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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS. Se define infeccion de vias urinarias
asociada a catéter (CA-UTI) en pacientes con cateterizacion uretral o suprapubica
y presencia de sintomas y signos compatibles con infeccién urinaria sin otra
fuente de origen y >10° UFC/mL de >1 especies de muestra unica de orina. Se
busca determinar la proporcion de pacientes hospitalizados en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con colonizacion del catéter uretral, e identificar los
factores asociados con dicha colonizacion.

MATERIAL Y METODOS. Estudio descriptivo de corte transversal de
asociacion, al que se anid6 una cohorte de pacientes con cuentas <100,000
UFC/mL para determinar su evolucion durante las siguientes 72 hrs. Se realizé
urocultivo de pacientes con catéter uretral ingresados a UCI, se analizé el
sedimento urinario. La identificacién bacteriana se realizé por métodos
bioquimicos convencionales. Se determiné sensibilidad a antibioticos por método
de difusion en placa de agar, de acuerdo con estandares del Clinical and
Laboratory Standards Institute. Se realizé analisis por medio de regresion logistica

para determinar los factores asociados a la colonizacion.

RESULTADOS. Se estudiaron un total de 184 muestras, 114 del Hospital
General Regional y 70 de Hospital Aranda de la Parra, 94 hombres (51%) y 90
mujeres (49%), con una mediana de 45 (18 a 96). Un total de 43 muestras
mostraron desarrollo con una prevalencia del 23% (IC95%: 20 a 26%), los agentes
microbianos mas frecuentes fueron 12 E.coli (26%), 7 Enterococcus sp (15%) y 4
Candida tropicalis (9%). Los factores asociados a la colonizacion de catéter uretral
fueron los dias de antibioticoterapia (p=0.57), duracion del catéter (p=0.28) y los
dias de estancia en UCI (p=0.07).

CONCLUSIONES. Los microorganismos aislados fueron principalmente
enterobacterias. No se encontraron factores de riesgo asociados con la
colonizacién del catéter urinario en la Unidad de Cuidados Intensivos. Dada la

proporcion de cultivos positivos, se requiere ampliar el tamafno de la muestra.




INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a la atencién sanitaria son un gran desafio. En el
ano 2002, en Estados Unidos se registraron 99,000 muertes como consecuencia
de infecciones adquiridas en el hospital, constituyendo la 62 causa de muerte. El
costo de estas infecciones al Sistema de Salud en Estados Unidos oscila entre 5-
10 mil millones de délares anualmente. (1)

Se define como infeccion asociada a la atencidn sanitaria a aquella que no
existia ni se encontraban en periodo de incubaciéon al momento del ingreso. En
general, se acepta un periodo libre de enfermedad de 72 h.(2) Una infeccién de
vias urinarias asociada a catéter (CA-UTI) en pacientes con cateterizacion uretral
o suprapubica se define por la presencia de sintomas y signos compatibles con
una infeccion urinaria sin otra fuente de infeccién mas una cuenta de >10°
UFC/mL de >1 especie en una muestra Unica de orina o, de una muestra de
chorro medio de la orina cuando la cateterizacién ha sido removida en 48 h
previas (A-lll). Sintomas y signos compatibles con CA-UTI incluyen fiebre de
reciente inicio o que empeora, escalofrios, alteracion del estado mental, malestar o
letargia sin otra causa identificada, dolor en el flanco, dolor en el angulo
costovertebral, hematuria aguda, disconfort pélvico; y en aquellos cuyo catéter ha
sido removido, disuria, urgencia, polaquiuria y dolor o hipersensibilidad
suprapubica (Alll).(3)

Las infecciones asociadas a la atencién sanitaria son mas frecuentes
cuando existe un dispositivo invasivo o un procedimiento quirurgico. Las
neumonias y las bacteriemias son las infecciones asociadas a la atencién sanitaria
mas letales; sin embargo, las infecciones urinarias son las mas frecuentes. Los
organismos gramnegativos predominan en las infecciones de vias urinarias
nosocomiales, casi todas asociadas a cateterizacion uretral. (4) Luego del
segundo dia de cateterizacién, se estima que el riesgo de bacteriuria aumenta de
5-10% por dia, (1) llegando al 100% luego de 30 dias. La significancia clinica de la
bacteriuria asintomatica en pacientes cateterizados es indefinida. (5)

Las infecciones de vias urinarias (IVU) constituyen la causa mas frecuente
de las infecciones nosocomiales 35-45%, afectando a 2 de cada 100 pacientes



que se ingresan, van en aumento de uno a cuatro dias de estancia hospitalaria y
por lo tanto un incremento en el gasto sanitario.(1-3) De estas infecciones, el 75-
80% inciden en pacientes que requieren la insercion de una sonda vesical,
tomando en cuenta que entre el 10 y el 20% de los pacientes que se ingresan
necesitan sonda vesical durante su estancia.(1,5,6) La duracién de la
cateterizacion aparece como el factor de riesgo mas importante para IVU. En un
estudio se deduce que el 40% de los catéteres tienen una duracién menor de 2
dias, el 75% dura menos de una semanay el 90% menos de 14 dias. (1)

Cabe destacar que cuando la cateterizacién se realiza en forma transitoria
(un unico procedimiento con retirada inmediata) el riesgo de bacteriuria es del 5%,
pero si la sonda se deja en forma permanente el riesgo se elevard y entre 5y 15
dias, el 100% de estos pacientes van a presentar bacteriuria mixta significativa
(sintomatico o no), dependiendo del catéter utilizado. (5,7,8)

Sin embargo, otros autores comentan que la incidencia de bacteriuria
después de una cateterizacion de corto tiempo (72 hrs) es de 1-2%, y de 3-10% en
pacientes con catéteres permanentes (mayor de 4 dias). (9) Por otro lado, se ha
encontrado que a los 10 dias con sonda cerca del 50% de los pacientes se
convierten en bacterilricos, con una tasa media diaria de conversion que fluctia
entre el 3-8%. Si el enfermo dura mas de 28-30 dias, la bacteriuria se presentara
practicamente en el 100% de los casos. (1)

En cuanto a la mortalidad, ésta es mayor en los pacientes cateterizados que
adquieren una bacteriuria, considerandose, que mas del 5% de los pacientes que
requiere la colocacion de un catéter urinario fallece durante su ingreso
hospitalario, y el 14% de esas defunciones es directamente atribuible a la
aparicion de una VU relacionada con la cateterizacién urinaria. (1) En cuanto a la
microbiologia; las infecciones de vias urinarias en pacientes con sonda vesical,
tienen un espectro etiolégico muy amplio, si bien predominan los patégenos
Gramnegativos, que causan mas del 50% de todas las infecciones, también tienen
importancia los Grampositivos e incluso los hongos. (1)

Generalmente los microorganismos proceden de la flora fecal endégena del

propio paciente, modificada con frecuencia por la presién selectiva antibiética, o de



la flora ambiental exdgeno transportada por las manos del personal
sanitario.(7,10)

La Unidad de Cuidados Intenéivos (UCI) de adultos del Hospital General
Regional de Ledn (HGRL) en el mes de agosto del 2010 presenté un total de 18
infecciones asociadas a la atencién sanitaria (tasa/100 egresos= 60), siendo las
causas mas frecuentes: bacteriemia primaria (5 eventos), neumonia (4 eventos) e
infeccién de vias urinaria (4 eventos). Las infecciones de vias urinarias
presentaron una tasa de 2.53/100 egresos (24 eventos/mes), de las cuales el
87.5% se relacionaron a presencia de catéter uretral. (7) Segun un estudio
realizado en una UCI pediatrica de tercer nivel de atencién, la incidencia de
colonizacion relacionada a catéter uretral fue del 47.06%. (8)

Segun la Guia Europea y Asiatica sobre el manejo y prevencion de
infecciones de vias urinarias asociadas a catéter del afio 2008, el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de bacteriuria es la duracién de la cateterizacion
(Ila). El tratamiento antibiético sélo se recomienda en caso de sintomas (B). El
tratamiento supresor de larga duracion no es efectivo (A). La irrigacion antibiética
del catéter y la vejiga no ofrece ventajas (A). (9)

En raros casos, surgen complicaciones locales y sistémicas.(1)
Aproximadamente, el 75 al 90% de los pacientes con bacteriuria asintomatica no
desarrollan sindrome de respuesta inflamatoria sistémica u otros signos o
sintomas que sugieran infeccion. (5) La bacteriemia es una bien definida pero rara
complicacion de infecciones de vias urinarias asociadas a catéter. (1) Hasta el 3%
de los pacientes con bacteriuria desarrollan bacteriemia. (2) La infeccién urinaria
asociada a catéter es la principal causa de bacteriemia secundaria nosocomial. (5)

E. coli es el agente etiolégico mas frecuente, seguido por Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Acinetobacter baumannii. (1) A.
baumannii es un marcador de enfermedad severa y uno de los principales factores
de riesgo es la cateterizacion uretral. (10) Molina y Garza sugieren que los
gérmenes mas frecuentemente encontrados en IVU de tipo nosocomial son
Candida spp. (60.8%) y enterobacterias (32.4%)(n= 74). (7)



Cuando el catéter permanece por largos periodos, la bacteriuria se torna
compleja, polimicrobiana y dinamica. Algunos uropatégenos reconocidos tales
como Escherichia coliy K. pneumoniae, parecen residir en el tracto urinario.
Mientras que otros, tales como Proteus mirabilis, P. stuartiiy Morganella morganii,
probablemente establezcan un nicho dentro del catéter urinario, incrementando la
capacidad para causar subsecuentes bacteriurias. (11) La formacién de una
biocapa por los patégenos urinarios sobre la superficie del catéter ocurre
universalmente con una cateterizacion prolongada. (5)

Para bacteriuria, multiples factores de riesgo han sido identificados, tales
como: cateterizacion prolongada con alto nivel de evidencia, sexo femenino con
moderado nivel de evidencia, urocultivos positivos y falta de exposicion a
antibioticos. Los siguientes factores tienen bajo nivel de evidencia: edad
avanzada, desconexion del sistema de drenaje, diabetes mellitus, disfuncion renal,
severidad mayor de enfermedad, inmunidad alterada, colocacion del catéter en
condiciones no asépticas, personal no capacitado para la colocacién del catéter,
incontinencia y estancia en salas de ortopedia o de neurologia. (5) Los factores de
riesgo identificados en un estudio para la infeccion de vias urinarias asociadas a
catéter en la Unidad de Cuidados Intensivos fueron: sexo femenino, estancia
prolongada, el uso de antibioticoterapia, score de mal prondstico al ingreso y la
duracion de la cateterizacion. (12)

En un estudio que incluyd 414 pacientes hospitalizados en UCI
neuroquirdrgica, se encontré una colonizacion del 6.1% por Enterococcus faecium.
Los factores de riesgo asociados fueron: puntuacion en la escala de Glasgow <8,
colocacion de catéter uretral por mas de 2 semanas, estancia en UCI por mas de 2
semanas y la vecindad a un paciente colonizado por enterococo. (13)

Dos principios son universalmente recomendados para la prevencion de
bacteriuria relacionada a catéter: mantener el sistema cerrado del catéter y
remover el catéter tan pronto como sea posible. (14) No es una buena practica el
cambio periddico de las sondas a permanencia, ya que deben mantenerse
mientras estén funcionando adecuadamente. El drenaje de la sonda debe de ser

continuo, evitando los tubos de drenaje y el reflujo de la orina drenada. (15) Se




debe realizar higiene de manos inmediatamente antes y después de la insercion y
manipulacion del catéter uretral. (5)

Segun estudios realizados, el uso de catéteres uretrales recubiertos de
plata reduce a corto plazo el riesgo de infeccion urinaria, (16-18) no existiendo
evidencia de un aumento de la irritacion de la uretra o de la resistencia
antimicrobiana en estudios microbiolégicos. En un meta-analisis de ensayos
controlados aleatorizados, se evidencié que el recubrimiento de catéteres con
aleacion de plata reduce el riesgo de bacteriuria asintomatica en comparaciéon con
el estdndar de catéteres de latex, no encontrando diferencias cuando se compara
sondas de silicon. El efecto de los catéteres con aleacion de plata en comparacion
con los catéteres de latex fue mas pronunciado cuando se utilizan en pacientes
cateterizados <1 semana. (19)

Los catéteres impregnados con antibiético como nitrofurazona sugieren un
beneficio en pacientes con sondaje de periodos cortos. (20-22). Esto se basa en
un menor riesgo de bacteriuria y no hay evidencia de un aumento de la
resistencia antimicrobiana. Las diferencias fueron significativas en un meta-
analisis de tres estudios que analizan los catéteres impregnados de nitrofurazona
cuando la duracién de la cateterizaciéon es <1 semana. (23)

Los catéteres hidrofilicos son benéficos en poblaciones especificas
sometidos a limpieza de cateterizacion intermitente. (24-26) Habiendo una
disminucién del riesgo de sintomas del tracto urinario, bacteriuria, hematuria y
dolor durante la insercion. Los sistemas de drenaje cerrado son benéficos ya que
existe un menor riesgo de bacteriuria asi como un menor riesgo de los sintomas
de infeccion del tracto urinario, bacteriemia, infeccion y la mortalidad. Los datos
recientes también incluyen que la desconexion del sistema de drenaje es un factor
de riesgo para la bacteriuria. (27)

La resistencia antimicrobiana entre los patégenos urinarios es un problema
en ascenso. Aproximadamente un cuarto de las E. coli aisladas y un tercio de las
P. aeruginosa aisladas de las infecciones urinarias asociadas a catéter son
resistentes a quinolonas. La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y

carbapenémicos, es también sustancial. La proporcién de organismos que fueron



multidrogorresistentes, definido como la no susceptibilidad a 4 clases de
antibioticos, fue del 4% de P. aeruginosa, 9% de K. pneumoniae 'y 21% de A.
baumannii. (5) En un estudio realizado en un centro de rehabilitacion de pacientes
con lesion medular se concluyé que la presencia de microorganismos
multirresistentes aislados en muestras de orina se correlacioné fuertemente con la
cateterizacion uretral. Se encontré una correlacion estrecha entre el uso previo de
antibioticos y la colonizacién del tracto urinario. (28)

De acuerdo a los datos de vigilancia del sistema de vigilancia de infecciones
nosocomiales de los Estados Unidos, Candida albicans es el cuarto patégeno mas
comunmente aislado en la unidad de cuidados intensivos.(29) Multiples factores
de riesgo, como el uso de catéter uretral, diabetes mellitus, uso de antibiéticos,
terapia inmunosupresora, hospitalizaciéon prolongada, extremos de la edad y el
sexo femenino, se han asociado a un aumento de crecimiento de Candida en
urocultivos. (30) La identificacion de levaduras es util para orientar al médico en la
eleccion del tratamiento, ya que el surgimiento de especies no albicans como C.
glabratay C. krusei implica una menor susceptibilidad a antifingicos cominmente
utilizados como el fluconazol.(29)La presencia de candiduria nunca debe ser
ignorada pues ésta puede ser un indicador temprano y muchas veces Unico de
candidiasis sistémica. (30) La candidemia es la cuarta causa de bacteriemia
nosocomial en Estados Unidos. La candidiasis invasiva llega a tener una
mortalidad tan alta como del 47%. Se estima que cada episodio de candidiasis
invasiva en pacientes hospitalizados representa un costo adicional de $40,000
dolares. (31) .

El uso de fluconazole y quiholonas son factores de riesgo importantes para
funguria por C. glabrata. (32) En la funguria asintomatica, si es posible, se debe
retirar el catéter urinario. No esta indicado el tratamiento, salvo en pacientes con
alto riesgo de diseminacién o que se someteran a un procedimiento urolégico. La
concentracion de equinocandinas en orina es baja, sin embargo, hay reportes de
casos en que se han utilizado cuando resistencia a azoles. La candiduria
persitente en inmunodeprimidos amerita US o TC de rifiones para descartar una
bola micética. (33)



Es bastante limitada la resistencia a los polienos, alilaminas y
equinocandinas, mientras que la resistencia a flucitocina, imidazoles y triazoles es
mas comun. Existe una resistencia primaria a polienos en algunos aislados de C.
lusitaniae, C. lipolytica'y C. guilliermondii. Algunos hongos forman biocapas sobre
los tejidos del huésped o prétesis, como por ejemplo, C. albicans, y es bien sabido
que esto facilita la resistencia a los azoles. (34)

En las UCI el marcador pronéstico para mortalidad hospitalaria mejor y mas
extensamente validado es el marcador APACHE, cuyas versiones |l y Ill tienen
una bien documentada evidencia para su empleo clinico. El marcador APACHE ||
es un sistema de prediccion de riesgo de mortalidad hospitalaria para adultos
ingresados en la UCI, es mas simple, rapido y barato que el APACHE Ill y en los
ultimos afios ha sido frecuentemente preferido por sobre el APACHE Ill como
herramienta pronostica. (35)
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JUSTIFICACION

Es importante conocer los factores asociados a la colonizacién de un
catéter uretral en pacientes criticos, ya que la presencia de ésta se ha relacionado
con mayor coste a nivel individual como al Sistema de Salud Publica, asi como
con estancia prolongada dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos. Se han
realizado varios estudios que intentan identificar dichos factores, pero no ha
existido un consenso entre ellos hasta el momento. En nuestro medio se carece
de estudios que evallen dichos factores. Se desconoce el perfil de resistencia de
los microorganismos que colonizan el catéter uretral dentro de la Unidad de
Cuidados Intensivos. Es muy importante identificar a pacientes con colonizacion
de la sonda uretral, ya que ésta puede funcionar como un reservorio de
microorganismos multirresistentes para el paciente, asi como una fuente de
diseminacion de microorganismos multirresistentes para otros pacientes. Es
conveniente identificar los factores que se asocian a la colonizacion el catéter
uretral para poder implementar estrategias de prevencion y control que impacten

en la morbilidad, estancia hospitalaria y costos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cual es la proporcién de pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados
Intensivos con colonizacion del catéter uretral, y cuales seran los factores
asociados?
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo Primario

Determinar la proporcion de pacientes hospitalizados en Unidad de
Cuidados Intensivos con colonizacion del catéter uretral, e identificar los factores

asociados con dicha colonizacion.

Objetivos Secundarios

a) Determinar la tasa de colonizacion de las sondas uretrales de los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

b) Identificar a los microorganismos que colonizan los catéteres uretrales, asi
como su perfil de resistencia antimicrobiano.

c) Recabar informacion pertinente acerca de los factores asociados a la
colonizacién del catéter uretral.

d) Determinar si las cuentas microbianas crecen hasta llegar a 100 000
UFC/mL en 72 hrs.

Hipétesis de nulidad
No habra factores de riesgo asociados con la colonizacién del catéter

urinario en pacientes hospitalizados en UCI del Hospital General Regional y del
Hospital Aranda de la Parra.

12



MATERIAL Y METODOS

a. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal de asociacion, al que se
anidé una cohorte de pacientes con cuentas <100,000 UFC/mL para determinar su
? evolucion durante las siguientes 72 hrs.

b. Poblacién en estudio

Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de

adultos con catéter uretral del Hospital General Regional de Ledn (HGRL) y del

Hospital Aranda de la Parra (HAP).

EI HGRL es un hospital publico medico-quirdrgico y de ensefianza. Cuenta

con 301 camas (camas censables 193, no censables 108 —entre ellas, las
Unidades de Cuidados Intensivas Neonatal, Pediatrica y de Adultos, Neonatos,
Urgencias Pediatricas y de Adultos). Ofrece servicios de Cirugia General,
Traumatologia y Ortopedia, Medicina Interna, Pediatria, Ginecologia y Obstetricia,
Unidad de Cuidados Intensivos de adultos, Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatrica y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal, entre otros). Es un hospital
de segundo nivel de atencion, que recibe pacientes del Estado de Guanajuato,
Jalisco, Michoacan, San Luis Potosi, Zacatecas, Querétaro y del Estado de

México. En el periodo diciembre 2008-diciembre 2009 presenté 17,674 egresos,
con un periodo de 4 dias de estancia intrahospitalaria en promedio y 394

defunciones hospitalarias. El total de egresos hospitalarios durante el mes de

agosto del 2010 fue de 1,498, con un total de 145 infecciones asociadas a la
atencion sanitaria, teniendo una tasa de 15.31/100 egresos. La Unidad de
Cuidados Intensivos cuenta con siete camas, y presenté 30 egresos en el mes de
agosto del 2010.
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El Hospital Aranda de la Parra (HAP) es una institucion privada, médico-
quirdrgico y de ensefianza. Cuenta con un staff médico de 125 especialistas y sub-
especialistas, 2 torres de consultorios, 13 quiréfanos y 86 camas censables.
Ofrece servicios de Unidad de cuidados intensivos, intermedios, coronarios y
pediatricos, Unidad de cuidados intensivos neonatales, Unidad de Hemodinamica,
Unidad de Reproduccién asistida, Centro Oncoldgico, Imagenologia, Clinica de
osteoporosis, Laparoscopia diagnoéstica y terapéutica, Cirugia General,
Traumatologia y Ortopedia, Medicina Interna, Pediatria, y Ginecologia y
Obstetricia. La Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos cuenta con seis camas.

c. Criterios de inclusion

I. Pacientes con 18 afios 0 mas afios de edad.
Il.  Pacientes con catéter uretral.
lll.  Hospitalizados en la UCI adultos del HGRL y del HAP.

d. Criterios de no inclusién

I.  Mas de 7 dias de estancia en UCI al momento de obtener la primera
muestra.
II.  Infeccidon de vias urinarias reportada en el expediente.
Ill.  Presentar catéter uretral con >72h de su colocacion antes de su ingreso a
UCl.

e. Variables

e.1 Variable dependiente.

* Colonizacion de la orina drenada por el catéter uretral.

e.2 Variables independientes.

» Dias de colocacion del catéter uretral.

14



Material del catéter uretral.

Ubicacién de la bolsa colectora al momento de la toma.

Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.
Busqueda intencionada previa de bacteriuria.

Uso de antibiéticos.

Indicacién del uso de antibioticos.

Duracién de antibioticoterapia.

Antibiético empleado.

Via de administracion.

Motivo de ingreso a UCI.

Comorbilidades asociadas.

Empleo de inmunosupresores/inmunomoduladores.

Puntuacion APACHE Il al momento de |la toma de la muestra.

Edad.
Sexo.
Hospital.
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Categorizacién de variables.

Cuantitativa de

Duracidn de catéter uretral. _ Dias.
intervalo.
-Latex.
-Silicon.
. Cualitativa -Impregnados de
Material del catéter uretral. o
nominal. antibioticos.
- Recubiertos de plata
- Otro.
Cualitativa - Adecuada. A
Ubicacion de bolsa colectora.
nominal. - Inadecuada.f
Estancia en Unidad de Cuantitativa de i
ias.
Cuidados Intensivos. intervalo.
Busqueda intencionada previa | Cualitativa -Si.
de bacteriuria (urocultivo). nominal. -No.
Cualitativa -Si.
Uso de antibidticos.
nominal. -No.
-IVRA €.
-IVRB ¥.
-Diarrea infecciosa.
-Infeccién de piel y tejidos
Indicacién del uso de Cualitativa
blandos.
antibiodticos. nominal.

-Neuroinfeccion.
-Bacteriemia.

-Infeccion de vias urinarias.
-Otra.

Cuantitativa de

Duracion de antibioticoterapia. | Dias.
intervalo.
e Cualitativo
Antibiético empleado. )
nominal.
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. ) Cualitativo -Enteral.
Via de administracion.
nominal. -Parenteral.
i i Cualitativa
Motivo de ingreso a UCI. _
nominal.
-DM.£
e -Neoplasia.
Cualitativa . .
Comorbilidades asociadas. ) -Cirrosis hepatica.
nominal.
-VIH/SIDA.
-Enfermedad autoinmune.
Inmunomoduladores/ Cualitativa -Si.
inmunosupresores. nominal. -No.

Puntuacion APACHE Il al
momento de la toma de la

Cuantitativa de

intervalo.
muestra.
-Sindrome de respuesta
Datos de sepsis en las tltimas | Cualitativa inflamatoria sistémica Q +
24 h. nominal. si se sospecha o corrobora
la presencia de infeccion.
. Cualitativa -Si.
Fiebre. « .
nominal. -No.
Cuantitativa de
Edad.
intervalo.
Cualitativa -Mujer.
Sexo.
nominal. -Hombre.
-Hospital General Regional
Cualitativa de Leon.
Hospital.
nominal. -Hospital Aranda de la

Parra.

€ IVRA: Infeccion de vias respiratorias altas.

¥ IVRB: infeccion de vias respiratorias bajas.
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£ DM: Diabetes mellitus.

o Adecuada ubicacion de sonda colectora. Cuando la bolsa colectora se encuentre
por debajo del nivel de la vejiga urinaria. (15)

B Inadecuada ubicacion de sonda colectora. Cuando la bolsa colectora no se
encuentre por debajo del nivel de la vejiga urinaria. (15)

« Fiebre. La presencia de temperatura = 380C. (2)

Q Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La presencia de 2 o mas de los
siguientes: Fiebre (T>38 oC) o hipotermia (<36 oC), taquipnea (>24 rpm),
taquicardia (>90 Ipm), leucocitosis (>12, 000) o leucopenia (<4,000), 6, >10% de
formas en banda. (2)

f. Métodos microbiolégicos

Un dia por semana de cada semana a todos los pacientes con catéter uretral
que se encontraron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos de adultos
se les tomd una muestra de 10 mL de orina.

Técnica aséptica para la obtencién de muestras de catéter uretral.

La muestra fue obtenida de un sitio proximal al embudo colector (el cual se
une al sistema de bolsa recolector) del catéter uretral. Las muestras no fueron
recogidas del sistema recolector (manguera o bolsa) por el riesgo de colonizacion
y multiplicacién bacteriana.

Equipo:
e Guantes estériles.
e Una jeringa de 10 mL con aguja de 20 Fr.
e Torundas con alcohol.
e Puerta clip o pinzas no traumaticas.

e Etiquetas.
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Procedimiento

Con lavado de manos y guantes se limpié el area a puncionar, si no habia
orina visible en la sonda se pinzé la manguera recolectora en lo proximal al
embudo colector por unos 15 a 20 min. Una vez el area de puncién desinfectada
se insertd la aguja en el puerto en un angulo de 45° y se aspiré hasta obtener 10
mL de orina, se removid y tap6 la aguja. Se limpidé nuevamente el area de puncion
con alcohol y retird el pinzamiento del sistema; se etiqueté adecuadamente la
jeringa con la muestra. (36)

La muestra se transport6 en una jeringa de 10 mL al Laboratorio de
Microbiologia del Departamento de Medicina y Nutricion de la Universidad de
Guanajuato y se procesé en un lapso no mayor de 30 minutos.

Se centrifug6é 10 a 15 mL de la muestra de orina en tubos de 13 x100 mm
de 1500 a 3000 rpm durante 5 minutos (centrifuga Damon/iec, EE.UU.),
posteriormente el sobrenadante fue decantado y el sedimento se resuspendié en
el liquido remanente, se depositaron 25 pL (una gota aproximadamente) sobre un
portaobjetos y se cubrié la muestra con un cubreobjetos de 22x22 mm para ser
analizado con microscopia 6ptica de campo claro en objetivo seco fuerte (40X),
con un microscopio binocular Carl Zeiss, Alemania. (36) Se denominé piuria a la
presencia de mas de 10 leucocitos/campo. (38) La presencia, ausencia o el grado
de piuria no debié ser usada para diferenciar CA-ASB de CA-UTI (All). (3)

A los microorganismos que desarrollaron en el cultivo, se les realizd
identificacién bioquimica estandar y un antibiograma para determinar el perfil de
susceptibilidad a antimicrobianos. Se utiliz6 la técnica de difusion en placa de agar
con el método de Kirby-Bauer, segun los lineamientos del Clinical Laboratory
Standard Institute (CLSI); para los gérmenes de la familia Enterobacteriaceae se
buscoé intencionadamente la produccién de beta-lactamasas de espectro
extendido(BLEE) mediante la técnica de aproximacién de disco, en el caso de los
S. aureus se determind la resistencia a meticilina mediante el diametro del halo de
inhibicion a cefoxitina y se buscé la resistencia inducida a clindamicina mediante la
prueba d con aproximacion del disco de eritromicina a 20 mm del disco de

clindamicina’ (39) Los antibiéticos a probar fueron seleccionados en paneles segun
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grupos bacterianos sefialados por el CLSI. A continuacién se mencionan los
discos a emplear en los paneles:

* Klebsiella, Enterobacter y Serratia (Tribu KES): amikacina, ceftazidima,
amoxicilina-clavulanato, ceftriaxona, imipenem y ciprofloxacino.

* Staphylococcus spp.: cefoxitina, clindamicina y eritromicina.

* Pseudomonas aeruginosa: imipenem, ceftazidima, ciprofloxacino,

amikacina y trimetroprim.

La identificacion a nivel de especie de levaduras, tales como Candida se hizo
mediante las pruebas de tubo germinativo y siembra en medio Chrome-agar
Candida (BBL®, Beckton-Dickinson, México), en caso necesario se empleé
meétodos de identificacion de polisacaridos por métodos bioquimicos. No se

hicieron pruebas de susceptibilidad a antimicéticos en este caso.

g. Consideraciones estadisticas

9.1 Muestreo: El muestreo se realizé por conveniencia hasta cubrir el tamario
de la muestra determinado.

9.2 Muestra: Se determiné un tamafo muestral de 184 pacientes, tomando en

cuenta una correlacion de 0.6 + 0.05 entre las variables determinadas, con una
probabilidad a=0.05 y una potencia del 80%.

En la estadistica inferencial, se determiné la asociacion de resultados de los
cultivos y las variables mediante la prueba de regresion logistica. Eliminando las

variables que no fueron representativas.
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ASPECTOS ETICOS

Para efectos de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, las
investigaciones se clasifican en tres categorias: |. Investigacion sin riesgo, Il.
Investigacion con riesgo minimo, . Investigacion con riesgo mayor que el
minimo. El presente estudio de investigacién pertenece a la categoria con riesgo
minimo, al tratarse de un estudio que emplea procedimientos comunes de
diagnostico, como lo es la recoleccién de excretas.

Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante
el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su
participacion en la investigacién, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccién
y sin coaccion alguna.

De acuerdo a la Ley General de Salud, en caso de investigaciones con
riesgo minimo, la Comision de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que
el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito.

El participar en este estudio de investigacion, no generé un costo adicional

a la atencion médica del paciente.

FINANCIAMIENTO
El desarrollo de este protocolo de investigacion fue patrocinado por el

Laboratorio de Microbiologia del Departamento de Medicina y Nutricion de la
Universidad de Guanajuato.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 184 muestras, 114 del Hospital General Regional
y 70 de Hospital Aranda de la Parra, 94 hombres (51%) y 90 mujeres (49%) con
una mediana de 45 (Rango 18 a 96). La estancia en UCI presentd una media de
2.4 +1.61 dias. Todos los pacientes presentaron colocacién adecuada de su bolsa
colectora. Al respecto del material del catéter 179 pacientes tuvieron sondas de
latex (97.2%) y tuvieron sondas de silicon5 (2.7%). Del total de pacientes
estudiados, 127 pacientes pudieron ser evaluados con la escala de APACHEII,
presentando una mediana de 11 (0 a 35). A 57 pacientes no fue posible evaluarlos
con la escala de APACHEII por encontrarse en estado de sedacién (30%).

De los 184 pacientes, a quienes se les tomaron muestras urinarias, 9
presentaron bacteriuria (5%), 143 cursaban con terapia antimicrobiana via
parenteral al momento de la toma de muestra (78%), con una media de 2 dias,
106 pacientes presentaron algun tipo de conmorbilidad entre los que destacan
diabetes mellitus (19%) e hipertension arterial (26%), el 23% de los pacientes
comparten ambas conmorbilidades; 54 pacientes se encontraron con algun tipo de
medicamento inmunosupresor (29%), los mas usados hidrocortisona (52%) y
dexametasona (22%), 36 pacientes presentaron fiebre en las ultimas 24 hrs (19%)
y 46 sepsis (25%).

El examen macroscépico de las muestras urinarias 102 fueron de
apariencia fisica transparente (55%) y 82 turbias (45%), en el examen
microscopico del sedimento se observé que 47 muestras presentaron >10
leucocitos por campo y abundantes bacterias (25%), solo 17 mostraron levaduras
(9%).

El total de muestras fueron sometidas a cultivo, 141 cultivos no
desarrollaron (77%, IC95%: 66 a 88%) y 43 presentaron desarrollo (23%, IC95%:
20 a 26%), en las que encontramos que 24 desarrollaron >100 000 UFC a las
24hrs de incubacion (55.8%); solo 7 cultivos con desarrollo < 100 000 UFC (39%)

fueron resembradas a las 72hrs incrementando el nimero de colonias. De los

22



cultivos totales que desarrollaron 9 presentaban > 10 leucocitos por campo vy
2100 000 UFC para el diagnéstico de infeccién urinaria (23%). En el cuadro 1 se
muestras los aislamientos obtenidos de microorganismos grampositivos,
gramnegativos y hongos.

Un total de 41 muestras (95%) tuvieron desarrollo monomicrobiano, 2
tuvieron desarrollo polimicrobiano (5%). De 43 aislamientos obtenidos, 10 fueron
levaduras (22%), de las cuales 4 (9%) fueron Candida tropicalis, 3 (7%) Candida
albicans, 2 (4%) Candida glabrata, 1 (2%) Candida kruzei; 16 fueron
enterobacterias (38%), de las cuales 4 (25%) fueron BLEE positivas, 3 E. coliy 1
P. mirabilis. se aislaron un total de 12 cepas de E. coli (26%), encontrandose 2
resistentes a amikacina (17%), 7 fueron resistentes a ceftazidima (58%), 11 fueron
resistentes a amoxicilina-clavulanato (92%), 7 fueron resistentes a ceftriaxona
(58%), 1 fue resistente a imipenem (8%), 11 fueron resistentes a ciprofloxacino
(92%); 11 aislamientos fueron sensibles a imipenem (92%). Se aislaron 2 cepas
de P. mirabilis (4%), 1 fue resistente a amoxicilina-clavulanato (50%) y los demas
aislamientos fueron sensibles a imipenem, ciprofloxacino, ceftriaxona, ceftazidima
y amikacina (100%). El aislamiento de 2 cepas de E. aerogenes (4%), todos los
aislamientos fueron resistentes a ciprofloxacino y sensibles a imipenem,
ceftriaxona, ceftazidima y amikacina (100%). En el cuadro 2 se muestran estudios
recientes de aislamientos de E. coli en infecciones de vias urinarias de pacientes
ambulatorios y los porcentajes de resistencia a los antibiéticos mas utilizados,
dividiendo entre paises industrializados y paises en desarrollo.

Respecto de bacterias gramnegativas no fermentadoras, se aisl6 1 cepa de
Acinetobacter (2%), sensible a imipenem, ceftazidima, ciprofloxacino y amikacina
(100%). El aislamiento de 1 P. aeruginosa (2%), resistente a ceftazidima y
trimetroprim (100%), sensible a imipenem, ciprofloxacino y amikacina (100%). El
aislamiento 1 de E. cloacae (2%),resistente a ceftazidima, amoxicilina-clavulanato

y ceftriaxona (100%), sensible a amikacina, imipenem y ciprofloxacino (100%)

Se aislaron 7 Enterococcus faecalis (15%), 2 fueron resistentes a
levofloxacino (29%), 5 a vancomicina (71%), 2 a ampicilina (29%) y 6 a
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gentamicina (86%). De los 4 S. aureus aislados (9%), todos fueron resistentes a

meticilina, de acuerdo con el disco de cefoxitina y 2 a clindamicina (50%).

Con respecto a los factores asociados con la colonizacién de catéter
urinario determinados por medio de regresion logistica, en el cuadro 3 se
representan los resultados.
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DISCUSION

El ingreso de los pacientes a cualquier hospital, es un factor de riesgo para
adquirir una infeccién asociada a la atencién sanitaria, sobre todo en los hospitales
donde no hay un buen control de vigilancia epidemioldgica. Dentro de estas
infecciones, las infecciones de vias urinarias ocupan el 35 a 45 % y cuando los
pacientes son portadores de catéter urinario se incrementa la prevalencia de
infeccion urinaria asociada hasta un 75-80% o mas, en particular si el catéter es
de material de latex.

En este estudio se encontré que el germen mas frecuentemente aislado en
los cultivos fue E. coli (26%),-lo cual concuerda con otros trabajos realizados en
otros centros hospitalarios de diferentes regiones en el mundo, como se observa
en el cuadro 2, el problema de resistencia es importante en paises en desarrollo, e
incluso dentro de este subgrupo, México tiene algunas de las tasas mas altas de
resistencia, debido tal vez a factores de virulencia como las fimbrillas tipo 1y
fimbrias tipo P, produccién de hemolisinas y citocinas, y el antigeno K1 los cuales
lo hacen el patégeno predominante en las infecciones del tracto urinario.

En el Hospital General Regional se recolectaron 28 muestras con desarrollo
de microorganismo (65%) y 15 del Hospital Aranda de la Parra (35%). Lo que
indica que se debe implementar estrategias para prevenir la infecciéon asociada a
catéter, asi como la implementacién de guias de practica clinica para el uso de
catéter en la unidad de cuidados intensivos.

Dentro de los factores de riesgo que encontramos a través de analisis de
regresion logistica fueron la colonizacion de catéter uretral, los dias de
antibioticoterapia, duracién del catéter y los dias de estancia en UCI lo que
también es referido por varios autores.

Los resultados del antibiograma de las cepas pertenecientes a
Enterobacterias presentaron una sensibilidad del 100% a imipenem y una
resistencia a amoxicilina-clavulanato del 50-100%. P. aeruginosa present6é una
sensibilidad de 100% a imipenem, ciprofloxacino, amikacina y resistente al 100%
trimetroprim y ceftazidima. Enterococcus faecalis sensible 71% a ampicilina y
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resistente 85% a gentamicina. Staphylococcus epidermidis sensible y resistente en
50% a clindamicina y eritromicina.

Actualmente el score APACHE |l es utilizado en todos los pacientes
ingresados en terapia intensiva, para cuantificar la gravedad de los individuos, con
independencia del diagnoéstico. Sin embargo, no siempre es posible determinar
con exactitud y objetivamente su valor pronéstico.

De acuerdo a varios estudios realizados, los valores de APACHE Il han sido
una herramienta que se ha utilizado para predecir la mortalidad en pacientes
severamente comprometidos, independientemente del lugar de internacion. En el
estudio de Rioseco ML y Riquelme RO donde se evaluaron a pacientes con
neumonia neumocdccica grave, el valor de la presencia de un valor de 16, se
relacioné con una mayor mortalidad. En este estudio se obtuvo una media=10 del
score APACHE II, reportandose solo una muerte. La diabetes mellitus fue un factor
predisponente para IVU.

De las 18 cultivos que desarrollaron <100 000 UFC (41.8%), Gnicamente se
pudieron resembrar 7 a las 72hrs (38.8%), aumentando las colonias a >100 000
UFC. La resiembra no se logré en todos los casos debido a que al paciente le
fue retirado el catéter uretral en 24hrs posteriores a la primera toma de muestra.

Si bien, en el presente estudio se obtuvo informacién microbioldgica y de
susceptibilidad a antimicrobianos de catéteres colonizados, esta informacién debe -
ser tomada con cautela y no ser empleada para orientar terapias antimicrobianas
empiricas, dado que la colonizacion del catéter urinario no implica la infeccién de
vias urinarias. La terapia antimicrobiana debe instaurarse cuando en base a datos
clinicos y laboratoriales el médico tratante determina la IVU asociada a catéter
urinario, el esquema antimicrobiano a utilizar pudiera considerar el uso de
nitrofurantoina como agente inicial y ajustar la terapia con el reporte

individualizado del microorganismo involucrado.
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CONCLUSION

Las enterobacterias fueron los microorganismos mas frecuentemente
aislados. No se encontraron factores de riesgo notables para la infeccién de vias
urinarias asociadas a catéter urinario en la Unidad de Cuidados Intensivos. Sin
embargo consideramos que se requiere ampliar el tamafio de la muestra para
poder definir con mayor claridad nuestra observacion.
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Microorganismo Gramnegativos (-) Cultivos
Escherichia coli (3*) 12 (26%)
Proteus mirabilis (1%) 2 (4%)
Enterobacter aerégenes 1 (2%)
Acinetobacter baumannii 1 (2%)
Pseudomona aeruginosa 1(2%)
Enterobacter cloacae 1(2%)

Microorganismo Grampositivos (+)

Enterococcus faecalis 7 (15%)
Staphylococcus aureus 4 (9%)
Staphylococcus epidermidis 3 (7%)
Staphylococcus saprophyticus 4 (9%)
Hongos

Candida tropicalis 4 (9%)
Candida albicans 3 (7%)
Candida glabrata 2 (4%)
Candida kruzei 1(2%)

Total= 46 (100%)

Cuadro 1. Aislamientos de microorganismos grampositivos, gramnegativos
y levaduras, obtenidos a partir del cultivo de orina de pacientes con catéter
urinario. (* Numero de microorganismos aislados productores de betalactamasas
de espectro extendido, BLEE).
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Desarrollo econémico

Autor (referencia)

Industrializado
Golstein FW, et al.
2000 (40)

Goettsch W, et al.
2000 (41)

Olafsson M, et al.
2000 (42)

Kerrn MB, et al.
2002 (43)

Kahimeter, et al.
2003 (44)

Farrell DJ, et al.
2003 (45)**

Jureen R, et al.
2003 (46)

Lorente JA, et al.
2005 (47)

Salas CM, et al.
2006 (48)

Kurutepe S, et al.
2005 (49)**

Zhanel GG, et al.
2000 (50)

Gupta K, et al.
2001 (51)**

Karlowsky JA et
al.2002(52)**

Total

En desarrollo
Hryniewicz K, et al.
2001 (53)
Stratchounski LS, et
al.2006 (54)

Al-Ali SM, et al.
2005 (55)

Dromigny JA, et al.
2005 (56)

Pais

Francia
Holanda
Islandia

Dinamarca
Europeos

Reino
Unido

Noruega

Esparia

Espana

Turquia

Canada

EUA

EUA

13

Polonia

Rusia

Kuwait

Senegal

865

91669

431

59

2093

568

153

6062

6450

880

1681

63196

286187

460294

330

391

520

398

AMP

ND

ND

36.9

20

298

ND

29

61.8

53.4

55.3

41

36.7

37.7

38.2

45.5

37.1

60.6

73.6

AMC

36.7

ND

ND

34

20.4

ND

10.5

10.8

23.8

ND

ND

11.9

3.6

26

57.5

CIP

ND

ND

ND

2.3

291

ND

19.7

1.2

1.84

3.9

4.5

7.5

ND

Antibiético

(% resistencia)

CEF CFX NIT
332 224 ND
ND ND 5.1
455 ND 14
ND ND O
ND ND 12
ND 296 35
ND ND 1
ND 56 7.1
ND ND 22
ND 75 71
ND ND 0.1
ND ND 2
ND ND 134
373 92 23
ND ND 838
ND 36 43
187 ND 29
482 ND ND

TIS

21.8

ND

ND

22

14.1

ND

31.2

27.5

42

18.9

171

16.6

17.2

19.1

21

46.2

67.8

FOS

0.9

ND

ND

ND

0.7

ND

ND

0.9

ND

ND

ND

ND

ND

0.8

3.3

ND

ND

ND

GEN

1.6

ND

ND

ND

0.4

ND

ND

ND

16.1

ND

ND

ND

3.6

1.8

ND

3.5

6.8
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Pedreira W, et al.

2003 (57) Uruguay

Biswas D, et al.

2006 (58) India

Andrade SS, et al. ' A

2006 (59) Latinoaméri
ca

Arreguin V, et al.

2007 (60) México

Guajardo CL, et al.

2009 (61) México

Presente estudio 2011 Nidsico

Total 10

ND: No determinado. **Se calcul6 la media de los afios estudiados.

AMP: ampicilina.AMC: amoxicilina-acido clavulanico.CIP: ciprofloxacina.CEF:

41 65.8
354 63.6
403 53.8
203 70.9
408 64
43 ND
3091 58.3

16.4

18.2

12.3

92

20.7

ND 7.31

35.1 ND

22.6 ND

40.9 69.5

30.6 ND

92 ND

18.9 38.1

ND

ND

23.6

18.7

15.7

ND

156.2

9.3

6.9

9.9

13.3

ND

7.4

19.5

40.7

40.4

59.1

55.1

ND

43.1

0

ND

ND

0.5

ND

ND

2:1

ND

27.2

9.9

19.7

18.7

ND

cefalotina.CFT: ceftriaxona.CFX: cefuroxima.NIT: nitrofurantoina. T/S: trimetoprim-

sulfametoxazol. FOS: fosfomicina trometamina. GEN: gentamicina.

Cuadro 2. Estudios recientes de aislamientos de Escherichia coli en infecciones

de vias urinarias de pacientes ambulatorios. Porcentajes de resistencia a los

antibiéticos mas utilizados.
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1.38337 | 0.33651 3.8832 2.06230
7.71309
0.07047 |0.12678 0.556 |0.57832 | 1.07301 | 0.83694
1.37567
0.15267 |0.14140 1.080 |[0.28026 | 1.16495 | 0.88297
1.53697
-0.28634 | 0.15896 -1.801 | 0.07166 | 0.75101 | 0.54997
1.02554

Cuadro 3. Factores asociados a colonizacion urinaria obtenidos por

regresion logistica.
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ANEXO
Apéndice |. Hoja de captacion de datos.

“Factores asociados a colonizacién urinaria en pacientes con catéter uretral
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Regional de Leén”.

- Datos generales.

toma
- Investigador

Estancia en UCI.

Edad

Nim de
muestra

Motivo de ingreso a
ucCl . 4
Fecha de ingreso a
UCl
Puntuacion APACHE Il al momento
de la toma. ' , .

Hospital

Dias de estancia
en UCI.

T

Bacteriuria.

Bt’ls’quedé ~ previa

bacteriuria.

de | Sl

Catéter uretral.

Fecha ’

colocacion. catéter. : -
Ubicacion de la bolsa Inadecuada.
colectora.

Aspecto macroscopico de
laorina. .
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i3 " Antibioticoterapia.
Uso de | Si. No
antibidticos. .
Esquema de
antibiéticos.
Antibiético. Inicio. Terminacion.
Motivo del uso de
antibioticos.
Via de administracién. | Enferal. | [ Parenteral. |
B Comorbilidades asociadas.
Usode . "
inmunosupresores/inmunomoduladores.

. Sepsis. |

Fiebre en las ultimas 24 h. | Si. No.
Datos de sepsis en las | Si. No.
tltimas 24 h

o . Colonizacién del catéter uretral.
UFC aisladas. | Colonizacién. | S. | | No. |

Microorganismo
aislado.

Adjuntar perfil de sensibilidad de microorganismo aislado.

40




1%

‘opnbe jeual oseoelj ap erouasald ua ugioenjund ajqop eipua) euluneasd e,

SO2IUQID BIDUBIDIFBPOUNWIUI
‘Josaidnsounwiul ojualwelel) :oplawo.sdwosounuiul
BOIUQID SISI|BIp .Jeusy 9 Gz
Jeuownd uoisuapadiy
o ejwa)oijod ‘eludessadiy uod ‘anelb HDOd3 -euojelidsay
(VHAN ®| @p Al @se[2) osodal ap euibue 0 eausi(q /e/naseAoipier)
oo1jeday ojje} ap oinaid oiposida o ‘jepod S ¥.-G9
uoisuapadiy o (ei1sdoiq) sisoud eojjeds :ea1uold pepawiajuy g #9-GS
021paw
(@+o+g+Y) 11 IHOVJYV sojund [ejo) 0 djuabin 4 vi-Gp
ouojeladosod
opeweiboud |
¢ ouojeladolsod 0 vy
d 0 g v eoluoin
einaud pep3 23613 Sdv kuw,..: 193Uz uoloenjund pPep3
pepawajus sojund sojund sojund sojund _ | |
S29-61
SdV |ejoL
SdV sojund ap ewng
I> 6| 6¥L€ | 661Gl 6'6€< (0001 X) S0}1000N3T7
0c> 6'62-0C 6'Sr-0€ | 66V 9 6'6G< (%) ojuo0jews
90> v'1-9°0 vez | ve< | (ip/Bw) euiuneain
LLb> | 6LL-LLL | 62L-02) mﬁ-cmL ¥GL-0GL | 6GL-GLL | 6LL-09L | 6LL< (Inoww) oonewseld eN
GlL'/> | vCLSGL'L|CELSTL BVl EEl 65.0G5. 69'.-09°L | 69'/< [eusuy Hd
96> 09-9S 0,-19 04< NANOm&M g05¢04d1IsS
B-Y) G0=2Z0i4!
002> 6¥€-00C | 66¥-0S€ | 66¥< A Oonmwwwcwm_m% o |
LL-0L vZ-Tl ¥E-GC 6¥-G€ 6¥< ELIOJENIdSSY elouandal
6€> 6S-0 69-GS 601-01 6€L-0LL | 6LL-0¥L | 6LLl< EJEIPIED Elousndal4
6¥> 69-0S 601-0L 6ZL-0LL | 6SL-0€EL | 6SGl< DHWW) Elpawl [elilajie "sald
0e> 6'1€-0¢ | 6'€€-2¢ | 6GEVE | ¥'8E-9€ | 6'8€-G'8E 606 | 60V< NoolvﬁBQmaEw.w
L F > Z I 0 l * e * - € 14 Sdv

‘Il FHOVJY eonsouoid ejess3 °|| ao1puady




