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RESUMEN

Objetivo: Determinar el porcentaje de resistencia a ciprofloxacino en las mujeres
ingresadas por pielonefritis aguda con cultivo positivo para Escherichia coli y los
factores asociados al desarrollo de esta resistencia.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal en un
periodo de tiempo determinado que incluye a todas las mujeres de edad mayor o igual a
15 afnos que ingresaron en el Hospital General Universitario de Elda con diagndstico de
pielonefritis aguda y aislamiento de Escherichia coli en urocultivo y/o hemocultivo
durante el periodo comprendido entre 2013 y 2015. Se analizaron variables
demograficas, comorbilidades, sensibilidad antibidtica, tratamientos empiricos y

evolucion clinica.

Resultados: Se incluyeron 136 pacientes. La resistencia global de Escherichia coli a
ciprofloxacino fue del 11,8%. La edad mayor o igual a 50 afios y la infeccion del tracto
urinario previa se comportaron como variables independientes asociadas a la resistencia
a ciprofloxacino. El tratamiento empirico al ingreso fue correcto en un 94,9% lo que

supone menor porcentaje de recidivas y menor estancia.

Conclusiénes: Una de cada 8 o 9 mujeres ingresadas por pielonefritis aguda por
Escherichia coli en nuestro medio presenta resistencia a ciprofloxacino, siendo la edad
y la infeccion urinaria previa las Unicas variables que se asocian de manera
independiente a la aparicion de resistencia. El tratamiento empirico inadecuado supone

mas recidivas y estancias mas largas.
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riesgo.



ABSTRACT

Objective: To determine the percentage of resistance to ciprofloxacin in women
admitted because of acute pyelonephritis with positive culture for Escherichia coli, and
the factors associated with the development of this resistance.

Methods: Observational, descriptive and transversal study over a period of time, that
includes all women older than 15 years who were admitted to the “Hospital General
Universitario de Elda” diagnosed with acute pyelonephritis and culture of urine and/or
blood positive to Escherichia coli during the period from 2013 to 2015. Demographic
variables, comorbidities, antibiotic sensitivity, empirical treatments and clinical

evolution were analyzed.

Results: 136 patients were included. The Escherichia coli overall resistance to
ciprofloxacin was 11.8%. Age over 50 years old and previous urinary tract infections
were independent variables associated with resistance to ciprofloxacin. Empiric
treatment on admission was correct in 94.9%, which leads to less recurrences and

shorter hospitalization.

Conclusions: One out of every 8 or 9 women admitted for acute pyelonephritis
Escherichia coli in our environment presented resistence to ciprofloxacin. The age and
previous urinary tract infections were the only independent factors associated with this
resistance. Inappropriate empirical treatment involves more recurrences and longer

stays.

KEYWORDS:

Acute pyelonephritis; Escherichia coli; ciproflofloxacin; antibiotic resistance; risk

factors.



ABREVIATURAS

- 3M: 3 meses previos

- AA: Alteracion anatomica

- AG: Aminoglucosido

- ATB: Antibiético

- BLEE: Beta lactamasa de espectro extendido
- DLP: Dislipemia

- DM: Diabetes Mellitus

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
- ERC: Enfermedad renal cronica

- FQ: Fluoroquinolona

- HTA: Hipertension arterial

- 1Q: Intervencion quirdrgica

- MIN: Medicina Interna

- MO: Microorganismo

- PAT.: Patologia

- PNA: Pielonefritis aguda

- SV: Sonda vesical

- TTO: Tratamiento

- UEI: Unidad de Enfermedades Infecciosas
- UMCE: Unidad Médica de Corta estancia

- UPP: Ulceras por presion
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1. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infecciones bacterianas
méas comunes que afectan a la poblacion tanto en la comunidad como en el &mbito
hospitalario (1). Anualmente, unos 150 millones de personas en el mundo son
diagnosticadas de ITU (2), lo que resulta en mas de 6 billones de ddlares en gastos
sanitarios directos (3). Se estima que, al menos, la mitad de todas las mujeres tendran
una ITU a lo largo de su vida (4), el 10% presentardn una ITU en la menopausia (5), el
25% presentardn una recurrencia al afio (5,6,7) y el 2.6% tendran una segunda

recurrencia (5,7).

En Espafia, segun el estudio EPINE 2015 (8), la ITU representa la segunda causa
mas importante tanto de infeccién comunitaria como de infeccién nosocomial, después

de las respiratorias y de las asociadas a intervencion quirurgica respectivamente.

Escherichia coli (E. coli) supone el principal uropatdégeno, causando el 75-95%
de todos los casos de cistitis no complicadas y pielonefritis agudas (PNA) en mujeres
(9). En nuestro pais, la bacteria E. coli es responsable de la mayor parte de infecciones

en general, sin especificar localizacion, suponiendo el 17.34% del total de aislamientos

(8).

Un reciente informe reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre vigilancia de resistencia de antibidticos, especificO nueve bacterias de interés
internacional responsables de algunas de las infecciones méas comunes en la comunidad
y los entornos hospitalarios. Escherichia coli, el patdgeno mas cominmente implicado
en las infecciones urinarias estd recogido entre ellas, observandose altas tasas de
resistencia antibidtica frente a este patdgeno en las 6 regiones de la OMS (Africa,
América, Mediterraneo Oriental, Europa, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental)
(10).

El tratamiento de las ITU varia segun la edad del paciente, sexo, enfermedades
subyacentes, agente infectante y dependiendo de la afectacion superior o inferior del

tracto urinario (11).

Las fluoroquinolonas son antibidticos potentes que se usan desde hace mas de
dos décadas en la practica clinica (12) y se encuentran entre los mas comdnmente

prescritos para la ITU adquirida en comunidad. Se clasifican como uno de los cuatro
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grupos de antibidticos mas importantes, ya que tienen un papel importante en el
tratamiento de las infecciones graves (13). Por lo tanto, la resistencia a las

fluoroguinolonas puede tener graves consecuencias clinicas.

Ciprofloxacino es la fluoroquinolona méas usada en la ITU por su disponibilidad
tanto en presentacion oral como intravenosa. Tiene una buena absorcién
gastrointestinal, un perfil de seguridad documentado, buena cobertura frente a

organismos Gram negativos y alta tasa de excrecién urinaria. (14)

Las resistencias de E.coli y otros uropatdgenos a los antibidticos prescritos con
mayor frecuencia han aumentado globalmente, resultando en un descenso de la
efectividad de algunos tratamientos estandar (15-23). Ademas, el incremento de la
prevalencia de E. coli productor de beta lactamasas de espectro extendido (BLEE),
frecuentemente con resistencia cruzada con fluoroquinolonas, supone una mayor
preocupacion (24). En algunos paises europeos, la prevalencia de E. coli productora de
BLEE en pacientes con ITU adquirida en comunidad aumenté de 1.7 a 6.3% en la
ultima década (25,26).

La hospitalizacion previa (27-29), asi como el tratamiento antibidtico en los tres
meses previos (30), especialmente la exposicion previa a las fluoroquinolonas (27-34), y
mas en concreto el uso previo de ciprofloxacino (20,34,35-38) se ha descrito como
factor de riesgo de resistencia de E. coli a ciprofloxacino. Asi mismo, la deteccion de
cepas de E. coli productoras de BLEE se ha visto hasta dos veces mas frecuente en los
pacientes que han recibido ciprofloxacino previamente en comparacion con aquellos

que no lo hicieron (34).

Otros factores descritos en la literatura como aquellos que se asocian con
mayores tasas de resistencia a ciprofloxacino son la edad mayor de 50 afios (34), la
enfermedad neurolégica (30) la ITU recurrente (29,31), las anormalidades del tracto

urinario, los procedimientos invasivos y el sondaje vesical (20,27,29,36,38).

También se describen tasas mas altas de resistencia a ciprofloxacino en las ITU
complicadas que en las no complicadas, (30,34,39,40), y en las asocidas a cuidados

sanitarios en comparacion con las adquiridas en comunidad (41-43).

Los pacientes con ITU causada por patdgenos resistentes poseen el riesgo de

recibir tratamiento antibidtico empirico inapropiado, resultando en una mayor
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morbilidad (44-47). Aunque la terapia empirica inapropiada con fluoroquinolonas no
afecta a la mortalidad global ni a la tasa de curacion clinica en las PNA adquiridas en
comunidad, supone una tasa de curacién microbioldgica inferior y una estancia
hospitalaria méas prolongada que en casos de terapia apropiada (44-46). En pacientes
con PNA causadas por E. coli productora de BLEE, el tratamiento empirico inapropiado
ha demostrado resultar en fiebre persistente, progresion de la infeccién y una estancia
hospitalaria mas larga (47). En la bibliografia se ha descrito que la terapia antibiotica
empirica es inadecuada en casos de ITU asociada a cuidados sanitarios con mas
frecuencia que en los casos adquiridos en comunidad pero sin significacion estadistica
(48).

El aumento de la prevalencia de infecciones causadas por bacterias resistentes a
antibioticos, hace que el tratamiento empirico de estas infecciones sea mas complicado
(19). Por lo tanto es relevante para la practica clinica la identificacion de los factores
asociados con la resistencia a los antibidticos con el fin de mejorar la eleccion de un

antibidtico empirico apropiado en pacientes con ITU.

2. JUSTIFICACION

Las pielonefritis agudas suponen un porcentaje importante de infecciones tanto
comunitarias como nosocomiales con el gran consumo de recursos sanitarios que ello
conlleva (mayor estancia hospitalaria, uso de antibidticos mas caros como los
carbapenemes, mayor uso de tratamiento intravenoso, aumento de medidas de

aislamiento, mayor uso de las Unidades de Hospitalizacion a Domicilio...).

E. coli es el principal responsable de esta patologia y su espectro de
sensibilidades ha ido cambiando a lo largo de las ultimas décadas. Hemos asistido a un
incremento de resistencias a los antibioticos méas habituales de forma que muchos de
ellos han quedado inutilizados como terapia de primera linea. Ademas el uso amplio y
en ocasiones inadecuado de los tratamientos antibidticos, el aumento de exploraciones
agresivas, las terapias inmunosupresoras y las infecciones asociadas a los cuidados
sanitarios ha traido de la mano no solo la presencia de patdgenos menos habituales sino
también la aparicion de BLEE y carbapenemasas que complican méas el tratamiento

empirico de las PNA.



En este escenario cambiante se hace necesario conocer los fenotipos de
resistencias locales a fin de establecer guias de tratamiento empirico que mejoren el
prondstico y garanticen la curacion de estas infecciones. Los estudios nacionales como
el EPINE vy otros realizados en otras areas poblacionales, pueden no ser extrapolables a
nuestra poblacion. Por ello, es necesario realizar estudios para extraer conclusiones
sobre prevalencia, caracteristicas poblacionales, factores de riesgo, resistencias o
sensibilidades antibidticas en cada &rea determinada, para asi conseguir controlar y
definir el perfil del paciente de riesgo, hacer un uso racional y correcto de los

antibioticos y mejorar la calidad asistencial asi como el uso de recursos sanitarios.

Hace unos afios se llevo a cabo en nuestro servicio un estudio de las resistencias
antibidticas de los microorganismos aislados en los cultivos de los pacientes que
ingresaron en el Hospital General Universitario de Elda con diagnostico de PNA entre
los afios 2006 y 2008 (49). El porcentaje global de sensibilidad a ciprofloxacino para E.
coli en mujeres fue del 85,1%, siendo del 93,8% en las mujeres menores de 50 afios, y
del 69,2% en las de edad mayor o igual a 50 afios. Creemos conveniente volver a revisar
la situacion microbioldgica y las resistencias antibidticas para determinar el porcentaje
de resistencia y que factores se asocian a la aparicion de la misma con el fin de

actualizar los protocolos de tratamiento empirico de nuestro departamento.

3. HIPOTESIS

Ante la importancia de conocer la magnitud de resistencia a ciprofloxacino en
las PNA de las mujeres que precisan ingreso hospitalario de cara a la toma de decisiones
terapéuticas, hemos querido conocer cual es el porcentaje actual de esta resistencia, ya
que en base a ello se estableceran los protocolos de tratamiento empirico en nuestro

departamento.

Para ayudar a la configuracion de estas guias, también queremos conocer qué
factores se asocian a esta resistencia a través del siguiente contraste de hipétesis que

configura nuestro objetivo secundario:

Hipotesis nula: Las variables a estudio no se asocian a la aparicion de

resistencia a ciprofloxacino en la poblacién a estudio.



Hipotesis alternativa: Las variables a estudio si se asocian con la aparicion de

resistencias a ciprofloxacino en la poblacion a estudio.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:

Determinar el porcentaje de resistencia de E. coli a ciprofloxacino en las mujeres
ingresadas en el Hospital General Universitario de Elda con diagnostico de PNA 'y con
cultivo positivo para E. coli durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013
y el 31 de diciembre de 2015.

4.2. Objetivos secundarios:

Conocer los factores asociados a la presencia de resistencia a ciprofloxacino en
la poblacion a estudio.

e Analizar las caracteristicas de las PNA por E. coli que precisan ingreso

hospitalario comparando entre edad mayor y menor de 50 afos.
e Conocer el grado de adecuacion del tratamiento empirico.

e Analizar la evolucién en funcion de la adecuacion del tratamiento empirico,

presencia de bacteriemia, edad y resistencia a ciprofloxacino.

5. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed con las palabras clave
“Escherichia coli”, “risk factors”, “acute pyelonephritis” y “ciprofloxacine” centrando
la busqueda en los articulos publicados en los ultimos 5 afios, fundamentalmente
revisiones, tratando de seleccionar aquellos publicados en revistas de impacto y los que

mayor relacion guardaran con el objetivo del presente estudio.

Ademas, como hemos referido anteriormente, se revisoé el trabajo llevado a cabo
en nuestro servicio “Estudio de las caracteristicas clinicas y microbiologicas de las

pielonefritis agudas que precisan ingreso hospitalario” donde se revisan todas las PNA
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que precisaron ingreso hospitalario entre 2006 y 2008 y donde se apreciaron las

sensibilidades a ciprofloxacino previamente descritas.(50)

Los articulos més relevantes para la realizacion de este trabajo encontrados en la

literatura fueron:

e “Park KH, Oh WS, Kim ES, Park SW, Hur JA, Kim YK, Moon C, Lee JH, Lee CS,
Kim BN. Factors associated with ciprofloxacin- and cefotaxime-resistant
Escherichia coli in women with acute pyelonephritis in the emergency department.
Int J Infect Dis. 2014;23:8-13.”

El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo para la
resistencia a ciprofloxacino y cefotaxima de E. coli en pacientes con pielonefritis
aguda. Para ello se incluyeron de forma prospectiva mujeres mayores de 18 afios de
edad que acudieron a urgencias con PNA y en cuyos cultivos crecié E. coli. En el
analisis multivariante se vid asociacion entre el tratamiento antibiético en los 3 meses
previos, la enfermedad neurolégica y la ITU complicada con la resistencia a

ciprofloxacino.

e “Arslan H, Azap OK, Ergoniil O, Timurkaynak F; Urinary Tract Infection Study
Group. Risk factors for ciprofloxacin resistance among Escherichia coli strains
isolated from community-acquired urinary tract infections in Turkey. J Antimicrob
Chemother. 2005;56(5):914-8.”

Este estudio tiene como objetivo determinar los factores de riesgo de ITU
adquirida en la comunidad causada por E. coli resistente a ciprofloxacino en pacientes
entre 18 y 65 afios recogidos de 15 centros de seis regiones geograficas diferentes de
Turquia. En el analisis multivariante, la edad mayor de 50 afios, el uso de ciprofloxacino
mas de una vez en el Gltimo afio y la presencia de ITU complicada se asocia con la
resistencia a la ciprofloxacino. Ademas, la deteccion de cepas de E. coli productoras de
BLEE fue dos veces méas frecuente en los pacientes que recibieron ciprofloxacino que

los que no lo hicieron.

e “Killgore KM, March KL, Guglielmo BJ. Risk factors for community-acquired
ciprofloxacin-resistant Escherichia coli urinary tract infection. Ann Pharmacother.
2004;38(7-8):1148-52.”
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Se llevo a cabo un estudio de casos y controles con el objetivo de identificar los
factores de riesgo para las infecciones urinarias adquiridas en la comunidad producidas
por a E. coli resistente a ciprofloxacino. Para ello se revisaron de forma retrospectiva
todos los pacientes con ITU adquirida en la comunidad producida por a E. coli
resistente a ciprofloxacino registrados en el “San Francisco Medical Center” durante el
afio 2001 y se compararon con los pacientes con ITU adquirida en la comunidad por E.
coli sensible a ciprofloxacino durante el mismo periodo de tiempo seleccionados al azar
como controles en proporcion de 1: 2. Los factores de riesgo independientes para E. coli
resitente a ciprofloxacino incluyeron la ITU recurrente y la exposicion previa a las

fluoroguinolonas.

e “Fasugba O, Gardner A, Mitchell BG, Mnatzaganian G. Ciprofloxacin resistance in
community- and hospital-acquired Escherichia coli urinary tract infections: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. BMC Infect Dis.
2015;15:545.”

Ante la ausencia de revisiones sistematicas de estudios de resistencia de E. coli a
las fluoroquinolonas en infecciones comunitarias y nosocomiales del tracto urinario,
este estudio revisd los estudios observacionales publicados entre 2004 y 2014. La
resistencia a ciprofloxacino fue significativamente mayor en el ambito hospitalario
comparando con el entorno comunitario. Se observé variacion significativa de la
resistencia segun regiones, con las tasas mas altas en los paises en desarrollo, y ademas
se ha visto con el tiempo un aumento de resistencia de E. coli en la ITU adquirida en
comunidad. Para concluir recomienda reconsiderar el uso de ciprofloxacino como
terapia empirica para la ITU, asi como mejorar las politicas de uso de éste antibidtico en
los paises en desarrollo.

6. MATERIALY METODOS
6.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal en un
determinado periodo de tiempo, para determinar el porcentaje de resistencia de E. coli a
ciprofloxacino y los factores asociados a la aparicion de la misma en la poblacion del

estudio.
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6.2. Ambito del estudio

Hospital General Universitario de Elda, con 371 camas de hospitalizacién, que
atiende a una poblacién de 190631 habitantes perteneciente al Departamento de Salud
de Elda.

6.3. Criterios de inclusién/exclusion

Se incluyeron a todas las mujeres de edad mayor o igual a 15 afos que
ingresaron en el Hospital General Universitario de Elda con diagndstico de PNA al alta
y que presentaron aislamiento de E. coli en urocultivo y/o hemocultivo durante el

periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2015.

Se excluyeron todos aquellos pacientes que no cumplian los criterios descritos
previamente, asi como aquellos en los que no se pudo acceder a la historia clinica o que

la informacion era incompleta.
6.4. Tamafo de la muestra

Se calculé6 un tamafio muestral representativo asumiendo un porcentaje de
resistencia a ciprofloxacino de un 15%. Con un nivel de confianza del 95% y una

precision del 5% el tamafio muestral estimado seria de 196.

El nimero de PNA total en el periodo de estudio de 2013 a 2015 fue de 136, ello

se corresponde con una precision del 6%. (50)
6.5. Obtencion de datos y programa informatico

Se solicité al servicio de Documentacion del hospital un listado de los pacientes
dados de alta con diagndstico codificado como pielonefritis aguda entre el 1 de enero de
2013 y el 31 de diciembre de 2015.

Una vez obtenido el listado, se realizdo una busqueda en los programas “Alta
hospitalaria” y “ABUCASIS” para revisar las historias clinicas y seleccionar los

pacientes del estudio.

Posteriormente, se elabor6 una base de datos en el programa SPSS v19 con todas

las variables identificadas como importantes para el estudio en cuestion recogidas en el
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anexo 1. Una vez recopilada la informacion, se realizé el analisis estadistico con el

programa SPSS v19.
6.6. Muestreo

Se realizd a través de la revision de historias clinicas y de forma consecutiva
iniciando por el afio 2013 hasta analizar la totalidad de historias clinicas que cumplian

los criterios de inclusion en el periodo de estudio.
6.7. Variables del estudio

e \Variable principal: Valoracion de sensibilidad a ciprofloxacino de Escherichia coli
aislada en orina y/o en sangre de mujeres ingresadas con diagndstico de PNA en el
Hospital General Universitario de Elda durante el periodo de tiempo comprendido
entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2015.

e \Variables secundarias: Variables reflejadas en el cuaderno de recogida de datos

incluido como anexo 1.
6.8. Definiciones

e Infeccidn: Respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de microorganismos o

invasion de tejidos del huésped que habitualmente son estériles.
e Enfermedad infecciosa: es la manifestacion clinica de una infeccion.
e Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en sangre.

e Sepsis, sepsis grave y shock séptico: se utilizaron los criterios publicados en Crit
Care Med 2001, 2003(31):1250-1256, previos a la aparicion del consenso Sepsis-3.

e Infeccidbn comunitaria: Aquella que el paciente presenta en fase clinica o de

incubacion en el momento del ingreso.

e Infeccibn nosocomial: Condicion, localizada o sistémica, que resulta como
consecuencia de un agente infeccioso o de sus toxinas y que no estaba presente, ni

en fase de incubacion, en el momento del ingreso del paciente en el centro sanitario.

Se considera, igualmente, de origen nosocomial aquellas infecciones que se

manifiestan  después del alta hospitalaria con evidencia de su adquisicion
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hospitalaria, aceptandose hasta 30 dias en las infecciones superficiales o profundas
de la incision quirurgica, y que se amplia a un ano en el caso de infeccion de un

implante, si se ha colocado alguno.

Infeccion asociada con los cuidados sanitarios: Paciente con cultivos positivos
obtenidos durante las primeras 48 horas del ingreso y cualquiera de los siguientes

criterios:

Hospitalizacion a domicilio con tratamiento endovenoso.

- Cuidados especializados de herida en un centro ambulatorio.

- Hemodialisis ambulatoria.

- Tratamiento con quimioterapia en los 30 dias previos a la bacteriemia.

- Ingreso en un hospital de agudos durante 2 0 mas dias en los 90 dias previos
a la bacteriemia.

- Residencia en un centro geriatrico o de larga estancia.

Pielonefritis aguda: Infeccién del tracto urinario que afecta a la via urinaria
superior (pelvis y parénquima renal). Suele cursar con fiebre, dolor en flanco,
nauseas, vomitos y clinica de infeccion de vias bajas (sindrome miccional (disuria,
polaquiruria, urgencia miccional) y mas raramente tenesmo e incontinencia vesical,

dolor suprapubico y hematuria.

Pielonefritis complicada: Progresion de la infeccion del tracto urinario superior a
nefritis aguda focal, absceso intrarrenal corticomedular, absceso perirrenal, necrosis

papilar o pielonefritis enfisematosa.

ITU previa: Episodios previos de infeccion urinaria registrados en la historia

clinica.

ITU recurrente: 2 episodios de ITU no complicada en 6 meses o 3 urocultivos

positivos en un afio. La recurrencia puede ser:

- Recidiva: Nueva infeccion por el mismo germen que el episodio anterior

- Reinfeccion: Nueva infeccion por germen diferente al del episodio anterior
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e Urocultivo positivo: Se considera positivo con un recuento >10"4 UFC del mismo

microorganismo.

e Tratamiento empirico: se considera adecuado cuando el antibiético administrado
es concordante con el estudio de sensibilidad del microorganismo aislado en orina

y/o en sangre, siendo inadeacuado cuando no concuerda.

¢ Insuficiencia renal crénica (IRC): definida como la presencia durante al menos 3

meses de:

- Filtrado glomerular (FG) inferior a 60mg/min/1,73m2

- O lesion renal definida por la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifidn que pueden provocar potencialmente un descenso del
FG.

e Alteracion anatémica renal: se considera positivo en caso de paciente monorreno

o con alguna malformacién renal recogida en sus antecedentes.

e Inmunodepresion: incluimos pacientes infectados por VIH vy aquellos que

mantienen tratamiento crénico con farmacos inmunosupresores.
6.9. Andlisis estadistico

Se realiza en funcién del tipo de variable. En el descriptivo se calculan
proporciones y limites de confianza para la variable cualitativa y media con DE y

limites de confianza 95% para la cuantitativa.

En el analisis bivariante se utiliza Chi-cuadrado para comparar variables
cualitativas y t-student/ANOVA para variables cuantitativas, siempre y cuando las
variables se distribuyan de forma normal. Si no es asi, se utilizardn pruebas no

paramétricas en funcion del tipo de variable.

Para minimizar el sesgo de confusion se realizara analisis multivariante por
regresion logistica binaria y por pasos. Se considera significativa cuando la p es menor
de 0.05. La medida de asociacion en el andlisis multivariante fue la Odds ratio con sus
limites de confianza al 95%. Se considerard que existe asociacion en las variables

analizadas cuando el intervalo de valores no contiene el valor neutro.
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En el objetivo secundario, la aceptacion o rechazo de la hipotesis nula se

realizara a través de los limites de confianza al 95% y de la prueba Chi-cuadrado.

7. PLAN DE TRABAJO

En primer lugar se llevo a cabo la realizacion de Protocolo de Investigacion y

presentacion al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) para su aprobacion.

A partir de ser aprobado por el CEIC se realiz6:

Labor de campo

Analisis resultados

Redaccion y presentacién memoria

8. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Cumpliendo los postulados de la Declaracion de Helsinki y Buenas Précticas
Clinicas de la Unién Europea toda la informacion resultante de los pacientes se tratara
con total confidencialidad segln la Ley de Proteccion de Datos (Ley Orgéanica 15/1999

de 13 de diciembre de Proteccidn de Datos de caracter personal).

Al tratarse de un estudio transversal en el que se garantiza el anonimato de los
pacientes no se solicité consentimiento informado y no supone ninguna modificacién en
la préactica clinica habitual. No obstante se solicitd la aprobacion por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del hospital.

El paciente sera identificado por un nimero de identificacion preservando el
anonimato en todo momento. Solamente el investigador principal tenia el acceso al

cddigo identificativo.

9. RECURSOS NECESARIOS

El protocolo no requiere financiacion adicional. La recogida de datos se llevo a

cabo por el investigador principal.
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10. RESULTADOS
10.1. Descriptivo general

Se revisaron un total de 339 historias con diagnostico de PNA al alta durante el
periodo establecido previamente, de las cuales se incluyeron 136 que cumplian los

criterios de inclusion. Los motivos de exclusion se recogen en la figura 1.

Figura 1. Seleccion de los pacientes y motivos de exclusion.

339 PNA
- 22 menores de 15 afios
|- 70 varones
” - 15 mujeres sin cultivo recogido
v - 77 mujeres con cultivo negativo
— - 18 mujeres con MO distinto de E. coli
136 incluidos

El 100% de los pacientes incluidos eran mujeres entre 15 y 91 afios de edad
siendo la media 48,18 afios * 21,83. La mayoria de los pacientes ingresaron a cargo de

la UMCE. En la tabla 1 se muestran los servicios donde ingresaron los pacientes.

Tabla 1. Servicio de ingreso

Servicio ingreso n (%)
UMCE 104 (76,5)
UEI 14 (10,3)
MIN 2(1,5)
UROLOGIA 11 (8,1)
NEFROLOGIA 5(3,7)

Todos los pacientes procedian de la comunidad y se considerd infeccion
comunitaria en 128 (94,1%), siendo nosocomial en 8 (5,9%). Solo 8 (5,9%)
presentaban sepsis grave al ingreso y 3 (2,2%) precisaron estancia en UCI. La estancia
media fue de 3,5 + 2,2 dias, siendo de hasta 3 dias en el 62,5% de los casos. Las

caracteristicas basales de la poblacion incluida en el estudio se reflejan en la tabla 2
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Tabla 2. Caracteristicas basales del total de la muestra y de las mujeres con edad mayor o igual a 50

afios y menores de 50 afios

Caracteristicas basales Total <50 afios > 50 afios p
n (%) n (%) n (%)

Mujer 136 (100) 75 (55,1) 61 (44,9) -
Dependiente 6 (4,4) 0 (0) 6 (9,8) 0,007
Encamado 3(2,2) 0 (0) 3(4,9) 0,088
uPP 2 (1,5) 0(0) 2(3,3) 0,199
HTA 39 (28,7) 3(4) 36 (59) 0,000
DM 18 (13,2) 3(4) 15 (24,6) 0,001
DLP 24 (17,6) 2(27) 22 (36,1) 0,000
EPOC 2 (1,5) 0 (0) 2(3,3) 0,199
CARDIOPATIA 13 (9,6) 1(1,3) 12 (19,7) 0,001
ICTUS 8 (5,9) 0 (0) 8 (13,1) 0,001
DEMENCIA 6 (4,4) 0(0) 6(9,8) 0,007
HEPATOPATIA 3(2,2) 2(27) 1(1,6) 1
NEOPLASIA 2 (1,5) 1(1,3) 1(1,6) 1
INMUNODEPRESION 5(3,7) 3(4) 2(3,3) 1
NEFROPATIA 14 (10,3) 8 (10,7) 6 (9,8) 1
ERC 6 (4,4) 3(4) 3(4,9) 1
INCONTINENCIA 5(3,7) 0 (0) 5(8,2) 0,017
SONDA VESICAL 1(0,7) 0(0) 1(1,6) 0,449
LITIASIS RENAL 17 (12,5) 8 (10,7) 9 (14,8) 0,473
DOBLE J 0 (0) 0(0) 0 (0) -
NEFROSTOMIA 0 (0) 0 (0) 0(0) -
AA RENAL 5(3,7) 2(2,7) 3(4,9) 0,657
ITU PREVIA 56 (41,2) 31 (43) 25 (41) 0,967
PAT. GINECOLOGICA 5(3,7) 1(1,3) 4 (6,6) 0,173
EMBARAZO 1(0,7) 1(1,3) 0(0) 1
ATB 3M 43 (31,6) 19 (25,3) 24 (39,3) 0,081
FQ 3M 15 (11) 4 (5,3) 11 (18) 0,026
INGRESO 3M 17 (12,5) 7(9,3) 10 (16,4) 0,216
1Q 3M 2 (1,5) 1(1,3) 1 (1,6) 1
10.2. Resultado del objetivo principal

El porcentaje global de resistencia de E. coli a ciprofloxacino fue del 11,8% (IC

95%: 5,9 — 16,7) en el total de la poblacion estudiada. En las mujeres menores de 50
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afios fue del 4% (IC 95%: 0 — 8,4) y en las de edad mayor o igual a 50 afios del 21,3%
(IC 95%: 11 — 31,6) (p<0,05).

Las sensibilidades de E. coli a los distintos antibidticos del total de la poblacion
a estudio y por grupos de edad se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad de E. coli en los cultivos de mujeres ingresadas por PNA

Antibidtico (n) Total (%) < 50 afios (%0) >50 afios (%) p

Amoxi/clavulanico (136) 71,3 72 70,5 0,851
Ampicilina (136) 39,7 36 44,3 0,327
Cefuroxima (136) 91,2 93,3 88,5 0,373
Cefotaxima (136) 96,3 97,3 95,1 0,657
Fosfomicina (128) 100 100 100 -

A nalidixico (113) 75,2 79,4 70 0,252
Nitrofurantoina (113) 93,8 93,7 94 1

TMP/SMX (136) 74,3 76 72,1 0,608
Ciprofloxacino (136) 88,2 96 78,7 0,003

n: Namero de aislados

Se obtuvo un total del 88,2% de E. coli sensible a ciprofloxacino, con un 96%
de sensibilidad en el grupo de menores de 50 afios y un 78,7% en las de edad mayor o
igual a 50 afios (p=0,003).

En el periodo previo se incluyeron 79 mujeres con cultivo positivo para E. coli
con una sensibilidad del 85,5% para ciprofloxacino, no existiendo diferencias
significativas respecto al periodo actual (p=0,259). Tampoco se observan diferencias
significativas cuando se comparan las menores de 50 afios (p=0,6854) ni las de edad

mayor o igual a 50 afios (p=0,231).

10.3. Factores de riesgo asociados a la aparicion de resistencia a

ciprofloxacino

Para responder al objetivo secundario de nuestro estudio, llevamos a cabo un
analisis univariante para averiguar que variables se asocian con la resistencia a
ciprofloxacino. Las variables que muestran asociacion estadisticamente significativa

tras llevar a cabo este analisis se recogen en la tabla 4.
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Tabla 4. Variables asociadas con la resistencia a ciprofloxacino.

Variable Total (%) Sensible (%) Resistente (%0) p
Edad:

< 50 afios 75 (55,1) 72 (96) 3(4) 0,003
>50 afios 61 (44,9) 48 (78,7) 13(21,3)

Situacién basal:

Independiente 130 (95,6) 117 (90) 13 (10) 0,022
Dependiente 6 (4,4) 3 (50) 3 (50)

Encamado

No 133 (97,8) 120 (90,2) 13 (9,8) 0,001
Si 3(2,2) 0 (0) 3 (100)

UPP

No 134 (98,5) 120 (89,6) 14 (10,4) 0,013
Si 2(1,5) 0 (0) 2 (100)

Demencia

No 130 (95,6) 118 (90,8) 12 (9,2) 0,002
Si 6 (4,4) 2(33,3) 4 (66,7)

Incontinencia

No 131 (96,3) 118 (90,1) 13 (9,9) 0,012
Si 5(3,7) 2 (40) 3(60)

ITU previa

NO 80 (58,8) 76 (95) 4 (5) 0,006
Sl 56 (41,2) 44 (78,6) 12 (21,4)

Ingreso 3M

NO 119 (87,5) 108 (90,8) 11 (9,2) 0,031
Sl 17 (12,5) 12 (70,6) 5 (29,4)

ATB 3M

NO 93 (68,4) 87 (93,5) 6 (6,5) 0,005
Sl 43 (31,6) 33 (76,7) 10 (23,3)

FQ 3M

NO 121 (89) 112 (92,6) 9(7,4) <0,001
Sl 15 (11) 8(53,3) 7 (46,7)

Para minimizar el sesgo de confusion se realizo un anélisis multivariante por
regresion logistica incluyendo las variables con significacion estadistica en el analisis
univariante. Sélo la edad y la ITU previa se comportaron como Vvariables

independientes. Los resultados significativos se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de analisis multivariante

Variable P OR (IC 95%)
Edad >50/<50 0,048 4,29 (1,01 -1,82)
ITU previa SI/NO 0,043 4,18 (1,05 -1,67)

X2 =33,74. p<0,001. R2 = 42,6 %

El modelo obtenido es muy significativo al obtener una p<0,001. Este modelo
explica el 42,6% de las variables asociadas a la resistencia a ciprofloxacino en las

mujeres que ingresan por PNA por E. coli.
10.4. Adecuacion tratamiento empirico

En un 94,9% de los casos, el tratamiento antibiotico empirico fue adecuado, sin
diferencias significativas entre los 2 grupos de edad (p=1). La distribucion de los
antibioticos antibioticos empiricos pautados al ingreso se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Distribucion de antibiotico empirico

Antibidtico n (%)
Amoxi/clavulanico 10 (7.,4)
Cefalosporina 39 (28,7)
Fluoroquinolona 6 (4.4)
Carbapenem 5(3.7)
Amoxi/clavulanico + aminoglucésido 2(1,5)
Cefalosporina + aminoglucésido 66 (48,5)
Fluoroquinolona + aminoglucdsido 6 (4,4)
Carbapenem + aminoglucésido 1(0,7)
Otro 1(0,7)

n: namero de casos

10.5. Evolucién

En cuanto a la evolucién, 116 (85,3%) presentaron curacion, 12 (8,8%) recidiva,
6 (4,4%) reinfeccion y 2 (1,5%) mortalidad a los 30 dias, aunque en ambos casos fue

por causa distinta de la infeccion.

En los pacientes en los que el tratamiento empirico fue inadecuado se
observaron un mayor nimero de recidivas con un 42,9% frente a un 7% (p=0,015), no

observandose diferencias significativas en la curacién, reinfeccion ni mortalidad.
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También se observo una estancia media mas prolongada en aquellas que recibieron

tratamiento empirico inadecuado (p=0,011).

En las pacientes en las que se aislo E. coli sensible a ciprofloxacino se observo
una mayor curacion (90 % frente a 50%) (p<0,001), menos recidivas (5,8% frente a
31,3%) (p=0,006) y una menor mortalidad a los 30 dias (0% frente a 12,5%) (p<0,001)

que entre las resistentes a ciprofloxacino.

No existen variaciones significativas en la evolucién al comparar los 2 grupos de
edad. Entre las 32 pacientes con HC positivo (23,5%) tampoco se encontraron
diferencias significativas en la evolucion respecto a las pacientes con hemocultivos

negativos.

11. DISCUSION
Objetivo primario

En el andlisis global del estudio, cuando valoramos el objetivo primario uno de
cada 8 0 9 pacientes va a presentar resistencia a ciprofloxacino. En el grupo mas joven
este valor supone uno por cada 25, y entre las mayores de 50 afios uno por casi 5
pacientes. Cuando comparamos estos resultados con datos del estudio previo realizado
hace 5 afos en nuestro hospital (49), los resultados son mejores, ya que en dicho estudio
se obtuvo un global de resistencias en una de cada 6 o 7 pacientes, una por cada 16 en
las menores de 50 afios, y uno por cada 3 o 4 pacientes en las mayores de 50. No
tenemos una explicacion clara para estos datos, pero es probable que influya el correcto
cumplimiento de los protocolos de tratamiento empirico elaborados a partir del estudio
previo y actualizados periddicamente en funcion de los estudios de resistencias, lo que
ha llevado a una disminucion en la utilizacién de quinolonas como terapia empirica. Por
el contrario, llama la atencion el incremento de resistencias a amoxicilina/clavulanico
que merece un estudio ulterior, pero que nos ha llevado a excluirlo de la terapia

empirica de primera linea en las PNA que ingresan en nuestro hospital.

La dificultad a la hora de comparar nuestros resultados con otros estudios reside
en que los disefios son metodoldgicamente diferentes y las poblaciones son distintas.
Ademas muchos estudios hacen referencia al global de los aislados en orina, mientras

que en otros no se separan las ITUs bajas de las PNA. No obstante, en general, la
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resistencia observada a ciprofloxacino es superior a la nuestra. Andreu y cols observan
variaciones en las resistencias de E. coli a ciprofloxacino, con un porcentaje de
resistencias superior en los aislados en varones (28,9% frente 19% en mujeres) y en
pacientes de edad avanzada (33,7% en mayores de 80 afios frente a 7,1% en mayores de
40), aunque su estudio no esta referido especificamente a PNA (51). EI mismo grupo en
una actualizacion del Grupo Cooperativo Espafiol para el Estudio de la Sensibilidad
Antimicrobiana de los Patdgenos Urinarios comunican una resistencia global de E. coli
a ciprofloxacino del 23,9% si bien descendia al 6,7% en pacientes menores de 40 afos
con infecciones graves (52). Arslan y cols en un estudio multicéntrico realizado en
Ankara en diferentes regiones geograficas, las mujeres mayores de 50 afios con ITU
tuvieron una resistencia global a ciprofloxacino del 32%, pero se incluyeron todas las
ITU comunitarias sin diferenciar infeccién del tracto urinario bajo de PNA (34). En
referencia especifica a las PNA, en nuestro pais, Gordo y cols (53) estudiaron
retrospectivamente las PNA ingresadas en una Unidad de Corta estancia. El porcentaje
de resistencias a ciprofloxacino fue del 18,1%, sin diferenciar hombres y mujeres ni
grupos de edad. Park y cols observan 29,3% de resistencias en 229 PNA que acuden al
servicio de urgencias de 10 hospitales de Corea (30). Se trata de un estudio

multicéntrico en el que no se vieron diferencias en funcion de la media de edad.

En una revision sistematica y meta-analisis reciente de estudios observacionales
(54) la resistencia a ciprofloxacino fue significativamente mayor en el ambito
hospitalario comparando con el entorno comunitario. Se observd variacion significativa
de la resistencia segun regiones, con las tasas méas altas en los paises en desarrollo, y
ademas se ha visto con el tiempo un aumento de resistencia de E. coli en la ITU

adquirida en comunidad.

Estas discrepancias apoyan todavia méas la necesidad de los estudios locales para
poder establecer protocolos adaptados a cada medio.

Objetivo secundario

En nuestro estudio sélo la edad mayor de 50 afios y las ITUs previas fueron las
unicas variables que se asociaron de forma independiente con el desarrollo de
resistencia ciprofloxacino. EI modelo obtenido en el multivariante explica casi el 50%
de la variabilidad de las PNA en nuestro estudio. Para aumentar la explicacion de esa

variabilidad en un coeficiente de determinacion habria que investigar otras variables que
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no hemos introducido en nuestro modelo multivariante. También hay que indicar que el
modelo multivariante con solo 2 variables fue muy significativo y las 2 variables que
obtienen significacion estadistica en dicho modelo obtienen unas odds ratio por encima
de 4, es decir, que la poblacion mayor de 50 y aquellas que tuvieron ITU previa

multiplica por 4 la posibilidad de tener resistencia a ciprofloxacino.estudios

En otros estudios, la hospitalizacion previa (27-29), el tratamiento antibiotico en
los tres meses previos (30), especialmente la exposicion previa a las fluoroquinolonas
(27-34), y més en concreto el uso previo de ciprofloxacino (20,34,35-38), la edad
superior a 50 afios (34), enfermedad neuroldgica (30), la ITU recurrente (29,31), las
anormalidades del tracto urinario, los procedimientos invasivos y el sondaje vesical
(20,27,29,36,38) se han descrito como factores de riesgo de resistencia de E. coli a
ciprofloxacino. También se describen tasas mas altas de resistencia a ciprofloxacino en
las ITU complicadas que en las no complicadas, (30,34,39,40), y en las asociadas a
cuidados sanitarios en comparacion con las adquiridas en comunidad (41-43). De nuevo
la mayoria de estos estudios hacen referencia al total de aislados o a la globalidad de las
ITUs y sélo algunos se refieren especificamente a las PNA (30). El tamafio de nuestra
muestra puede condicionar el que determinadas variables no muestren asociacion

significativa. Se prevé completar el estudio aumentando el nimero de pacientes.

El tratamiento empirico fue adecuado en la mayoria de los pacientes. La mayoria
recibi6 cefalosporinas o la combinacién de cefalosporina con aminoglucésidos de
acuerdo a las guias de tratamiento empirico elaboradas por la comision de infecciosas
de nuestro hospital. El porcentaje de recidivas y reinfecciones fue bajo y no hubo
ningun caso de mortalidad relacionada directamente con la infeccidén. En la poblacion

general las ITUs recurrentes ocurren en el 20-30% de las mujeres.

En los pacientes en los que el tratamiento empirico fue inadecuado se
observaron un mayor namero de recidivas, no observandose diferencias significativas
en la curacion, reinfeccion ni mortalidad aunque si una estancia media mas prolongada.
En las pacientes en las que se aislo E. coli sensible a ciprofloxacino se observé una
mayor curacion y menor mortalidad a los 30 dias que entre las resistentes a
ciprofloxacino. En algunos estudios, la terapia empirica inadecuada, sobre todo con

ciprofloxacino, conduce a la peor respuesta clinica temprana y estancia hospitalaria mas
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prolongada que la terapia adecuada en la PNA bacteriémica adquirida en la comunidad,

aungue no afecta a la mortalidad global o tasa de curacién clinica (44-46).

El uso empirico de ciprofloxacino en nuestro estudio fue bajo, por lo que este
factor no tiene un impacto significativo. Un problema diferente lo constituyen el
tratamiento empirico inadecuado en las PNA por E. Coli productores de BLEES que
con frecuencia se asocia a resistencia a quinolonas pero no hemos analizado esta
cuestion en nuestro estudio. De forma colateral hemos observado un incremento de las
resistencias a amoxicilina/acido clavulénico que podria justificar algunos de los

tratamientos empiricos inadecuados.

No existen variaciones significativas en la evolucién al comparar los 2 grupos de
edad ni entre las 32 pacientes con HC positivo (23,5%) tampoco se encontraron
diferencias significativas en la evolucién respecto a las pacientes con hemocultivos

negativos.

12. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio se debe a que, al tratarse de un estudio de
corte transversal determinado en un periodo de tiempo, existen datos que son dificiles o
imposibles de obtener desde las historias clinicas de los pacientes. Esto puede hacer que

hayamos infraestimado algunas variables como el uso de antibioterapia previa.

Por otra parte, no se incluyeron en el estudio los pacientes atendidos en Atencion
Primaria ni en aquellos atendidos en urgencias que no precisaron ingreso hospitalario,
por la carencia de informacion sobre exploraciones y antecedentes reflejados en el
sistema ABUCASIS (principal o Unico sistema de recogida de datos usado por este

sector). Por tanto los resultados de este estudio no podran extrapolarse a estos pacientes.

El tamafio muestral estudiado tiene una precision del 6% por lo que en algunos
analisis la muestra puede ser escasa. No obstante, se piensa completar el estudio con un

tamafio muestral de 196 para obtener la minima precision exigida del 5%.

Por otra parte, al tratarse de un disefio transversal, no se puede establecer la
relacion causa efecto de temporalidad en el contraste de hipdtesis del objetivo

secundario. También al ser un estudio transversal en un periodo delimitado, cabe la
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posibilidad de que un paciente pueda ser incluido en mas de una ocasion. Al no incluirse
los pacientes que carecian de cultivos o el cultivo fue negativo estamos cayendo en un

sesgo de seleccion.

La principal fortaleza del estudio es la idea clinica, en donde se aborda un
problema muy relevante en el tratamiento de las PNA en mujeres que precisan ingreso
hospitalario. En funcidn del resultado obtenido se adecuaran las guias clinicas de

nuestro departamento de salud.

También es muy importante conocer qué factores se asocian a este problema de
salud y en funcién de las variables encontradas se implementaran protocolos de

actuacion para disminuir el porcentaje de resistencia.

13. CONCLUSIONES
Del objetivo general.

En nuestro medio el porcentaje global de resistencia de E. Coli a ciprofloxacino
en las PNA que precisan ingreso hospitalario es del 12% lo que implica que una de

cada 8 0 9 mujeres ingresadas con PNA por E. coli presenta resistencia a ciprofloxacino.
De los objetivos secundarios

La edad igual o superior a 50 afios y las ITUs previas se asocian de forma
independiente a la presencia de resistencia a ciprofloxacino explicando casi el 50 % de
las variables asociadas a la aparicion de esta resistencia. Cada una de estas variables
multiplica por 4 la posibilidad de tener dicha resistencia.

Existen importantes diferencias en las resistencias a ciprofloxacino segun la
edad. Uno de cada 25 pacientes menores de 50 afios por una de cada 5 pacientes
mayores de 50 afios con PNA que precisan ingreso hospitalario presentara resistencia a

ciprofloxacino.

El tratamiento empirico es adecuado en la mayoria de las pacientes. Su
inadecuacion conlleva mayor numero de recidivas y una estancia media mayor. Las

pacientes con E. coli sensible a ciprofloxacino tienen un mayor porcentaje de

27



curaciones, menor porcentaje de recidivas y menor mortalidad. La presencia de

bacteriemia no afecta a la evolucion en nuestras pacientes.

14.

10.

11.

12.
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ANEXO 1. CUADERNO RECOGIDA DE DATOS

Identificacion

Género

Fecha de nacimiento

Edad

F. Ingreso

F. alta

Dias estancia

Servicio ingreso

MIN

UEI

UMCE
NEFROLOGIA
UROLOGIA
OTROS

Estancia UCI

NO
Sl

Procedencia

COMUNIDAD
INSTITUCION
HOSPITALIZADO

Tipo infeccion

COMUNITARIA
NOSOCOMIAL

ASOCIADAA CUIDADOS

Situacion basal

INDEPENDIENTE
DEPENDIENTE

POFPOLLoPOFRPOIFPOPOFROIRPOFPORORPONEONEOROOCEWNEO

Encamado NO
Sl
Ulceras presion NO
Sl
HTA NO
Sl
DM NO
Sl
DLP NO
Sl
EPOC NO
Sl
Cardiopatia NO
Sl
ICTUS NO
Sl
Demencia NO
. Sl
Hepatopatia NO
Sl
Neoplasia NO
Sl
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Inmunodepresion

NO
Sl

Nefropatia

NO
Sl

ERC

NO
Sl

Incontinencia urinaria

NO
Sl

Portador SV

NO
Sl

Antecedentes litiasis

NO
Sl

Portador doble J

NO
Sl

Nefrostomia

NO
Si

AArenal

NO
Si

ITU previa

NO
Sl

Patologia ginecoldgica

NO
Sl

Embarazo

NO
SI

ATB 3M

NO
Si

FQ 3M

NO
Sl

Ingreso 3M

NO
Sl

1Q 3M

NO
Si

Sepsis grave al ingreso

NO
Si

Shock séptico

NO
Sl

TTO empirico

PLODMPOPRPOPFPORPORPORPORORPORORPORFPORFPOROROROIFORFOIFOoOFO

AMOXICILINA-CLAVULANICO
CEFALOSPORINA

QUINOLONA

CARBAPENEM
AMOXICILINA-CLAVULANICO +
AMINOGLUCOSIDO
CEFALOSPORINA + AG
QUINOLONA +AG
CARBAPENEM + AG

OTROS

TTO adecuado

NO
Si

Urocultivo

PO o~No O

NEGATIVO
POSITIVO
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Hemocultivo

NO RECOGIDO/NEGATIVO
POSITIVO

BLEE

NO

0.
1.
0.
1. Si

Cultivo
0:S,1: I-R

- AMIKACINA:

- AMOXICILINA/AC. CLAVULANICO:
- AMPICILINA:

- AZTREONAM:

- CEFALOTINA:

- CEFAZOLINA:

-CEFEPIME:

-CEFOXITINA:

- CEFTAZIDIMA:

- CEFUROXIMA:

- CEFOTAXIMA:

- ERTAPENEM:

- FOSFOMICINA:

- GENTAMICINA:

- IMIPENEM:

- LEVOFLOXACINO:

- NALIDIXICO ACIDO:

- NITROFURANTOINA:

- PIPERACILINA/TAZOBACTAM:
- TOBRAMICINA:

- TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL.:
- CIPROFLOXACINO:

Tto alta

AMOXICILINA/AC. CLAVULANICO
CEFALOSPORINA

QUINOLONA

CARBAPENEM

FOSFOMICINA

OTRO

NINGUNO

Evolucién

CURACION
RECIDIVA
REINFECCION
MORTALIDAD 30 DIAS

wRpR oo EBONE O
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