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RESUMEN

La infeccion del tracto urinario (ITU) constituye un importante problema de salud
publica, debido a su elevada prevalencia, y comprende varios cuadros clinicos. Se han
descrito multitud de factores de riesgo para desarrollar una ITU, entre los que se
encuentran el haber padecido previamente un episodio, la incontinencia urinaria, la
uropatia obstructiva o tener implantado un catéter vesical. En la actualidad, existe una
elevada prevalencia de ITU por microorganismos multirresistentes, lo que supone una
mayor dificultad para la eleccion del tratamiento antimicrobiano y el consiguiente

riesgo de fallo terapéutico, asi como un incremento en el gasto sanitario.

Para conocer mejor las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y pronoésticas de los
pacientes con ITU en nuestro medio, se realizd un estudio observacional, prospectivo,
de caracter descriptivo, de los pacientes que ingresaron entre marzo y mayo de 2014 en
el Area Clinica Médica (ACM) del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.
Asimismo se evalud el pronostico vital de los pacientes a los 6 y 12 meses y las
recurrencias de la ITU en los 12 meses posteriores a la fecha del ingreso. Se
documentaron 40 episodios de ITU, en una poblaciéon fundamentalmente anciana con
comorbilidades y factores de riesgo tanto para padecer una I'TU como para que estuviera
causada por microorganismos multirresistentes. El agente patogeno mas frecuentemente
aislado fue Escherichia coli, causante de un 53,8% de los casos primarios y de un
41,6% de las recurrencias. La prevalencia de ITU por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue del 34,4%, aumentando al 58,2% en
las recurrencias. La mortalidad directamente relacionada con la ITU fue del 7,5% a los

12 meses del ingreso.

Palabras clave: infeccion urinaria, epidemiologia, factores de riesgo, etiologia,

diagnostico, tratamiento, BLEE
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SUMMARY

Urinary tract infection (UTI) represents an important problem to public health because
of its high prevalence and include different clinical pictures. A lot of risk factors which
favour to suffering an UTI had been described, for example the history of UTI, urinary
incontinence, obstructive uropathy or bladder catheterization. Actually, there is a high
prevalence of UTI caused by multidrug-resistant bacteria, which makes more expensive
and difficult to choose antimicrobial treatments because there is an increased risk of

treatment failure.

In order to acquiere better understanding of the epidemiological, clinical and prognostic
characteristics of patients with UTI in our population, an observational, prospective and
descriptive study was conducted, including the patients which were hospitalized
between march and may 2014 in the Medical Clinical Area (MCA) at the Universitary
and Politechnic La Fe Hospital in Valencia. Vital prognosis at 6 and 12 months and UTI
recurrences at 12 months from the date of hospitalization were also evaluated. There
were documented 40 episodes of UTI, most of them in old people with comorbidities
and with risk factors which favour to suffering an UTI and risk factors to have an UTI
because of multi-drug resistant bacteria. Escherichia coli was the most frequently
i1solated bacteria, which caused 53,8% of UTI and 41,6% of the recurrences. Extended
spectrum betalactamases (ESBL) bacteria caused 34,4% of UTI and 58,2% of the
recurrences. Mortality directly related to UTI was 7,5% at 12 months from the date of

hospitalization.

Keywords: UTI, urinary tract infection, epidemiology, risk factors, etiology, diagnosis,

treatment, ESBL
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INTRODUCCION. ESTADO DE LA CUESTION

Generalidades

La ITU constituye un importante problema de salud publica, debido a su elevada
prevalencia tanto en el dmbito comunitario como en el hospitalario, donde con un
20,1%, supone la tercera causa de infeccion nosocomial tras las infecciones respiratorias
y quirargicas, segun los resultados del EPINE de 2014. Asimismo, es la mas comun de
las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, representando el 28-45% de las
mismas. A menudo se asocia con el cateterismo vesical y afecta con mayor frecuencia a
las mujeres. Asi, se calcula que el 50-60% de las mujeres adultas tendra al menos un
episodio de ITU en su vida y el 25% padecera ITU recurrentes (6,7,15,19-21). Por otra
parte, la aparicion creciente de microorganismos multirresistentes ha supuesto una
mayor dificultad para la eleccion adecuada del tratamiento antimicrobiano empirico de

estas infecciones y un incremento en el gasto sanitario (19, 34, 35).

Definiciones

La bacteriuria asintomatica (BA) implica la existencia de bacterias en el tracto urinario
en un recuento significativo en una muestra de orina correctamente recogida, en

una persona asintomatica, es decir sin sintomas ni signos de infeccion urinaria.

La ITU inferior es aquella en la que se compromete uretra y vejiga, e incluye entidades
como la cistitis, uretritis y prostatitis; por otro lado la ITU superior, bdsicamente como

pielonefritis, es la infeccion que afecta a la pelvis y parénquima renal.

La ITU no complicada es aquella que se produce en una persona sin alteraciones de la
via urinaria. Se considera ITU complicada cuando afecta a pacientes con alteraciones
anatomicas o funcionales de la via urinaria, asi como la que se presenta en embarazadas,
en varones, en personas inmunodeprimidas, tras manipulacion uroldgica reciente, en

portadores de sonda vesical o en la causada por microorganismos multirresistentes.

Las ITU se consideran recurrentes cuando tienen lugar al menos tres episodios de ITU

en el ultimo afo o dos en los Ultimos 6 meses. Cuando la recurrencia es producida por el
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mismo microorganismo se denomina recaida y cuando es causada por otro diferente,

reinfeccion (6, 7, 15, 19, 20, 34).

Epidemiologia y factores de riesgo

En las mujeres premenopausicas, los factores de riesgo mas frecuentemente asociados al
desarrollo de una ITU son las relaciones sexuales, el embarazo, el uso de espermicidas o
diafragmas, el empleo de antibioterapia previa, asi como el hecho de haber padecido
una ITU con anterioridad. En mujeres postmenopdausicas, las condiciones que favorecen
la aparicion de ITU son la presencia de incontinencia urinaria, la sonda urinaria
permanente, la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria, la

hipoestrogenemia, la diabetes mellitus y el tratamiento con antimicrobianos.

En los varones, las ITU suelen aparecer en edades mas avanzadas, habitualmente
asociadas a cualquier impedimento anatomico o funcional al flujo de la orina (como la
existencia de un calculo, hipertrofia prostatica, un tumor, o una vejiga neurdgena), y
otros factores de riesgo son el cateterismo vesical permanente, la cirugia uroldgica, la
capacidad para realizar las actividades de la vida diaria, la diabetes mellitus y el
tratamiento con antimicrobianos. En los varones jovenes, los factores de riesgo
asociados a ITU son la practica de relaciones sexuales con mujeres colonizadas por
uropatogenos, la homosexualidad y la inmunodepresion (por ejemplo, la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana o en determinados tipos de trasplantes de

organos solidos, como especialmente es el trasplante renal).

El cateterismo urinario, ademas de representar un factor de riesgo de ITU, a menudo es
causante de las recurrencias de las mismas, obligando a la administracién de ciclos
repetidos de antibioterapia. Esto, unido a que los portadores de sonda vesical suelen ser
pacientes afosos con cierto grado de inmunosupresion u otras comorbilidades, puede
favorecer la aparicion y perpetuacion de reservorios de bacterias multirresistentes, como
son las enterobacterias productoras de BLEE (e incluso en la actualidad de
carbapenemasas), de dificil control y tratamiento. Los factores de riesgo para padecer
una ITU por enterobacterias productoras de BLEE son la edad, la diabetes, las ITU de
repeticion, la uropatia obstructiva, el ser portador de sonda urinaria, el uso reciente de

antibidticos como cefalosporinas o quinolonas, el ingreso previo y la procedencia de
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una residencia o centro de cuidados cronicos (4, 6, 7, 10-13, 16, 19, 26, 34-36, 43).

Patogenia

La mayoria de las ITU son originadas por microorganismos de la propia flora intestinal
del paciente, como E. coli, que colonizan la vagina y region periuretral, desde donde por
via ascendente invaden el tracto urinario. Las cepas uropatdogenas de E. coli derivan
principalmente del grupo filogenético B2 y en menor medida del D y albergan genes
que codifican factores extraintestinales de virulencia. En los pacientes portadores de
sonda vesical los microorganismos pueden alcanzar la vejiga: a) durante la insercion del
catéter (5-14%), sobre todo en ancianos con colonizacion uretral por uropatdgenos, y es
el mecanismo principal de infeccion en el cateterismo unico e intermitente; b) por via
extraluminal (60-65%), en la que los microorganismos procedentes de la propia flora
del tracto intestinal del paciente colonizan el periné y ascienden a través del espacio
entre la sonda vesical y la uretra; es mas frecuente en la mujer porque tiene la uretra
mas corta y ancha; y ¢) por via intraluminal (30-35%), a través de la luz de la sonda, por
ruptura del sistema de drenaje cerrado en la zona de las conexiones o por via ascendente
a partir de la bolsa recolectora; en este caso, las ITU son causadas por microorganismos
exogenos debido a transmision cruzada a partir de las manos del personal sanitario, y es
mas comun en varones. Asimismo, la biopelicula que impide la acciéon de los
antibidticos y de los mecanismos defensivos del huésped es otro factor importante en la

patogenia de la ITU asociada al cateterismo urinario (2, 19, 24, 35, 41).

Etiologia

La ITU es monomicrobiana hasta en un 95% de los casos, aunque puede ser
polimicrobiana en pacientes con sonda vesical permanente, manipulacién urologica

reciente, vejiga neurdgena o fistula enterovesical o vesicovaginal.

En mujeres jovenes con ITU no complicada el patogeno mas frecuente es E. coli,
causante de mas del 80% de los casos, seguido de Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae 'y Staphylococcus saprophyticus, que ocasionan el 10% de las cistitis no
complicadas. En la mujer embarazada y en algunos varones ancianos con

comorbilidades (insuficiencia vascular de miembros inferiores, diabetes mellitus) no es
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raro encontrar Streptococcus agalactiae.

En la ITU complicada continua siendo E. coli el microorganismo mas frecuente,
causante del 40% de los casos, pero son mas prevalentes otras bacterias como
Enterococcus spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Streptococcus spp. y Pseudomonas
aeruginosa. En los pacientes con lesiones medulares y en los pacientes diabéticos, otras
etiologias a considerar son Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), o

Candida spp., respectivamente.

Existen asimismo una serie de uropatdogenos emergentes como Aerococcus urinae o
Actinobaculum schaalii. Este Gltimo es un cocobacilo Gram positivo anaerobio
facultativo de lento crecimiento y algo exigente, que puede quedar oculto, cubierto o
artefactado por otras bacterias en crecimientos polimicrobianos, o bien por incubacion
insuficiente o en atmosferas no favorables. Pese a su rareza e infrecuencia, suele causar
infecciones del tracto nefrouroldgico o genitourinario en pacientes con anomalias
estructurales u organicas en estas vias o parénquimas del sistema excretor,
especialmente en enfermos con edad avanzada y en otros con insuficiencia renal
cronica. También han sido bien descritas bacteriemias y sepsis, de foco conocido o no, a
veces relacionadas con abscesos profundos; su presencia en urinocultivos asocia
generalmente una leucocituria franca, pero la prueba de nitritos es negativa en la orina.
Su aislamiento, identificacion y relevancia correctos son esenciales, dado que es
necesario iniciar o adaptar un tratamiento antimicrobiano apropiado a la especial
sensibilidad que exhibe 4. schaalii a los antibidticos, siendo muchas veces resistente a
los agentes utilizados cominmente en las infecciones del tracto urinario (como
quinolonas o cotrimoxazol). (1, 4, 6, 7, 9-13, 15-17, 19-22, 26, 28, 30-32, 34-36, 43, 45,
47).

Resistencias

En Espafia, el porcentaje de cepas de E. coli resistentes a ampicilina se aproxima al
60%, a cotrimoxazol un 30% y a quinolonas supera el 20%. Asimismo, la resistencia a
amoxicilina-acido clavuldnico y cefuroxima alcanza el 25% en algunas comunidades
autobnomas. Las tasas de resistencia mas bajas son para fosfomicina (<3%) seguida de

nitrofurantoina y cefalosporinas de tercera generacion.
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En los ultimos afios se ha producido un incremento en las ITU producidas por cepas de
E. coli y otras enterobacterias productoras de BLEE. Asi, en Espana, los datos de 2009
mostraron que el 11,3% de las cepas de E. coliy el 11,1% de las de K. pneumoniae eran
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (siendo el 91% y el 86%,
respectivamente, productoras de BLEE). Las BLEE son enzimas inducibles que se han
descrito fundamentalmente en cepas de E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp,
aunque también en bacilos gramnegativos no fermentadores como P. aeruginosa.
Confieren resistencia a un gran numero de antibioticos como penicilina, ampicilina,
cefalosporinas de cualquier generacién (excepto cefamicinas como cefoxitina),
aztreonam y, en un gran porcentaje de casos, también a los betalactamicos asociados a
inhibidores de betalactamasas. Ademas, a la resistencia intrinseca a betalactamicos, se
asocia con frecuencia un fenomeno de co-resistencia a quinolonas y otras familias de
antibidticos como el cotrimoxazol, aminoglucésidos o tetraciclinas. Otro de los
problemas emergentes de multirresistencia en enterobacterias es la aparicion de
microorganismos productores de carbapenemasas. Las de mayor importancia incluyen
las de la familia KPC (clase A), las metalo-beta-lactamasas de clase B (NDM y en
menor medida VIM, IMP y otros tipos) y las de la familia OXA-48 (clase D). En un
estudio multicéntrico espainol realizado en 2009 la prevalencia de carbapenemasas fue
del 0,04%, pero recientemente se han descrito varios brotes epidémicos causados por
cepas productoras de OXA-48. Todo ello ha condicionado cambios en la eleccion del
tratamiento antimicrobiano empirico de las ITU (1, 4, 6, 7, 9-13, 15-17, 19-22, 26, 28,
30-32, 34-36, 43, 45).

Se consideran multirresistentes las bacterias con resistencia a 3 o mas familias de
antimicrobianos, con resistencia extrema aquéllas que s6lo son sensibles a 1 o 2
antimicrobianos/grupos de antimicrobianos y panrresistentes las que son resistentes a

todos los antimicrobianos disponibles (10).
Sindromes clinicos
BA: Implica la existencia de bacterias en el tracto urinario en un recuento significativo

en una muestra de orina correctamente recogida, en una persona asintomatica. En

mujeres se considera significativa la presencia de mas de 10° unidades formadoras de
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colonias (UFC)/mL de un tnico uropatégeno en dos muestras consecutivas de orina
recogida por miccidn espontanea, mientras que en el hombre es suficiente con una nica
muestra. En pacientes con cateterismo vesical, valores superiores a 10> UFC/mL son
diagnosticos de BA y se considera significativo cualquier nimero de UFC/mL si la
orina se obtiene por puncion suprapubica. Es una patologia frecuente en ancianos que
aumenta progresivamente con la edad, asi como en pacientes con sonda urinaria,
afectando practicamente al 100% de ellos a partir del mes de su colocacion. Su
deteccion sistematica sélo estd indicada antes de la cirugia uroldgica y en las
embarazadas, al comienzo del 2° trimestre del embarazo (2, 15, 20, 28, 29, 34, 37, 44,

46).

Cistitis: Se manifiesta con disuria, tenesmo vesical, polaquiuria y en ocasiones dolor
suprapubico y hematuria. En la mujer y en el anciano no es infrecuente la presencia de

incontinencia urinaria.

Pielonefritis aguda (PNA): Es la infeccion del parénquima renal y del sistema
pielocalicial. Cursa con fiebre alta, escalofrios y dolor en fosas renales con
pufiopercusion renal positiva junto con la presencia de bacteriuria significativa. Con
frecuencia asocia la clinica propia de la cistitis y menos habituales son la presencia de
nauseas y vOmitos u otros sintomas sistémicos. En pacientes ancianos puede
manifestarse con sintomas atipicos como la alteracion del nivel de consciencia, delirio o
incluso disnea. Hasta un 30% de los pacientes con PNA so6lo van a presentar los
sintomas tipicos de cistitis, dando lugar a una pielonefritis subclinica y en un 20-30% de
los casos puede existir bacteriemia (6, 7, 15, 19, 20, 25, 34) condicionando riesgo de
sepsis grave y/o shock séptico de origen urinario, no solo por las condiciones del
huésped sino también por los factores de virulencia del microorganismo (p. €j., cepas de

E. coli con antigeno K1).

Prostatitis bacteriana: La prostatitis bacteriana aguda cursa con fiebre, postracion,
nauseas, vomitos, hipotension y sintomas irritativos urinarios, con peso perineal y
dificultad para la miccion. La prostata se encuentra aumentada de tamafio, muy dolorosa
al tacto rectal, y estd contraindicado el masaje prostatico por el elevado riesgo de
bacteriemia. La prostatitis bacteriana cronica presenta un curso insidioso de meses de

evolucion, con predominio del dolor en zona perineal y genitales, siendo también
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frecuente la aparicion de disuria, polaquiuria y tenesmo vesical. En ocasiones
predomina la clinica de disfuncién sexual. Es propia de varones de edad avanzada,
pudiendo presentarse como ITU de repeticion. La prostata puede tener un tamafio

normal, lo que la diferencia de la prostatitis aguda.

ITU asociada al cateterismo vesical: Implica un recuento bacteriano de al menos 10’
UFC/mL en una muestra adecuadamente recogida de la sonda vesical asociado a

sintomas de cistitis, PNA o piuria (2, 5, 11, 37, 44, 46).

ITU recurrentes: Las ITU se consideran recurrentes cuando tienen lugar al menos tres
episodios de ITU en el Gltimo afio o dos en los ultimos 6 meses. Asimismo se distingue
entre recaida y reinfeccion. Las recaidas representan el 20% de las recurrencias, se
presentan generalmente en las primeras semanas tras la aparente curacion de la
infeccion urinaria y son debidas a la persistencia de la cepa original en el foco de
infeccion, bien por un tratamiento antibidtico inadecuado o demasiado corto, por la
existencia de una anomalia genitourinaria o nefrouroldgica, o por el acantonamiento de
las bacterias en un lugar inaccesible al antibidtico. Las reinfecciones son nuevas [TU
causadas por una cepa bacteriana distinta en género y/o especie (6, 11, 15, 17, 34) o al
menos con diferente fenotipo y/o antibiotipo, aunque en este ultimo aspecto se podrian
invocar la adquisicion o aparicion de nuevos mecanismos de resistencias o la presencia

de ventaja de supervivencia (fitness) entre distintas clonas.

Diagndstico

Sedimento de orina: El diagnostico de ITU se basa en la demostracion de bacteriuria
en la primera orina de la mafiana o en una muestra que haya permanecido en la vejiga al
menos 2-4 horas. Debe obtenerse la orina del chorro medio, preferiblemente por
miccion espontanea, evitando el sondaje urinario por el riesgo de contaminacion de la
orina por la flora perineal. En pacientes con sonda vesical es necesario recoger la
muestra con aguja, desinfectando previamente el lugar de puncion del catéter. El
examen microscopico de la orina también sirve de ayuda para el diagnostico. Asi, la
presencia de piuria, definida como una cifra de al menos 10 leucocitos en la muestra de
orina, indica la existencia de inflamacion en el tracto urinario pero es de destacar que,

hasta el 30-52% de la poblacién anciana, puede presentar bacteriuria sin piuria, o al
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contrario, existir piuria abacteriana de repeticion en el caso de la tuberculosis

genitourinaria.

Deteccion de la actividad de la nitrato reductasa y esterasa leucocitaria: Existen
sistemas comerciales que detectan simultineamente estos dos parametros, que indican la
presencia de bacteriuria y piuria. Un resultado negativo hace poco probable el
diagnostico de ITU, ya que su sensibilidad es baja, pero su especificidad alta, con alto
valor predictivo negativo. Debe recordarse que no todas las bacterias causantes de ITU
ofrecen un resultado positivo de la prueba de nitritos al carecer de los mecanismos

enzimaticos necesarios de paso de nitratos a nitritos.

Urinocultivo: Esta indicado en embarazadas, en infecciones complicadas o recurrentes,
ante el fracaso del tratamiento empirico y en pacientes con PNA. El cultivo de control
post-tratamiento para comprobar la erradicacion del microorganismo es necesario en
embarazadas, ITU recurrente y ante la presencia de alteraciones anatomicas del tracto
urinario. Los criterios clasicos de interpretacion descritos por Kass en los que se
consideran significativos recuentos de al menos 10° UFC/mL pueden ser aplicados a la
mayoria de las muestras en las que se solicita el urinocultivo. Sin embargo, en
determinadas circunstancias se admite la existencia de ITU con recuentos muy
inferiores. Asi pues, en orinas obtenidas por puncidén suprapubica o que proceden del
rifiion, cualquier recuento es indicativo de infeccion; en mujeres jovenes con sindrome
miccional y leucocituria, se considera significativo el hallazgo de al menos 10° UFC/mL
y en varones o en orinas obtenidas por cateterismo vesical de 10° UFC/mL de cualquier

microorganismo en cultivo puro.

Hemocultivos: En los casos de PNA puede ser de utilidad la extraccion de
hemocultivos, ya que existe bacteriemia hasta en un 20-30% de los casos. También esta
indicada su obtencidn en la prostatitis, en los casos de sepsis asociada a ITU relacionada
con catéter vesical o en presencia de catéteres de nefrostomia, implantacion de catéteres
de “doble J” y situaciones instrumentales o con presencia de biofilms similares como

podria ser la litiasis séptica.

Método simplificado de Nikel: Consiste en realizar un cultivo cuantitativo y un

examen microscopico antes y después de un masaje prostatico. Se considera que existe
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una prostatitis bacteriana cronica cuando la cantidad de UFC/mL es 10 veces superior
en secrecion prostatica, semen u orina postmasaje que en el primer chorro o en el chorro
medio de orina. Ademas, el recuento de leucocitos debe también estar incrementado en

las muestras posteriores al masaje o masturbacion (2, 6, 7, 15, 19, 20, 34).

Tratamiento

Se debe seleccionar en funcidn de la situacion clinica y de las resistencias locales.

BA: Se recomienda el tratamiento de esta entidad en las embarazadas, en
inmunodeprimidos (como los neutropénicos) y en aquellos pacientes a los que se les
vaya a realizar una reseccion prostatica u otra intervencion que pueda facilitar el
sangrado de la mucosa. En las embarazadas se deben realizar urinocultivos de control,
debido a las consecuencias que la presencia de bacteriuria pueden tener tanto sobre el
feto como sobre la madre durante el embarazo. Los antibioticos mas empleados son los
agentes betalactamicos y la fosfomicina-trometamol en dosis Uinica, ambos incluidos en

la categoria B de la FDA.

Cistitis: El tratamiento de eleccion de la cistitis no complicada es la fosfomicina-
trometamol en dosis unica. Como alternativas estan antisépticos urinarios como la
nitrofurantoina durante 7 dias, y otros antibidticos como las cefalosporinas de 3°
generacion (cefditorén o ceftibuteno) o las fluorquinolonas, ambas durante 3-5 dias. En
la cistitis complicada se recomienda fosfomicina-trometamol, una dosis cada 72 horas o
una cefalosporina de 3* generacion, ambos durante un total de 7-10 dias, y en este caso
se debe realizar un urinocultivo de control a las 2-4 semanas de haber finalizado el

tratamiento.

PNA: El tratamiento de la PNA sin criterios de ingreso (mujer joven no embarazada, sin
comorbilidades y sin afectacion del estado general) puede hacerse con una cefalosporina
de 3% generacion como cefditorén, ceftibuteno o cefixima por via oral, con ceftriaxona
por via endovenosa, con un aminoglucosido intravenoso/intramuscular en dosis Unica
diaria o con una quinolona por via oral. En la PNA que precisa ingreso, si el paciente no
tiene riesgo de infeccion por patdgenos multirresistentes ni criterios de sepsis grave, el
tratamiento se puede realizar con una cefalosporina de 3* generacion (ceftriaxona o

cefotaxima), ertapenem o un aminoglucosido intravenoso/intramuscular en dosis tnica
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diaria. En la PNA que precisa ingreso, si el paciente tiene riesgo de infeccion por
patogenos multirresistentes o criterios de sepsis grave, el tratamiento se puede realizar
con un carbapenem (imipenem, meropenem o doripenem), asociando tobramicina o
amikacina en caso de shock séptico. A partir de la defervescencia y mejora de los
parametros clinicos y descenso de biomarcadores (proteina C reactiva, procalcitonina)
el tratamiento puede continuarse por via oral segiin los resultados de los cultivos hasta
completar 7-10 dias. En caso de infeccion recurrente o producida por la especie Proteus
spp., se recomienda realizar un urinocultivo de control a las 2 semanas de haber
finalizado el tratamiento y hacer estudios para descartar presencia de cristaluria y/o

litiasis nefrouroldgica.

Prostatitis: El tratamiento de la prostatitis aguda se puede realizar con una
cefalosporina de 3* generacion (ceftriaxona o cefotaxima) endovenosa u oral (cefditorén
o ceftibuteno), ertapenem, fluoroquinolonas (como ciprofloxacino o levofloxacino, pero
no moxifloxacino) o un aminoglucosido. A partir de la defervescencia el tratamiento
puede continuarse por via oral segin los resultados de los cultivos (dando preferencia a
cotrimoxazol, ciprofloxacino o levofloxacino) hasta completar 4 semanas. El
tratamiento de la prostatitis cronica se realiza segiin los resultados de los cultivos,
manteniéndolo durante 4-6 semanas si se emplea ciprofloxacino o levofloxacino y
durante 3 meses si se elige cotrimoxazol. En la prostatitis cronica deben practicarse
urinocultivos de control a los 15 dias, al mes y, a ser posible, a los 6 meses de haber

finalizado el tratamiento antibiotico.

ITU asociada al sondaje vesical: El tratamiento se realiza segin los resultados del
urinocultivo. Se considera ITU complicada y, por tanto, la duracion del tratamiento
debe ser prolongada (7 dias en las cistitis y 14 en las PNA). Si no se dispone de
urinocultivo y se sospecha la participacion de P. aeruginosa, puede emplearse cefepima,
ceftazidima, piperacilina-tazobactam o un carbapenem; ampicilina o penicilina si existe
riesgo de ser causadas por E. faecalis, y linezolid, daptomicina o un glucopéptido
(vancomicina o teicoplanina) en las debidas a E. faecium. Ertapenem podria ser de
eleccion en la infeccion monomicrobiana causada por enterobacterias productoras de
BLEE, sin riesgo de presencia de Pseudomonas ni Enterococcus. Se recomienda
ademas el recambio o retirada de la sonda en el momento de la infeccion y realizar

sondajes intermitentes hasta la resolucion del proceso (3, 5-8, 10, 12, 13, 15, 16, 18-20,
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22,125,217, 28, 34, 35,37, 39, 42, 43).

ITU recurrente: El tratamiento consiste en medidas preventivas como disminuir el uso
de espermicidas y aumentar la miccion postcoital. El zumo de arandanos, gracias a la
presencia de proantocianidinas, puede reducir las ITU recurrentes al inhibir la
adherencia de los uropatdgenos (especialmente E. coli) a la célula uroepitelial. Puede
realizarse una profilaxis continua con una dosis nocturna durante 6 meses con
cotrimoxazol, nitrofurantoina o con fosfomicina-trometamol, en este caso con una dosis
cada 7-10 dias. Si se produce la recurrencia una vez cesada la profilaxis, se prolongara
durante 1-2 afos. Si la ITU tiene una clara relacion con el coito, se pueden utilizar los
mismos antibidticos en dosis Unica postcoital, siendo de eleccion la profilaxis continua
con fosfomicina si la actividad sexual es muy frecuente. Otra opcidn terapéutica es el
autotratamiento, empleando los mismos antibidticos expuestos con anterioridad (14, 15,

17, 23, 34, 38, 40).

Justificacion del estudio

La ITU tiene una elevada prevalencia en nuestro medio y conlleva, con mucha
frecuencia, la prescripcion de tratamientos antimicrobianos. En la actualidad estamos
viviendo una situacion preocupante debido al aumento en el nimero de casos de ITU
por enterobacterias productoras de BLEE y por otros patdgenos multirresistentes, pues
las opciones terapéuticas de que disponemos para hacerles frente son cada vez mas
escasas y menos eficaces. Por ello se justifica la necesidad de este estudio, pues es
preciso conocer, no soOlo las caracteristicas de nuestra poblacion en cuanto a
comorbilidades, factores de riesgo para padecer ITU o condicionantes para que ésta sea
debida a microorganismos multirresistentes, sino también cudles son los uropatégenos
mas frecuentes en el momento actual y los antibidticos mas apropiados para el

tratamiento de estas infecciones, especialmente de manera empirica.

HIPOTESIS y OBJETIVOS

Al tratarse de un estudio descriptivo basado en el andlisis de una casuistica propia y con

un acompafamiento narrativo, este trabajo no esta basado en ninguna hipotesis salvo la
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sospecha de documentar un cambio evolutivo en el conocimiento de la epidemiologia

local de las ITU y su comportamiento clinico y prondstico.

Objetivo principal

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y pronodsticas de la ITU en los
pacientes que precisaron ingreso en el Area Clinica Médica del Hospital Universitari i

Politecnic La Fe, en el periodo comprendido entre marzo y mayo de 2014.

Objetivos secundarios

- Describir el perfil del enfermo con ITU, los aspectos demograficos, las
comorbilidades, los factores de riesgo predisponentes para padecer una ITU y los que
favorecen que sea debida a patdgenos multirresistentes.

- Conocer la situacion clinica de los pacientes con ITU en el momento del diagndstico,
su evolucion durante el ingreso hospitalario y el prondstico vital a los 6 y 12 meses del
ingreso.

- Analizar cudles son los patogenos causantes de las ITU, los tratamientos empiricos
utilizados y la adecuacion de los mismos segun los resultados del antibiograma.

- Conocer la prevalencia de ITU ocasionadas por microorganismos productores de
BLEE y otros patdgenos multirresistentes.

- Analizar las recurrencias de la ITU en los 12 meses siguientes al ingreso y los

microorganismos responsables de las mismas.

MATERIAL y METODOS

Diseiio. Sujetos del estudio

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, de caracter descriptivo. Se analizaron
todos los casos que ingresaron en el periodo comprendido entre marzo y mayo de 2014
en el ACM, [constituida por el servicio de Medicina Interna (MI), la Unidad Médica de
Corta Estancia (UMCE) y la Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI)], del Hospital
Universitari 1 Politecnic La Fe de Valencia, con el diagnostico de “ITU” , “ITU febril”,

“Infeccion urinaria”, “Infeccion del tracto urinario”, “Pielonefritis”, “Sepsis urinaria”,
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“Sepsis grave de origen urinario” o “Shock séptico de origen urinario”. Asimismo se
evalud el pronostico vital de los pacientes a los 6 y 12 meses y las recurrencias de la
ITU en los 12 meses posteriores a la fecha del ingreso. Unicamente se excluyeron
aquellos pacientes que, tras explicarles detenidamente en qué consistia el trabajo y
entregarles una hoja informativa al respecto, (ver anexo 1) se negaron a firmar el

consentimiento (ver anexo 2) para permitir la recogida de los datos.

Variables analizadas. Recogida de variables

En relacion a los aspectos demograficos, comorbilidades, factores de riesgo, situacion
clinica en el momento del diagnostico, etiologia, tratamiento antimicrobiano y
pronostico. Las definiciones de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sepsis, sepsis grave y shock séptico utilizadas son las procedentes del documento de la
“Surviving sepsis campaign” de 2012 (48). La obtencion de las variables se realizd con
el apoyo de una hoja de recogida de datos (ver amexo 3) por parte del propio
investigador. Los datos de cada paciente se obtuvieron a través de la revision de cada
historia clinica informatizada mediante los programas informaticos asistenciales
oficiales Orion Clinic, Mizar y Abucasis. Para averiguar los tratamientos administrados
se emplearon el programa Prisma Oracle y las historias en papel del Servicio Orgéanico

de Urgencias.

Analisis de datos

Para el analisis estadistico de los datos se utilizdo el programa SPSS 22.0. La
comprobacion para el supuesto de normalidad de las variables cuantitativas se realizo
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de Lillierfors y el test de
Saphiro-Wilks (con tamafio muestral inferior a 30). Las variables cuantitativas se
describieron mediante las medias y la desviacion estandar si la distribucion era normal y
la mediana y el rango intercuartil si la distribucion no era normal. Las variables

cualitativas se expresaron mediante frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Datos demograficos. Comorbilidades
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En total se incluyeron 40 pacientes, un 45% (n=18) varones y un 55% (n=22) mujeres,
la mayor parte de edad avanzada y con una dependencia grave para las actividades
basicas de la vida diaria. Asi, la mediana de edad fue de 84 afios (rango intercuartil:
70,75-90), la mediana del indice de Charlson abreviado fue de 1 (rango intercuartil: 1-3)
y la mediana del indice de Barthel fue de 45, (rango intercuartil: 11,25-80). El 87,5%
(n=35) de los pacientes procedian de su domicilio y el 12,5% (n=5) de una residencia o
un centro sociosanitario. En el siguiente grafico se refleja la distribucion porcentual y la

frecuencia de los ingresos en los distintos servicios que integran el ACM (Grafico 1):

- UEL 15%
\\(nzs)

Grifico 1. Distribucion por servicios de los ingresos por ITU

En la siguiente tabla se muestran las comorbilidades de los pacientes, con su

distribucién mediante porcentajes y frecuencias (Tabla 1):

comoRsiLDAD | n_____ %

Nefropatia 10 25
Uropatia 12 30
Diabetes mellitus 19 47,5

EPOC 2 5
Enfermedad cardiovascular 11 27,5
Hepatopatia 1 2,5
Neoplasia 7 17,5

Trasplante 0 0
VIH 1 2,5
Obesidad 5 12,5
Desnutricién 1 2,5

ITS previa 1 2,5
Tabla 1. Comorbilidades en los pacientes ingresados por ITU

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: Virus de la
inmunodeficiencia humana; ITS: Infeccion de transmision sexual
Respecto a las neoplasias, la distribucion segun el tipo se expone en la siguiente tabla

(Tabla 2): [ Neoras |

Mama 3 42,8
Meningioma 1 14,3
Préstata 1 14,3
Piel 2 28,6

Tabla 2. Neoplasias en los pacientes ingresados por ITU

Infeccion del Tracto Urinario 18 Ivdn Castro Herndndez



Master universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional 2014-2015 Trabajo Fin de Mdster

Factores de riesgo

En relacion a los factores de riesgo para padecer una ITU, los resultados obtenidos en la

poblacién estudiada se presentan a continuacion (Tabla 3):

FACTOR DERIESGOPREDISPONENTE _|____n | % |

Obstruccion via urinaria 1 2,5
Reflujo vesico-ureteral 1 2,5
Litiasis renal 2 5
Hipertrofia benigna de prostata 10 25
Anomalias del tracto urinario 2 5
Paraplejia/Tetraplejia 5 12,5
Encamamiento prolongado 14 35
Sonda vesical permanente 9 22,5
Sondajes intermitentes 3 7,5
Catéter de doble “)” 0 0
Sonda nefrostomia 0 0
Ureteroileostomia 0 0
Incontinencia urinaria 16 40
Incontinencia rectal 4 10
Estancia en Cuidados Intensivos/Reanimacion 3 7,5
Neutropenia 0 0
ITU previa 20 50
Infeccién bacteriana concomitante 9 22,5

Tabla 3. Factores de riesgo para padecer una ITU entre los pacientes ingresados

Respecto al antecedente de ITU previa, en las siguientes tablas se exponen los
microorganismos causantes de la misma (Tabla 4) y sus sensibilidades antimicrobianas

(Tabla §) :

MICROORGANISMO o | %
Escherichia coli 1 55 SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA n %

Kiebsiella pneumoniae 2 10 Sensibilidad multiple 17 85
Staphylococcus coagulasa-negativa 1 > Produccién de Betalactamasa tipo IRT/OXA 1 5
Pseudomonas aeruginosa 3 15 Multirresistencia 2 10
Morganella morganii 1 5 oy ey R .
g . 9_7‘ Tabla 5. Sensibilidades antimicrobianas de los
Proteus mirabilis ! > microorganismos causantes de ITU previa
Polimicrobiana 1 5

Tabla 4. Microorganismos causantes de ITU previa

Las infeccion bacteriana concomitante mas frecuente durante el ingreso fue la

neumonia, en el 10% de los casos (n=4).
En relacion a los factores de riesgo para padecer una ITU por microorganismos

multirresistentes, su distribucion en los pacientes estudiados puede observarse en la

siguiente tabla (Tabla 6):
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FACTORES DE RIESGO PARA ITU POR %
MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES

Tratamiento antimicrobiano en los Gltimos 90 dias 17 42,5
Ingreso en los 90 dias previos (5 dias 0 mas) 7 17,5
Diabetes 19 47,5

ITU de repeticidn 20 50

Uropatia 12 30

Sonda vesical 12 30
Procedencia de residencia o centro de cuidados crénicos 5 12,5

Tabla 6. Factores de riesgo para ITU por microorganismos multirresistentes

Situacion clinica al diagnéstico

En el momento del diagndstico presentaban fiebre el 22,5% (n=9) e hipotermia el 5%
(n=2) de los pacientes, con una media de temperatura de 37,15°C (desviacion estandar:
1,28). Se constatd taquicardia en el 40% (n=16) de los enfermos, con una mediana de
frecuencia cardiaca de 89 latidos/minuto (rango intercuartil: 76,50-98,00), y taquipnea
en el 2,5% (n=1), con una frecuencia respiratoria de 32 respiraciones/minuto. Se
encontraban con hipotension el 15% (n=6), con una presion arterial sistolica media de
130,48 mmHg (desviacion estandar: 33,96) y una presion arterial diastolica media de
68,87 mmHg (desviacion estandar: 16,47), precisando el inicio de vasopresores el 7,5%
(n=3) de los pacientes. Asimismo, asociaban deterioro de funcion renal el 42,5% (n=17)
y confusion el 45% (n=18) de los casos. Se aprecid leucocitosis en el 60% (n=24) con
una cifra media de leucocitos de 13.793,75/mcL (desviacion estandar: 4.728,21) sin que
ninguno de los pacientes presentara leucopenia. Asimismo, se evidencio elevacion en
las cifras de proteina C reactiva en el 82,5% (n=33) de los casos, con una media de
105,01 mg/L (desviacion estandar: 93,63), de procalcitonina en un 12,5% (n=5) con una
mediana de 0,26 ng/mL (rango intercuartil: 0,07-4,83), y de lactato en el 35% (n=14)
con una mediana de 2,2 mmol/L (rango intercuartil: 1,67-3,40). E1 50% (n=20) de los
pacientes cumplian criterios de sepsis, el 17,5% (n= 7) de sepsis grave y el 7,5% (n=3)
de shock séptico mientras que el 25% (n=10) no cumplian criterios de SRIS. So6lo un
2,5% (n=1) de los enfermos ingres6 en la Unidad de Cuidados Intensivos,
desestimandose dicha opcion en el resto que reunian criterios de gravedad por su edad y
comorbilidades. Respecto al sedimento urinario, el 97,5% (n=39) de los casos
presentaban leucocituria, el 32,5% (n=13) positividad para la deteccion de nitritos, el

87,5% (n=35) bacteriuria y el 77,5% (n=31) hematuria.
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Microbiologia

El urinocultivo se obtuvo en el 90% de los casos (n=36), siendo positivo en el 57,5%
(n=23) de las muestras, negativo en el 30% (n=12) y la muestra estaba contaminada en
el 2,5% (n=1). La muestra de orina procedia en el 37,5% (n=15) de los pacientes de un
cateterismo vesical. En el 86,9% (n=20) de los casos la ITU fue monomicrobiana,
resultando polimicrobiana en el 13,1% (n=3). Los microorganismos aislados (Tabla 7)

y sus sensibilidades antimicrobianas (Tabla 8) se exponen a continuacion:

n- ﬂ-
Escherichia coli 53,8 Sensibilidad multiple 38,4
Klebsiella pneumoniae 2 7,6 Produccién de Betalactamasa tipo IRT/OXA 3 11,4
Enterococcus faecalis 2 7,6 Produccién de BLEE 4 15,4
Enterobacter cloacae 2 7,6 Produccién de BLCI 2 7,6
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) 1 3,8 Resistencia a la meticilina 1 3,8
Pseudomonas aeruginosa 4 15,4 Multirresistencia 1 3,8
Corynebacterium urealyticum 1 3,8 Resistencia a quinolonas 4 15,4

Tabla 7. Microorganismos aislados en los Tabla 8. Sensibilidad antimicrobiana de los

urinocultivos de los pacientes ingresados por ITU microorganismos aislados en los urinocultivos de los

pacientes ingresados por ITU

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido
BLCI: Betalactamasa cromosomica inducible

La mediana del recuento de UFC/mL fue de 100.000 (rango intercuartil: 100.000-
100.000). Se extrajeron hemocultivos en el 57,5% de los casos (n=23), resultando
positivos el 25% (n=10) de los mismos. De ellos, el aislamiento de la cepa causal
concordaba con los resultados del urinocultivo en el 80% (n==8). Los microorganismos
aislados en hemocultivos (Tabla 9) y sus sensibilidades antimicrobianas (Tabla 10) se

exponen a continuacion:

I S T __SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA____n__%

Escherichia coli 3 Sensibilidad multiple 4 40

Klebsiella pneumoniae 2 20 Produccién de BLEE 2 20

Enterobacter cloacae 1 10 Produccién de BLCI 2 20

Staphylococcus coagulasa-negativa 1 10 By T ———— 2 20
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) 1 10
Polimicrobiana 2 20

Tabla 10. Sensibilidad antimicrobiana de los
microorganismos aislados en los hemocultivos

Tabla 9. Microorganismos aislados en los hemocultivos de los pacientes ingresados por ITU

de los pacientes ingresados por ITU

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido

Tratamiento BLCI: Betalactamasa cromosomica inducible

Se empled tratamiento antimicrobiano empirico en el 100% de los casos (n=40),

mostrandose posteriormente sensibilidad a dicha eleccion segin los resultados del
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antibiograma en el 70% (n=28) de ellos, con una mediana de 3 horas (rango intercuartil:
2-39) hasta su inicio. Se asociaron dos antimicrobianos en el 32,5% (n=13) de los
pacientes, siendo la combinacion mas frecuente con un aminoglucésido. El tratamiento

empirico se expone en estas tablas (Tablas 11y 12):

|____awteioTico | n | %

Ertapenem 1 2,5
Meropenem 6 15
Fosfomicina 3 7,5 “ %
Imipenem 1 2,5 Amikacina 2 5
Ceftriaxona 16 40 Tobramicina 7 17,5
Amoxicilina-clavulanico 4 10 Colistina 2 5
Linezolid 1 2,5 Levofoxacino 1 2,5
Cefixima 1 2,5 Ciprofloxacino 1 2,5
Azitromicina 1 25 Tabla 12. Antibidticos empiricos
Ceftazidima 1 2,5 utilizados en asociacion en los pacientes
Piperacilina-tazobactam 3 7,5 que ingresaron por ITU
Cefuroxima 1 2,5
Ampicilina 1 2,5

Tabla 11. Antibidticos empiricos empleados en
los pacientes que ingresaron por ITU

El antibidtico més prescrito en estrategia de desescalada fue cefuroxima, en un 20% de
los casos (n=8), seguido de amoxicilina-acido clavulanico en el 7,5% (n=3) y
cefditoreno en el 5% (n=2). La persistencia de fiebre o inestabilidad hemodinamica a las
48-72 horas del inicio del tratamiento estuvo presente en el 12,5% de los pacientes
(n=5). La estancia media fue de 8,52 dias (desviacion estandar: 12,04) y la duracion

media de tratamiento antibidtico fue de 11,10 dias (desviacion estandar: 4,30).

Pronéstico y evolucion

Desde el punto de vista clinico y analitico se produjo la curacidn del episodio de ITU en
el 90% (n=36) de los pacientes, ocurriendo el fallecimiento durante el ingreso en el 10%
(n=4), en el 5% (n=2) relacionado con la propia infeccion urinaria y en el otro 5% (n=2)

en relacion con la neumonia concomitante.

En los 12 meses siguientes a su ingreso, un 7,5% (n=3) de los pacientes fueron tratados
por un nuevo episodio de ITU basandose en la clinica y el andlisis del sedimento
urinario pero sin que se obtuviera un urinocultivo. Respecto a los demas pacientes, de

los cuales si se dispone del resultado del urinocultivo, presentaron una recurrencia de la
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ITU el 30% (n=12), tratdndose de un recaida en el 7,5% (n=3) y de una reinfeccion en el
22,5% (n=9). Los microorganismos implicados (Tabla 13) y sus sensibilidades

antimicrobianas (Tabla 14) se muestran a continuacion:

| microoreansMo | n | % | | SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA __|_n | _ %
Escherichia coli 5 41,6 Sensibilidad multiple 4 33,3
Corynebacterium urealyticum 1 8,3 Produccién de BLEE 5 41,6
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 1 8,3 Produccion de Betalactamasa tipo IRT/OXA 1 83
Enterococcus faecalis 1 8,3 Produccién de BLCI tipo AMPc 1 8,3
Klebsiella pneumoniae 3 25 Resistencia a la meticilina 1 8,3
Serratia marcescens 1 8,3 Tabla 14. Sensibilidad antimicrobiana de los

microorganismos causantes de la recurrencia de

Tabla 13. Microorganismos causantes de la la ITU aislados en urinocultivo

recurrencia de la ITU aislados en urinocultivo

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido
BLCI: Betalactamasa cromosomica inducible

El 25% (n=10) de los pacientes fallecieron a los 6 meses y el 37,5% (n=15) a los 12
meses del ingreso, estando relacionada la ITU con la causa del 6bito en el 7,5% (n=3)
de los casos. Respecto al resto de muertes, la mayor parte fueron debidas a neumonias

por aspiracion, con un 27,5% (n=11).

DISCUSION

En este trabajo sobre las ITU, de caracter prospectivo, observacional y descriptivo, no
existieron problemas éticos durante su ejecucion, dado que no se realizd ninguna
intervencion sobre los pacientes. Se puede comprobar que la mayor parte de los casos
analizados correspondian a personas de edad avanzada, con dependencia grave para las
actividades bésicas de la vida diaria y diversas comorbilidades, entre las que destacan la
diabetes mellitus, la uropatia obstructiva, las enfermedades cardiovasculares y la
nefropatia. Asimismo, los pacientes estudiados presentaban con frecuencia los factores
de riesgo descritos en la literatura, tanto para padecer una ITU como para que fuera
debida a enterobacterias productoras de BLEE (4, 6, 7, 10-13, 16, 19, 26, 34-36, 43).
Entre los factores de riesgo para padecer una ITU, el mas comun fue el antecedente de
ITU previa, presente en el 50% de lo casos, seguido por la incontinencia urinaria, el
encamamiento prolongado, la hipertrofia benigna de prostata y el cateterismo vesical
permanente. Los factores de riesgo mas habituales para padecer una ITU por
enterobacterias productoras de BLEE fueron el antecedente de ITU de repeticion, la

diabetes, el haber recibido tratamiento antimicrobiano reciente, la uropatia y el ser
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portador de sonda urinaria. Desde el punto de vista de la situacion clinica al momento
del diagnostico, un 50% cumplian criterios de sepsis y el microorganismo mas
frecuentemente aislado, como ya se ha expuesto en multitud de trabajos (1, 4, 6, 7, 9-13,
15-17, 19-22, 26, 28, 30-32, 34-36, 43, 45), fue E. coli, causante de un 53,8% de las
ITU analizadas, asi como de un 41,6% de las recurrencias a los 12 meses del ingreso. La
prevalencia de ITU por enterobacterias productoras de betalactamasa en los pacientes
que ingresaron fue del 34,4%, mientras que en los que presentaron una recurrencia en
los 12 meses siguientes al ingreso fue del 58,2%, cifras muy superiores a las referidas
en otros estudios (1, 4, 6, 7, 9-13, 15-17, 19-22, 26, 28, 30-32, 34-36, 43, 45). Este
hecho quiza podria ser consecuencia de que, al tratarse el Hospital Universitari 1
Politecnic La Fe de un centro de referencia, los pacientes que ingresan son en ocasiones
de una gran complejidad, como la que presentan los lesionados medulares (un 12,5% de
los pacientes estudiados), portadores de sonda vesical y que han recibido previamente
multitud de tratamientos antimicrobianos. La prevalencia de otros patogenos
multirresistentes fue del 3,8%. Junto a ello destaca que sélo se aislo el microorganismo
responsable de la ITU en poco mas de la mitad de los urinocultivos y que, en aquellos
pacientes en los que se extrajeron hemocultivos, hubo un alto grado de concordancia
con la especie presente en el urinocultivo (80%). La escasa rentabilidad de los
urinocultivos en este trabajo podria ser debida a que, a veces, se diagnostica de ITU a
pacientes con un sedimento urinario patolégico pero sin que padezcan una verdadera
ITU, pudiéndose tratar de otro proceso séptico con origen en otra localizacion. Esta
situacion es frecuente en ancianos, algunos con deterioro cognitivo avanzado y
portadores de catéter vesical permanente, que acuden a Urgencias por mal estado
general pero sin fiebre. En estos casos cabria pensar en la posibilidad de que se trate de
una BA y no estaria indicado comenzar tratamiento antimicrobiano empirico (2, 15, 20,
28, 29, 34, 37, 44, 46). Respecto al tratamiento antibidtico, el 40% de los pacientes
recibieron ceftriaxona y el 20% carbapenémicos, asociandose dos antimicrobianos en el
32,5%, siendo los aminoglucdsidos los agentes mas utilizados para las combinaciones
con betalactdmicos. Los antibioticos empiricos empleados fueron activos frente a las
especies aisladas en los cultivos en el 70% de los casos, lo cual prueba un alto indice de
sospecha de resistencias bacterianas —o de sus factores promotores- entre los
prescriptores de antimicrobianos, y la mortalidad fue baja, de acuerdo a lo descrito en
otros trabajos. Fallecieron durante el ingreso, en relacion con la propia ITU, el 5% de

los pacientes, mientras que, en los 12 meses siguientes al ingreso, lo hicieron el 7,5%.
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Dificultades y Limitaciones. Recomendaciones para futuras investigaciones

Una de las principales limitaciones del estudio, debido a su naturaleza prospectiva, es el
riesgo de pérdida de algunos pacientes durante el seguimiento, pues es posible que
tuvieran una recurrencia de la ITU que fuera tratada desde Atencion Primaria sin
precisar reingreso o que tuvieran que reingresar pero lo hicieran en otro hospital y que,
por tanto, no pudiéramos disponer de los datos referentes al mismo. Esto se intentd
minimizar recurriendo a una busqueda exhaustiva a través del programa Abucasis.
Asimismo, dada la breve duracion del estudio, el tamafio muestral analizado es
pequefio. Se trata de un proyecto piloto cuyos resultados podrian servir para plantear
algunas hipotesis, pero para confirmarlas seria preciso un estudio mas a largo plazo y
con un tamafo muestral muy superior. Ademads, puesto que los datos obtenidos en el
trabajo proceden de pacientes que requirieron ingreso, los resultados en relacion a la
etiologia y las resistencias antimicrobianas pueden no ser representativos de la
poblacién general, ya que muchas ITU son tratadas ambulatoriamente y sin obtener un
urinocultivo que permita identificar el microorganismo causal. Asi pues, para conocer
de una manera mas fidedigna la etiologia de las ITU y la prevalencia de resistencias
antimicrobianas en nuestro medio seria necesario realizar un trabajo que incluyera no
solo a los pacientes que ingresan sino también a los pacientes atendidos en Atencion

Primaria y en centros de pacientes cronicos que son diagnosticados de ITU.

CONCLUSIONES

1. La poblacion analizada se caracterizaba por su edad avanzada y sus comorbilidades.

2. Los pacientes estudiados presentaban con frecuencia los factores de riesgo descritos
en la literatura, tanto para padecer una ITU como para que fuera debida a
enterobacterias productoras de BLEE.

3. E. coli fue el patégeno mds frecuentemente aislado, tanto en el ingreso primario
como en las recurrencias.

4. La prevalencia de ITU por enterobacterias productoras de betalactamasa en este
trabajo fue muy superior a la descrita habitualmente en la literatura.

5. Los antibioticos empleados de manera empirica fueron activos frente a las especies
aisladas en los cultivos en la mayoria de los casos.

6. La mortalidad en relacion con la ITU fue baja.
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ANEXOS

Anexo 1

Hoja informativa para el paciente

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Usted ha sido diagnosticado de una infeccion del tracto urinario. El objetivo de este
estudio es recoger los datos de la infeccion mencionada, los cuidados que ha recibido y
la eficacia del tratamiento que le ha sido o esta siéndole administrado.

Nuestro interés es conocer la evolucion de la infeccion con las medidas tomadas y las
consecuencias de la infeccion a medio plazo.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO:

Vd no va a tener ninglin beneficio por colaborar en este estudio porque el tratamiento y
otras medidas se han instaurado o estan instaurdndose independientemente de su
participacion, pero los datos que se obtengan del estudio si que puede redundar en la
mejora de tratamientos futuros.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

Su participacion en el estudio no conlleva cambios en el tratamiento que lleve por lo
que no se plantean tratamientos alternativos.
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6. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesion de los datos de cardcter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su
médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitardn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser s6lo en lo relativo al estudio.

7. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por lo
que su participacion en éste no le supondra ningun gasto.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio que se
descubra durante su participacion y que pueda afectar a su disposicidn para participar en
el estudio, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la mediacion en estudio o porque
consideren que usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo por el que
se ha decidido su retirada del estudio.
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El promotor podrd suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. No se va a modificar el tratamiento
administrado por su médico responsable. Cuando acabe su participacion recibird el
mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado para su
enfermedad.

Infeccion del Tracto Urinario 32 Ivdn Castro Herndndez



Master universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional 2014-2015

Anexo 2

Consentimiento informado

Yo,

He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo 3

Hoja de recogida de datos

1. DATOS DEMOGRAFICOS
Numero de registro

Numero de historia clinica
Iniciales del paciente

Fecha de nacimiento

Edad

Sexo

Procedencia del paciente
Servicio donde se encuentra

ingresado

2. COMORBILIDADES

Fecha de ingreso

Fecha de extraccion de
hemocultivos

Fecha de hemocultivos positivos
Fecha de toma de urinocultivo
Fecha de urinocultivo positivo

Fecha de alta (o éxitus)

Nefropatia (SI/NO) o VIH (SI/NO)

Uropatia (SI/NO) o Obesidad (SI/NO)

DM (SI/NO) o Desnutricion (SI/NO)

EPOC (SI/NO) o ITS previa (SI/NO); ;Cual/es?
Enfermedad cardiovascular (SI/NO) o Indice de comorbilidad de Charlson
Hepatopatia (SI/NO) (abreviado)

Neoplasia (SI/NO) ;Cual? o Indice de Barthel

Trasplante (SI/NO)

3. FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES

Obstruccion via urinaria (SI/NO)
Reflujo vesico-ureteral (SI/NO)
Litiasis renal (SI/NO)

HBP (SI/NO)

Anomalias del tracto urinario

(SI/NO)

Infeccion del Tracto Urinario

Paraplejia/Tetraplejia (SI/NO)
Encamamiento prolongado (SI/NO)
Sonda vesical permanente (SI/NO)
Sondajes intermitentes (SI/NO)
Catéter de doble “J” (SI/NO)
Sonda nefrostomia (SI/NO)
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¢ Ureteroileostomia (SI/NO) * Estancia en UCI/REA (SI/NO)
* Incontinencia urinaria (SI/NO) * Neutropenia (SI/NO)

* Incontinencia rectal (SI/NO)

* [ITU previa (SI/NO): Microorganismo aislado y antibiograma.

* Infeccion bacteriana concomitante (SI/NO): Localizacion, Microorganismo.

4. FACTORES DE RIESGO PARA MICROORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES
* Tratamiento ATB en los ultimos 90 dias (SI/NO) Cual, fechas inicio/fin
* Ingreso en los 90 dias previos (5 dias o mas) (SI/NO)
* Diabetes (SI/NO)
* ITU de repeticion (SI/NO)
* Uropatia (SI/NO)
* Sonda vesical (SI/NO)

¢ Residencia o centro de cuidados cronicos (SI/NO)

5. SITUACION CLINICA DEL PACIENTE EN EL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO DE ITU
o Fiebre (SI/NO) T* o Hipotermia (SI/NO) T*
o Hipotension (SI/NO) PA o Necesidad de vasopresores (SI/NO)
o Deterioro de la funcidn renal o Preciso ingreso en UCI (SI/NO)
(SI/NO) o Criterios de sepsis (SI/NO)

o Confusion (SI/NO)
o Subraya si presente: Sin criterios de SRIS SEPSIS  SEPSIS GRAVE
SHOCK SEPTICO

o Leucocitosis (SI/NO) Leucopenia (SI/NO) N°

o PCRelevada (SI/NO) N° Procalcitonina (SI/NO) N° Lactato
(SI/NO) N°

o Taquicardia (SI/NO) N° o Taquipnea (SI/NO) N°

o Sedimento urinario
= Leucocitos (SI/NO) = Hematuria (SI/NO)
= Nitritos (SI/NO)
= Bacteriuria (SI/NO)
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6. MICROBIOLOGIA

Urinocultivo positivo (SI/NO) Tipo muestra:

Infeccion polimicrobiana (SI/NO)

Género/Especie aislada

Recuentos; ufc/ml

Antibiograma

Hemocultivo positivo (NO/Contaminacion/Bacteriemia) Especie,
antibiograma

Concordancia con urinocultivo (SI/NO)

7. TRATAMIENTO

a.
b.

C.

&

Tratamiento antibidtico empirico (SI/NO)

Tratamiento antibidtico empirico correcto (SI/NO)

Horas hasta inicio de antibiotico correcto

Tratamiento antibiotico (fArmaco/duracioén/secuenciacion-desescalada)
Persistencia de fiebre o inestabilidad a las 48-72 h de inicio de
tratamiento antibidtico (SI/NO)

Fecha inicio ATB Fecha fin ATB

8. PRONOSTICO

o o @

&

=H

Episodio curado (SI/NO)
Recaida (SI/NO) Reinfeccion (SI/NO) Especie:
Exitus (SI/NO) Relacionado / No relacionado

Causa de muerte
Fecha fallecimiento

Supervivencia a los 6 meses (SI/NO) Al afio (SI/NO)
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