracelulares). Sin embargo, existen reportes en la literatura
de los distintos intervalos de tiempo que se encuentran involucrados en la adhesion,
invasion y filamentacién de E. coli, (2,49) asi como en la filamentacién asociada a la
exposicién a agentes antimicrobianos. (17-19)

De esta manera, es evidente que para el estudio de un proceso dindmico que se lleva a
cabo en cierto periodo de tiempo, el usar un método de medicion trasversal, como lo es el
urocultivo, provoca un sesgo de medicion de gran importancia, ya que la deteccion de las
morfologias filamentadas depende de que la muestra de orina se tome en el momento
adecuado.

A pesar de que en la literatura la deteccion de filamentos se asocié a pacientes femeninos
con cistitis que tuvieron una duracion de sintomas mas larga comparada a pacientes
femeninos que no tuvieron filamentos en sus muestras de orina, (2) no existe evidencia de
que alguno de los sintomas de la cistitis se encuentre asociado a algin momento
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determinado del ciclo intracelular de E. coli, a diferencia de otro tipo de infecciones donde
ciertas condiciones clinicas del paciente se asocian a algun proceso bacteriano infeccioso;
este es el caso de la infeccién por Brucella spp., donde la aparicién y desaparicion de los
picos febriles se debe a que los microorganismos estan contenidos en granulomas y su
liberacién al torrente sanguineo coincide con el pico febril. (50)

Es evidente de esta manera que lo observado en el examen general de orina y el
crecimiento observado en los medios sélidos del urocultivo solo reflejan el estado de la
vejiga en el momento donde la muestra fue tomada. Consecuentemente, no se observaran
filamentos si al tomar la muestra para el urocultivo/examen general de orina el proceso de
infeccion se encuentra en una etapa donde se encuentre ausente la filamentacion. Incluso
es probable no observar bacterias o no cultivarlas en cantidades significativas si el ciclo de
infeccidén se encuentra en la etapa intracelular. (ver Figura 3.)

Por otro lado, la observaciéon de filamentacion debido a la terapia antimicrobiana también
depende del momento a partir del cual se administré el agente antimicrobiano, ya que este
proceso también es tiempo-dependiente. Esto es de especial importancia en las E. coli
productoras de BLEE, ya que, como se encuentra descrito en la literatura, (18) las cepas
de E. coli BLEE desarrollan la morfologia filamentada de manera similar a las cepas
silvestres al ser expuestas a cefotaxima. Sin embargo, al producir BLEE, estas enzimas
reducen la concentracién de la cefotaxima hasta alcanzar niveles subinhibitorios. Es al
alcanzar este punto donde el proceso de filamentacion se detiene y comienza a revertirse
y es significativamente mas corto en tiempo que sus contrapartes silvestres.

Sin embargo, esto solo se ha observado en estudios in vitro sin la interferencia de factores
asociados al hospedero. De cualquier manera, al ser un proceso dependiente del tiempo,
queda sujeto al mismo sesgo de medicién antes mencionado.
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Figura 3.- Diagrama de las etapas del ciclo intracelular bacteriano.

A: Presencia de bacterias con morfologia bacilar en el lumen de la vejiga; se observan abundantes bacterias con morfologia
normobacilar en la muestra de orina; B: Adherencia e invasion intracelular de las bacterias al urotelio; la cantidad de bacterias
en la orina de la muestra se reduce a medida que penetran el urotelio; C: formacién de las comunidades bacterianas
intracelulares. La muestra de orina presenta escasas bacterias debido a la invasion intracelular; D: Fluxing y filamentacién de
la comunidad intracelular hacia el lumen de la vejiga. Es en este momento donde se pueden observar filamentos en la muestra
de orina.

c) El diseno de casos y controles no es adecuado metodologicamente para observar
dicha asociacion.

La asociacién de la filamentacién bacteriana con la persistencia previa no se repite al
analizar la persistencia posterior de infeccion, como podria esperarse. Esta situacion parece
estar ligada al disefio experimental elegido (casos y controles). Como se detalla en la
seccion de metodologia, se partié de la deteccidn de filamentos en la orina de los pacientes
y se realizd una busqueda retrospectiva si el paciente habia tenido persistencia de infeccién
previa al aislamiento.

Segun los criterios establecidos en la tabla de operacionalizacion de variables, se requiere
como minimo una investigacién retrospectiva en un periodo que va de 6 meses a 12 meses
previos al aislamiento evaluado.

En los pacientes de trasplante renal, esto represent6 una ventaja, ya que en el HRAEB se
realiza un seguimiento constante de los pacientes sometidos a trasplante para el control de
diferentes aspectos clinicos, entre ellos el monitoreo del tratamiento inmunosupresor y de
probables complicaciones infecciosas.

De esta manera es evidente que los pacientes de trasplante renal tengan una mayor
prevalencia de persistencia, pues ademas de los factores asociados mencionados
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previamente, el simple hecho de ser mejor monitoreados que los otros grupos de pacientes
es en si un factor que afecta la prevalencia de esta variable.

En el estudio se incluyeron pacientes que ya tenian afos con el injerto al momento de ser
evaluados; para ellos, solo se consider6 un periodo maximo de 12 meses previo al
aislamiento.

Por otro lado, existieron pacientes que inicialmente no tuvieron persistencia previa en el
momento de su captura. Esto fue mas frecuente en los primeros 2 meses de captura de
pacientes (febrero y marzo de 2019). Sin embargo, a medida que avanzé la captura de
pacientes, algunos comenzaron a presentar persistencia de infeccién por E. coli, por lo cual
en sus subsecuentes aislamientos pasaron de ser no persistentes a persistentes y
analizados como tales. Esto se comenzé a ver a partir de septiembre de 2019. Esto
comenzé a generar un sesgo en los ultimos meses de 2019, pues los pacientes nuevos
capturados en esas fechas (sin historial en general), al proceder referidos de otros centros
de salud, no contaban con informacién de persistencia de IVU previas o fueron
trasplantados en esas fechas.

Fue por esta razon que se realizd un analisis en el cual se generd una variable de
persistencia evaluada de manera prospectiva al aislamiento evaluado (persistencia
posterior). Sin embargo, en este caso la ausencia de diferencias significativas puede
deberse de a que estos pacientes de los Ultimos meses del 2019 ya no recibieron el
seguimiento adecuado (de 6 meses a 12 meses).

Sin embargo, en el andlisis de la persistencia posterior, se encontraron asociados el ser
paciente de trasplante renal (OR = 7,66) y estar bajo tratamiento inmunosupresor (OR =
6,47).

Se puede decir entonces, que estas tres razones son las causas probables de que no se
hayan observado las diferencias significativas esperadas para la filamentaciéon. Dichas
razones no son mutuamente excluyentes y pueden ser controladas.

En primer lugar, es evidente la necesidad de realizar un estudio prospectivo de cohortes,
con la variable filamentacion como variable que forma los grupos y la variable persistencia
como la variable de desenlace, ademas de monitorear a los pacientes durante el periodo
requerido (6-12 meses). De esta manera, no solo se eliminaria el sesgo observado durante
el desarrollo del presente estudio, sino que también se podria calcular una Razén de Riesgo
mas exacta, en lugar de estimar este parametro mediante un Odds Ratio.

Por otro lado, es prioritario profundizar mas en la relacién que pueda existir entre la
aparicion de los sintomas de IVU con las etapas de invasion celular. No existen hasta el
momento de escribir esta discusion reportes en la literatura que asocien de manera
temporal los sintomas de IVU con las etapas de invasion celular, aunque si existen reportes
que los filamentos estan asociados a una mayor severidad y duracién de los sintomas (2)
y que estos sintomas son parte del checkpoint que debe activarse para iniciar la invasion
intracelular (31)

Como ya se menciond, esto podria ser evaluado también en un estudio prospectivo para
poder asociar lo observado/cultivado en el examen general de orina/urocultivo de manera
dinamica y temporal.
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Por otro lado, esto podria tener una utilidad clinica para realizar una administracion de la
terapia antimicrobiana mas dirigida y eficiente con el uso de antimicrobianos que tengan
una mayor penetracion en el epitelio, como se ha observado en la literatura (51) (20)

7.2 Mucosidad

7.2.1 Asociacion con la persistencia de IVU.

No se encontro asociacion entre la mucosidad y la persistencia previa de infeccion.

Sin embargo, se puede observar que la persistencia de infeccién previa es mas abundante
en los aislados mucosos (40,85 %) que en los no mucosos (29,58 %), aunque esta
diferencia no sea estadisticamente significativa.

De manera similar a la filamentacion, se encontré que los factores mayormente asociados
con la persistencia previa de infeccion en general son: pertenecer al grupo de pacientes de
trasplante renal, estar bajo tratamiento inmunosupresor y recibir tratamiento con
nitrofurantoina. Al analizar los diferentes tipos de pacientes como subgrupos se observo
que:

a) La prevalencia de la mucosidad es menor en el grupo de trasplante renal al compararse
con los otros tipos de pacientes, aunque estas diferencias no son estadisticamente
significativas. Sin embargo, en este grupo la prevalencia de persistencia de infeccion es
mas alta.

b) En los pacientes con trasplante renal no hay diferencias significativas en la persistencia
para los aislados con fenotipo mucoide comparados con los no mucoides.

c) En los pacientes oncohematolégicos y de otros diagndsticos si se observa mayor
prevalencia de la persistencia de infeccién en los aislados mucosos, aunque no sea
estadisticamente significativa. Esto es probable que sea un error de tipo I, ya que los
valores de p en ambos casos son muy bajos (p = 0,075 en oncohematologia y p = 0,066 en
otros diagndsticos).

Esto parece indicar que el fenotipo mucoide es un factor que se encuentra probablemente
asociado con la persistencia previa de infeccién, pero se puede observar claramente el
enmascaramiento provocado por el grupo de trasplante renal. Sin embargo, es necesario
aumentar el nimero de muestra en los otros dos tipos de paciente para observar diferencias
estadisticamente significativas.

Cabe resaltar que esta variable no esta ligada al ciclo intracelular de la bacteria, sino que,
como ya se dijo, es consecuencia de un proceso mas largo. De esta manera se puede
descartar que exista un sesgo en su medicion de manera retrospectiva al analizar su
asociacion con la persistencia previa de infeccién, ya que un paciente que presenta
persistencia de infeccion recibe mas cursos de tratamiento a comparacién de un paciente
que no presenta persistencia de infeccion, lo cual a la larga puede llevar tanto a la
generacion de resistencia como a la apariciéon de los fenotipos mucoides. Ademas existen
reportes en la literatura de que los fenotipos mucoides tienen una mayor capacidad de
adherencia respecto a sus contrapartes no mucoides, (25) lo cual le daria a estos fenotipos
una mayor capacidad de infeccion al poder superar la barrera mecanica que representa el
flujo de la orina en las primeras etapas del ciclo de infeccion.
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De cualquier manera, se propone el uso de un modelo prospectivo con un tamano de
muestra mayor para poder generar una evaluacion de esta variable como factor de riesgo
basada en un parametro mas adecuado (razén de riesgo) en lugar de una estimacién de
dicho parametro (Odds ratio).

7.2.2 Asociacién de la mucosidad con la produccién de BLEE v la filamentacién

En el presente proyecto se encontré asociacion entre el fenotipo mucoide y la produccion
de BLEE (OR = 2,30). En la literatura estd ampliamente documentada la asociacion del
fenotipo mucoide de E. coli con la resistencia a multiples antimicrobianos. (24,52-54)

Sin embargo, se encontré una asociacion entre la flamentacién y el fenotipo mucoide (OR
= 0,38) lo cual indica que es menos probable encontrar colonias mucoides en el cultivo en
medios sélidos cuando se observan filamentos en el sedimento urinario.

Desde 1968 (55) se ha reportado que existen mutaciones en ciertos genes especificos que
llevan al desarrollo del fenotipo colonial mucoide, incluso se llegé a mencionar los factores
in vitro que causaban dichas mutaciones: irradiacion con luz UV, deplecidon de timina del
medio de cultivo y exposicion al &cido nalidixico (precursor de las fluoroquinolonas).
Posteriormente también se observé este tipo de fendmenos con la exposicion a
nitrofurantoina. (15)

Cabe destacar que en tres reportes similares (15,55,56) durante el estudio de los genes
alterados que llevan al fenotipo colonial mucoide, se observo la generacion de filamentos
largos de E. coli posterior a la exposicion a los agentes modificantes del ADN.

Un estudio mas actual (19) reporta la generacién de la respuesta celular SOS en E.coli, la
cual es una cascada de senalizaciones intracelulares estimulada por agentes que pueden
llegar a dafar el ADN bacteriano.

Incluso se llega a hablar que al generarse los filamentos debido a la activacién de la
respuesta SOS, se lleva a cabo dentro de éstos una recombinacién genética como
consecuencia de la activacién de polimerasas de baja fidelidad que se activan también por
la respuesta SOS. Estas polimerasas son proclives a cometer mas errores puntuales de
transcripcién que dan lugar a dichas recombinaciones genéticas. (19)

Esto indica que la asociacion observada entre la filamentacion y el fenotipo mucoide puede
deberse a la exposicion de antimicrobianos como la nitrofurantoina (asociada con la
persistencia de infeccion) o el ciprofloxacino, y que la observacién de filamentos es un paso
durante el proceso de desarrollo de mutaciones genéticas que tienen como resultado
caracteristicas fenotipicas como la multiresistencia o el fenotipo colonial mucoide.

Por otro lado, es ampliamente conocido que uno de los principales factores asociados al
desarrollo de resistencia bacteriana a los antimicrobianos es el empleo inapropiado de
éstos, ya sea por su uso excesivo o su dosificacién subdptima. Incluso esta registrado en
la literatura que la exposicidn a ciertos agentes antimicrobianos genera la aparicion de
fenotipos coloniales mucoides. (26) De esta manera, no es sorprendente que tanto la
produccion de BLEE vy la resistencia a fluoroquinolonas estén asociadas al fenotipo colonial
mucoide, ya que ambos son consecuencia de la exposicibn a este tipo de agentes
terapéuticos.
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7.2.3 Diferencias de la mucosidad por edades.

Otro hallazgo de interés encontrado al analizar el fenotipo colonial mucoide es que los
pacientes de donde se aislaron colonias mucosas son mayores en edad (Me=47 anos; RIC
32,5 — 63,2) en comparacion con los pacientes donde no se aislaron colonias mucosas
(Me=38 anos; RIC 24,0 — 57,0). Esta diferencia se observa en el grupo de pacientes de
trasplante renal y el de otros diagnésticos, aunque no se observa en el grupo de pacientes
oncohematolégicos.

Una posible explicacién para la observacion de esta diferencia es que en los pacientes de
edad avanzada se observa un aumento de sobrediagndstico y, por lo tanto, tratamientos no
adecuados para las infecciones de vias urinarias. (57) Esto puede llegar a provocar
alteraciones en las bacterias, como la generacion de resistencia. De hecho, existen
articulos en la literatura que hablan acerca de las diferencias entre los perfiles de resistencia
segun la edad de los pacientes (58—60). Incluso se observd en un estudio prospectivo que
el desarrollo de fenotipos de resistencia es mayor en pacientes de edad mas avanzada e
incluso este fendmeno se genera mas rapido en comparacion con otros grupos etarios. (61)

El desarrollo del fenotipo mucoide, como ya se dijo, esta asociado a los fenotipos de
resistencia. Es probable que el mismo factor que desencadena la resistencia a su vez sea
el que provoca la aparicién de aislados con colonias mucoides.

La falta de diferencias observada al dividir la muestra por tipo de pacientes puede deberse
a un error de tipo I, ya que las muestras son mas pequenas en comparacion con la muestra
total evaluada.

7.3 Ofras variables asociadas a la persistencia de infeccion previa

Se observd que la resistencia a ciprofloxacino, levofloxacino, fosfomicina y la combinacion
amoxicilina/acido clavulanico se encuentran asociadas estadisticamente significativas a la
persistencia previa de infeccion. Es notable que asi mismo, estos fenotipos de resistencia
se encuentran asociados también con el aislamiento de fenotipos coloniales mucoides.
Como se menciond en el apartado anterior, en la literatura se ha documentado la relacion
que el fenotipo colonial mucoide tiene con la resistencia a ciertos agentes antimicrobianos.
(15,55,56,62)

De manera interesante, también se encuentra reportado en la literatura la asociaciéon entre
la persistencia de infecciones y la resistencia a multiples agentes antimicrobianos. (38,63)

Esto explica el que en el presente proyecto se encontraran asociaciones entre la resistencia
a cuatro antimicrobianos (ciprofloxacino, levofloxacino, fosfomicina y amoxicilina/acido
clavulanico) con la persistencia previa de infeccion, ya que, como se dijo anteriormente, la
generacion de estos mecanismos de resistencia es una consecuencia de una exposicion
continua a estos y otros agentes, y que el desarrollo del fenotipo colonial mucoide esté
asociado a estos fenotipos de resistencia se debe a la misma exposicion continua.

Sin embargo, queda una cuestion: ¢Por qué entonces se observa asociacion entre los
fenotipos resistentes y la persistencia de infeccién, pero no se observa asociacion entre el
fenotipo colonial mucoide y la persistencia de infeccién, si ambos fenotipos tienen su origen
en la exposicidn continua a agentes antimicrobianos generada por dicha persistencia?
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Esto puede explicarse al comparar la diferencia entre las prevalencias de todos los
fenotipos involucrados. Es claro que la prevalencia de la resistencia a ciprofloxacino
(61,60%) y levofloxacino (60,50%) es mucho mayor que la prevalencia de las colonias
mucoides (40,68%); probablemente la diferencia en la persistencia de infeccion entre el
fenotipo de resistencia a estos dos agentes y el de sensibilidad sea muy grande y no se
requiera un tamano de muestra grande para detectarla.

Una situacién similar ocurre al analizar la fosfomicina y la combinacién de amoxicilina/acido
clavulanico, cuyas prevalencias son mucho menores a la del fenotipo colonial mucoide
(11,90% y 15,80%, respectivamente). Es probable que la diferencia en la persistencia de
infeccion entre los fenotipos resistente y sensible de estos agentes también sea muy grande
y se detectd a pesar de que al analizar estos agentes se cont6é con un tamafo de muestra
menor.

Esto queda mas claro al notar que, aunque se observa que los aislados resistentes a
fosfomicina son mas mucosos que sus contrapartes sensibles, esta diferencia no es
estadisticamente significativa. La resistencia a fosfomicina es la que tiene menor
prevalencia de los 4 agentes antimicrobianos asociados a la persistencia y a la mucosidad,
lo cual explica de nuevo el error tipo Il al buscar una asociacidén entre este agente y la
mucosidad.

Estos resultados refuerzan la idea de que existe una asociaciéon entre el fenotipo colonial
mucoide y la persistencia de infeccién, pero que se cometié un error tipo Il y no se detectd
al analizar directamente ambas variables.

7.4 Produccion de biofilm

Al analizar la variable de produccién de biofilm de manera dicotémica (aislados productores
comparados con aislados no productores) no se encontro asociacion entre la capacidad
de producir biofilm con la persistencia de infeccion previa al aislamiento.

Por otro lado, se encontré que la orina de los pacientes donde se aislaron cepas productoras
de biofilm tiene una densidad mayor (Me=1,020 RIC 1,010 — 1,020) en comparacion con la
orina de los pacientes donde se aislaron cepas no productoras de biofilm (Me=1,015 RIC
1,010 — 1,020) Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,023)

Sin embargo, se encontré asociacién entre la produccién de biofilm con la persistencia de
infeccion posterior al aislamiento estudiado del paciente. El valor de OR encontrado,
(OR=0,33 IC95% 0,14 — 0,76) el cual fue estadisticamente significativo (p=0,009) sugiere
que los pacientes donde se aislan cepas productores de biofilm tiene menor probabilidad
de presentar episodios subsecuentes de IVU.

Esta asociacion encontrada es notable debido a que, a primera vista, contradice las
evidencias en la literatura que indican que los pacientes de los que se aislan cepas de E.
coli productoras de biofilm presentan una mayor cantidad de episodios de infeccidén
subsecuentes. (12,23)

Es por esta razdn que se procedié a realizar distintos subanalisis para poder entender mejor
el comportamiento de esta variable.
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En primer lugar, se procedié a analizar la muestra al clasificar los aislados productores de
biofilm de manera ordinal; de esta manera se organizaron en aislados con produccion
negativa, aislados con produccién moderada y aislados con alta produccion de biofilm.

De esta manera, se observé que la asociacion de la produccion de biofilm como presunto
factor protector para desarrollar episodios subsecuentes de infeccion se mantuvo (p <
0,001); incluso no se observé persistencia posterior de infecciébn en aislados con alta
produccion de biofilm.

Por otro lado, se observé una diferencia entre los pacientes con aislados que presentaron
produccion moderada y los pacientes con aislados no productores para la persistencia de
infeccién previa al aislamiento: 41,75% de los aislados con produccion moderada de biofilm
presentaron persistencia previa, en comparacién con el 31,88% de los aislados no
productores de biofilm, que presentaron persistencia previa. Aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,139), el bajo valor de p encontrado sugiere la
posibilidad de haber cometido un error de tipo .

Posteriormente se procedié a realizar subanalisis al agrupar los pacientes segun su sexo.
Al analizar a los pacientes femeninos, se encontrd asociacion entre la produccion de biofilm
y el fenotipo colonial mucoide (OR=2,53 IC95% 1,10 — 5,83). Sin embargo, se encontro la
misma asociacion inversamente proporcional entre la produccidn de biofilm y la persistencia
de infeccion posterior al aislamiento (OR=0,37 IC95% 0,14 — 0,97). Por otro lado, se
observé una diferencia para la persistencia de infeccion previa al aislamiento, ya que el
45,71% de los aislados productores de biofilm presentaron persistencia de infeccion previa,
en comparacion con el 31,43% de los aislados no productores que presentaron persistencia
de infeccion previa. Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,151),
el bajo valor de p encontrado sugiere la posibilidad de haber cometido un error de tipo |l.

Al realizar el subandlisis de los pacientes masculinos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los aislados productores y no productores de biofilm.
Esto puede deberse al tamafno de muestra reducido (15 aislados productores comparados
con 26 aislados no productores de biofilm).

Se procedio entonces a analizar las muestras segun el tipo de paciente del que provinieron.
Dentro de los pacientes de trasplante renal, se encontr6é de nuevo asociacion inversamente
proporcional entre la produccién de biofilm y la persistencia de infeccién posterior al
aislamiento (OR=0,22 IC95% 0,05 — 0,82).

Respecto a los pacientes con padecimientos oncohematolégicos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, probablemente debido al tamanio de muestra
reducido (13 aislados productores en comparacion con 26 aislados no productores de
biofilm).

Al analizar el grupo de pacientes con diagnésticos distintos al trasplante renal y
padecimientos oncohematolégicos, se encontr6 asociacion entre la produccién de biofilm y
la observacién de fenotipos coloniales mucoides (OR=4,38 IC95% 1,41 — 13.55). Lo notable
es la ausencia de la asociacion inversamente proporcional entre la produccion de biofilm y
la persistencia posterior de infeccion, observada en el andlisis general, el subanalisis de los
pacientes femeninos y el subandlisis de los pacientes de trasplante renal.

Los datos encontrados, como se menciond previamente, parecen contradecir las evidencias
en la literatura, ya que sugieren que la capacidad de producir biofilm es un factor protector
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para el desarrollo de episodios posteriores de infecciones de vias urinarias. Sin embargo,
un analisis reciente de la literatura disponible puede explicar los hallazgos del presente
estudio.

La persistencia de aislamientos productores de biofilm varia de manera considerable entre
cada estudio. Sin embargo, se han observado diferencias en cuanto al tipo de pacientes de
donde se aislan las cepas.

Se ha reportado que, en pacientes de trasplantes de 6rganos sélidos, la capacidad de
produccion de biofilm es un factor de adhesion y colonizacién en aislados de K.
pneumoniae; sin embargo, esto no es tan significativo para E. coli o Enterobacter spp. Este
estudio incluso reporta una prevalencia de produccion de biofilm de 19,5% para E. coli. (64)

Otro reporte menciona una prevalencia de 92% de produccion de biofilm. Sin embargo, en
dicho estudio no se delimita de manera adecuada qué tipo de pacientes se encuentran
hospitalizados, ya que solo se menciona que se encontraron hospitalizados en el hospital
universitario de Iman Reza, en Tabriz, Iran. (65)

Por otra parte, otro estudio donde se excluy6 a pacientes femeninos inmunosuprimidos, o
con otras patologias de base, se reporta asociacién entre la capacidad de producir biofilm
con la persistencia de infeccién. (OR=11,4 (2,0 — 64,0) (66)

Asi mismo, se sabe que el estatus de inmunosupresion y la historia clinica de los pacientes
que han recibido trasplante renal les permite a cepas de E. coli con bajo potencial virulento
causar infecciones. (67,68)

Por lo tanto, los datos mostrados en el presente estudio sugieren que la inmunosupresiéon
a la que estan sujetos los pacientes de trasplante renal es un factor de gran importancia
para el desarrollo de episodios persistentes de infeccidn, sin embargo, la capacidad de
producir biofilm en condiciones in vitro, en especifico para los pacientes de trasplante renal,
no juega un papel de importancia en la generacion de persistencia de infeccion de vias
urinarias.

De esta manera, al revisar la prevalencia de producciéon de biofilm en los aislados del
presente estudio, se puede observar que los aislados provenientes de pacientes de
trasplante renal son los que tienen menor produccion de biofilm (28,00 %), mientras que la
mayor proporcion de aislados productores de biofilm se encuentra en los pacientes con
otros diagnésticos, aunque dicha diferencia no sea estadisticamente significativa.

Ademas, el subgrupo de pacientes de trasplante renal fue el mas numeroso y con mayor
prevalencia de persistencia de infeccion (previa y posterior al aislamiento analizado) en
comparacion con los otros subgrupos de pacientes. Es por esta razén que se encontrd una
asociacion inversamente proporcional entre la produccion de biofilm y la persistencia de
infeccion posterior al aislamiento.

Por otro lado, en la literatura se ha reportado que la produccién de biofilm juega un papel
importante como factor de virulencia en pacientes con urolitiasis. En un estudio se report6
que 100% de los aislados provenientes de pacientes con urolitiasis eran productores de
biofilm, en comparacion con el 56,52% de aislados productores de biofilm provenientes de
pacientes con cistitis. Cabe resaltar que dicho estudio se excluyeron los pacientes
imnunosuprimidos. (67)
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De esta manera puede entenderse que el grupo de otros diagndsticos sea el que tiene
mayor prevalencia de produccién de biofilm, ya que es precisamente el subgrupo donde se
encuentran los pacientes tratados por urolitiasis.

Otros hallazgos que refuerzan esta explicacion son la asociacion entre la identificacién de
fenotipos coloniales mucoides con la produccién de biofilm, ya que, como se menciond
previamente, parte del material capsular se encuentra estrechamente relacionado con la
formacion de la matriz polimérica del biofilm. (26,27) Esta asociacion se pierde en los
pacientes de trasplante renal debido a la baja prevalencia de ambos factores en este
subgrupo de pacientes.

7.5 Limitaciones y sesgos del estudio

7.5.1 Limitaciones y sesgos del andlisis de la filamentacion.

Aunque se demostrd cierto grado de asociacion entre la filamentacion y la persistencia de
infeccién, esta asociacion puede verse enmascarada por diversos factores (ver apartado
8.1.1). Una de las limitaciones mas grandes de este estudio es que no se demostr6 que la
bacteria aislada en el momento de la evaluacién del paciente era la misma que provocara
los episodios previos de infeccidn.

Esto se debe a dos razones: la primera es el disefio experimental elegido, ya que la variable
de persistencia se evalu6 de manera retrospectiva y no se tuvo acceso a los aislados
previos, pues éstos ya habian sido desechados, debido a que en el laboratorio donde se
llevé a cabo el estudio estas cepas no son almacenadas. Por otro lado, no se tuvo acceso
a las pruebas moleculares necesarias para demostrar que las cepas genotipicamente eran
las mismas. De esta manera, no puede establecerse con exactitud si los episodios de
persistencia estan causados por la misma bacteria (lo que de manera contundente indicaria
que dichos episodios de infeccién persistente tienen su origen en el reservorio intracelular),
o si fueron causados por otras cepas distintas en distintos momentos. Sin embargo, en la
literatura se encuentra reportado que la infeccion por una cepa especifica de E. coli
(UTI189) causa un cambio epigenético que permite que otras cepas (en especifico CFT073)
generen infecciones persistentes. (31,69) Es por esto por lo que podria decirse que la
determinacién del genotipo del aislado de E. coli no tiene mucha relevancia, ya que es
probable que los pacientes con persistencia de infeccién ya tengan esta modificacion
epigenética que los vuelve mas susceptibles. No obstante, seria de gran utilidad el poder
medir la variable de genotipo del aislado de E. coli para poder determinar su grado de
asociacion con la persistencia de infecciones.

Los datos obtenidos en el presente estudio no permiten demostrar si esta modificacién
epigenética tiene relevancia para la aparicion de episodios persistentes de infeccién. Sin
embargo, es de gran importancia genotipificar los aislados, para de esta manera poder
determinar con seguridad en primer lugar, si la cepa de E. coli infectante es la misma en
todos los episodios (lo que apoyaria la idea de que el ciclo intracelular de E. coli en las
infecciones de vias urinarias juega un papel importante en la persistencia) y, por otro lado,
confirmar o descartar la hipétesis de que esta genotipificacién no tiene importancia, ya que
una infeccién inicial por E. coli UTI189 permitiria a otros genotipos generar el ciclo
intracelular.

Otra fuente de sesgo, ya mencionada, es el tipo de pacientes estudiados. La persistencia
se encuentra asociada a otros factores, ya sea propios del paciente sometido a trasplante
renal, o la baja prevalencia de persistencia de infeccién en pacientes oncohematoldgicos y
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de otros diagnésticos también representa una fuente de sesgo. Sin embargo, cabe resaltar
que, a pesar de estos factores, aun asi, se pudo detectar la asociacion entre la observacién
de filamentacion bacteriana y la persistencia de infeccién. Una de las mejores maneras para
reducir este sesgo al maximo es ampliar la evaluacién de estas caracteristicas fenotipicas
en pacientes sin patologias de base que pudieran interferir. Sin embargo, se puede calcular
un nuevo tamano de muestra para cada uno de los tipos de paciente, ya que los factores
asociados a la persistencia de infeccién no son mutuamente excluyentes. Incluso, se podria
utilizar pruebas estadisticas como la regresién logistica para poder evaluar también la
interaccién entre los factores asociados a la persistencia. La limitante para poder utilizar
este recurso estadistico en el presente proyecto es el tamafio de muestra, el cual no es
suficiente para obtener resultados confiables.

Por otro lado, al analizar la variable persistencia posterior, se observa un sesgo de falta de
continuidad del seguimiento a los pacientes. Es por esto por lo que no se observan
diferencias para la filamentacion en los pacientes con persistencia posterior al aislamiento.
Esto tiene una importancia fundamental, ya que, como se mencioné anteriormente, es
imperativo realizar un estudio que tenga un disefio prospectivo para poder calcular
parametros basados en el riesgo, y de esta manera, los hallazgos tengan una utilidad clinica
mayor que los encontrados en el presente estudio.

7.5.2 Limitaciones y sesgos en la evaluacién de la mucosidad

La razén principal de no haber encontrado una asociacion entre la persistencia previa y la
mucosidad es, como ya se menciond, un error de tipo Il por el tamaro de la muestra. Como
el tamano de los grupos se calculd en funcién de la variable con prevalencia menor (la
filamentacion), no se tomé en cuenta que la magnitud de la diferencia de la persistencia de
infeccién entre los aislados mucoides y los no mucoides sea mas pequefia y, por lo tanto,
se requiera de un tamafno de muestra mayor para ser detectada. Ademas, otra razén es el
hecho de que el subgrupo méas numeroso, los pacientes de trasplante renal, que también
era el subgrupo con mayor persistencia de infeccién, es el subgrupo de pacientes con
menor prevalencia de fenotipos coloniales mucoides. Esto explica que, aunque se observen
diferencias claras para la persistencia de infeccion entre los aislados mucoides y los no
mucoides, estas diferencias no sean estadisticamente significativas.

Es por estas razones, que se propone realizar un estudio en una poblacién mayor, que
incluya a pacientes sin patologias de base, para poder analizar esta variable de una manera
mas detallada, y minimizar lo mas posible el efecto que pudieran tener las otras variables
que se encuentran asociadas a la persistencia.

Por otro lado, como se mencion6 en el apartado 7.2.2, la asociacién entre la produccion de
BLEE y el fenotipo de resistencia a otros antimicrobianos sugiere que la mucosidad es una
consecuencia de la exposicion repetida a agentes antimicrobianos. Sin embargo, ocurre
una situacion similar a la filamentacién cuando se analizé la variable de persistencia
posterior (no se observan diferencias). Esto se debe de nuevo al disefo elegido y a la falta
de seguimiento que se les dio a los pacientes que se incluyeron en las etapas finales del
estudio. Es de gran importancia realizar un estudio prospectivo que reduzca todas estas
fuentes de sesgo y también para confirmar la idea de que esta caracteristica fenotipica es
una consecuencia de la exposicién a los antimicrobianos, puesto que, aunque se encuentra
demostrado ampliamente en la literatura, (24,54-56,70—-73) la mayoria de estos estudios
se realizaron in vitro y seria de gran interés demostrarlo en pacientes que se encuentren
bajo terapia antimicrobiana.

78




7.5.3 Limitaciones y sesgos en el analisis de la produccion de biofilm

Una de las principales limitantes fue el disefio retrospectivo para evaluar la persistencia de
infecciones en los pacientes. Aunque evalud un periodo posterior a cada aislamiento, esta
medicién quedd sujeta a un sesgo importante, ya que no se garantizd el seguimiento
posterior de los pacientes por el minimo de tiempo requerido (6 meses).

Por otro lado, uno de los principales sesgos al analizar la variable de produccién de biofilm
fue el hecho de que los pacientes de trasplante renal (el subgrupo mayoritario de los
pacientes estudiados y con la mayor prevalencia de persistencia de infeccién evaluada
previa y posteriormente al aislamiento en cuestion), debido a el tratamiento inmunosupresor
al que estan sujetos y al proceso quirurgico al que son sometidos, son propensos a ser
infectados y/o colonizados con cepas con un menor numero de factores de virulencia en
comparacion con las cepas que infectan a pacientes con una respuesta inmune adecuada.
(67,68)

79




Viil. CONCLUSIONES

8.1 Filamentacién

La observacién de morfologias filamentadas en la orina de pacientes estd asociada a la
persistencia de infeccidn de vias urinarias en los pacientes que son atendidos en el HRAEB.

La asociacion entre la filamentacioén y la produccion de a-hemolisina refuerza este hallazgo,
ya que evidencia de manera parcial el establecimiento del ciclo intracelular de la bacteria,
mediada por la produccién de concentraciones subliticas de esta toxina.

Sin embargo, el enmascaramiento identificado en los pacientes de trasplante renal, asi
como el error tipo Il observado en los otros pacientes (oncohematoldgicos y de otros
diagnésticos), los sesgos metodologicos intrinsecos al uso de un disefio de casos y
controles y la naturaleza intrinseca del urocultivo afectan la evaluacién de esta asociacion.

A pesar de ello, la significancia clinica de estos hallazgos radica en que el reporte de la
observacién de morfologias filamentadas por parte del microbidlogo al clinico le ayuda a
considerar que el paciente tiene una alta probabilidad de nuevos episodios de infeccién
posteriores, lo cual conllevaria considerar otras alternativas terapéuticas que erradiquen a
las bacterias intracelulares. (20)

Otro enfoque de utilidad es la comprensién del mecanismo de patogenicidad de E. colicomo
un proceso dinamico, lo cual puede llevar a estrategias de dosificacion de farmacos que
eviten que el antimicrobiano pierda toda su utilidad al encontrarse la bacteria en estado
intracelular.

Por lo tanto, es muy importante realizar un estudio prospectivo que permita establecer una
relacion entre sintomatologia y etapa de infeccién; asi como de adecuar el binomio
urocultivo/examen general de orina para un estudio de tipo prospectivo que estudie la
dinamica ciclica de la infeccién y no trasversal, como se utiliza actualmente.

8.2 Mucosidad

No fue posible detectar la asociacion entre la observacion del fenotipo colonial mucoide y
la persistencia de IVU; sin embargo, las evidencias encontraras sugieren que la aparicion
de este fenotipo colonial y los fenotipos de resistencia a antimicrobianos surgen de manera
paralela como consecuencia de una exposicion repetitiva a este tipo de agentes
terapéuticos.

Toda vez que la observacién de esta caracteristica colonial se puede observar 24 horas
previas a los resultados de las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos, la utilidad
clinica de esta informacién podria radicar en la prediccion temprana de fenotipos de
resistencia que puedan ayudar a orientar la terapia empirica del clinico. Sin embargo, las
limitaciones previamente descritas restringen el uso clinico de este hallazgo. Es por eso
que se podria disefar un estudio de prueba diagnédstica que explore esta posibilidad no solo
en urocultivos, sino en otras muestras biolégicas.

Otro posible enfoque de utilidad de este hallazgo tiene que ver con una estrategia revisada
en la literatura, que es el uso de agentes antiadherentes, como los mandsidos, que impiden
la unién de las fimbrias como la FimH a los receptores celulares del hospedero. (74) Dado
que la sobreproduccion de material capsular le confiere a la bacteria una mejor adhesion,
(25,75), es probable que las opciones novedosas que se reportan en la literatura
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(combinacion de un antimicrobiano como el Trimetoprim/sulfametoxazol con manédsidos
antiadherentes) pueda ver su eficacia disminuida por la sobreproduccion de material
capsular.

8.3 Produccidén de biofilm

No se encontr6 asociacion entre la capacidad de produccion de biofilm y la persistencia de
infeccion previa al aislamiento.

Por otro lado, se encontré asociacién inversamente proporcional entre la capacidad de
produccion de biofilm y la persistencia de infeccién posterior al aislamiento. Esto pareciera
sugerir que este factor de virulencia es un presunto factor protector para desarrollar
episodios subsecuentes de infecciones de vias urinarias.

Sin embargo, es probable que este hallazgo pueda estar explicado por la presencia de dos
sesgos relevantes: la presencia mayoritaria de pacientes de trasplante renal, colonizados o
infectados con cepas de baja virulencia (67,68) (por lo cual la mayoria de estas cepas
pudieran carecer de la capacidad de producir biofilm), asi como el hecho de que estos
pacientes reciben un seguimiento mas estricto en comparacién con los pacientes de otros
diagnosticos (como los pacientes de urolitiasis, infectados con cepas de alta produccion de
biofilm, (67) pero que no reciben seguimiento posterior a su tratamiento de la misma manera
que los pacientes de trasplante renal).

Por lo tanto, los resultados obtenidos en este estudio parecen sugerir que la capacidad de
produccion de biofilm no es un factor de riesgo importante para el desarrollo de episodios
subsecuentes de infeccidn en los pacientes de trasplante renal. Esto se ve reforzado por
las evidencias antes mencionadas en la literatura, asi como las diferencias observadas para
el subgrupo de pacientes de otros diagnosticos que sugieren la existencia de una relacion
entre este factor de virulencia y la persistencia de infeccion.

IX. PERSPECTIVAS

9.1 Perspectivas de la filamentacién

Realizar un estudio comparativo prospectivo para determinar la posible causalidad
implicada en la asociacion encontrada en el presente estudio. Realizar estudios de
genotipificacion con técnicas como electroforesis en gel de campos pulsados en los
aislados para comprobar si es la misma bacteria la que se aisla en los episodios de
repeticion.

Disefar un estudio de seguimiento para describir la dindmica de la infeccion intracelular y
su relacién con los sintomas del paciente y las evidencias observadas en el urocultivo y
examen general de orina.

Realizar un andlisis multivariado de regresion para observar la interaccion entre los factores
asociados a la persistencia de infeccién de vias urinarias. Realizar un analisis de tiempo-
evento para comparar el inicio de la repeticion de infeccion en los pacientes donde se
identifiquen filamentos y donde no se identifiquen.

Disefiar un estudio descriptivo in vitro para monitorear la dindmica de la produccion de a-
hemolisina y los cambios morfoldégicos respecto al tiempo, asi como su probable
interdependencia.
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Disefar un estudio experimental in vitro para evaluar la posible acciéon conjunta de distintos
agentes antioxidantes utilizados como terapia adjunta de los agentes antimicrobianos
descritos y su capacidad de reducir la respuesta SOS y sus consecuencias en E. coli.

9.2 Perspectivas de la mucosidad

Disefar un estudio de prueba diagndstica para evaluar la utilidad clinica de la observacién
de fenotipo colonial mucoide como predictor de la resistencia en los aislados de E. coli.

Disefar un estudio prospectivo que parta de pacientes infectados con E. coli con fenotipo
silvestre (colonias planas y multisensibles) para observar los cambios respecto al tiempo y
respecto al agente antimicrobiano recibido. Realizar un analisis tiempo-evento para
comparar la aparicién de fenotipos mucoides y fenotipos de resistencia segun el agente
antimicrobiano recibido.

Disefar un estudio comparativo in vitro que analice la posible correlaciéon entre el nivel de
resistencia (evaluado mediante la concentracion minima inhibitoria) y la sobreproduccién
de material capsular mediante métodos de cuantificacibn de polisacaridos
capsulares.(76,77)

9.3 Perspectivas de la produccion de biofilm

Realizar un estudio prospectivo que confirme o descarte la influencia de la produccién de
biofilm para el desarrollo de episodios subsecuentes de infecciones de vias urinarias en
pacientes de trasplante renal.

Realizar un estudio prospectivo que evalte la importancia de la produccién de biofilm para
el desarrollo de episodios subsecuentes de infecciones en pacientes sin patologias de base
y pacientes de urolitiasis.
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ANEXO 1

CARTA DE COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

En la ciudad de Ledn, Gto., México, con fecha 29 de Abril de 2019, quien suscribe, Arturo Reyes

Gualito, Quimico Farmacéutico Biélogo, con domicilio en Héroes de Cuautla 158 int. 4, Leén, Gto.,

México, declaro:

1.

Que, quien suscribe, participa en la ejecucién del Proyecto de Investigacién titulado
“Asociacion entre la morfologia filamentosa, la morfologia colonial mucoide o la produccion de
biofilm con la recurrencia de infecciones de vias urinarias por Escherichia coli’ con la finalidad
de obtener el grado de Maestria en Investigacion Clinica, el proyecto sera desarrollado en la
Unidad de Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad.

Que los Directores responsables del citado Proyecto de Investigacion son el Dr. José de Jesus
Alvarez Canales, investigador del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio y el Dr.
Alejandro Ernesto Macias Hernéndez, perteneciente a la Division de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Guanajuato.

Que, en razén de la participacion en el Proyecto de Investigacion, recibiré por parte del

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, cepas bacterianas aisladas de muestras
biolégicas de pacientes atendidos en la institucién, asi como el patron de susceptibilidad a
antibiéticos, ademas de conocimientos relacionados con los pacientes, en particular datos

clinicos y cualquier otro que el suscrito llegue a conocer.

Que, quien suscribe, se compromete a tratar dicha informaciéon de manera estrictamente
confidencial, tomando todas las medidas de seguridad y proteccion adecuadas que aseguren
gue no sera conocida por terceros no autorizados. El suscrito s6lo podra divulgar la
informacion que reciba de parte del HRAEB con la autorizacion, por escrito, de un responsable
del Proyecto de Investigacion.

Si como consecuencia del actuar negligente de quien suscribe, se divulga la Informacién
confidencial, éste sera responsable por todos los dafios, costos, reclamos, impuestos y gastos
que provengan del incumplimiento de los deberes mencionados en los nimeros anteriores, sin
prejuicio de perseguir las demés responsabilidades penales, civiles y administrativas que

puedan concurrir.

Que, quien suscribe, declara someterse a las siguientes condiciones en el cumplimiento de los
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deberes ya mencionados:
6.1. Los deberes de confidencialidad expresados estaran vigentes hasta ____ afos después de

finalizado el Proyecto de Investigacion.

6.2. Terminado el deber de confidencialidad, ya sea por el transcurso del plazo sefialado o por
voluntad del HRAEB, quien suscribe se compromete a restituir, tomando las medidas de

seguridad necesarias, la Informacion confidencial en su posesion.

Para constancia del compromiso de confidencialidad firma, en Leén, Gto., a 29 de Abril de 2019.

Q.F.B. Arturo Dr. José de JesUs Q.F.B. Azyadeh Cobo Q.F.B. Luis Raul
Reyes Gualito Alvarez Canales Alba Rivera Garay
Q.F.B Daniela Q.F.B Luis Gerardo
Ivonne Carpio Medina Navarro
Nicasio
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ANEXO 2

ADN
ATCC
BLEE
BHI
CBI
cbc
CLED
CMI
EPS
Hlya
HRAEB
IC 95%
VU
OR

Qs
RPBI
UFC
uv

TABLA DE ABREVIATURAS
Acido Desoxirribonucléico
American Type Culture Colection
B-Lactamasas de Espectro Extendido
Caldo Infusion Cerebro-Corazon
Comunidad Bacteriana Intracelular
Centers for Disease Control
Medio Cisteina-Lactosa-Electrolito-Deficiente
Concentracion Minima Inhibitoria
Exopolisacarido
a-Hemolisina
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
Intervalo de confianza al 95 %
Infeccion de Vias Urinarias
Odds Ratio (Razén de Momios)
Quorum Sensing
Residuos Peligrosos Biologico-Infecciosos
Unidades Formadoras de Colonias

Ultravioleta
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