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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Las infecciones del tracto urinario (ITU) son frecuentes en la comunidad. Sin embargo,

Recibido el 15 de julio de 2015 la informacién de aislamientos resistentes en este contexto es limitada en Latinoamérica. Este estudio

Aceptado el 30 de noviembre de 2015 tiene como objetivo determinar la prevalencia y los factores de riesgo asociados con ITU de inicio en

On-line el 13 de enero de 2016 la comunidad (ITU-IC) causadas por Escherichia coli productor de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en Colombia.

Palabras clave: Materiales y métodos: Entre agosto y diciembre de 2011 se realizé un estudio de casos y controles en

Escherichia coli 3 instituciones de salud de tercer nivel en Colombia. Se invité a participar a todos los pacientes admitidos

g;?};,[c_t?gmas a urgencias con diagnéstico probable de ITU-IC, y se les pidié una muestra de orina. En los aislamien-
Infecciones del tracto urinario tos de E. coli se realizaron pruebas confirmatorias para BLEE, susceptibilidad antibidtica, caracterizaciéon
Prevalencia molecular (PCR en tiempo real para genes bla, repetitive element palindromic PCR [rep-PCR], multilocus
Factores de riesgo sequence typing [MLST] y factores de virulencia por PCR). Se obtuvo informacién clinica y epidemiolégica,
Colombia y posteriormente se realiz6 el andlisis estadistico.

Resultados: De los 2.124 pacientes seleccionados, 629 tuvieron un urocultivo positivo, en 431 de estos se
aislo E. coli, 54 fueron positivos para BLEE y 29 correspondieron a CTX-M-15.

La mayoria de los aislamientos de E. coli productor de BLEE fueron sensibles a ertapenem, fosfomi-
cina y amikacina. La ITU complicada se asoci6 fuertemente con infecciones por E. coli productor de BLEE
(OR=3,89; IC95%: 1,10-13,89; p=0,03). E. coli productor de CTX-M-15 mostr6 10 electroferotipos dife-
rentes; de estos, el 65% correspondieron al ST131. La mayoria de estos aislamientos tuvieron 8 de los
9 factores de virulencia analizados.

Discusion: E. coli portador del gen blacrx-m-15 asociado al ST131 sigue siendo frecuente en Colombia. La
presencia de ITU-IC complicada aumenta el riesgo de tener E. coli productor de BLEE, lo cual debe tenerse
en cuenta para ofrecer una terapia empirica adecuada.
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Prevalence and risk factors for extended-spectrum f3-lactamase-producing
Escherichia coli causing community-onset urinary tract infections in Colombia

ABSTRACT
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Introduction: Urinary tract infections (UTI) are common in the community. However, information of resis-
tant isolates in this context is limited in Latin America. This study aims to determine the prevalence and
risk factors associated with community-onset UTI (CO-UTI) caused by extended-spectrum {3-lactamase
(ESBL)-Producing Escherichia coli in Colombia.

Materials and methods: A case-control study was conducted between August and December of 2011 in
three Colombian tertiary-care institutions. All patients who were admitted to the Emergency Department
with a probable diagnosis of CO-UTI were invited to participate. All participating patients were asked
for a urine sample. ESBL confirmatory test, antibiotic susceptibility, and molecular epidemiology were
performed in these E. coli isolates (Real Time-PCR for bla genes, repetitive element palindromic PCR [rep-
PCR], multilocus sequence typing [MLST] and virulence factors by PCR). Clinical and epidemiological
information was recorded, and a statistical analysis was performed.

Results: Of the 2124 recruited patients, 629 had a positive urine culture, 431 of which grew E. coli; 54
were positive for ESBL, of which 29 were CTX-M-15.

The majority of ESBLisolates were susceptible to ertapenem, phosphomycin and amikacin. Complicated
UTI was strongly associated with ESBL-producing E. coli infections (OR = 3.89; 95% CI: 1.10-13.89; P=.03).
CTX-M-15-producing E. coli showed 10 different pulsotypes, 65% were PT1 or PT4, and corresponded to
ST131. Most of these isolates had 8 out of the 9 analysed virulence factors.

Discussion: E. coli harbouring blacrx-m-15 associated with ST131 is still frequent in Colombia. The presence
of complicated CO-UTI increases the risk of ESBL-producing E. coli, and must be taken into account in order

to provide an adequate empirical therapy.
© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infec-
ciones mas frecuentemente encontradas en la comunidad’. Estas
infecciones representan una carga para la salud piblica y la socie-
dad, pues cerca de 40% de las mujeres y el 12% de los hombres
tendran al menos un caso de ITU durante su vida adulta?; la infec-
cién se asocia con altas tasas de recurrencia y, si no se instaura un
manejo antibiético adecuado, puede progresar rapidamente a sep-
sis severay muerte>. El patégeno mas importante es Escherichia coli,
que causa entre el 70 y el 95% de las ITU de inicio en la comunidad
(ITU-IC).

Las opciones terapéuticas para la ITU-IC causada por E. coli se
han reducido progresivamente por la presencia cada vez mas fre-
cuente de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales
son enzimas mediadas por plasmidos con la capacidad de hidroli-
zar penicilinas, oximino-cefalosporinas, cefalosporinas de espectro
extendido y aztreonam. Adicionalmente, los organismos produc-
tores de BLEE pueden exhibir resistencia cruzada frente a otros
antibiéticos de uso comin, como los aminoglucésidos, las tetra-
ciclinas, el trimetoprim/sulfametoxazol y las quinolonas, como
consecuencia de la co-expresion de otros genes de resistencia® .

Hasta la década de los noventa las BLEE prevalentes en el mundo
eran tipo TEM y SHV, asociadas principalmente a brotes de origen
hospitalario causados por Klebsiella pneumoniae. Sin embargo, a
partir del afio 2000 la enzima tipo CTX-M se convirtié en una de
las BLEE mas frecuentes, a la vez que E. coli productor de CTX-M
emergié como un importante uropatégeno de la comunidad’-'°.
Actualmente, CTX-M-15 es la BLEE mds identificada en el mundo®,
asociandose con infecciones de inicio en la comunidad en varios
paises'!. Su diseminacién exitosa podria deberse a su asociacién
con clones internacionales con gran capacidad de diseminacién,
como el ST131, ST405 y ST617'%. Desde el afio 2011, cuando
se describié por primera vez en Colombia E.coli productor de
CTX-M-15 perteneciente a los clones ST131 y ST405'3, se han
publicado varios reportes con caracterizaciones moleculares,
clinicas y epidemiolégicas sobre infecciones causadas por este tipo
de aislados'#?7. Sin embargo, a pesar del incremento sostenido

en el reporte de aislamientos de E.coli productor de CTX-M-15
por parte de varios sistemas de vigilancia alrededor del mundo,
la informacién relacionada con los aislamientos provenientes de
la comunidad en varios paises de América Latina es limitada,
ya que la mayoria de estos estudios estan dirigidos a vigilar la
susceptibilidad antibidtica de muestras urinarias.

Existen algunos factores asociados a la presencia de ITU por
bacterias productoras de BLEE en la comunidad publicados en la
literatura, y entre estos destacan: el uso previo de antibiéticos
(cefuroxima, cefalosporinas de tercera generacién, aztreonam y
quinolonas)?3-39, infecciones recurrentes por E. coli, hospitaliza-
cién reciente (en el Gltimo afio), nutricién artificial®?, presencia de
2 0 mas comorbilidades que requieran manejo en unidad de cuida-
dos intensivos!”, permanencia en hogares de paso y hemodialisis>'.
Entre las limitaciones que presentan estos estudios estan el hecho
de que muchos de estos factores también se encuentran asociados
a un riesgo aumentado de padecer ITU, por lo cual su asociacién
especifica con aislados productores de BLEE puede estar siendo
sobreestimada®?; ademads, la naturaleza retrospectiva de estos
estudios, muchos de cuales tienen tamafos de muestra pequefios,
pueden hacer que los factores de riesgo menos prevalentes para
BLEE hayan pasado desapercibidos?®. Adicionalmente, la no dife-
renciaciéon de pacientes colonizados de los infectados en los grupos
control puede introducir sesgos dentro de los andlisis de factores
de riesgo>°.

El propésito de este estudio fue determinar la prevalencia de
ITU-IC causadas por E. coli productor de BLEE, identificando el per-
fil de susceptibilidad y los factores de riesgo asociados a este tipo
de infecciones en hospitales de alta complejidad en Colombia. Adi-
cionalmente, se realizé la tipificacion molecular de los aislados
productores de CTX-M-15 para conocer su distribuciéon.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio de prevalencia inicial en el que se incluye-
ron todos los aislamientos de E. coli obtenidos a partir de muestras
donde se realiz6 el diagnéstico de ITU-IC. Posteriormente se llevo
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a cabo un estudio de casos y controles en un periodo de 5 meses
(agosto-diciembre de 2011) en 3 instituciones de salud de tercer
nivel en Bogota y Cali, Colombia. Durante 24 h al dia, los 7 dias de la
semana, un grupo de enfermeras previamente entrenadas invit6 a
participar del estudio a pacientes de todas las edades y ambos sexos,
admitidos al servicio de urgencias con un diagnéstico probable de
ITU-IC.

Se consideraron como casos a todos los pacientes con ITU-IC
causada por E. coli productor de BLEE, y como controles a los pacien-
tes con ITU-IC causada por E. coli no productor de BLEE. Se definié
el diagnéstico de ITU cuando un paciente presentaba un urocul-
tivo positivo, y al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
disuria, urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional
(referida por el paciente), dolor supraptbico, dolor en flanco, sensa-
cién de vaciamiento incompleto y fiebre o escalofrios. Un cultivo de
orina se considerd positivo cuando el recuento bacteriano era supe-
rior a 100.000 unidades formadoras de colonia (UFC)/ml de una
muestra de orina limpia, por encima de 100 UFC/ml cuando la
muestra era obtenida por catéter, o por encima de 1 UFC/ml cuando
se obtenia a través de puncién supraptbica. El término ITU-IC
incluy6 todas las infecciones diagnosticadas durante las primeras
48 h después del ingreso al hospital. Adicionalmente, estas fueron
clasificadas como ITU-IC propiamente dicha o ITU adquirida en la
comunidad (ITU-AC), segiin la presencia o ausencia de antecedentes
asociados a la atencién en salud, respectivamente. En este sentido,
los episodios de ITU-IC (adquisicion relacionada con los cuidados
sanitarios) fueron definidos ante la presencia de al menos uno
de los siguientes antecedentes en los dltimos 3 meses: historia de
hospitalizacién > 48 h, infeccién urinaria asociada a catéter, hemo-
dialisis, hospitalizacién en casa (p.ej.: medicacién intravenosa o
cuidado de heridas), residencia en un hogar geriatrico o institucién
de cuidado permanente. Los casos que no cumplieron con los ante-
riores criterios fueron considerados ITU-AC. Finalmente, se clasificd
una ITU como complicada cuando se trataba de un paciente con
pielonefritis, anomalia estructural o funcional del tracto urinario,
inmunosupresién, infecciéon en hombres o durante el embarazo.

Un formato de reporte de caso (CRF) con datos clinicos y
epidemiolégicos fue utilizado para obtener las siguientes varia-
bles: edad, género, convivencia con un trabajador de la salud,
comorbilidades, embarazo, antecedentes urolégicos, antecedentes
farmacolégicos en los Gltimos 3 meses, antecedentes asociados a la
atencién en salud (todos aquellos que definian ITU-IC), tipode ITU y
microorganismo aislado con su respectivo perfil de susceptibilidad
antibiética. Este estudio fue aprobado por los comités de ética de
las instituciones participantes. Todos los pacientes enrolados die-
ron su consentimiento mediante un documento escrito. Todos los
aislamientos fueron enviados al laboratorio de resistencia bacte-
riana del Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM) en Cali, Colombia.

La identificacién inicial, las pruebas de susceptibilidad y las
pruebas para la identificacién de BLEE fueron realizadas por los
laboratorios de cada hospital; los resultados fueron interpretados
de acuerdo a los puntos de corte CLSI 20143 para los siguien-
tes antibidticos: amikacina, amoxicilina/clavulanato, aztreonam,
cefepima, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
ertapenem, fosfomicina, nitrofurantoina, piperacilina/tazobactam
y trimetoprim/sulfametoxazol. En CIDEIM, la identificacién bac-
teriana fue confirmada a través del sistema automatizado Vitek 2
(bioMérieux, Mercy I’Etoile, France) y la deteccién de BLEE se llevd
a cabo fenotipicamente con ceftazidima-ceftazidima/clavulanato y
cefotaxima-cefotaxima/clavulanato mediante la técnica de micro-
dilucién en caldo, segtin las recomendaciones CLSI>3. La deteccién
de genes blargy, blasyy Y blacrx-mcrupo1 Se realizé a través de PCR
en tiempo real de acuerdo al protocolo previamente publicado®*;
todos los aislamientos blacrx.mcrupo1 POSitivos fueron secuencia-
dos para su identificacién final.

Los aislados de E.coli portadores del gen blacryx.m.15 fueron
tipificados mediante repetitive element palindromic PCR [rep-PCR]
utilizando el sistema DiversiLab (BioMérieux), segtin las instruccio-
nes del fabricante, y multilocus sequence typing [MLST] de acuerdo al
protocolo disponible para E. coli (http://mlst.ucc.ie/mlst/dbs/Ecoli).
Por otro lado, se analizaron 9 genes de virulencia utilizando PCR
convencional, como se ha descrito previamente3>3°; estos genes
correspondieron a mediadores de transporte de glucosa y maltosa
(malX), proteina especifica uropatogénica (usp), proteasa de mem-
brana externa (ompT), 2 genes codificadores de adhesinas (papCy
fimH), 2 genes relacionados con sideréforos (iutA y fyuA), un gen
relacionado con supervivencia sérica (traT), capsula del grupo-2
LPS (kpsMTII). Determinantes de resistencia a quinolonas mediada
por plasmidos fueron estudiados para los genes qnrA, qnrB, y qnrs,
usando PCR mudltiple segin el protocolo descrito por Robicsek
etal.’?,

Para el analisis estadistico inicial se establecieron proporciones
para las variables categoéricas. Para comparar las variables categori-
cas entre los casos y controles se utilizé la prueba de Chi cuadrado
o la prueba exacta de Fisher, y para las variables continuas se uti-
liz6 la prueba t de Student o Wilcoxon Mann Whitney dependiendo
de la normalidad de la muestra. Los factores de riesgo para ITU-IC
por E. coli productor de BLEE con un valor de p < 0,20 en el modelo
bivariado fueron incluidos en el andlisis multivariado mediante un
modelo de regresion logistica. Los OR y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95% fueron calculados. Valores de p < 0,05 fue-
ron considerados estadisticamente significativos. Todos los analisis
fueron realizados usando el paquete estadistico STATA 9,0.

Resultados

Un total de 2.124 pacientes con ITU fueron captados para el estu-
dio, de los cuales 629 cumplian con los criterios para ITU-IC. De
estos, 431 (68,5%) fueron E. coli, y 54 aislamientos (12,5%) tenian
resultados positivos para BLEE.

El gen blacryx.m-15 fue detectado en 29/54 aislados, de los cuales
2/29 aislados co-expresaron blacrx-m-15suv Y 7/29 co-expresaron
blacrx-m-15/1em;: los demds aislados solo tenian blacrx.m-15. La pre-
valencia total de aislamientos portadores del gen blacrx-um-15 fue del
6,7% (29/431).

El andlisis bivariado del estudio de casos y controles demos-
tré que estar embarazada, tener una ITU complicada y el uso de
antibiéticos en los Gltimos 3 meses fueron factores de riesgo esta-
disticamente significativos para ITU por E. coli productor de BLEE.
Sin embargo, solo la ITU complicada fue identificada como un fac-
tor de riesgo independiente en el andlisis multivariado (OR =3,89;
1C95%: 1,10-13,89; p=0,03) (tabla 1).

Los aislamientos de E. coli productor de BLEE fueron no suscep-
tibles a varios antibiéticos; sin embargo, todos los aislamientos
presentaron susceptibilidad mayor al 90% frente a ertapenem,
fosfomicina, nitrofurantoina, amikacina y piperacilina/tazobactam
(tabla 2).

La tipificacién molecular de E. coli productor de CTX-M-15 por
rep-PCR mostro la presencia de 10 electroferotipos (PT) diferentes,
donde 19 de 29 aislados estaban organizados en los PT1 al PT4;
los 6 electroferotipos restantes fueron policlonales. Por otra parte,
mediante el analisis de MLST se encontraron 8 ST diferentes, den-
tro de los cuales el ST131 fue el mas predominante. Al comparar los
resultados de MLST con rep-PCR, se pudo identificar que los PT1 y
PT4 (65%) pertenecian al ST131, el cual ha sido asociado a mayor
virulencia. Sin embargo, vale la pena resaltar que el PT1 presentd
un menor nimero de factores de virulencia en comparacién al PT4;
este mismo fenémeno se observé también para los demas electro-
ferotipos (fig. 1). Los aislamientos productores de la enzima tipo
CTX-M-15 se asociaron de manera significativa con los genes de
virulencia iutA (p<0,01) y malX (p=0,05) (tabla 3).
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Tabla 1
Factores asociados con ITU causada por Escherichia coli productor de BLEE

Variable BLEE (+) BLEE (-) Andlisis univariado Andlisis bivariado
n=54(%) n=377 (%) p Odds ratio (IC 95%) p
Caracteristicas demogrdficas
Edad, afios, media (DE) 60 (20) 55(23) <0,01
Género masculino 21 (39%) 98 (26%) 0,05
Género femenino 33(61%) 279 (74%)
Embarazo 2(8%) 43 (18%) 0,15 0,39 (0,087-1,71) 0,20
Historia epidemioldgica
Co-habitante con trabajador de la salud 3(6%) 39 (11%) 0,18 0,50 (0,15-1,68) 0,26
Historia urolégica
ITU a repeticién 37 (68%) 145 (38%) 0,00
Enfermedad prostatica 7 (13%) 20 (5%) 0,03
Cirugia uroldgica 9(17%) 43 (11%) 0,27 1,55 (0,71-3,40) 0,27
Anomalia del tracto urinario 4(7%) 12 (3%) 0,13 2,43 (0,76-7,84) 0,14
Medicamentos (iltimos 3 meses)
Esteroides 4(7%) 22 (6%) 043 1,26 (0,42-3,82) 0,68
Antineoplasicos 0 9 (2%) 0,29 3,04 (1,04-8,86)
Antibidticos 15 (31%) 78 (22%) 0,18 1,56 (0,81-3,02) 0,18
Antecedentes asociados a la atencién en salud (iiltimos 3 meses)
Hospitalizacién > 48 h 15 58 0,02
Hemodialisis 0 7 (2%) 0,39
Hospitalizacién en instituciones de cuidado permanente 1(2%) 3(1%) 0,42 2,35 (0,24-23,03) 0,46
Cuidado de heridas en casa 1(2%) 11(3%) 0,54 0,63 (0,07-4,96) 0,66
Administracién de medicamentos en casa 5(9%) 9(2%) 0,00
Sonda vesical a permanencia 14 (26%) 56 (15%) 0,04
Comorbilidades
Diabetes mellitus 15 (28%) 79 (21%) 0,26 1,45 (0,76-2,76) 0,26
Insuficiencia renal crénica 6 (12%) 28 (8%) 0,35 1,55(0,61-3,65) 0,35
Enfermedad cerebrovascular 6 (12%) 41 (11%) 0,96 1,02 (0,41-2,54) 0,95
Insuficiencia hepatica 1(2%) 2 (1%) 0,33 3,53 (0,31-39,69) 0,30
Céancer 4(8%) 26 (7%) 0,53 1,08 (0,36-3,22) 0,89
Enfermedad autoinmune 2 (4%) 10 (3%) 0,46 1,41 (0,30-6,62) 0,66
Hipertension arterial 26 (48%) 148 (39%) 0,23 1,43 (0,81-2,54) 0,21
VIH 0 1(0,3%) 0,87
Tipo de ITU
ITU-IC 30 (56%) 194 (52%) 0,59 1,16 (0,66-2,07) 0,59
ITU-AC 24 (44%) 181 (48%)
ITU complicada 46 (85%) 270 (72%) 0,06 2,19 (1,01-4,80) 0,05

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; DE: desviacion estandar; ITU: infeccién del tracto urinario; ITU-AC: ITU adquirida en la comunidad; ITU-IC: ITU de inicio en la

comunidad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Variables con valor de p < 0,20 en el andlisis bivariado se consideraron candidatas para el andlisis multivariado usando un modelo de regresion logistica.

Tabla 2
Perfil de susceptibilidad de Escherichia coli productor de BLEE
Antibidtico CIM (n=54)
Susceptible, Intermedio, Resistente,
n (%) n (%) n (%)
Amikacina 53(98,14) 0 1(1,85)
Amoxicilina/Clavulonato 0 45(83,3) 9(16,66)
Aztreonam 14(25,92) 9(16,66) 31 (57,40)
Cefepima 30(55,55) 13(24,07) 11(20,37)
Cefotaxima 9(16,66) 3(5,55) 42 (77,77)
Ceftazidima?® 19(35,18) 8(14,81) 25 (46,29)
Ceftriaxona 12 (22,22) 0 42 (77,77)
Ciprofloxacino 6(11,11) 0 48 (88,88)
Ertapenem 54 (100) 0 0
Fosfomicina 53(98,14) 1(1,85) 0
Nitrofurantoina® 49 (90,74) 2(3,70) 2 (3,70)
Piperacilina/Tazobactam 51 (94,44) 2(3,70) 1(1,85)
Trimetoprim-sulfametoxazol 16 (29,31) NA 38(70,69)

NA: no aplica.
Las pruebas de susceptibilidad fueron realizadas por el método de microdilucién
en caldo, y las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) fueron interpretadas de
acuerdo a los puntos de corte CLSI 2014.

2 El ndmero de aislamientos evaluados para ceftazidima y fosfomicina fue de 52
y 53, respectivamente.

Discusion

Las ITU causadas por E.coli productor BLEE han sido amplia-
mente descritas a nivel mundial, con estudios que demuestran una
prevalencia alta en infecciones de origen hospitalario®®3°. En los
altimos afios, un creciente nimero de reportes demuestran la pre-
sencia de estos microorganismos en aislamientos provenientes de
la comunidad0-42,

En Latinoamérica, la presencia de E.coli productor de BLEE
causando ITU-IC ha sido descrita en diferentes estudios, con preva-
lencias variables que van desde el 1,7% para paises como Argentina,
Brasil, Chile, México y Venezuela, segtin datos del SENTRY 200343,
hasta el 16% segiin estudios locales realizados en Guatemala**. Por
su parte, en Estados Unidos y Taiwan se han publicado prevalencias
entre el 3 y el 8%%46,

En el presente estudio, E.coli productor de BLEE causante de
ITU-IC presenté una prevalencia del 12,5%, siendo superior a lo
mencionado anteriormente en otras regiones. Varios estudios han
descrito que CTX-M-15 es la enzima predominante (66-100%) en
E. coli uropatogénico BLEE positivo, la cual ha sido descrita como
la mas comiin en aislamientos provenientes de la comunidad®’.
De manera similar, este estudio confirma que la enzima CTX-M-15
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PCR para factores de virulencia asociados PCR para genes gnr
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Div Key 3 = g o S = 15 S S S
#859 1] i 5.486 PT1 131 + + - - - - Z Z N _ Z _
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7 5.552 PT7 617 + + - - - - - - ¥ - - -
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9 |l I | 5.234 PT3 410 + - - - + + _ _ _ _
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MLST: tipificacion de secuencias multilocus; iutA: aerobactina; traT: gen relacionado con supervivencia sérica; kpsMTII: capsula del grupo-2 LPS;
usp: proteina especifica uropatogénica; ompT: proteasa de membrana externa T; PapC: gen codificador de adhesinas; fimH: fimbria tipo 1;
fyuA: receptor ferrico de yersiniabactina; malX: mediadores de transporte de glucosa y maltosa.

Figura 1. Tipificacién de aislados BLEE positivos portadores del gen blaCTX-M-15.

sigue siendo en Colombia el tipo mas comin de BLEE en
E.coli (53,4%), correspondiendo a 6,7% de todas las ITU-IC. Este
porcentaje es mayor a lo publicado previamente en Estados Unidos,
donde se encontré una prevalencia del 1,66%*°, y a lo descrito
previamente en Colombia en el afio 2013, con una prevalencia del
2,4%17 . Sin embargo, en otro estudio nacional basado en reportes de
laboratorio se encontré una prevalencia semejante a la nuestra, con
el 6,8% de los aislamientos correspondientes al grupo CTX-M-148,
En el analisis bivariado se identificé que el embarazo, el uso de
antibiéticos en los Gltimos 3 meses y tener criterios para ITU com-
plicada fueron factores de riesgo significativos, lo cual concuerda
con lo publicado en la literatura?849->3, Sin embargo, algunas
variables, como hospitalizacién reciente>3, ITU recurrente o enfer-
medad prostatica®®, no estuvieron asociadas con la presencia de

Tabla 3
Distribucién de los genes de virulencia en Escherichia coli productor de BLEE segiin
presencia de CTX-M-15

Gen de virulencia No-CTX-M CTX-M-15 p?
n=24(%) n=29 (%)

iutA 14 (58,3) 27(93,1) <0,01°
traT 19(79,1) 22(75,8) 0,52°
kpsMTII 11(45,8) 17 (58,6) 0,35%
usp 12 (50,0) 16 (55,1) 0,70°
OmpT 15(62,5) 17 (58,6) 0,77%
PapC 8(33,3) 8(27,5) 0,65%
fimH 23(95,8) 24 (82,7) 0,14°
fyuA 18(75,0) 21(72,4) 0,83°
malX 13(54,1) 23(79,3) 0,05%

fimH: fimbria tipo 1; fyuA: receptor férrico de yersiniabactina; iutA: aerobactina;
kpsMTII: capsula del grupo-2 LPS; malX: mediadores de transporte de glucosa y mal-
tosa; ompT: proteasa de membrana externa T; PapC: gen codificador de adhesinas;
traT: gen relacionado con supervivencia sérica; usp: proteina especifica uropatogé-
nica.

2 Chi cuadrado.

b Fisher.

E. coli productor de BLEE, siendo la ITU complicada el Gnico factor
de riesgo que demostré ser independiente. Este resultado ya ha
sido descrito por otros autores*’->3°4 y refuerza la importancia de
la deteccién y seguimiento de una ITU complicada en cualquier
contexto clinico que se presente (infeccién de la comunidad u
hospitalaria), pues su presencia implica en la mayoria de casos
un contacto continuo con los servicios hospitalarios y puede favo-
recer la colonizacién y posterior infeccién por microorganismos
resistentes. Es importante mencionar que el 44% de las ITU por
E.coli productor de BLEE fueron adquiridas en la comunidad,
siendo este porcentaje incluso mas elevado que lo encontrado para
instituciones de cuidado permanente28:49.55.56,

En nuestra serie, la mayoria de aislamientos portadores del gen
blacrx-m-15 pertenecieron al ST131 (65,5%); este ST ha sido descrito
cominmente en aislados provenientes de la comunidad*’. Cabe
resaltar que en este estudio no se encontré el ST405, el cual ha
sido previamente publicado en Colombia y en el mundo®’. A nivel
mundial, se ha observado el aumento en la prevalencia de E. coli
portador del gen blacrx.m-15 asociado al ST131, lo cual confirma la
diseminacion exitosa de este clon denominado de alto riesgo'®.

Otro de los aspectos preocupantes del clon ST131 de E.coli
portador del gen blactx.m-15 €s la alta tasa de resistencia a los
antibiéticos no betalactimicos, a las quinolonas y al trimetoprim-
sulfametoxazol. En este estudio, los porcentajes de resistencia a
ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol en estos aislamien-
tos fueron del 88,8 y del 70,6%, respectivamente, lo cual es
comparable con porcentajes detectados en otros estudios, donde
se han encontrado en promedio resistencias del 91 y del 65%,
respectivamente®9°8.59,

La alta prevalencia de resistencia a estos antimicrobianos, parti-
cularmente a fluoroquinolonas, es de gran relevancia considerando
que estos son 2 de los antimicrobianos comtinmente usados cuando
se sospecha una ITU>#60, Dentro de la resistencia a fluoroquinolo-
nas se han postulado varios mecanismos, entre ellos la resistencia
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mediada por plasmidos, dentro de los cuales los genes qnrA, gnrB
o gqnrS han sido descritos con baja frecuencia®'; sin embargo, en
los aislados analizados no se encontraron estos genes. Resultados
similares han sido descritos en nuestro pais'2. En consecuencia,
estos resultados parecen indicar que en Colombia la resistencia a
quinolonas no estd asociada a estos genes.

En este estudio, los aislamientos de CTX-M-15 estuvieron
asociados significativamente a los genes iutA (p<0,01) y malX
(p=0,05). Varios autores han demostrado la asociacién de diver-
sos factores de virulencia con la presencia de genes de resistencia
como blacrx-mcruro 1, €ntre los que se encuentran iutA y traT6263,
Sin embargo, el tipo de BLEE no parece ser determinante, pues estos
hallazgos también se han descrito en aislados productores de otros
tipos de enzimas>°,

Finalmente, dado que en nuestro medio la prevalencia de ITU-
IC causada por E. coli productor de BLEE es mayor al 10%, el uso de
quinolonas o trimetoprim como terapia empirica en estos pacientes
deberia ser cuidadosamente considerado, como ha sido propuesto
en algunas guias de tratamiento antibi6tico, por la Sociedad Ame-
ricana de Infectologia, y por otros autores a nivel nacional'”-64, Mas
adn, en los casos de ITU complicada o compromiso sistémico secun-
dario a foco urinario de origen en la comunidad se deberia evaluar
también el riesgo-beneficio de utilizar cefalosporinas de tercera
0 cuarta generacion, ya que estas Gltimas constituyen una de las
opciones de tratamiento empirico en bacteriemias secundarias a
ITU-IC5, y su baja susceptibilidad a estos antibiéticos requiere con-
siderar la epidemiologia local antes de incluirlos en las guias de
manejo empirico de cada institucion.

Limitaciones

Una de las limitaciones del presente estudio fue no alcanzar
el tamafio de muestra calculado, por lo cual la prevalencia de
E. coli productor de BLEE encontrada fue menor a la esperada (8,6%
[54/629] frente al 10%). Esto pudo generar que otros factores de
riesgo menos frecuentes no fueran detectados; sin embargo, la pre-
valencia publicada es comparable con resultados de otros estudios
publicados en el pais, que muestran prevalencias de E. coli produc-
tor de BLEE mas bajas que la utilizada inicialmente para el calculo
del tamafio de muestra de este estudio!”#8.

Aunque la definicién de ITU complicada abarca situaciones cli-
nicas distintas (inmunosupresiéon, anomalias del tracto urinario y
pielonefritis) que podrian ser analizadas como factores de riesgo
para BLEE independientes, se realizé un analisis en conjunto debido
aque lamayoria de los sujetos del estudio (casos y controles) tenian
mas de una de estas situaciones clinicas, razén por la cual no se
pudieron hacer grupos con cada una de estas situaciones de forma
exclusiva, excepto embarazoy género masculino, que sifueron ana-
lizadas de forma independiente. En consecuencia, la interpretacién
de los factores de riesgo para BLEE debe tener en cuenta esta consi-
deracién. Por otra parte, los resultados obtenidos pueden ser no
extrapolables al resto del pais, pues solo se tuvieron en cuenta
pacientes provenientes de 3 instituciones de referencia en 2 ciu-
dades, lo cual puede no reflejar la heterogeneidad de la poblacién
atendida en centros de atencién primaria a nivel nacional.
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