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Factores relacionados con el desarrollo
y la persistencia de la bacteriuria asintomatica
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FunpameNTo Y oBJETIVO: Identificar los factores que predisponen o se asocian con el desarrollo y la
persistencia de bacteriuria asintomatica (BA) en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2.
PAciENTES Y METODO: Estudio observacional analitico prospectivo de cohortes. Se incluyé a pa-
cientes con DM tipo 2 de los centros de salud de Petrer (Alicante). A todos los pacientes se les
aplicé un cuestionario con los datos de filiacion, epidemiolégicos, bioquimica, hemoglobina
glucosilada, microalbuminuria, sedimento urinario y urocultivos.

ResuLTADOS: Se ha analizado a 457 pacientes con DM tipo 2, de los que un 36,8% eran varo-
nes y un 63,2% mujeres. La prevalencia de BA inicial fue del 19,9% (un 25,6% en mujeres
comparado con un 10,1% en varones). El 78,02% mantuvo la BA persistentemente al afo, a
pesar de que el 21,7% desarroll6 infeccion del tracto urinario (ITU) sintomatica y recibié trata-
miento antibiético y un 35,2% recibi6é antimicrobianos por causas distintas de ITU. La preva-
lencia de BA persistente en el total de la muestra estudiada fue del 15,5%. El sexo femenino
(p = 0,04), la presencia de sedimento patolégico (p = 0,008), incontinencia urinaria (p =
0,04) y valores elevados de proteina C reactiva (p = 0,009) se asociaron de forma independien-
te con la presencia de BA y con la BA persistente en el total de la muestra, ademas de la ITU
en el afio anterior al inicio del estudio (p = 0,024) y los tratamientos antimicrobianos previos
(p = 0,04) en el caso de la BA persistente. En el 84,5% de los pacientes se aislé la misma es-
pecie de microorganismo que en el cultivo inicial.

ConcLusiones: En los pacientes con DM tipo 2, el sexo femenino, la incontinencia urinaria, el
sedimento patolégico y los valores elevados de proteina C reactiva se asociaron con BA, ademas
de la obesidad en las mujeres y del sindrome prostatico en los varones. La persistencia de BA
por la misma especie de microorganismo es frecuente. Se desconoce si este hecho representa
la persistencia del mismo patégeno no erradicado o nuevas reinfecciones.
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Risk factors for the development and persistence of assymptomatic bacteriuria
in patients with type 2 diabetes

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To study the risk factors for the development and persistence of
asymptomatic bacteriuria (AB) in type 2 diabetes mellitus (DM) patients from our health zone.
PATIENTS AND METHOD: Observational and laboratory prospective cohort study. Inclusion criteria:
women and men with type 2 DM from the 2 health centers of Petrer (Alicante). Data: question-
naire including particular and epidemiological data. Laboratory values: biochemistry, glycosyla-
ted hemoglobin A,., microalbuminuria, urinary sediment and urine culture.

ResuLTs: A total of 457 patients with type 2 DM were included; 63.2% women and 36.8%
men. The prevalence of AB at baseline was 19.9% (25.6% in women vs 10.1% in men).
78.02% had persistence of AB after the twelve months of follow-up; 21.7% developed sympto-
matic urinary tract infection (UTI) and 35.2% were treated with antimicrobial agents for any re-
ason different from UTI during the follow-up period. The persistence of AB at the end of the
study was 15.5%. Female sex (p = 0.04), leukocyturia (p = 0.008), urinary incontinence (p =
0.04) and elevated C reactive protein concentration (p = 0.009) remained significant risk fac-
tors for the presence and the persistence of AB when the multivariate logistical regression
analysis was done. The presence of UTI within one year before the study started (p= 0,024)
and previous antibiotic treatments (p = 0,04) were also independent significant factors asso-
ciated with persistent AB. 84.5% of diabetic patients with persistent AB had the same infecti-
ve organism in the urine culture as those found during the initial AB.

ConcLusions: In patients with type 2 diabetes, female sex, urinary incontinence, leukocyturia,
and elevated C reactive protein concentration were associated with development of AB. The
same occurred with obesity in women and prostatic syndrome in men. The persistence of AB
with the same species of isolated microorganisms as those found in AB at study entry is fre-
quent, but it remains to be known if eradication of pathogens is more difficult in diabetic pa-
tients or, alternatively, if AB episodes are transient.
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Seglin algunos estudios!, las mujeres con
diabetes mellitus (DM) tienen mas bacte-
riuria asintomatica (BA) que las mujeres
no diabéticas. No sucede lo mismo en el
caso de los varones diabéticos. Se desco-
nocen las consecuencias de la BA en es-
tos pacientes. Los primeros estudios®® se-
flalaban que los pacientes con DM y BA
tienen mayor riesgo de desarrollar infec-
ciones del tracto urinario (ITU). Se ha
descrito una prevalencia de BA en muje-
res con DM! del 26% (un 21% para la
DM tipo 1 y un 29% para la DM tipo 2). El
20% de ellas desarrolla ITU sintomaética
(un 14% en pacientes con DM tipo 1 y un
23% en la DM tipo 2). Hay controversias
sobre la necesidad de realizar un cribado
sistematico de BA en los pacientes diabé-
ticos. Un estudio reciente® no ha observa-
do beneficio del tratamiento de la BA en
las mujeres diabéticas. Actualmente soélo
se recomienda la deteccion sistematica
de la BA antes de la cirugia urologica y al
comienzo del segundo trimestre del em-
barazo. Los objetivos del presente estudio
se centran en analizar si el tiempo de evo-
lucién y el grado de control de la DM tipo
2 influyen en la presencia de BA, identifi-
car otros factores relacionados con ésta,
independientes del control metabdlico, asf
como qué situaciones predisponen a la
persistencia de BA. No hay en Espafia es-
tudios al respecto.

Pacientes y método

El estudio se realizé en los 2 centros de salud de Pe-
trer (Alicante), que atienden a una poblacion de
31.313 habitantes. En la figura 1 se representa el es-
quema general del estudio.

Realizamos un estudio observacional transversal para
valorar la prevalencia de la BA y su relacion con deter-
minados factores de riesgo, y un estudio observacional
analitico prospectivo de cohortes para determinar la
persistencia de BA tras 12 meses de seguimiento.

Se defini6 DM segln las recomendaciones del Con-
senso Europeo para la Diabetes (1999) y las reco-
mendaciones de 2001 de la American Diabetes Asso-
ciation para la practica clinica®. También se considerd
diabético a la persona que tomaba tratamiento antidia-
bético, aunque tuviera cifras normales de glucemia.

Se definié BA por la presencia de més de 10° unida-
des formadoras de colonias (UFC)/ml orina® en uro-
cultivo, en ausencia de sintomas. Se precisaron 2
urocultivos consecutivos positivos para el diagnéstico
de BA°. En varones fueron significativos los recuen-
tos de 10* UFC/ml. Se definié BA persistente como la
presencia de BA al inicio y al final del seguimiento.
Se definié incontinencia urinaria como la pérdida in-
voluntaria de orina objetivable. Inclufa la incontinen-
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cia de esfuerzo, la disfuncién vesical cuando aumen-
ta la presion abdominal por encima de la resistencia
uretral durante un esfuerzo (toser, inclinarse, levantar
objetos pesados), la sensacion de tener ganas de ori-
nar pero la incapacidad de evitar la pérdida de orina
antes de llegar al bafio.

Se definié microalbuminuria en una muestra aislada
como la excrecién urinaria de albumina por encima
del limite normal pero por debajo del grado de nefro-
patia diabética establecida (en el caso de una muestra
aislada que correspondia a la primera orina de la ma-
fiana, se establecié entre 30-300 mg/l, cifra a partir de
la cual se considera que existe proteinuria clinica).

Se incluy6 a todos los pacientes diagnosticados de
DM tipo 2 registrados o no en el programa de los cen-
tros de salud que aceptaron formar parte del estudio y
que no presentaron ninguno de los criterios de exclu-
sién. No se establecio limite de edad. A todos los pa-
cientes se les inform6 de la finalidad del estudio. Se
informd a los médicos y enfermeros de ambos centros
del estudio para que derivaran a sus pacientes diabé-
ticos no incluidos en el programa de diabetes.

Los criterios de exclusion fueron: embarazo; presen-
cia de anomalias en el tracto urinario conocidas, pre-
vias a la inclusién del estudio, y/o sintomas (disuria,
polaquiuria, tenesmo vesical, sensacion de peso
en hipogastrio, dolor lumbar) o signos (fiebre, pufio-
percusion renal positiva) de ITU; haber recibido tra-
tamiento antibiético en los 14 dias previos por cual-
quier otro motivo; imposibilidad de realizar seguimien-
to (por falta de medio de transporte o de teléfono de
contacto, cambio de domicilio, o cualquier otra cir-
cunstancia); negativa a participar en el estudio; mal
prondstico vital a corto plazo, y hospitalizaciones o ci-
rugia reciente en los ultimos 4 meses.

Inicialmente se recluté a un total de 512 pacientes
para el estudio, pero 14 no asistieron a la entrevista y
se excluy6 a 16 al comprobar que cumplian alguno
de los criterios de exclusién (5 presentaban antece-
dentes de procesos renales previos a su inclusion, 4
tenian ingreso hospitalario reciente y 7 habian estado
con tratamiento antimicrobiano durante los dias pre-
vios a la inclusién en el estudio). En total se excluy6 a
30 pacientes antes de comenzar el estudio. Se inclu-
y6 finalmente a 482 pacientes diabéticos de los que
25 se perdieron en el seguimiento.

El tamafio muestral calculado para una prevalencia
esperada de BA del 26%, con un error alfa de 0,05 y
una precision de 4%, fue de 286 pacientes, mas un
10% por posibles pérdidas, lo cual supuso un tama-
flo de 314 sujetos. Se realiz6 un muestreo consecuti-
vo no probabilistico, pues se incluyé a todos los pa-
cientes con diabetes conocida (registrados o no en
los programas de los centros de salud) para garanti-
zar una mayor representatividad y poder alcanzar el
tamafio muestral necesario.

La recogida de datos se realizd a lo largo del afio
2002 y se efectud un seguimiento de 12 meses de
los pacientes incluidos en el estudio. Se cit6 a los
participantes en el centro de salud mediante llamada
telefénica en la que se les explicaban brevemente las
caracteristicas del estudio. Cuando no se pudo esta-
blecer contacto telefénico, se envié una carta perso-
nalizada y firmada por el médico de cabecera, con el
objetivo de que la adhesion fuera mayor. En la prime-
ra cita se obtenian los datos de filiacion, habitos toxi-
cos, sexuales y realizacién o no de ejercicio fisico,
antecedentes de diabetes, afios de evolucion, trata-
miento, complicaciones (metabdlicas, micro y macro-
vasculares), control e inclusién en el programa de
diabetes del centro, antecedentes personales y explo-
racion fisica. A todos los pacientes se les realizaron
hemograma, bioquimica completa con determinacion
de protefna C reactiva (PCR) y hemoglobina glucosi-
lada, sedimento de orina, microalbuminuria y 2 uro-
cultivos consecutivos. Se revisd periédicamente la
historia clinica de los pacientes incluidos en el estu-
dio y se les llam6 cada 3 meses durante el afio de se-
guimiento para comprobar la existencia de ITU sinto-
matica o la toma de antibiéticos por otras causas.

A los médicos de los pacientes se les comunicé el re-
sultado del cultivo para evitar que tratasen la BA. Se
les notific la ausencia de evidencias que justificasen
el tratamiento y todos los médicos aceptaron y siguie-
ron nuestras recomendaciones. Al afio de seguimien-
to se realiz6 un nuevo control analitico con sedimento
y urocultivos. El control de la diabetes se estableci
seglin el Consenso Europeo’. Para la definicion de
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Fig. 1. Esquema general del estudio. En la rama izquierda del esquema se representa la evolucion de los pa-
cientes que presentaron bacteriuria asintoméatica (BA) en el momento de la inclusion: 63 desarrollaron infec-
cién del tracto urinario (ITU) y en 46 de éstos persistio la BA (BAp) al final del seguimiento. En 25 de los 28
sin ITU persistié la BA. En la rama derecha se representa la evolucion de los pacientes sin BA inicial, de los

cuales 17 presentaron BA al final del seguimiento.

sobrepeso y obesidad se utilizaron los criterios del
PAPPS (Programa de Actividades Preventivas y de
Promocién de la Salud).

Andlisis estadistico

Para almacenar los datos se empled el gestor de ba-
ses de datos Microsoft ACCESS 2000.

Los datos se importaron desde el programa SPSS
para Windows version 10,0.

Como medidas descriptivas se utilizaron, para las va-
riables cuantitativas, la media, la desviacién estan-
dar, el minimo y el maximo. Para las variables cate-
goricas se utilizd la proporcion o porcentaje de cada
categoria. Para estudiar la significacion estadistica
entre variables categoéricas se utilizé la prueba de la
x? de Pearson. Consideramos significativo un valor de
p inferior a 0,05.

Para la comparacion de medias se utilizé la prueba
de la t de Student. Se proporcion6 también el interva-
lo de confianza del 95% de la diferencia de medias.
La comparacién de medias de medidas repetidas se
realiz6 con la prueba de la t de Student para datos
apareados.

En el estudio de variables categéricas con variables
cuantitativas se emple6 la t de Student o el ANOVA.
Para estudiar la relacién entre variables se realizé el
analisis multivariante de regresion logistica, al ser las
variables dependientes dicotomicas.

Resultados

Se incluy6 a un total de 457 pacientes
con DM tipo 2, 168 varones (36,8%) y
289 mujeres (63,2%). Entre los 482 pa-
cientes incluidos inicialmente hubo 25
pérdidas en el seguimiento (8 por falleci-
miento y 17 por abandono). Se revis6 la
historia clinica y se establecié contacto
con sus médicos de familia para compro-
bar que las causas de fallecimiento o

abandono no tuvieron relacion con los
objetivos del estudio. Las caracteristicas
generales de la poblacién se muestran en
la tabla 1.

La prevalencia de BA inicial en el total de
la muestra fue del 19,9% (91 pacientes)
y fue significativamente mayor en la po-
blacién femenina (el 25,6% en mujeres
frente al 10,1% en varones). Estos 91 pa-
cientes tenian 2 urocultivos consecutivos
positivos para el mismo germen.

En 9 pacientes (1,9%) se aislaron gérme-
nes distintos en cada urocultivo y se con-
sideraron contaminaciones. En 24 pa-
cientes (5,2%) el primer urocultivo fue
positivo y el segundo negativo, y en 28
(6,1%) el primer urocultivo fue negativo y
el segundo positivo; en ambos casos se
consideraron pacientes sin BA.

En la tabla 2 se muestran los factores de
riesgo y los factores asociados a la pre-
sencia de BA inicial en el total de la
muestra, en las mujeres y en los varones,
que continuaron siendo significativos tras
el analisis multivariante. El control meta-
bélico, la duracién y las complicaciones
de la DM vy la microalbuminuria no se
asociaron con la BA.

En el momento inicial del estudio 91 pa-
cientes (19,9%) tenian BA, 74 (81,3%)
mujeres y 17 (18,7%) varones; al afio, 71
(78,02%) mantuvieron la BA: 57 (77%)
mujeres y 14 (82,3%) varones a pesar de
que el 21,7% desarrollé ITU sintomatica y
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