T

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

Incidencia y factores de riesgo para
la colonizacion urinaria por
microorganismos multiresistentes en
pacientes en una Unidad de
Cuidados Intensivos en Bogota
(Colombia)

Maria José Vargas Brochero

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de medicina
Departamento de Medicina Interna
Bogota D.C., Colombia

2013



Incidencia y factores de riesgo para
la colonizacion urinaria por
microorganismos multiresistentes en
pacientes en una Unidad de
Cuidados Intensivos en Bogota
(Colombia)

Maria José Vargas Brochero

Trabajo de investigacion presentada(o) como requisito parcial para optar al
titulo de:
Especialista en Medicina Interna

Coautor
Maria José Lopez Mora

Director (a):
MD, DTMH, Jorge Alberto Cortés Luna

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina
Departamento de Medicina Interna
Bogota D.C., Colombia
2013



Resumen

Introduccion. La colonizacidon urinaria es un fendmeno recurrente en
pacientes criticamente enfermos.

Objetivos. Determinar la tasa de incidencia y factores de riesgo de
colonizacion por organismos multirresistentes en la via urinaria en los
pacientes en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Materiales y métodos. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte
prospectivo descriptivo. Adultos ingresados UCI polivalente del hospital San
Carlos de Bogota, en el periodo diciembre de 2010 a junio de 2011; los
criterios de exclusién eran urocultivo de ingreso positivo, menos de 48
horas de estancia y la muerte antes de control. Se defini6 como
multirresistente al aislamiento de hongos o a la resistencia a 3 o mas
grupos de antibidticos. Toma de urocultivo semanal o al egreso de UCI.

Resultados. Se siguieron 117 pacientes y se documentd una incidencia de
43 colonizaciones y 0.82 infecciones por 1000 dias de estancia. Se
identificaron como factores de riesgo para colonizacién multirresistente
tener mas de 2 dias de antibidtico OR 10.3 (IC 95% 2.2-50.1) y haber tenido
ventilacion mecanica (OR 6.8, IC95%: 1.4-32.2).

Conclusiones. La incidencia de colonizacién urinaria en pacientes en UCI
es alta, sin embargo la infeccion es baja. La colonizacion multirresistente
parece relacionarse al uso de antibidticos y la exposicion a dispositivos
invasivos.

Palabras clave:
Unidades de Cuidados Intensivos; Infeccion hospitalaria/epidemiologia;
Infecciones urinarias; Bacteriuria; Bacteriuria/epidemiologia.



Abstract

Introduction. Urinary colonization is a recurring phenomenon in critically ill
patients.

Objectives. To determine the incidence rate and risk factors for urinary tract
colonization by multidrug resistant microorganisms in patients in Intensive
Care Units (ICU).

Material and methods. Descriptive, nested case-control study from a
prospective cohort. Polyvalent ICU in the San Carlos Hospital, Bogota,
Colombia. Adult patients hospitalized between December 2010 and June
2011; exclusion criteria were a positive urine culture at the moment of
admission, less than 48 hours of hospitalization and death before sampling.
A multidrug resistant microorganism was defined as any isolated fungi or a
resistant bactera to 3 or more antibiotic groups. Sampling for urine culture
every week or at the moment of ICU discharge.

Results. One hundred and seventeen patients were followed. Incidence rate
of 43 colonization cases and 0.82 infection cases per 1000 hospitalization
days. Risk factors for colonization by multidrug resistant microorganisms
were: more than 2 days of antibiotic use [OR: 10.3 (95% CIl 2.2-50.1)] and to
have received mechanical ventilation [OR 6.8, 95% CI: 1.4-32.2].

Conclusions. The incidence of urinary tract colonization in patients in ICUs
is high; however, infection rate is low. Colonization by multidrug resistant
microorganisms seems to be related to antibiotic use and exposure to
invasive devices.

Keywords:
Intensive care units; Cross infection/epidemiology; Urinary tract infections;
Bacteriuria; Bacteriuria/epidemiology.
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INTRODUCCION

El paciente criticamente enfermo representa 8 al 15 % de las admisiones
hospitalarias, se caracteriza por una alta tasa de complicaciones infecciosas, que
conllevan a mayor morbilidad y mortalidad y, por lo tanto, un alto costo
hospitalario. De las complicaciones infecciosas descritas, la infeccion de vias
urinarias (IVU) ocupa el primer o segundo lugar en frecuencia en varios estudios
realizados en este grupo poblacional. Se ha descrito en 20 % a 50 % 2 del total
de dichas infecciones, con una incidencia cruda de 7 % a 31 %%

La colonizacion de la via urinaria es el paso previo a la infeccion , su control,
diagnostico precoz y medidas de prevencion, son las intervenciones que
finalmente podrian tener impacto en la disminucién de mortalidad y costos en
estos pacientes; de las variables que se han documentado, la principal es el uso
de sonda vesical, encontrandose una fuerte asociacion de acuerdo al tiempo de
duracion con un razon de momios (RM) de 1,6 y 3,3 para 5 a 9 dias y mas de 10
dias, respectivamente ) . Otras variables incluyen la estancia en UCI (razon de
peligros de 2,46), el sexo femenino (RM: 2,31-5,1), alguna alteracion de la
inmunidad (riesgo relativo de 2,5), severidad al momento de la admision, el uso
de antibidticos sistémicos al momento del ingreso y la edad mayor de 60 afios .
Adicionalmente, a la alta frecuencia de colonizacion, estos pacientes pueden verse
afectados por microorganismos multirresistentes, los cuales podrian diseminarse
en el hospital o ser causantes de infecciones en el mismo paciente.

En el presente estudio se realizd una descripcion de la tasa de incidencia de
colonizacion de la via urinaria en los pacientes hospitalizados en una unidad de
cuidados intensivos polivalente de la cuidad de Bogota, con énfasis en la
colonizacion por microorganismos multiresistentes, haremos un analisis de los
factores de riesgo asociados con dicha colonizacion.



Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de cohorte descriptivo prospectivo, en una unidades de
cuidado intensivo en un hospital universitario en Bogota, Colombia. Esta unidad
polivalente presta atencion a pacientes remitidos de todo el pais. Para el analisis
de los factores de riesgo se incluira un estudio de casos y controles anidada en la
cohorte.

Poblacion, procedimientos, criterios de inclusion y exclusion.

La poblacion evaluada correspondié a todos los pacientes que ingresaron a la
unidad de cuidado intensivo (UCI) del Hospital San Carlos en el periodo
comprendido de diciembre de 2010 a junio de 2011, de los cuales se disponia de
por lo menos el urocultivo de ingreso y uno de control.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de un urocultivo de ingreso positivo,
menos de 48 horas de estancia en la UCl y la muerte antes de poder tomar
muestra para el urocultivo de control.

Se realizd una revisidn diaria de los pacientes que ingresaron a la UCl que
cumplian los criterios de inclusion.

Se diseid un formulario para la obtencién de los datos, donde se tabularon los
datos en Excel. Se analizaron los datos clinicos y de laboratorio para verificar su
validez, los pacientes que cumplian todos se tabularon.

Se revisaron unicamente los datos clinicos y escalas de severidad al momento del
ingreso del paciente, a excepcion de: Cambios en el tratamiento antibidtico,
cambio de sonda vesical, urocultivo de control y Gram de orina sin centrifugar.

Los urocultivos de control se realizaron cada 7 dias a todos los pacientes hasta
que se encontré un urocultivo positivo, o hubo egreso del paciente de la UCI, ya
sea por traslado o muerte, en caso de egreso de la UCI por traslado se tomo
muestra para urocultivo antes del mismo.

Los urocultivos se procesaron en el laboratorio institucional. La informacion de
resistencia bacteriana se obtuvo por el laboratorio de microbiologia institucional.
Este procesé la informacién de las muestras clinicas siguiendo las indicaciones del
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI), con el método automatizado
MicroScan (Siemens, EEUU).



En los pacientes con urocultivo positivo, se revisé la historia clinica,
especificamente la presencia de signos de respuesta inflamatoria sistémica, para
diferenciar la colonizacién de la via urinaria, de la IVU.

Financiacion

La financiacion del estudio se obtuvo a través de HERMES (Sistema de
Informacioén de la Investigacion de la Universidad Nacional de Colombia).

Muestra

Se calculdé un tamafio de muestra de 115 pacientes considerando una frecuencia
de colonizacion del 20%, con un poder del 80% Yy una confiabilidad de 95%.

Analisis

Para evaluar los factores de riesgo asociados con la colonizacién por
microorganismos multirresistentes se realizard un estudio de casos y controles
anidado dentro de la cohorte. Los casos seran los individuos con colonizaciéon o
infeccion por bacterias multirresistentes y los controles seran escogidos al azar
dentro de la cohorte.

Inicialmente se realizara una estimacion cruda de la asociacion calculando el OR
con IC 95% en tablas de contingencia de 2x2 realizando prueba de Chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher si alguno de los valores esperados es menor a 5.
Posteriormente los resultados seran corroborados por analisis multivariado,
ajustado por variables de confusidn. En el analisis multivariado las variables
cuantitativas seran re categorizadas por rangos de acuerdo a la literatura
disponible. Con lo anterior se obtendra un modelo de regresion logistica binaria
por el método Wald y se determinara el OR estimado. Todas las variables con un
valor de p < 0.20 en el analisis univariado seran consideradas para su inclusién en
el modelo multivariado. A todos los valores obtenidos se les calculara un intervalo
de confianza del 95% y valor de p.



Variables

Variable de desenlace principal:

Incidencia de colonizacion de la via urinaria: Sera evaluada como el hallazgo de
un urocultivo positivo en un paciente con un urocultivo de ingreso negativo.

Proporciobn de resistencia bacteriana: sera evaluada como el numero de
microorganismos resistentes sobre el total de aislados durante el periodo de
recoleccion de los datos.

Variables de desenlace secundarias:

Factores de riesgo para colonizacion de la via urinaria: Edad, sexo, puntaje de
severidad al ingreso a la UCI (APACHE Il), diagnostico de admision, frecuencia de
cambio de la sonda vesical, duracion de la cateterizacion de la via urinaria,
exposicion a antibioticos durante la hospitalizacion.

Definiciones

- Bacteriuria_asintomatica: Se define como el aislamiento de > 10°
microorganismos en el urocultivo, sin documentar signos o sintomas
sugestivos de infeccion.

- Infeccién del tracto urinario: Aislamiento de > 10° microorganismos en el
urocultivo, asociado a signos de respuesta inflamatoria sistémica, sin
documentar otro foco infeccioso que los explique o asociado a sintomas
irritativos urinarios.

- Urocultivo positivo: Aislamiento de uno o maximo dos microorganismos con
un punto de corte de > 10° UFC/mL.
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- Gram de orina positivo: Aislamiento de una bacteria en la tincion de Gram
del parcial de orina sin centrifugar.

- Microorganismos multiresistentes: Se definen como aquellos aislamientos
resistentes a 3 clases diferentes antimicrobianos, o la presencia en el
aislamiento de hongos.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion N° 8430 de 1993 que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en humanos (32), Articulo 11, este
estudio se clasifica como “investigaciéon sin riesgo”. “Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencidn o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta”.

El presente estudio obtuvo informacidon a través de historias clinicas vy
seguimiento del paciente sin ninguna intervencion, ni modificacion a su tratamiento
médico establecido, por lo cual se considera investigacion sin riesgo. El resultado
de los cultivos fue informado a los médicos tratantes de forma inmediata. Se
garantizo la confidencialidad de los pacientes incluidos. Se obtuvo ademas la firma
del consentimiento informado de los pacientes.

También se garantiza que los investigadores poseen la competencia técnica
requerida para este estudio y que disponen las herramientas necesarias para el
cuidado y utilizacion de los datos de investigacion. Los investigadores no declaran
conflicto de intereses.
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RESULTADOS

Descripcién de la poblacion total:

En el periodo de recoleccion de la muestra del 12 de diciembre de 2010 al 15 de
junio de 2011, ingresaron un total de 239 pacientes, con una edad promedio de
65.3 anos, con una minima de 19 y maxima de 95 anos, de estos un 58.6 %
correspondian al género masculino. Del total de pacientes el 55.6% venian
remitidos de otras instituciones.

Los diagndsticos mas frecuentes fueron:

- Hipertension arterial con 26.8%

- Enfermedad coronaria con un 33. 9%

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con un 17.2%

- Diabetes mellitus 13.8%

- Falla ventilatoria 13.0%

- Algun tipo de nefropatia, definida como enfermedad renal cronica,
enfermedad renal cronica agudizada o insuficiencia renal aguda con 11.3%

- Estado postoperatorio de cualquier etiologia 6.3%.

Del total de pacientes 85 tuvieron diagndstico infeccioso al ingreso representando
un 35.6% de los mismos, los mas frecuentes dentro de esta categoria fueron
neumonia con un 10%, IVU 7.1% peritonitis 3.8%, sepsis 3.3%, Infeccion
respiratoria baja (enfermedad pulmonar obstructiva cronica  exacerbada vy
bronquitis) 2.5%, y finalmente otros focos con un 8.8%.

En cuanto a indices de gravedad el APACHE Il promedio de ingreso fue 12.8, con
un valor maximo de 46, SOFA promedio de 6 minimo de 1 y maximo de 16;
choque al ingreso en el 20.5% de los pacientes y tratamiento antibiético al ingreso
en el 24.7% de los mismos. El diagnéstico de inmunosupresion se realizé en el
7.1% de todos los ingresos.
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De los 239 pacientes, se excluyeron 122, de acuerdo a como se muestra en la
figura 1.

Finalmente de la poblacién total, los incluidos y excluidos tenian caracteristicas
similares, siendo solo significativa la diferencia en el puntaje de SOFA con una p
menor de 0.03, en la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la poblacion
general.

Figura 1 Descripcion de la poblacion total

Ilngresos aUCl=

239 ptes
Excluidos = 122
- No tenfan urocultivo de ingreso (violacién de
protocolo) =31
Faa
- Urocultivo de ingreso positivo = 50
- Menos de 48 horasen la UCl = 21
- No firmaron consentimieto = 4 Muerte antes de
tomar control =
16
133 pacientes
Seguimiento
completo =117

pacientes

1
| 1
Controles = 64 Caso=53
1

¥ | |

Colonizados Colonizados No

Multirresistentes= Multirressistentes=

29 24
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Tabla 1. Caracteristicas generales del total de la poblacion

Caracteristica Excluidos Incluidos p
Edad (afos) 66 64,5 0,46
Género femenino 55 (45,1) 44(37,6) 0,55
Remitidos de otra institucion 65 (53,3) 68(58.1) 0,58
Dx mas frecuentes
HTA 35 (28.7) 29 (24,8) 0,28
Enfermedad coronaria 37 (30.3) 44 (37,6) 0,47
EPOC 22 (18) 19 (16,2) 0,51
Nefropatia 12 (9,8) 15 (12,8) 0,62
Falla ventilatoria 15 (12,3) 16 (13,7) 0,94
POP 5(4,1) 10 (8,5) 0,21
DM2 19 (15,6) 14 (12) 0,28
Shock 6 (4,9) 8 (6,8) 0,63
Dx infeccioso de ingreso 36 (29,5) 49 (41,9) 0,13
Inmunosupresion 7 (5,7) 10 (9) 0,50
Shock al ingreso 25 (20,5) 24 (20,5) 0,38
Antibiodtico al ingreso 24 (19,7) 35 (29,9) 0.63
Sonda vesical al ingreso 77(63,1) 85 (72,6) 0,529
APACHE Il (Puntos) 12,4 13,2 0,39
SOFA (Puntos) 5,6 6,5 0,03
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Descripcién de poblacion incluida:

El promedio de edad fue de 64,5 afios, con un rango entre 19 y 87 anos. El 37,6 %
(44) fueron de género femenino, el 58.1 % venian remitidos de otra institucion.
Fallecieron 13 pacientes (11.1%).

Los diagnosticos mas frecuentes fueron enfermedad coronaria 37.6%,
hipertension arterial 24.8% falla ventilatoria 13.7%, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica 16.2%, nefropatia con un 12.8 % y la diabetes mellitus con
12.0%. EI 41.9 % de los pacientes tenian algun diagnostico infeccioso de ingreso,
12 % eran neumonias, un 7.7 % infeccién de vias urinarias, 6.0% peritonitis, 4.2%
Infeccion respiratoria baja y 9.4 % otros diagnosticos infecciosos, que incluian
infeccion de piel y tejidos blandos, osteomielitis, endocarditis infecciosa, entre
otros.

Del total de pacientes ,10 (9%) tenian diagnostico de inmunosupresién, 3 con
infeccion por VIH y los 7 restantes con inmunosupresion secundaria a corticoides;
de estos 7, 3 presentaban asociacion con ciclofosfamida, azatioprina o cloroquina.
Al ingreso 24 pacientes se encontraban en choque (20.5%), con un indice de
severidad APACHE Il promedio de 13.2 (rango entre 2 y 37) y SOFA 6.5 (rango
entre 1y 16), y 35 pacientes (29.9%) tenian tratamiento antibiotico al ingreso.

Al ingreso 85 pacientes (72.6%) tenian sonda vesical colocada en el sitio de
referencia, servicios de hospitalizacién o cirugia; se realizé cambio en un solo
paciente.

El tiempo de estancia en la unidad de cuidado intensivo tuvo una media de 10.4
dias, con un rango de 2 a 36 dias; el uso de sonda vesical se registré en 93.2 %
de los pacientes con un promedio de 7.4 dias (rango entre 1 y 27 dias), con
cambio de la misma en 14 pacientes (12.8%). En 104 pacientes se registro un
acceso central (88.9%) y se realizé cambio solo a 3 de ellos, con un promedio
de duracion de 7 dias (rango entre 1 y 27 dias). Requirieron ventilacién mecanica
invasiva 73 pacientes (62.4%) con un promedio de 3.8 dias (rango entre 1y 25
dias).

El porcentaje de utilizacion de antibidticos en la unidad fue de 59.8%, con un
promedio de antibiéticos por paciente de 1.15 (rango de 1 a 7), con un promedio
de dias de uso de uso de antibiotico de 7.7 (rango de 1 a 61 dias). Los
antibidticos mas frecuentemente usados se describen en la tabla 2.
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Tabla 2 Antibidticos mas usados

ATB* Controles % Casos % Colonizado % Colonizado %
No MR** MR**
Ampicilina 21 32,8 118! 24,5 3 12,5 10 34,4
sulbactam
Cefalosporina 3 4,7 0 0 0 0 0 0
Primera
Cefalosporina 7 10,9 4 7,5 0 0 4 13,8
Tercera
Carbapenémico 15 23,4 9 16,9 0 0 9 31,0
Piperacilina 5 7,81 0 0 0 0 0 0
Tazobactam
Vancomicina 7 10,9 2 3,77 0 0 2 6,9

* ATB= Antibi6tico ** MR = Multiresistente

En la tabla 5 se muestran las diferencias entre los casos y controles con respecto
a la variables previamente mencionadas.

Desenlaces:

En 52 pacientes se documentd colonizacion de la via urinaria (44.4%) que
correspondié a una incidencia de 43 colonizaciones por 1000 dias de estancia en
UCl y a 93 colonizaciones por 1000 dias de uso de sonda vesical. Solo se
identific6 un caso de infeccion urinaria (0.85%), que corresponde a una incidencia
de 0.82 infecciones por 1000 dias de estancia en UCI y 1.78 infecciones por 1000
dias de uso de sonda vesical. Dos pacientes fueron colonizados por mas de un
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microorganismo, para un total de 55 aislamientos. De estos en un paciente se
encontré IVU.

Tabla 3.Colonizacion y mortalidad

Total Casos

(117) (53)

N % N %
Colonizacion 52 44 4 52 98,1
Colonizacion 28 23,9 29 54,7
MR*
IVU MR* 1 0,85 1 1,9
Mortalidad 13 11,1 4 7,54

*MR= Multiresistente

La colonizacion por microorganismos multiresistentes ocurrié en 29 pacientes 24.8
% del total de pacientes incluidos y 55.7% del total de pacientes colonizados.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Candida sp. (23.7%) y
E. coli (23.7%). En la tabla 2 se muestra la frecuencia de los microorganismos
aislados.

De las Candida, definidas como multiresistentes, 7 aislamientos (53,8%) con C.
albicans, 2 (15,3%) con C. famata, 2 (15,3%) con C. tropicalis, 1 (7,7 %) con C.
glabrata y 1 (7,7 %) con C. guillermondi.

Se realizaron pruebas de susceptibilidad a 7 aislamientos de especies de Candida:
3 C. albicans, 2 C. tropicalis, un aislamiento de C. glabrata y uno de C.
guillermondi. Todos los aislamientos identificados mostraron susceptibilidad a
voriconazol, anfotericina B y caspofungina. El aislamiento de C. glabrata era
resistente a fluconazol, pero sensible a voriconazol, anfotericina B y caspofungina.
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De los patrones de resistencia encontrados, se identificd6 3 con fenotipo de
produccion de beta lactamasas de espectro extendido, dos aislamientos de
Klebsiella spp. y uno de E. coli, 6 aislamientos (10.9%) presentaron un patrén de
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion (expresada o inducible) en
aislamientos de S. marscesens, Enterobacter spp., M. morganii y P. aeruginosa
respectivamente.

Tabla 4. Microorganismos aislados.

Microorganismo N % Multiresistentes* %**
(N)

Candida sp. 13 23,7 13 100
E. coli 13 23,7 2 15,3
Klebsiella sp. 6 10,9 2 33,3
Enterococcus sp. 4 7,27 0 0
Enterobacter sp 2 3,63 2 100
Proteus sp. 4 7,27 0 0
Pseudomonas sp. 2 3,63 1 50
Acinetobacter sp 5 9,0 4 80
Kluyvera ascorbata 2 3,63 2 100
Serratia marcescens 2 3,63% 1 50
Morganella morgani 1 1,8% 1 100
S aureus 1 1,8% 1 100

*Multirresistente : resistencia a 3 o mas grupos de antibiéticos y Candida spp.

**Porcentaje con respecto al numero total de aislamientos de la misma especie
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Casos y controles

En

la tabla 5 se

ilustra si

Analisis univariado

se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de casos y controles y los grupos de colonizacion
por microorganismos multirresistente en comparacion a aquellos con colonizacién
por microorganismos susceptibles.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacién con seguimiento completo, grupos de
casos y controles y analisis univariado

Control 64 Caso 53 P No 24 MR 29 P
MR *%
*%
N % N % N % N Y%
Edad (promedio 63,6 65,6 66,7 64,7
Anos)
Género (% mujeres ) 20 31,3 24 453 11 458 13 54,1
Remitido N (%) 38 59,4 30 56,6 15 625 15 517
Estancia promedio 8,7 12,4 0,005 9,8 14,6 0,05
en UCI (Dias)
Shock 5 21 3 1,3 0,051 1 4,16 2 6,9
Nefropatia 8 3,3 7 2,9 1 416 6 20,6
Diagnésticos 33 51,6 16 30,2 0,019 3 125 13 44,8 0,01
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infecciosos N (%)

IVU N (%) 6 94 3 57 o o0 3 103

Sepsis de foco no 3 4,7 0 0,0 0 0 0 0
identificado N (%)

APACHE Il (ptos)

Shock N(%)

Cambio de sonda
vesical al ingreso N
(%)

Tiempo con 3,9 3,6 4,9
ventilaciéon mecanica
(dias)

Tiempo con CVC 59 7,8 6,6 8,8
(promedio de dias)

Tiempo con sonda 6,9 10 6,3 9,4 0,02
vesical (promedio de
dias)

Promedio de 1,3 0,9 0,21 1,55
antibioticos por
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paciente (N)

Antibiético al 24 37,5 11 20,8 3 12,5 8 27,6
ingreso

Carbapenémico 15 23,4 10 18,8 0 0 9 31,0

*Se consignas las p significativas.

*MR = Multirresistente



Analisis multivariado

Casos y controles

Basados en el analisis univariado previo realizado entre los caso y controles, se
realizd regresion logistica para estimar los OR entre los casos y controles y
determinar las variables asociadas a mayor colonizacién, se encontraron como
significativos la estancia prolongada (definida como mas de 7 dias) con un OR de
2.9 y un SOFA alto (mayor de 6) con OR de 2.7; en la tabla 6 se describen las p y
los intervalos de confianza asociados.

Tabla 6. Analisis de Casos y controles

Casos y OR p Intervalo de
controles confianza (IC)
Estancia
Prolongada 29 0.011 (1.2-6.7)
SOFA alto 2.7 0.014 (1.2-6.0)

Colonizados multirresistentes

Luego se realizd un analisis para determinar las variables significativas vy
determinar los factores de riesgo de colonizacion multirresistente. Se identifico
como factor de riesgo para colonizacion multirresistente tener mas de 2 dias de
antibiotico OR 10.3 (IC 95% 2.2-50.1) y haber tenido ventilacion mecanica OR 6.8
(1C95% 1.4-32.2).
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Tabla 7. Analisis Colonizados multirresistentes

Colonizados OR p Intervalo de
MR y no MR* confianza (IC)
Dias de
antibiotico™™ 10.3 0.004 (2.1-50.1)
Ventilacion 6.8 0.016 (1.4-32.2)
mecanica

*MR multirresistentes

** Mas de dos dias de antibidtico
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Discusion

Este estudio muestra una frecuencia de colonizacién de la via urinaria de 44,4%, y
de IVU de solo 0,85%; estudios similares realizados en Colombia miden la
presencia de infeccion nosocomial en UCI ® en un 43,7%, de los cuales un
11,08% corresponden a IVU y siendo reportado ampliamente como el
microorganismo mas frecuentemente encontrado la E. coli, similar a nuestra
cohorte. Dos pacientes fueron colonizados por mas de un microrganismo,
concordante con la literatura que reporta infeccién polimicrobiana en el 5 al 12%
de los casos ®; la colonizacién por microorganismos multirresistentes ocurrié en
29 pacientes 24.8 % del total de pacientes incluidos, con reportes previos de
presencia de resistencia de cefalosporina de 3 generacion es del 5 al 20%
principalmente en E. coli y Klebsiella pneumoniae .

El segundo microrganismo en frecuencia fue Candida spp, el cual en la literatura
representa aproximadamente el 22% de los aislamientos en caso de infeccién
urinaria nosocomial, con indice de candiduria de 27.4/1000 admitidos a UCI. De
las especies de Candida, es mas frecuente la asociacion de candiduria con
aislamiento de Candida albicans e infeccion de vias urinarias con la presencia de
Candida no albicans. ® Con un odds ratio reportado para mortalidad de 2.86.
Dentro de la literatura revisada es infrecuente el reporte del dato de colonizacion y
no IVU, solo un estudio aleman reporta como mas frecuente este fenomeno. !

El INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium), el cual consiste
en un programa de control, con un sistema de vigilancia, multicéntrico,
internacional, sin animo de lucro, publica en 2012 resultados obtenidos de
seguimiento en un periodo comprendido de 2004 al 2009, en 422 UCI en 36
paises incluyendo ameérica latina, reportan infeccion asociada al dispositivo con
una frecuencia de 6,3 por 1000 dias catéter y mortalidad del 7,3%"). Turquia
reporta infeccion urinaria asociada a catéter en UCI en un 22.1%, con 8.3 casos
/1000 dias de dispositivo; México 13.4 a 21.7 casos /1000 dias catéter; india
1.41casos/1000 dias catéter @ %19 Colombia 4,3 casos/1000 dias catéter "7,
Finalmente la diversidad publicada va con tasas de IVU asociada a catéter va
desde 1.7 a 12.8 casos por 10000 dias de catéter 2.

Nuestra tasa fue de 1.78 infecciones por 1000 dias de uso de sonda vesical, se
podria decir en el limite inferior de lo reportado en la literatura y en Colombia, con
una alta tasa de colonizaciones de 93 por 1000 dias de uso de sonda vesical,
entendiendo la bacteriuria asintomatica como un paso previo a la infeccidén, con
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una diferencia tan marcada se entiende que existen ciertos factores de riesgo que
marcaran el desenlace final y la morbilidad de la IVU.

Es claro que la IVU en pacientes criticos se asocia con mayor estancia , costos y a
mayores tasas de mortalidad (RR = 1.43; 95% Cl 1.19-1.73) "® como también
son claros los factores de riesgo independientes para desarrollo de la misma,
siendo la colocacion de catéter urinario el mas representativo @) otros
identificados son el sexo femenino, severidad de la enfermedad al momento del
ingreso, tiempo de uso de sonda vesical , tiempo de estancia en uci™: un estudio
colombiano identific6 como factor de riesgo independientes para IVU edad ,mayor
de 74 anos , insercidon de la sonda vesical antes del ingreso a la UCI (OR= 2,56),
la permanencia de ésta por mas de 2 semanas (OR= 3,29), presencia de
peritonitis (OR= 3,48) y el manejo con abdomen abierto (OR= 5,0)".La finalidad
de este estudio es identificar estos mismos factores de riesgo en la colonizacion
urinaria; los datos en esta poblacion no son tan claros, empezando con su
prevalencia altamente variable , sin embargo se ha logrado identificar poblaciones
mas afectadas ; mujeres con respecto a hombres, mayor edad, embarazadas (2 %
- 9,5 %), diabéticos (0,7 % — 27 %), lesion de la médula espinal (23 % — 89 %) y
con sonda vesical permanente (100 %) '®.

Estudios previos realizados en UCI han identificado una presencia de bacteriuria
asociada a catéter del 30.7% "), este porcentaje no sorprende si se tiene en
cuenta el porcentaje de uso de sonda vesical en la unidad y lo demostrado en
otros estudios, donde el promedio de colonizacién es del 2 % al 6 % por cada dia
de uso , con lo que se podria estimar que a los 20 dias el 100 % de los pacientes
estaran colonizados '*?; en este estudio se documentoé un tiempo de estancia en
la unidad de cuidado intensivo con una media de 10.4 dias y documentamos
colonizacion en el 44,4% de la poblacién incluida.

Analisis multivariados de estudios previos en pacientes criticos solo de
bacteriuria, sin claridad algunos del diagnéstico de IVU, encontraron como factores
de riesgo sexo femenino (OR 5.1; IC 95% 1.9-13.5; P <0.001) y tiempo de uso
de sonda vesical mayor a 11 dias (OR, 19.4; IC 95%,5.5-68.7; P<0.0001); e
incluso el uso de antibidticos previos como factor protector (OR, 0.06; IC 95%,
0.019-0.21; P<0.0001) "'®  Nosotros documentamos como significativos la
estancia prolongada (definida como mas de 7 dias) con un OR de 2.9 y un SOFA
alto con OR de 2.7; dentro del analisis univariado se observdé mayor diagnostico
infeccioso al ingreso en el grupo control asociado esto mismo a mayor porcentaje
de uso de antibioticos entre controles, sin lograr determinar estadisticamente esto
como factor protector en ninguno de los modelos multivariados.

Reportes dirigidos en UCI a colonizacion por patrones de microrganismos
multirresistentes, han identificado asociacidén en el caso de betalactamasas de
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espectro extendido con el uso de piperacilina tazobactam (OR 2.05IC 95% 1.36—
3.10), vancomicina (OR 2.11, IC 95% 1.34-3.31), y edad mayor de 60 afios (OR
1.79, IC 95% 1.24-2.60) "9 no hay reportes de este tipo en estudios
colombianos, y hay mayor literatura en otros escenarios como neumonia asociada
a la ventilacion y bacteriemia asociada a dispositivos; se document6é en este
estudio como factor de riesgo para colonizacion multirresistente tener mas de 2
dias de antibiético OR 10.3 (IC 95% 2.2-50.1) y haber estado bajo ventilacion
mecanica OR 6.8 (IC95% 1.4-32.2).

Teniendo en cuenta que la presentacion de resistencia bacteriana es mucho mas
frecuente en UCI, en la literatura se describe y se considera que esta influenciada
por la presién de seleccion de antibidticos de amplio espectro, trabajos previos
encuentran que la prevalencia va hasta 28.7% “° por lo cual la instauracién de
politicas de control de uso racional de antibidticos no se hizo esperar demostrando
disminucién de costos importantes ¢". Nuestro estudio evalué y encontré como
factor de riesgo el tiempo, mas no se hizo medicion de parametros
farmacodinamicos ni  para evaluar la concentracion minima inhibitoria o la
concentracion de prevencion de mutacion; para tener en cuenta para futuros
estudios en Colombia, es por lo tanto segun esos hallazgos y los descritos en
%?tudios anteriores que hay que limitar del uso de los mismos en las unidades (22-

Finalmente si evaluamos la posibilidad de instaurar medidas preventivas para
disminuir la tasa de colonizacién urinaria, con los hallazgos de nuestro estudio, no
podemos recomendar hacer intervenciones diferentes a lo ya reportado en la
literatura, que es mantener el sistema de drenaje cerrado, y las recomendaciones
de expertos resumidas en las guias del HICPAC / CDC (Healthcare Infection
Control Practices Advisory Comitee / Center for Diseases Control) ?*, se podria
inferir ademas que limitando el uso de antibiéticos, y realizando destete temprano
de la ventilacion mecanica invasiva y usando la ventilacion mecanica no invasiva
en los pacientes que sean candidatos, podria disminuir la tasa de colonizacion
urinaria y por lo tanto la tasa de IVU, sin embargo no hay literatura disponible al
respecto.
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Limitaciones del estudio

El estudio se realizé en una UCI médico-quirurgica con recoleccion de la muestra
calculada inicialmente. En cuanto a las limitaciones del estudio es claro que fue
realizado en una unica unidad de cuidado intensivo, sélo en la ciudad de Bogota,
por lo cual amerita su realizacion de forma multicéntrica para validacion externa.
Durante el tiempo de recoleccion de la muestra se documentaron 31 violaciones al
protocolo, por no toma de urocultivo al ingreso. En cuanto al analisis de los datos,
se analizdé la muestra incluida y excluida en la cual solo se documenté como
diferencia estadisticamente significativa la presencia de SOFA elevado al ingreso.

Se consider6 como infeccion de vias urinarias, aquella diagnosticada por el
servicio tratante, con lo cual se esperara sobreestimacion del mismo, sin embargo
al final del analisis de los datos sélo se encontré un paciente que cumplié con
dicho criterio.
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