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RESUMEN

Objetivos: determinar la prevalencia de infeccion de vias urinarias, la sensibilidad
antimicrobiana y los factores de riesgo asociados en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Métodos: estudio descriptivo, transversal y prospectivo, a 300 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, seleccionados mediante muestreo no
probabilistico. Se aplico ficha de identificacidon, y se realizd diagndstico clinico y
microbiolégico de infeccion de vias urinarias. El analisis estadistico se realizé a
través de razén de momios, intervalos de confianza y chi cuadrado, con el
programa estadistico SPSS versién 17.

Resultados: el porcentaje total de infeccion de vias urinarias fue de 17 %, y se
presentd 12,5 % de bacteriuria asintomatica y 38,4 % de bacteriuria sintomatica
(p= 0,000; OR= 4,38; IC 95 % 2,09-8,99). Se obtuvo una prevalencia de infeccidn
de vias urinarias de 6,5 % para hombres y 22,8 % para mujeres (p= 0,000; OR=
4,22; IC 95 % 1,78-11,51). Escherichia coli se aislé en 68,6 %, seguido de
Klebsiella spp. en 13,7 %. En relacidon con la sensibilidad a los antibioticos, E. coli
presentd 74,3 % de resistencia a la ciprofloxacina y 68,6 % a la ampicilina.
Conclusiones: E. coli y Klebsiella spp. fueron las bacterias de mayor prevalencia,
con porcentajes altos de resistencia a la ampicilina y la cefalosporina, 2 de los
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antimicrobianos mayormente utilizados en estos procesos. De los factores de riesgo
analizados, solo el sexo se asocioé a infeccidon de vias urinarias en el paciente
diabético.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, diabetes mellitus, factores de riesgo,
bacteriuria sintomatica, bacteriuria asintomatica.

ABSTRACT

Objectives: to determine the prevalence of urinary tract infection, antimicrobial
resistance and associated risk factors in type 2 diabetes mellitus patients.
Methods: prospective, descriptive and cross-sectional study conducted in 300
patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and selected by non-probabilistic
sampling. The identification card was used and the clinical and microbiological
diagnosis of urinary tract infection was performed. The statistical analysis used the
SPSS statistical program version 17 through the odds ratio, the confidence intervals
and the chi square test.

Results: total percentage of urinary tract infection was 17 %, asymptomatic
bacteriuria reached 12.5 % and symptomatic 38.4 % (p= 0.000; OR= 4.38;

IC 95 % 2.09-8.99). The prevalence of urinary tract infection was 6.5 % for men
and 22.8 % for women (p= 0.000; OR= 4.22; IC 95 % 1.78-11.51). Escherichia
coli was isolated in 68.6 % of cases, followed by Klebsiella spp. in 13.7 %.
Regarding the antimicrobial resistance, E. coli exhibited 74.3 % resistance to
ciprofloxacin and 68.6 % to ampicillin.

Conclusions: E. coli and Klebsiella spp. were the preponderant bacteria with high
percentages of resistance to ampicillin and to cephalosporin, two of the mostly used
antimicrobials to control these processes. Sex was the only risk factor associated to
urinary tract infection in the diabetic patient.

Keywords: urinary tract infection, diabetes mellitus, risk factor, symptomatic
bacteriuria, asymptomatic bacteriuria.

INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU), en pacientes con diabetes pueden ocasionar
complicaciones graves como la bacteremia, la necrosis papilar, el absceso
perinefritico, la cistitis o las pielonefritis enfisematosas.! Entre los factores de
riesgo que favorecen la mayor incidencia de infecciones del tracto urinario en
pacientes con diabetes se han mencionado el sexo, la glucosuria, la edad avanzada,
la disfuncidn inmune y la mayor adhesividad del epitelio urinario a las fimbrias tipo
1 de E. coli.?

Debido a que la etiologia de la cistitis es predecible y el espectro antimicrobiano
conocido, se ha aceptado su tratamiento de manera empirica.3 En los sujetos
diabéticos el tratamiento debe prescribirse por 7 a 14 dias y no estan indicados los
esquemas cortos. La combinacién de trimetoprimsulfametoxazol (TMP-SMX) ha sido
por mucho tiempo el tratamiento de primera eleccion, debido a su espectro
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antimicrobiano, su toxicidad baja, y su costo.* Otros medicamentos recomendados
para el tratamiento de la cistitis han sido la ciprofloxacina y la nitrofurantoina. El
TMP-SMX vy la ciprofloxacina alcanzan niveles altos no solamente en la orina, sino
en los tejidos del tracto urinario, por lo que se han preferido en pacientes
diabéticos.>

Sin embargo, en la ultima década se ha observado en diversos paises un aumento
en la resistencia de cepas de E. coli y Klebsiella spp. a TMP-SMX y a cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion.® Yeshitela y otros, reportan que mas del 60 % de
sus aislamientos bacterianos fueron resistentes a la ampicilina, TMP-SMX y a la
tetraciclina.” Boroumand y otros, en un estudio desarrollado en Irdn en mujeres
diabéticas, obtuvieron una alta resistencia al co-trimoxasol, al acido nalidixico y la
ciprofloxacina en la mayoria de los microorganismos aislados.®

Por lo anterior, autores como Guillausseau y otros,® mencionan que el tratamiento
antibidtico sistémico para estos pacientes es obligatorio, y que la busqueda
intencionada de IVU y la determinacion de sus patrones de sensibilidad
antimicrobiana, deben realizarse, al menos, una vez al ano.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la prevalencia de la IVU, identificar
los factores de riesgo asociados, determinar el agente etioldgico y evaluar la
susceptibilidad antimicrobiana, en una poblacidn de pacientes con diabetes mellitus
(DM) tipo 2.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y prospectivo en el modulo de
diabetes de la Clinica de Medicina Familiar (CMF) "Dr. Ignacio Chavez", del ISSSTE,
en Ciudad de México. El muestreo fue no probabilistico por conveniencia en
pacientes con diagnédstico de DM 2, que aceptaron participar en el estudio mediante
la firma del consentimiento informado. El calculo del tamafio de la muestra para
estudios descriptivos fue con nivel de confianza de 95 % y error de 0,06 (N= 266).

Se aplicé una ficha de identificacidn y registro, para obtener datos como: el sexo, la
edad, el tiempo de diagndstico, el valor de hemoglobina glucosilada y la presencia
de sintomatologia urinaria. Se considerd paciente controlado, aquel que presenté
un valor de hemoglobina glucosilada menor a 7 %. El diagnéstico clinico de IVU
sintomatica se considero con la presencia de disuria, y uno o mas de los sintomas
siguientes: poliuria, tenesmo y/o urgencia. El diagndstico microbioldgico se realizo
por urocultivo, mientras que el aislamiento, la identificacion bacteriana y las
pruebas de susceptibilidad, se realizaron seglin estandares establecidos, utilizando
para ello el aparato Auto SCAN-4 DADE BEHRING, West Sacramento, California,
EE.UU. Se evalud la susceptibilidad antimicrobiana a los antibidticos siguientes:
ampicilina, ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, ceftriaxona, ceftazidima y
cefuroxima.

Se calculd odds ratio o razon de momios, con intervalos de confianza al 95 %.

Se realizé estadistica descriptiva y estadistica inferencial, y prueba de chi cuadrado
con nivel de significacién de 0,05. El programa estadistico fue SPSS version 17.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Investigacién y Etica de la CMF

"Dr. Ignacio Chavez", y fue registrado en la Direccion Médica del ISSSTE con el
nimero 206-2012.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 300 pacientes con diagndstico de DM 2, y la edad
promedio fue de 59,2+10,3 afios. La prevalencia total de IVU fue del 17 %. Se
presentd 12,5 % de bacteriuria asintomatica (BA) y 38,4 % de bacteriuria
sintomatica (BS), con diferencia significativa entre ambas (p= 0,000; OR= 4,38;
IC 95 % 2,09-8,99). Para el sexo, se obtuvo una prevalencia de IVU de 6,5 % para
hombres y 22,8 % para mujeres, con significacion estadistica (p= 0,000; OR=
4,22; IC 95 % 1,78-11,51). Para al control glucémico, el 20 % de los pacientes
descontrolados presentaron IVU contra el 14,3 % de los pacientes controlados, sin
diferencia significativa entre ambas (p= 0,196; OR= 1,49; IC 95 % 0,78-2,87)
(tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la infeccién de las vias urinarias (IVU)

Diagnostico microbioldgico Limites de confianza
Factores de riesgo Valor de p | OR

Megativo | Positivo | Total Inferior | Superior
Sexo
Masculino 100 7 107
Femenino 149 44 193 0,000% | 4,22 1,78 11,51
Edad
Hasta 59 afios 127 19 146
60 0 mas afios 122 32 154 0,074 1,75 0,91 3,46
Tiempo de diagndstico
Hasta 10 afios 155 29 184
M3s de 10 afios 94 22 116 0,472 1,25 0,64 2,40
Control glucémico
Controlado 137 23 160
Descontrolado 112 28 140 0,196 1,49 0,78 2,87
Diagnostico clinico de VU
Megativo 217 3 248
Positivo 32 20 52 0,000% | 4,38 2,09 8,99

*Significacion estadistica

Con relacion al cuadro etioldgico, E. coli fue la de mayor prevalencia con 35 de los
aislamientos (68,6 %), seguido de Klebsiella spp. con 7 (13,7 %). Se presentaron
5 bacterias Gram positivas (9,7 %) y 2 Candida spp. (3,9 %) (tabla 2).
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Tabla 2. Eticlogia de la infeccidn de vias urinarias

Microorganismo Frecuencia %o

Escherichia cofi 35 68,6
Klebsiella spp. 7 13,7
Enterobacter spp. 2 3,9
Streptococcus agalactiae 2 3,9
Staphylococcus epidermidis 2 3.9
Staphylococcus aureus 1 1,9
Candida spp. 2 3,9
Total 31 100

Con respecto a la sensibilidad antimicrobiana por género, E. coli presentd 74,3 %
de cepas con resistencia a la ciprofloxacina y 68,6 % para la ampicilina; mientras
que para Klebsiella spp., se obtuvo 100 % de resistencia para la ampicilina, 28,6 %
para cefuroxima y 0 % para trimetoprim-sulfametoxazol (tabla 3). Para la totalidad
de las 44 cepas de bacterias Gram negativas, se obtuvo una resistencia de 72,7 %
para la ampicilina, 65,9 % para la ciprofloxacina y 50 % para el trimetoprim-
sulfametoxazol, ademas de un 13,6 % para la cefuroxima, 6,8 % para la
ceftriaxona y 4,5 % para la ceftazidima.

Tabla 3. Susceptibilidad antimicrobiana por género

Antibidtico E. cofi Klebsiella spp.
n* | %** n %%
Ampicilina 24 | 68,6 7 100
Ciprofloxacina 26 | 74,3 3 42.9
Trimetoprim-sulfametoxazol | 20 | 57,1 0 0
Ceftriaxona 2 5,7 1 14,3
Ceftazidima 1 2,9 1 14,3
Cefuroxima 4 11,4 2 28,6

*Mamero de cepas resistentes
=*porcentaje de cepas resistentes

DISCUSION

Diferentes estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar infeccidon es mayor
en los pacientes con diabetes, y que las vias urinarias es el sitio principal para
ello.>19 En este estudio se obtuvo una prevalencia de 17 % en total (12,5 % de BA
y 38,4 % de BS). Yeshitela y otros,” en su estudio con 413 diabéticos, obtuvieron
una prevalencia de 10,9 % en total, con 10,4 % de BAy 13,6 % de BS. Al-Rubeaan
y otros!! obtuvieron una prevalencia total de 25 %. Otros autores, como Renko y
otros,!? realizaron un metaanalisis con 21 articulos sobre BA, y encontraron un
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promedio de prevalencia de 12,2 %. La mayoria de los autores coinciden que es
mas comun la BS que la BA; y en el nuestro, no solo se concuerda con ello, sino
que, ademas, la diferencia entre ambas fue estadisticamente significativa. De
acuerdo con lo aqui reportado, el paciente diabético con sintomatologia urinaria
tiene mas de 4 veces la posibilidad de presentar una IVU, que un paciente sin
sintomas.

De los factores de riesgo referidos para desarrollar IVU, el sexo tal vez sea el
mayormente reconocido. En este estudio se obtuvieron diferencias estadisticas
significativas y un OR= 4,22. Al-Rubeaan y otros!! obtuvieron 7,2 % para hombres
y 41,1 % para mujeres (RR= 6,1; IC 95 % 4,3-8,5). Hammar y otros, por su
parte,'3 obtuvieron un RR de 3,4 (IC 95 % 2,3-5,1), y en el mencionado
metaanalisis de Renko y otros,!? obtuvieron 2,3 % en hombres y 14,2 % en
mujeres (OR= 2,6; IC 1,6-4,1).

Otro factor involucrado es la edad. En el estudio se dividid la poblaciéon en 2 grupos
sobre la base de la definicidn de adulto mayor de la OMS para paises en vias de
desarrollo -menores y mayores de 60 afnos- y se obtuvo prevalencias de 13,0 y
20,7 % respectivamente, sin diferencias significativas. Al-Rubeaan y otros,!! y
Turan y otros,'® tampoco la asocian con la edad. El mismo resultado fue obtenido
por Renko y otros,!? al realizar un analisis multivariado ajustado en su metaanalisis.

De las variables propias de la DM, el tiempo de diagndstico también ha sido referido
como un factor de riesgo para el desarrollo de IVU. En este estudio no se obtuvo
significacion estadistica. Boroumand y otros,® tampoco obtuvieron relacién entre
estas variables, al igual que Renko y otros'? después de su analisis multivariado.

Un factor de riesgo que ha generado controversia en la literatura internacional, es
el valor de hemoglobina glucosilada (HbA1C) asociada a IVU.813 En este estudio se
obtuvo una prevalencia de 14,3 % para pacientes con HbA1C, por debajode 7 % y
de 20,0 % para pacientes con HbA1C con 7 % y mas, sin diferencias significativas.
La mayoria de autores como Boroumand y otros,® Al-Rubeaan y otros!! y Renko y
otros,'2 no encontraron relacidon entre ambas variables. Por lo anterior, parece poco
claro que el control glucémico de la DM se relacione con la presencia de IVU.

Con relacion al cuadro etiolégico, 68,6 % de nuestros aislamientos correspondieron
a E. coliy 13,7 % al género Klebsiella spp. Turan y otros,!° obtuvieron el mismo
porcentaje para E. coli, pero 23 % para Klebsiella spp.Chavez y otros!* mencionan
a E. coli como el microorganismo mas frecuentemente aislado, seguido de
Enterococcus spp. y Klebsiella pneumoniae. Gallardo Luna y otros!> refieren 93,7 %
de aislamientos de E. coli. Es claro que, independientemente de los porcentajes de
prevalencia, E. coli es la bacteria mayormente aislada en las IVU.

En este estudio se determiné la resistencia de E. coli y Klebsiella spp. a los
farmacos mas comunmente empleados en el tratamiento de IVU en pacientes
diabéticos, y se obtuvieron porcentajes de resistencia de 68,6 y 100 %
respectivamente para la ampicilina, 74,3 y 42,9 % para la ciprofloxacina, asi como
57,1y 0 % para el trimetoprim-sulfametoxazol; ademas de porcentajes de
resistencia que variaron desde 2,9 hasta 28,6 % para las cefalosporinas. Para E.
coli vs. ciprofloxacina, los resultados consultados presentan una fluctuacién que va
desde el 52,9 % de Petrovici y otros,'® el 19 % de Karlowsky y otros,'” hasta el
60,5 % de Mandal y otros!® y el 64,3 % de Boroumand y otros.® Para trimetoprim-
sulfametoxazol vs. E. coli, destacan los trabajos realizados en México por Chavez y
otros,'* con 55 % de cepas resistentes, y el de Gallardo Luna y otros,> con 82,8 %.
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Los altos porcentajes de resistencia obtenidos en nuestro trabajo y que concuerdan
en buena medida con los reportados internacionalmente, corroboran lo ya
mencionado y conocido, que se esta frente un problema serio de salud, sobre todo,
si se considera que los 3 antibidticos comentados son los indicados en las guias de
practica clinica,® y por lo mismo, los de mayor disponibilidad en las instituciones de
salud publica.

Las cefalosporinas se presentan como alternativa a lo anterior, sobre todo, en los
pacientes diabéticos. Los porcentajes de resistencia obtenidos en este trabajo, y en
los referidos en la literatura, permiten considerarlo asi. Ello, sin dejar de ponderar
la disponibilidad que de ellos se tenga, y los reportes de considerable resistencia,
como el 13,6 % total obtenido en este trabajo para cefuroxima, o el 15 % para la
ceftazidima y la ceftriaxona contra E. coli reportado por Yeshitela y otros.”

El conocimiento de la susceptibilidad local de los microorganismos, es un punto
crucial al elegir un tratamiento empirico para las IVU en pacientes ambulatorios, ya
que la mayoria de clinicos no realiza un urocultivo antes de iniciar el tratamiento, o
lo inicia antes de tener el resultado. Esto cobra particular importancia en pacientes
diabéticos y sus complicaciones renales conocidas.

E. coli y Klebsiella spp. fueron las bacterias de mayor prevalencia, con porcentajes
altos de resistencia a la ampicilina y la cefalosporina, 2 de los antimicrobianos
mayormente utilizados en estos procesos. De los factores de riesgo analizados, solo
el sexo se asocid a la IVU en el paciente diabético.
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