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1 INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La infeccion del tracto urinario (ITU) representem motivo frecuente de
asistencia al Servicio de Urgencias hospitalarias que conduce a preinscripcion
antibiotica; en Estados Unidos son responsables de 1 millon de visitas a estos servicios
y de mas de 100.000 ingresos hospitalarios anuales (1).

Con el fin de paliar los sintomas clinicos y evitar complicaciones, en el Servicio
de Urgencias el tratamiento de este tipo de infeccion se realiza de forma empirica en
cuanto se tiene un diagnostico clinico, es decir, antes de disponer de los resultados
microbioldgicos. Esta actitud esta basada en que tanto el espectro etiolégico como la
sensibilidad antibiética son altamente predecibles. Sin embargo, cada vez es mas
frecuente la aparicion de cepas resistentes a uno o varios de los antibioticos utilizados
para el tratamiento de ITU. No se debe olvidar ademas, que la infeccion puede afectar a
pacientes de edades y situaciones clinicas muy variables; desde una mujer joven con
ITU no complicada, a pacientes pluripatoldégicos, inmunodeprimidos o con patologia
uroldgica previa, factores a tener en cuenta en la eleccion del tratamiento empirico.

De forma repetida a lo largo del tiempo y en distintos ambitos geograficos se ha
comprobado que la utilizacién de antimicrobianos en el medio hospitalario es mejorable
en el 30-50% de los casos (2)(3)(4). Una de las razones es la variabilidad de
microorganismos resistentes que existe entre hospitales, lo que hace necesario un buen
conocimiento de la epidemiologia microbioldgica local.

El uso inadecuado de los antibidticos tiene repernasiomportantes no solo
sobre el paciente (toxicidad), sino ademas, sobre el ecosistema microbiano (seleccién de
cepas resistentes) y sobre el gasto econémico.

Por lo tanto, determinar el grado de adecuaciorirdi&Elmiento antimicrobiano
administrado y valorar si existen factores de riesgo en el paciente asociados a la
inadecuacion de dicho tratamiento se convierten en datos claves para actualizar y
mejorar, en caso necesario, las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano
empirico de ITU en el Servicio de Urgencias.

En nuestro pais existen pocos trabajos acerca de la valoracion de la prescripcion
antibidtica en la ITU en los Servicios de Urgencias. El conocimiento de la
epidemiologia de la ITU y especialmente del perfil de uso de antibidticos podria ayudar

a optimizar el manejo global de esta infeccion.
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2 OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es evaluar la proporcion de prescripciones
empiricas inadecuadas en pacientes con ITU atendidos en el Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor (HULAMM) en funcién de los
resultados de los urocultivos realizados en el Servicio de Microbiologia. Como

objetivos secundarios se plantean los siguientes:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes con ITU atendidos en el Servicio de

Urgencias de nuestro hospital.

2. Establecer si existe una asociacion entre la prescripcion inadecuada y las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbiolégicas relacionadas con el

paciente.
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3 REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1 Definicion y clasificacion de las ITU

La infeccidn del tracto urinario (ITU) se define como la respuesta inflamatoria
del urotelio debida a la invasion bacteriana, generalmente asociada a bacteriuria, piuria
y sintomas clinicos. Es un tipo de infeccion muy comun, siendo la mas frecuente en el
medio hospitalario y la segunda en la practica médica extrahospitalaria después de la
infeccidn respiratoria (5).

La probabilidad de que exista infeccién en la vejiga puede definirse mediante
una “bacteriuria significativa”, es decir, cuando el numero de bacterias en la orina
emitida, que es un liquido estéril, supera el nUmero que podria esperarse debido a la
contaminacion a su paso por la uretra anterior (6). Atendiendo a criterios
microbiolégicos, se considera que hay infeccion, cuando al realizar un cultivo
cuantitativo de una muestra de orina recogida de forma adecuada se detecta crecimiento
de al menos 100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro de una o
como maximo dos tipos de especies bacterianas. Aunque este concepto introducido por
Kass en 1956 (7) ha estado vigente durante afos, recientemente ha sido objeto de
revision en lasGuidelines on Urinary and Male Genital Tract Infectiode la
Asociacion Europea de Urologia y la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades infecciosas (8), y hoy en dia se acepta que no hay un valor fijo de
bacteriuria significativa que pueda aplicarse a todos los tipos de ITU y en todos los
casos Tabla ).

Existen diversas formas de clasificar las ITU. Las mas utilizadas son segun su
localizacion y segun su grado de complicaciéon. Atendiendo a un patrén cronoldgico, se
puede diferenciar ademas entre ITU aislada o recurrente.

3.1.1 Tipos de ITU seguln su localizacién

En funcién de su localizacion se puede distinguir entre las infecciones que
afectan al tracto urinario inferior y las que afectan al tracto urinario suptsida ().
Asi, con el término de infeccidn del tracto urinario inferior se englobarian la bacteriuria
asintomatica, la cistitis aguda y la prostatitis bacteriana aguda. La pielonefritis aguda se
clasificaria como una infeccién del tracto urinario superior. Merecen especial mencion

las infecciones urinarias asociadas a catéteres urinarios porque aunque en la mayoria de



los casos afectan al tramo inferior del tracto urinario, en ocasiones se ve afectado el

parénquima renal.

Tabla 1. Tipos de ITU segun localizacion (9).
Localizacién Diagnéstico clinico Diagnéstico de laboratari

0] Recomendaciones de
tratamiento

Tracto urinario inferior

Bacteriuria Ausencia de sintomas ->10° UFC/ml de la misma Indicado en embarazadas
asintomatica cepa bacteriana en dos | (ciclos cortos) y ante
cultivos de orina cirugia genitourinaria

consecutivos obtenidos | invasiva
mediante miccién
espontanea en la mujer
+>10° UFC/m en una sola
muestra de orina de
miccién media durante el
embarazo

+>10°% UFC/ml en muestra
de orina de miccién
media en el hombre
e>102 UFC/ml en una
muestra obtenida por

sondaje
Cistitis aguda Disuria, polaquiuria y >10° UFC/ml en una Recomendado
tenesmo vesical muestra de orina de
miccién media
Prostatitis Polaquiuria, disuria, fiebre, EI hemograma revela Administracién de
bacteriana aguda molestias hipogastricas o | leucocitosis periférica. En manera urgente
suprapubicas. El tacto orina piuria y cultivos

rectal revela una prostata | positivos
tensa y sumamente
dolorosa a la palpacion
Tracto urinario superior

Pielonefritis Dolor y/o sensibilidad en | >10* UFC/ml en una En casos leves y

aguda la fosa renal, fiebre (>38°), muestra de orina de moderados el tratamiento
disuria, tenesmo y miccién media oral es suficiente.
polaquiuria Tratamiento parenteral €

ingreso €n Casos graves

3.1.2 Tipos de ITU seqgun su grado de complicacion

Desde un punto de vista clinico lo mas practico y frecuente es clasificar las ITU
en ITU no complicada e ITU complicada (9); la importancia de identificar un tipo u otro
de infeccion radica en tomar una actitud terapéutica adecuada y asegurar la curacion.

Se considerdTU no complicada aquella que aparece en un individuo con un
tracto urinario funcional y estructuralmente normal y con mecanismos de defensa
intactos. Afecta principalmente a mujeres jovenes, nifios varones y ocasionalmente a
varones adultos. Este tipo de infeccion no complicada responde bien a un tratamiento
antibiotico adecuado.

La ITU complicada es aquella que afecta a pacientes sometidos a cualquier tipo



de instrumentacion urolégica (cateterismo urinario o cirugia endoscépica) o0 que
presentan anomalias anatémicas o funcionales del tracto urinario (reflujo vesicoureteral
0 vejiga neurégena por ejemplo). Las causas habituales que propician esta infeccidon se
denominan factores de riesgbabla 2 y la tasa de recidivas en estos pacientes es
mayor. A diferencia de la infeccion no complicada, no se resuelve Unicamente con
antimicrobianos, sino que precisa ademas maniobras intervencionistas que incidiendo
sobre el factor etioldgico, contribuyen a la curacion clinica y microbiolégica.
Asimismo, los microorganismos implicados con frecuencia presentan mayores
resistencias antibidticas debido al uso de ciclos antibidticos de repeticibn y a la

adquisicién nosocomial.

Tabla 2. Factores de riesgo de ITU complicada.

1. Alteraciones del flujo urinario

1.1. Orgénicas

1.1.1. Reflujo vesicoureteral

1.1.2. Instrumentacién. Cateterismos urinarios y cirugia endoscopica

1.1.3. Obstruccion. Hiperplasia benigna de préstata, tumores, estenosis uretral, litiasis
1.2. Funcionales

1.2.1. Embarazo

1.2.2. Disfuncion vesical. Vejiga neurdégena, incontinencia

1.3. Alteraciones estructurales. Malformaciones, derivaciones urinarias quirargicas, fistulas
2. Procesos predisponentes y/o agravantes
2.1. Diabetes mellitus

2.2. Compromiso inmune

2.3. Edad avanzada

2.4. Hospitalizacién/institucionalizacion
2.5. Neoplasia

2.6. Insuficiencia renal cronica

3. Presencia de dispositivos en la via urinaria. Sondas, nefrostomias percutdneas, doble J

Modificado de Martin JC, 2004 (10).

3.1.3 Tipos de ITU segun su patrén cronolégico. ITU recurrente

Las infecciones del tracto urinario recurrentag definen como tres episodios
de cistitis aguda en los ultimos doce meses o0 dos episodios en los Ultimos seis meses.

Las ITU recurrentes afectan al 5-10% de las mujeres adultas y aproximadamente un
9



cuarto de mujeres con un primer episodio de cistitis aguda desarrollara una recurrencia.
La mayor parte de las ITU recurrentes afectan a mujeres premenopausicas sanas sin
alteraciones anatoémicas o funcionales del tracto urinario. Clasicamente las ITU
recurrentes se han clasificado comeinfecciones cuando el microorganismo
responsable es distinto del que ocasion6 el episodio inicial y c@tidivas
(responsable del 20% de las ITU recurrentes) cuando el microorganismo que causo la
infeccidn inicial es de nuevo aislado en la orina. El riesgo de infeccion recidivante
parece estar influido por factores del propio huésped mas que por factores propios del
uropatdégeno (6). Dichos factores se pueden clasificar en factores genéticos, factores

anatomico-funcionales y factores conductuales.

3.2 Etiologia. Principales patdégenos urinarios

La etiologia de la ITU esta condicionada por factores del propio huésped como
la edad, el sexo, embarazo, diabetes mellitus, presencia de sonda urinaria y estado
inmune. Microorganismos que raramente infectan a la poblaciébn sana pueden causar
infeccion en pacientes con alteraciones anatémicas de las vias urinarias, metabdlicas o
inmunologicas. La exposicion a antibiéticos y el antecedente de hospitalizacion son dos
circunstancias que también van a condicionar diferencias en el perfil etiologico (11).

Mas del 95% de los casos de ITU estan causadas por un Unico microorganismo,
y la gran mayoria de cistitis agudas no complicadas (75-95%) estan originadas por
Escherichia coli(12). Otras enterobacterias que le siguen en frecuenciklsbsiella
spp.y Proteus mirabilis Entre las bacterias grampositivas mas comunes se encuentran
Staphylococcus saprophyticus, enterococ8¢reptococcus agalactiae

En pacientes con enfermedades de base y en ITU complicadas, &.ramlie
sigue siendo el patdgeno mas comun y representa el 40% de los aislados (13), el
espectro etiolégico es mucho mas amplio, y a los aislamientd®raleus spp. y
Klebsiella spp. se afiaden otros patdégenos cdMmaeruginosa,Enterobacterspp.,
Citrobacter spp., Serratia marcescensProvidencia stuartii Morganella morganii
enterococos, estafilococos y levaduras (6).

Cuando existen anomalias estructurales y sobre todo en portadores de sonda
vesical, ademas es frecuente el aislamiento de mas de un agente causal. En el contexto
de estas circunstancias, son habituales los microorganismos con altas tasas de
resistencias antimicrobianas debido al contacto con el ambiente hospitalario y a la

mayor exposicion a los antibiéticos.
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Los pacientes inmunodeprimidos son susceptibles de presentar episodios de ITU
complicada por microorganismos que forman parte de la flora cutanea habitual como

los estafilococos coagulasa negativa y otras bacterias grampositivas.

3.3 Epidemiologia de las ITU

La ITU afecta a hombres y mujeres de cualquier edad, aunque su incidencia
varia segun estas dos condiciones y otros factores predisponentes del paciente (14).

Salvo en los primeros meses de vida, las ITU son raras en varones adultos
menores de 50 afios. Tradicionalmente se ha considerado que las ITU en los varones
estaban relacionadas con algun tipo de anomalia en el tracto urinario y por tanto se han
tratado como ITU complicadas. Sin embargo, excepcionalmente se han descrito ITU no
complicadas en varones entre 20-50 afios (15). Ademas, la prevalencia de bacteriuria en
varones aumenta con la edad como consecuencia de patologias de la prostata e
instrumentacion del tracto urinario.

Las ITU afectan sobre todo al sexo femenino; una de cada dos mujeres sufrira al
menos un episodio de ITU en su vida. El pico de incidencia de ITU no complicada en la
mujer se da en la edad de maxima actividad sexual, de los 18 a los 39 afos (12). Entre
un 1-3% de las mujeres jovenes padecen al menos un episodio de ITU al afio (16), la
mayoria en forma de cistitis no complicada, y con una frecuencia 30 veces mayor que
en hombres de la misma edad. Los factores que favorecen el desarrollo de la infeccion
en mujeres son la actividad sexual y la alteracion de la flora vaginal y uretral por el uso
de diafragma y espermicidas, consumo de anticonceptivos orales y antibioticos. A la
susceptibilidad de padecer una ITU también se han asociado factores genéticos (17).

En mujeres embarazadas aumentan significativamente los casos de cistitis
debido a las alteraciones anatdmicas y funcionales que sufren las vias urinarias en esta
situacion. También existe un mayor riesgo para el desarrollo de pielonefritis, siendo la
incidencia durante la gestacion de 1-2% (18). Esto hace que la infeccidén urinaria en el
embarazo constituya un problema que debe ser estrechamente vigilado.

Después de la menopausia, el riesgo de infeccion es mayor debido a la pérdida
de estrogenos que conlleva a un aumento del pH vaginal con produccién de un cambio
de la flora vaginal; los lactobacilos protectores son reemplazados por coliformes y otros
uropatégenos.

Al menos el 10% de los varones y el 20% de las mujeres mayores de 65 afios

tienen bacteriuria asintomatica (6). La prevalencia de bacteriuria aumenta de forma
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sustancial en ambos sexos. La incidencia de ITU sintomatica en pacientes de edad
avanzada es menos conocida. El riesgo de padecer ITU sintomética en el anciano se ha
relacionado con el sexo masculino (debido a alteraciones prostaticas), enfermedades de
base, instrumentacion urinaria, cualquier obstruccion anatomica o funcional y diabetes
(19) (20) (21). En mujeres ademds se relaciona con un vaciamiento deficiente de la
vejiga debido al prolapso y la suciedad del periné por incontinencia fecal.

3.4 Tratamiento

Ante el diagnostico de una ITU surge la necesidad de un tratamiento que
responda a los objetivos terapéuticos de conseguir esterilizar la orina (rapida
erradicacion de los uropatégenos presentes en ella), aliviar la sintomatologia que
presenta el paciente, evitar posibles complicaciones y prevenir que se produzcan

recidivas de la infeccion.

3.4.1 Tratamiento de la cistitis aguda

En el tratamiento de cistitis aguda en mujeres se han publicado buenos
resultados con amoxicilina/aciddavulanico, y cefalosporinas de segunda y tercera
geneacion (cefuroxima, cefixima y ceftibuteno), aunque emtgoria de estudios, los
betalactamicos presentaron una tasa ligeramente meneiraticacion bacteriana y una
mayor frecuencia de reinfecciones que la observada con fluorquinolonas y otros
farmacos (22).

El cotrimoxazol es un antibiético que en principio podria ser de eleccion por su
eficacia y bajo coste. Sin embargo, debido a las altas tasas de resistencias halladas en
nuestro pais (23), ni siquiera se considera adecuado para el tratamiento empirico de los
procesos mas benignos, como la cistitis en mujeres sanas no gestantes. Su uso se reserva
para infecciones causadas por uropatégenos de sensibilidad comprobada.

La nitrofurantoina mantiene buena actividad frente a numerosos patégenos,
incluyendoE. coli, Klebsiellaspp., Staphylococcuspp. yEnterococcuspp.,pero no
frente aPseudomonaspp. o Proteuspp. (24)(25). Ademas se ha descrito que su efecto
nocivo sobre la flora intestinal es minimo comparado con el de otros antibiéticos como
las fluorquinolonas (26). Aunque tiene mejor tolerabilidad que las sulfamidas, no logra
alcanzar buena penetracion en el parénquima del tracto urinario, ni alcanza

concentraciones sanguineas adecuadas, por lo que segun los expertos, no se recomienda
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en el tratamiento de ITU complicada. Su escasa prescripcion no es un hecho inusual en
nuestro pais (23), pues este farmaco produce frecuentes efectos adversos (potencial
toxicidad pulmonar) y presenta una incomoda posologia (cuatro veces al dia durante

siete dias). Este hecho puede limitar la adherencia al tratamiento y por esta razén,

muchos médicos la consideran una opcion poco atractiva (27)(28).

La fosfomicina-trometamol constituye una opcién de primera linea en el
tratamiento de la ITU no complicada , debido a su elevada actividad frente a la mayoria
de los patdégenos urinarios. Ademas, alcanza elevadas y prolongadas concentraciones en
orina, que permiten su administracion en dosis Unica con la consiguiente mejora en el
cumplimiento por parte del paciente, y presenta una tendencia minima o ausente a
seleccionar cepas resistentes asi como una buena tolerancia (25).

Debido a que la cistitis no complicada es poco frecuente en hombres, no hay
datos de estudios controlados de tratamiento (27). Aunque es posible que las pautas
cortas de tratamiento sean efectivas en hombres con cistitis no complicada, no hay
estudios que soporten esta practica. Se recomienda un tratamiento de 7-14 dias debido a
que la probabilidad de que exista algun factor oculto de complicacion es mayor en
hombres que en mujeres, y a que un tratamiento mas prolongado puede reducir la
probabilidad de infeccion prostatica persistente.

Los tratamientos recomendados para la cistitis no complicada en la mujer
pueden ser empleados en hombres, aunque la nitrofurantoina, al no alcanzar buenas
concentraciones tisulares, seria ineficaz frente a una prostatitis oculta (27). Las
quinolonas y el cotrimoxazol son una buena opcién debido a que presentan una buena
penetracion prostatica aunque como se ha mencionado anteriormente se relacionan con

altas tasas de resistencias.

3.4.2 Tratamiento de la pielonefritis aguda

El tratamiento actual de la pielonefritis aguda se basa en la medicacion oral
ambulatoria, o bien, en los casos mas graves, inicio parenteral con cambio a oral cuando
se estabilice el cuadro (29). Se usan antimicrobianos con capacidad de obtener, en corto
espacio de tiempo, concentraciones elevadas en orina, asi como bactericidas en suero y
tejido renal dada la posibilidad de bacteriemia. En este sentido, ni fosfomicina ni
nitrofurantoina son candidatos para el tratamiento de este cuadro. El tratamiento se

inicia de forma urgente dada la rapidez con que se producen lesiones renales.
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Los pacientes con pielonefritis grave que no pueden tomar medicamentos orales
debido a sintomas sistémicos como nauseas y vOmitos, pueden ser tratados con
antibioticos de forma parenteral, los mas utilizados son amoxicilina/acido clavulanico,
fluorquinolonas, cefalosporinas de tercera generacidon, aminoglucdsidos,

carbapenémicos o piperacilina/tazobactam.

3.4.3 Tratamiento de la prostatitis bacteriana aguda

La prostatitis bacteriana aguda es una infeccion grave y su tratamiento requiere
un antibidtico bactericida con altas concentraciones en suero y buena difusion tisular
que sea administrable por via parenteral, ya que asi se obtendra una mejor
biodisponibilidad en las primeras fases del tratamiento.

El tratamiento se puede iniciar con una cefalosporina de tercera generacion, un
carbapenem, ciprofloxacino o levofloxacino. Estos antibiéticos se pueden combinar con
un aminoglucésido. El cotrimoxazol, a pesar de tener una buena penetrancia en el
tejido prostatico, presenta elevadas tasas de resistencia en nuestro pais.

Tras la normalizacion de los parametros de infeccion, puede pasarse a un
tratamiento oral manteniéndolo durante un total de 2-4 semanas. En los casos menos

graves puede administrarse una fluorquinolona por via oral durante 10 dias (9).

3.4.4 Tratamiento de ITU complicada

La estrategia de tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad. El
tratamiento satisfactorio de una ITU complicada siempre combina antibioterapia eficaz,
tratamiento Optimo de las anomalias uroldgicas subyacentes u otras enfermedades y
medidas de soporte vital adecuadas. La realizacion de una instrumentacién inmediata si
hay obstruccién del tracto urinario superior (nefrostomia, cateterismo ureteral, etc) o
inferior (puncién suprapubica, sondaje vesical), o drenaje abierto o percutdneo en caso
de absceso perirrenal, son intervenciones comunes.

La mayoria de pautas terapéuticas actualmente usadas para este tipo de ITU son
empiricas y de eficacia no suficientemente probada, debido a que los ensayos clinicos
sobre ITU suelen realizarse en pacientes con cistitis no complicadas (30) (generalmente
mujeres en edad fértil). Los ensayos clinicos publicados en pacientes con cistitis
complicada suelen ser de disefilo abierto e incluyen pocos pacientes
(31)(32)(33)(34)(35)(36)(37)(38)(39)(40). Por este motivo, la eleccion del tratamiento
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antibiético se basa principalmente en las recomendaciones de expertos y Conferencias
de Consenso (8) (41)(42).

Entre los antibidticos comunmente recomendados se encuentran cefalosporinas
de amplio espectro, fluorquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino y ofloxacino) y
amoxicilina/acido clavulanico (34)(37)(35).

En todos los casos se deben emplear antibiéticos bactericidas, con eliminacion
preferentemente renal y baja toxicidad; en las infecciones parenquimatosas también
deberan lograr concentraciones bactericidas tisulares y séricas. La via parenteral es mas
adecuada para el tratamiento inicial de las infecciones graves por su mayor
biodisponibilidad en menor tiempo que la via oral y, con ello, una distribucion mas
rapida en los tejidos y eliminacion renal. Solucionado el problema agudo, puede pasarse
a la via oral.

En cambio, no se recomiendan antibioticos como fosfomicina-trometamol, solo
autorizada para el tratamiento de cistitis no complicadas en monodosis. Otros como el
cotrimoxazol, que en muchos paises en la actualidad no es suficientemente activo frente
a E. coli, debe evitarse como tratamiento de primera linea.

En los casos de cierta gravedad donde es necesario el tratamiento inicial por via
endovenosa se pueden emplear aminoglucésidos, monobactamicos, cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, fluorquinolonas y carbapenems (43)(35)(36)(37).

En caso de fracaso del tratamiento inicial, cuando aun no se dispone de los
resultados microbiolégicos o como tratamiento inicial en caso de infecciones
clinicamente graves, se debe administrar un antibiético con un espectro mas amplio que
también sea activo frenteRseudomonaspp., como una fluoroquinolona (si no se ha
utilizado como tratamiento inicial), piperacilina/tazobactam, ceftazidima o un

carbapenems, incluso en combinacibn con un aminoglucésido (44).

15



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Se realizé un estudio de cohortes prospectivo en el Laboratorio de Microbiologia
de un hospital de segundo nivel que atiende a una poblacion de 104.141 habitantes
(segun censo de 2015). El objeto de estudio fue todo paciente de edad igual o superior a
18 afos atendido en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Los Arcos del
Mar Menor (HULAMM) de Murcia en el periodo comprendido entre el 1 de mayo y el
30 de noviembre de 2015, con diagndstico clinico de ITU, sedimento de orina
patoldgico y urocultivo positivo.

Este proyecto fue valorado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Area VIII.

4.2 Recogida de informacion y elaboracion de la base de datos
Se disefid un formulario de recogida de datos relativos a dichos pacientes
(ANEXO I); estos datos se agruparon en las siguientes categorias:
» Datos generales
» Datos epidemioldgicos
» Alergia a antibioticos
* Factores de riesgo de caracter intrinseco
» Factores de riesgo de caracter extrinseco
» Historico de prescripciones antibitticas
» Antecedentes microbiol6gicos
» Datos de la infeccion actual
Para ello, se realizé una consulta de los informes de alta del Servicio de
Urgencias mediante el software de gestion asistencial e historias clinicas Selene
(Siemens)), y de los resultados de pruebas de laboratorio a partir del Sistema
Informético del Laboratorio (SIL) Modulabz@ésa™). Con la informacion obtenida, se

elaboré una base de datos empleando el programa Abtiesssft/7).

4.3 Consideracion de tratamiento antibiotico adecuado
Se consideraron como tratamiento antibidtico empirico los antibiéticos
prescritos en primer lugar para iniciar la terapia del paciente antes de identificar el

microorganismo causal.
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Se definid tratamiento empirico adecuado cuando el microorganismo aislado
mostrd sensibilidadifi vitro” al antibidtico prescrito en el Servicio de Urgencias. Los
casos de infeccidn por microorganismos con resisterfagiavitro” o intrinseca al
antibiotico empirico fueron considerados tratamientos inadecuados. Si el
microorganismo mostré una sensibilidad intermedia al tratamiento pautado, también se
consider6 un tratamiento inadecuado.

En el presente trabajo no se valor6 adecuacion de la duracion ni la via de

administracion.

4.4 Procesamiento de las muestras
En el laboratorio se realizé analisis bioguimico y microbiolégico de una muestra
de orina por paciente.

Las muestras pasaron en primer lugar por el analizador de tiras reactivas de orina
CLINITEK ATLAS (Siemens® vy los resultados se enviaron al gestor de resultados
Menasoft. A continuacion, a partir de estos resultados el sistema automatico SediMAX
(A. Menarini Diagnostics® analizd el sedimento en aquellas muestras que fueron
patologicas. Se consideraron sugerentes de ITU aquellas orinas que presentaron:

e piuria y bacteriuria mediante la deteccion en la tira reactiva de esterasa

leucocitaria y nitritos respectivamente y/o

* mas de 10 leucocitos por campo de 400 aumentos y bacterias en el sedimento.

El urocultivo se realiz6 segun las recomendaciones de la Sociedad Esparfiola de
Microbiologia y Parasitologia (SEIMC) (45) de forma cuantitativa mediante siembra
con asa calibrada de 0,001 ml en agar cromogénico CBiSA&fieux®).

Se consideraron significativos aquellos cultivos coecimiento de al menos 1
colonia en la placa(0* UFC/mI) en pacientes con leucocituria.

La identificacion bacteriana se realiz6 por métodos fenotipicos y se baso en el
aspecto de las colonias en medio CP®®Mérieux® y en las caracteristicas
bioquimicas y metabdlicas de los microorganismos. Eludaacion 1se muestra el

aspecto de las colonias de varios uropatégenos en medio @RBABr{eux®).
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llustracion 1. Aspecto de las colonias de distintos microorganismos en medio CPS-3. Arriba a la
izquierda:E. coli; arriba a la derech&. mirabilis abajo a la izquierd&. faecalis abajo a la
derechaK. pneumoniae

El antibiograma se realiz6 mediante el método de microdilucion (mediante el
sistema automatictitek 2 pioMérieux®)) en enterobacterias, bacilos gramnegativos
no fermentadores, estafilococos y levaduras. El método de disco-difusidinbge
Bauer o antibiograma en placa se utilizé en el estudio de sensibilidad de enterococos,
estreptococos y corinebacterias.

Los puntos de corte utilizados en la interpretacion del antibiograma fueron los
recomendados por el CLSI (48)EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)H(ttp://www.eucast.org/clinical _breakpoir)ts/

4.5 Analisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo de las variables a estudio expresado con la
media * la desviacion estandar en variables numéricas, y frecuencias y porcentajes en
las cualitativas.

Para el analisis univariante se utilizé la prueba de la chi cuadrado para variables
cualitativas con un andlisis de residuos tipificados para estudiar la direccion de las
asociaciones y el test de la t de Student para variables normales; en el caso de las
variables no normales se utilizd el test de la U de Mann-Whitney. En cuanto a los
residuos tipificados, los valores superiores al valor absoluto de 1,96 dejaron tras ellos el
95% de los casos, y por tanto se consideraron significativos a unniom.

Se realizd un analisis de regresion logistica (método backward step) para
valorar las variables asociadas a la adecuacion incluyendo como variables

independientes en el modelo aquellas ce0,@6 en el andlisis univariante o con
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especial relevancia clinica. Se calcularon las Odds Ratio (OR) y los Intervalos de
Confianza (IC) para las variables que salieron significativas.

El nivel de confianza utilizado para todos los estadisticos fue de un 95%.
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5 RESULTADOS

5.1 Andlisis descriptivo

Desde el 1 de mayo hasta el 30 de noviembre se procesaron 1672 urocultivos de
pacientes adultos con sospecha de ITU procedentes del Servicio de Urgencias. Un total
de 416 casos cumplian con los criterios establecidos. La edad media de los pacientes fue
de 63,2 afios (SD=22,5 afos) y el 62,7% eran mujgiegso(! No se encuentra el

origen de la referencia.).

Tabla 3. Frecuencias de las caracteristicas relacionadas con los pacientes.

Variable n (%)
Edad(media: 63,2, SD*=22,5af0s)

18-40 afios 82 (19,7)
41-60 afios 87 (20,9)
61-80 afios 118 (28,4)
Mayores de 80 afios 129 (31)
Sexo

Masculino 155 (37,3)
Femenino 261 (62,7)
Embarazo

Si 10 (3,8)
No 251(96,2)
Paciente institucionalizado

Si 27 (6,5)
No 389 (93,5)
Factor de riesgo de ITU

Si 267 (64,2)
No 149 (35,8)
Tipo de ITU

Cistitis 288 (69)
ITU complicada 50 (12)
Pielonefritis 44 (11)
ITU en paciente con sonda 30 (7)
Prostatitis 4 (1)

*SD: desviaciéon estandar

E. coli fue el patégeno identificado con mayor frecuencia (66,2%), seguido de
Klebsiella spp. (8,3%) y dEnterococcusspp. (6,2%). Los antibidticos prescritos con
mayor frecuencia en el tratamiento empirico de ITU fueron las cefalosporinas de tercera
generacion (39,2%), amoxicilina/acido clavulanico (22,5%) y las fluorquinolonas
(19,6%). En laTabla 4 se pueden observar los microorganimos aislados en los

urocultivos y el tratamiento empirico administrado en cada caso.
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Tabla 4. Aislamientos microbiologicos y antimicrobianos prescritos (nimero de casos y entre
paréntesis el porcentaje).

Microorganismo Antibiotico Total
9 AMC CF22 CF32 FQ SXT FOS NF CBM P/T

E coll 72 16 113 46 5 22 1 5 3 284

' (25,77 (56) (395 (16,1) (L,7) (7.7) (03) (L,7) (1) (66,2

. 8 2 9 8 1 2 30

Klebsiellaspp-  25) (63 @81 5 ° @n % % (63 3

Enterococcus 4 1 7 6 1 20
0 0 0 105

spp. (00 (5 (35 (30) (5) ® 62

Otras 4 10 3 17

enterobacterids  (21,1) 0 (52,6) (15,8) 0 0 0 0 0 (5,1)

. 1 9 1 2 2 17

P.aeuginosa 59 % (529 149 590 a1y © a1y ©  w@e

Proteuss 2 s ! s 1 0 0 1 0 L7

PP (11,8%) (17.6) (41,2) (17.6) (5,9) (5,9) (3.9)

. 3 1 5 3 12

S. saprophyticus (25) (83) (41,7) 0 0 (25) 0 0 0 2.8)

Otros 2 1 3 2 0 0 0 0 0 8

grampositivo$ (25) (12,5) (37,5) (25) (1,8)
Candidaspp. (210) 0 (210) (E?O) 0 0 0 0 0 (15,’4)

AMC: Amoxicilina/acido clavulanico; CF: Cefalosporina; CBM: Carbapenem; FOS: Fosfomicina; FQ:
Fluorquinolona; NF: Nitrofurantoina; P/T: Piperacilina/tazobactam; SXT: Cotrimoxazol.

! C. koseri, Enterobactespp.,M. morganii, S. marcescens.

2 C. urealyticum, S. agalactiae, Staphylococspis.

5.2 Adecuacion
En 117 casos de los 416 estudiados (28%) el tratamiento empirico fue

inadecuado (el uropatégeno aislado fue resistente al antibiético prescrito).

5.2.1 Andlisis univariante de los factores asociados al tratamiento inadecuado

En laTabla 5 se muestran distintos factores de tipo epidemiolégico y de riesgo
relacionados con recibir un tratamiento antibiético inadecuado tras realizar el analisis

univariante.

Tabla 5. Factores asociados al tratamiento empirico inadecuado en el analisis univariante.
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Inadecuacion Adecuacion

Variables p
(n=117) (n=299)

Caracteristicas epidemioldgicas

Edad media (desviacion tipica) 69,7 (19,5) 60,8 (23) <0,001

Sexo femenino n (%) 56 (47,9) 205 (68,6) <0,001

Embarazo n (%) 0 (0) 10 (4,9) 0,045

Residencia n (%) 11 (9,4) 16 (5,4) 0,132

Alergia a antibioticos

Betalactamicos n (%) 16 (13,7) 14 (4,7) <0,001

Fluorquinolonas n (%) 3(2,6) 0 <0,001

Factores de riesgo de caracter intrinseco

Diabetes Mellitus  n (%) 44 (37,6) 59 (19,7) <0,001

Insuficiencia Renal n (%) 35 (30,2) 37 (12,4) <0,001

Inmunodeficiencia n (%) 0 (0) 4(1,3) 0,209

Neoplasia n (%) 23 (19,7) 20 (6,7) <0,001

Demencia n (%) 25 (21,4) 38 (12,7) 0,027

ITU mes previo n (%) 38 (32,5) 48 (16,1) <0,001

Patologia urolégica previa n (%) 58 (49,6) 73 (24,4) <0,001

Factores de riesgo de caracter extrinseco

Manipulacién urologica reciente n(%) 25 (21,6) 16 (5,4) <0,001

Sonda urinaria n (%) 17 (14,5) 13 (4,3) <0,001

Historico de prescripciones antibidticas

Consumo antibi6ticos previos n (%) 80 (68,4) 145 (48,5) 0,056

Antecedentes microbiolégicos

Uropatdgenos previos n (%) 64 (54,7) 103 (34,5) <0,001

Infeccidn previa por microorganismos 17 (14,5) 16 (5,4) 0,006

resistentesn (%)

Datos de la infeccion actual

Tipo de ITU n (%): <0,001
» Cistitis 67 (22,5) 221 (77,5)
e Pielonefritis 5(11,4) 39 (88,6)
e ITU complicada 29 (58) 21 (42)
e ITU con sonda 17 (56,7) 13 (43,3)
e Prostatitis 1(25) 3 (75)

194 del total de mujeres con tratamiento adecuado.

2 Enterobacterias productoras de BLEE aureusesistente a meticilina, enterobacterias hiperproductoras
de AmpC/portadoras de AmpC plasmidica B. aeruginosa multirresistente productora de
carbapenemasa.

Con respecto a la etiologia de la ITU, los casos ocasionaddapdidaspp.

(100%), P. aeruginosa(88,2%), enterobacterias distintas& coli y Klebsiella spp.
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(84,2%),Enterococcus spp. (65%) gtras bacterias grampositivas (62,5%) se asociaron
con un tratamiento empirico inadecuado (p<0,001). Por el contrario, las ITB. por

mirabilis y E. colifueron las que recibieron un mejor tratamiemtmlé 6).

Tabla 6. Frecuencias de uropatdégenos con tratamiento inadecuado y antibioticos empleados.

Antibidtico

Microorganismo  \yic crF2a  cF3*  FQ  SxT  Fos  cBm '°®
E coli 6 1 11 24 2 4 0 51
: (11,8%) (2%) (21,6%) (47,1%) (3,9%) (7,8%) (17,8%)
. 2 1 2 1 8
Klebsiellaspp. (25%) (12,5%) ° (25%) 0 125%) O (25%)
Enterococcus ! ! ! 3 0 ! 0 13
PP (7 79%)  (7,7%) (53,8%) (23,1%) (7,7%) (65%)
Otras 3 0 9 2 0 0 0 16
enterobacterids (18,8%) (56,3%) (12,5%) (84,2%)
P. aeruginosa ! 0 9 0 ! 2 ! 15
' 9 (6,7%) (60%) (6,7%) (13,3%) (6,7%) (88,2%)
1 1
Proteusspp. 0 0 (100%) 0 0 0 0 (5.9%)
. 3 3
S. saprophyticus 0 0 0 0 0 (100%) 0 (25%)
Otros 1 1 1 2 0 0 0 5
grampositivo$ (20%) (20) (20%)  (40%) (62,5%)
. 1 1 3 5
Candidaspp. (20%) 0 (20%) (60) 0 0 0 (100%)

AMC: Amoxicilina/acido clavulanico; CF: Cefalosporina; CBM: Carbapenem; FOS: Fosfomicina; FQ:
Fluorquinolona; NF: Nitrofurantoina; P/T: Piperacilina/tazobactam; SXT: Cotrimoxazol.

! C. koseri, Enterobactespp.,M. morganii, S. marcescens.

2 C. urealyticum, S. agalactiae, Staphylococspis.

Los antibidticos que se utilizaron de forma inadecuada con mayor frecuencia
fueron las fluorquinolonas (50%), seguidas del cotrimoxazol (42,9%), fosfomicina
(37,9%) y las cefalosporinas de tercera generacion (23,8%), aunque solo tuvieron
significaciéon estadistica las fluorquinolonas (p<0,001). Amoxicilina/acido clavulanico

fue el antibidtico que se prescribié de forma mas adecuada (p<Oraémb) 3.

Tabla 7. Inadecuacion de los antibidticos empiricos prescritos.

Antibiético empirico prescrito  n % Inadecuaciéh p
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Cefalosporinas 32 generacion ~ 1789,8 23,8 0,09

Amoxicilina/dcido clavulanico 96 22,5 15,5 <0,001
Fluorquinolonas 82 19,2 50 <0,001
Fosfomicina 29 6,8 37,9 0,65
Cefalosporinas 22 24 56 16,7 0,11
Carbapenems 9 2,2 12,5 0,35
Cotrimoxazol 7 1,6 429 0,14
Piperacilina/tazobactam 7 1,6 0 0,39
Gentamicina 2 0,5 0 0,55
Nitrofurantoina 1 0,2 0 0,65

n: nimero total de tratamientos

! porcentaje de tratamientos de cada grupo sobre el total (416)

% porcentaje de tratamientos antibiéticos empiricos inadecuados dentro de cada
antibiotico

5.2.2 Andlisis multivariante de los factores asociados al tratamiento empirico

inadecuado

Tras ajustar las variables que resultaron significativas en el andlisis univariante
(aquellas con g0,05) a un modelo de regresion logistica, los fastoelacionados con
la instauracion de un tratamiento empirico inadecuado fueron el tener alergia a algun
antibiodtico, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, ITU en el mes previo y la ITU
complicada e ITU con sonda. El sexo femenino se puede decir que actu6 como factor

protector fabla 8).

Tabla 8. Factores asociados al tratamiento emeirico inadecuado.

Variable . IC 95% .
Inferior Superior

Sexo femenino
Alergia antibiotica
Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

ITU mes previo

ITU complicada

ITU con sonda

OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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6 DISCUSION

Como consecuencia del aumento en la poblacion de la esperanza de vida, y por
lo tanto de la poblacion susceptible, la incidencia de ITU ha ido aumentando en las
ultimas décadas y con ello el consumo de antimicrobianos (159).

El elevado uso de antibidticos en nuestro pais nos sitla entre los paises europeos
con mayor gasto de estos farmacos lo que convierte la prescripcion antibidtica en un
tema de maximo interés. Diversos estudios han demostrado que el empleo de
antimicrobianos en Espafia se puede mejorar (2,3,4). Si el tratamiento antibiético es
activo frente al uropatdogeno causante de la infeccion se produce una mejor respuesta
clinica, un menor desarrollo de resistencias y un menor coste (169).

En este estudio, al igual que lo descrito en la bibliografia, la ITU afecté méas a
las mujeres que a los hombres. Ademas, la mayor frecuencia de casos se registré en el
grupo de pacientes de mayor edad. En nuestro pais se estima que casi 4.000.000 de
mujeres entre 20 y 44 afos desarrollan al afio una cistitis aguda y que de estas, 954.775
presentan recurrencias (31). En el varén la ITU sintomatica es poco comun: se estima
una incidencia anual de 5-8 episodios por 10.000 varones menores de 65 afios. Casi
siempre se relaciona con una anomalia uroldégica o con una prostatitis crénica
subyacente. A partir de los 50 afios, la prevalencia aumenta progresivamente en relacion
con una obstruccion causada por patologia prostéatica y/o manipulaciones urolégicas.

Con respecto al embarazo, la ITU es la primera causa de fiebre y la
complicacion infecciosa mas comuan. Sin un tratamiento antibiotico adecuado se asocia
a una gran morbilidad maternofetal (pielonefritis aguda y bajo peso al nacer) (43). La
prevalencia de pacientes embarazadas con ITU en este estudio fue baja.

Asi mismo, la proporcién de pacientes institucionalizados con ITU también fue
baja. En este tipo de pacientes la probabilidad de infeccion es mayor debida a la
dependencia funcional, inmovilidad, incontinencia y uso de sondas vesicales (204).

En cuanto a la etiologia de ITH, colise aislé en un 66% de los casos. Durante
décadas se ha considerado la etiologia de ITU bien establecida y por tanto de escaso
interés. Los uropatégenos proceden, la gran mayoria de las veces, de la propia flora
intestinal. Analizando las series de ITU publicadas recientententali sigue siendo
el uropatégeno aislado de forma predominante, seguido en un orden variable por
P.mirabilis, E. faecalis y K. pneumoniae En un estudio nacional multicéntrico

realizado en el ambito comunitario, los agentes etiolégicos mas frecuentes de la
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infeccibn complicada o no complicada del tracto urinario inferior fueEoncoli
(70,8%),Klebsiella spp. (6,8% R roteusspp. (6,6%) yENterococcuspp. (5,5%) (23).
Estos datos coinciden con los del presente estudio donde desjuantidos géneros
mas frecuentes fuerdflebsiella spp. (8,3%)Enterococcuspp (6,2%) yProteusspp.
(4%).

Respecto a la administracion de tratamiento empirico en el Servicio de
Urgencias, destaca que las cefalosporinas de tercera generacion fue el grupo
antimicrobiano mas prescrito, constituyendo casi un 40% de los tratamientos. Le
siguieron en frecuencia amoxicilina/acido clavulanico y fluorquinolonas. En algunos
estudios nacionales, realizados tanto en Servicios de Urgencias como en Atencion
Primaria, los antibioticos mas prescritos fueron también betalactamicos vy
fluorquinolonas (47)(48). Esto obedece a las recomendaciones de las diferentes guias
antimicrobianas publicadas.

Debido a su mayor actividad sobre microorganismos gramnegativos y su
elevado coste, los expertos recomiendan reservar el uso de cefalosporinas de tercera
generacion para episodios graves de ITU. Es bien conocido que el empleo de
cefalosporinas de amplio espectro constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, que con frecuencia muestran
resistencia a multiples antimicrobianos, limitando en gran medida las opciones
terapéuticas de tratamiento.

El tratamiento con amoxicilina/aciddavulanico, por su amplio espectro y
poder anaerobicida, ocasiona un cambio importante en la flora intestinal y vaginal de la
mujer, lo cual favorece laparicion de futuras ITU y desarrollo de candidiasis vaginal
ademas de molestias gastrointestinales. Por ello en la actualidad, este antibiético sdlo
deberia contemplarse como terapia de segunda eleccion para el tratamiento empirico de
la cistitis y pielonefritis no complicada.

Las fluorquinolonas presentan una buena actividad frente a cefascde y
otras enterobacterias (49)(50). A su eficacia hay que afadir su excelente tolerancia y
facilidad de administracion en una o dos dosis al dia. No obstante, la mayoria de
expertos europeos son partidarios de limitar su uso en las ITU no complicadas y asi
frenar la tendencia actual de desarrollo de resistencias (51). En caso de usarse para esta
indicacion, recomiendan usar preferentemente las de segunda generacion, que tienen un
espectro suficiente frente a bacterias gramnegativas aerobias y reservar las de tercera
para ITU mas graves. Norfloxacino ha dejado de sentibiotico de primera eleccion

por el importante porcentaje de resistencias asociado.
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En el presente trabajo la prescripcion antibiotica se consider6 inadecuada en el
28% de los casos. Este valor es superior al descrito en el articulo de \étlasqs2)
donde la inadecuacion fue de un 20,5%. En un estudio nacional realizado en 10
hospitales de distintas regiones de Espafia, el porcentaje de inadecuacion resultd
todavia menor, del 13,6% (53). Existen otros trabajos con valores de inadecuacién
superiores (54)(55), aunque en ellos la evaluacién de la prescripcion de antibiéticos se
realiza mediante la valoracion de la adherencia a las guias de tratamiento.

En este estudio ademas se detecté un nmaymero de factores asociados a la
inadecuacion que en otros realizados también en el &mbito de urgencias, el motivo
podria ser la inclusién de un mayor un niamero de pacientes.

El sexo masculino y la edad avanzada son caracteristicas bien conocidas que se
relacionan con la infeccibn por uropatégenos mas resistentes (56)(57)(58). Estos
factores se asociaron con la inadecuacion en este trabajo y coinciden con lo descrito por
Velasco et al. (52). La edad avanzada también se describi6 como caracteristica
relacionada con la inadecuacion en el estudio de Ramos et al. (47).

No se detectd una relacion entre la procedencia del paciente y la inadecuacion
del tratamiento, lo que pudo ser debido a la baja proporcion de pacientes
institucionalizados incluidos.

Es destacable ademas, que la alergia a betalactamicos o fluorquinolonas, los
antibioticos mas empleados en el tratamiento de ITU, se relacionaron con la
inadecuacion. La alergia a antibioticos junto con otros factores como la edad del
paciente, el tipo de infeccidon, o el consumo de antibidticos previos, deben ser
considerados en la eleccion de la terapia empirica de ITU (9). En pacientes con alergia a
antibioticos se restringe en gran medida el arsenal terapéutico, y segun muestran los
resultados obtenidos en el presente estudio conlleva a una peor eleccion del tratamiento.

Diversos factores intrinsecos al paciente relacionados con el riesgo de ITU o con
el riesgo de padecer una ITU complicada también se asociaron con el tratamiento
inadecuado. Dichos factores fueron la diabetes, insuficiencia renal, demencia, patologia
urologica previa, ITU en el mes previo y la presencia de neoplasia. La diabetes, ademas
de ser un factor de riesgo de ITU complicada, se asocia al desarrollo de ITU recurrente
y se ha relacionado de forma directa con la ITU por cepas mas resistentes (56) (57).

Segun los resultados obtenidos, también se relacionaron con la inadecuacion
otros factores de riesgo de caracter extrinseco, como la presencia de sonda vesical y la
manipulacion uroldgica previa, asociados al riesgo de ITU complicada, y por tanto, al

riesgo de infeccidn por cepas mas resistentes.
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A pesar de estar bien establecida la relacion entre el consumo de antibiéticos
previos y la seleccién de cepas bacterianas resistentes (59)(60), y de que en este trabajo
una alta proporcion de los pacientes habia recibido algun antibiético en los tres meses
previos, esta variable no se asocio con recibir un tratamiento inadecuado.

La eleccién del tratamiento antibiético empirico deberia estar condicionada entre
otros factores por el conocimiento de los perfiles de sensibilidad de los uropatégenos
hallados en infecciones previas en el paciente (61). En este trabajo llama la atencidon que
los pacientes con registro de uropatégenos previos (siendo en la gran mayoria de los
casos el mismo uropatdgeno que el de la infeccion actual), recibieron con mayor
frecuencia un tratamiento inadecuado que los que no poseian ese dato, lo que sugiere
gue esta informacion pasa desapercibida para la mayoria de los médicos responsables.

De igual modo, los pacientes con alerta de infeccion anterior por un
microorganismo resistente, recibieron con mayor frecuencia un tratamiento inadecuado,
debido a que dichos pacientes estuvieron probablemente expuestos de forma excesiva e
inapropiada a antibioticos de amplio espectro que seleccionaron cepas resistentes en su
flora enddgena.

El mayor porcentaje de instauracion de un tratamiento adecuado se observo en la
pielonefritis, seguido de la cistitis y prostatitis. La ITU complicada en pacientes con y
sin sonda fue la entidad clinica con menor grado de adecuacion. Los datos concuerdan
con el estudio de Velasai al. (52) donde el tratamiento adecuado fue mas frecuente
en cistitis, pielonefritis y prostatitis. Este hecho se puede interpretar como que el médico
es capaz de elegir el antibidtico correctamente en las entidades mas faciles de
reconocer, y en las que la pauta de tratamiento empirico es mas clara. Ademas, el
espectro de agentes etiologicos de la cistitis y pielonefritis no complicadas es muy
reducido y altamente predecible. Sin embargo, en las infecciones urinarias complicadas,
aunguek. coli sigue siendo el patégeno principal, el abanico de agentes etiolégicos es
méas amplio (62). Como consecuencia de la exposicion previa a antibioticos y de los
contactos frecuentes con el ambiente hospitalario, en ITU complicada aparecen con
mayor frecuencia microorganismos poco habituales en infecciones no complicadas
ademas de cepas con mayores tasas de resistencias (57).

Los patdgenos que se asociaron con mayor frecuencia a un tratamiento
inadecuado fueron, los que por lo general, aparecen de manera mas frecuente en ITU
complicada y en pacientes portadores de sonda vesical. Estos patégenos fueron
Enterococcusspp., otras bacterias grampositiv&s (realyticum S. agalactiaey S.

aureug, enterobacterias distintasEa coli y Klebsiella spp. €. koserj Enterobacter
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spp. y M. morgani), P. aeruginosa, yCandida spp. Por el contrario, las ITU
ocasionadas poE. coli, recibieron con mayor frecuencia un tratamiento empirico
adecuado.

El 50% de las prescripciones de fluorquinolonas fueron inadecuadas,
representando el grupo de antibiéticos con un peor uso. En Espafia, las cifras de
resistencia a fluorquinolonas se han disparado debido a un uso masivo en la practica
clinica. La preocupacion por la aparicion de resistencias a las fluoroquinolonas pone en
duda la conveniencia del amplio uso que de ellas se hace para el tratamiento rutinario de
las infecciones del tracto urinario (63).

Amoxicilina/acido clavulanico sin embargo, fue el antibiético que con mayor
porcentaje se prescribi6 de forma adecuada y con menor frecuencia de forma
inadecuada (15,5%), lo que se correlaciona con la alta actividad observada Eente a
coli en nuestro pais (11).

Después de realizar el analisis multivariante, los factores asociados al
tratamiento empirico inadecuado fueron la alergia a antibidticos, la diabetes mellitus, la
insuficiencia renal cronica, ITU en el mes previo, la ITU complicada e ITU en paciente
sondado. Por el contrario se identificd al sexo femenino como factor protector frente a
la inadecuacion en el tratamiento, lo que viene apoyado por el hecho de que las mujeres
fueron pacientes de menor edad, con menos patologias urologicas, menos neoplasias,
menos factores de riesgo extrinsecos, y en general menos infecciones complicadas que
los hombres.

En la préactica clinica, los antibi6ticos betalactamicos (penicilina y derivados
como la amoxicilina y las cefalosporinas) son la causa principal de reacciones alérgicas
a medicamentos, hasta en un 50% de los diagndsticos. Si bien es cierto que la mayoria
de los enfermos que han presentado episodios de reacciones alérgicas a la penicilina
podrian ser tratados con cefalosporinas, ya que existe solamente un 6% a 9% de casos
gue muestran reacciones cruzadas entre penicilinas y cefalosporinas. No obstante, la
probabilidad de que un paciente con historia de reacciones alérgicas a la penicilina
desarrolle reacciones alérgicas a las cefalosporinas es cuatro veces mayor que la de un
enfermo sin historia previa de alergias, por lo que habitualmente no se opta por
utilizarlas (64). Es por ello, que la opcion terapéutica en pacientes con alergia a
antibioticos, sobre todo a betalactamicos y fluorquinolonas (antibioticos mas empleados
en el tratamiento de ITU), esta restringida, lo que segun los resultados obtenidos en este

trabajo se asocia a una peor eleccion del tratamiento.
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Por otro lado, se sabe que la diabetes mellitus duplica el riesgo de ITU, siendo el
sexo femenino y la frecuencia de actividad sexual (al igual que en la ITU en pacientes
no diabéticos) los principales factores de riesgo (65). El origen de este incremento no
esta claro, aunque la disfuncion vesical que va aumentando a lo largo de la enfermedad
y la glucosuria son mecanismos hipotéticos. Pero ademas la diabetes predispone a la
infeccién complicada (66).

Debido a la asociacion encontrada en este estudio entre la diabetes y el
tratamiento inadecuado, cabe pensar que en los pacientes diabéticos existe una mayor
frecuencia de uropatdgenos resistentes. Esto no se evidencia en algunas publicaciones
donde no hay diferencias entre la sensibilidad antibi6tica de los uropatdgenos aislados
en diabéticos y la hallada en pacientes sin diabetes. Un ejemplo es el trabajo realizado
en 2004 en Holanda (67) en mujeres con ITU comunitaria con y sin diabetes, donde no
se encontraron diferencias en la prevalencia de resistencia de los uropatégenos.
Similares resultados se encontraron en Italia (68) en aisladbsoddi y Enterococcus
spp. procedentes de urocultivos de pacientes hospitalizados con y sin diabetes. En otro
estudio realizado en Grecia (69), aunque se encontraron altas tasas de resistencia
antibiética en aislados d& coli procedentes de urocultivos, no se hallaron diferencias
significativas al comparar pacientes diabéticos con los no diabéticos.

Por el contrario, en el trabajo de Kofterdisal. realizado también en Grecia
(70), donde se incluyeron pacientes hospitalizados con diagnostico de pielonefritis, se
detectd que la diabetes fue un factor predictor de fallo en el tratamiento. En otro estudio
realizado en Taiwan (71) se detectaron mayores tasas de resistencia antimicrobiana en
cepas dé€. colide origen urinario procedentes de pacientes diabéticos, que en pacientes
no diabéticos. En otros trabajos ademas, se ha descrito que la diabetes incrementa el
riesgo de infeccidn por enterobacterias productoras de BLEE (72).

La hipotesis de que en pacientes diabéticos hay una mayor frecuencia de
infecciones por patdbgenos mas resistentes se ve apoyada por la alta prevalencia de
diabetes en el mundo (1 de cada 10 personas) (73), que conlleva una alta incidencia de
ITU y que se relaciona con un mayor empleo de antibioticos y la consecuente seleccion
de cepas resistentes (74). Estos efectos podrian ser minimizados evitando el tratamiento
de la bacteriuria asintomatica, excepto en los casos en los que esté indicada, y
reservando los antibidticos de amplio espectro para las manifestaciones mas graves que
pueden ocurrir con mayor frecuencia en este tipo de pacientes.

Con respecto a la insuficiencia renal, aunque su relacion con el riesgo de ITU

estda bien establecida, no se han encontrado evidencias de que esté asociada a la
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infeccion por uropatdgenos mas resistentes. La prevalencia de insuficiencia renal
aumenta con la edad de los pacientehjdertension arterial y la diabetes mellitus. Un

alto porcentaje de pacientes hospitalizados en Espaiia tiene deterioréudeidan renal.

El porcentaje de insuficiencia renal se eleyain se incrementa la edad, alcanzando en
mayores de 8@fos el 50%. La insuficiencia renal combina variogdess de riesgo

para el desarrollo de una infeccidén urinaria, como son la escasa diuresis y la alteracion
de la capacidad de concentracion de la orina. A ellos se asocia la frecuente
instrumentaciéon del aparato urinario y las complicaciones de la hemodidlisis. La
frecuencia de infecciones viene determinada en parte por la enfermedad causante de la
insuficiencia renal (64) (75) . La frecuencia con que en estos pacientes se produce ITU
y el empleo habitual de antibidticos que conlleva, puede causar la seleccion de
microorganismos resistentes que explique la asociacion entre insuficiencia renal y el
tratamiento inadecuado.

Los episodios previos de ITU también se relacionaron con el tratamiento
inadecuado. En el trabajo de Medgtaal (76) se encontraron como factores de riesgo
asociados a infeccidbn por microorganismos resistentes, ademas de los episodios
anteriores de ITU, el sexo masculino, la edad avanzada, ser portador de catéter urinario
y padecer litiasis urinaria. Browet al. (77) también hallaron que la ITU recurrente, la
diabetes mellitus, el consumo reciente de cotrimoxazol y la hospitalizacion reciente
estaban asociados a la infeccion por cepas bacterianas mas resistentes.

Otro factor de riesgo relacionado con la inadecuacion encontrado en este estudio
fue la ITU complicada. En el trabajo realizado por Enal. (78) se describe la ITU
complicada como factor asociado a la infeccion por cepas de E. coli resistentes a
ciprofloxacino, aunque ademas encontraron otros factores, como la edad superior a 65
afnos y el tratamiento previo con fluorquinolonas.

Por altimo, también se asoci6 la presencia de sonda o catéter vesical con recibir.
La presencia de un catéter urinario hace que los mecanismos de defensa anatémicos y
fisioloégicos se vean comprometidos y que el paciente sea mas susceptible a la ITU.
Independientemente de la procedencia del paciente, la presencia de un catéter urinario
parece ser un factor importante para la seleccion de bacterias con mayor resistencia
antimicrobiana.

Como muestra Potiet al. en su estudio (79), las especies bacterianas aisladas de
ITU en pacientes con catéter urinario de origen comunitario son similares a las aisladas

de pacientes con ITU nosocomial sin catéter, y sus perfiles de resistencia son muy
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parecidos, siendo cepas mas resistentes que las aisladas de pacientes con ITU
comunitaria sin catéter.

La seleccion de cepas resistentes es la consecuencia del uso repetido de
tratamiento antibidtico en estos pacientes. La colonizacion bacteriana del catéter es
universal a partir de los 30 dias de implantacion y la bacteriuria puede ser del 100%, lo
gue en ocasiones origina un empleo innecesario y abusivo de antibiéticos, pues no esta
indicado su tratamiento en ausencia de sintomas.

Sobre la superficie del catéter se origina una capa biolégica o biopelicula
formada por bacterias, proteina de Tamm-Horsfall y otras sustancias que favorecen la
obstruccién del catéter, ademas de proteger a los microorganismos de la accion de
antimicrobianos, de leucocitos e inmunoglobulinas (80). Las infecciones
polimicrobianas ademas son frecuentes en portadores de sonda; un 13,3% en este
trabajo fueron de este tipo.

Por todo ello, la eleccién del tratamiento empirico de ITU en pacientes
portadores de sonda es dificil y debe estar basada en los perfiles de sensibilidad de
uropatdégenos en infecciones previas en caso de haberlos.

Por dltimo, seria interesante la realizacion de estudios posteriores para
determinar si los médicos prescriptores del Servicio de Urgencias del HULAMM siguen
las recomendaciones de las guias terapeuticas antimicrobianas existentes, asi como la
realizacion de estudios de perfiles de sensibilidad antimicrobiana en uropatégenos, con

el fin de determinar la necesidad de actualizar dichas guias y adaptarlas a nivel local.
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7 CONCLUSIONES

1. Los pacientes adultos atendidos en el Servicio de Urgencias del HULAMM con
diagndstico de ITU fueron en su mayoria mujeres y la edad media fue de 63,2 afios
(SD=22,5 afos). El diagnostico mas frecuente fue la cistitis y la mayoria de los

pacientes presentaba algun factor de riesgo de ITU.

2. La frecuencia de tratamiento empirico inadecuado en el Servicio de Urgencias del
HULAMM fue del 28%. El tratamiento inadecuado se asocio con el sexo masculino,
la alergia antibidtica, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal cronica, haber
presentado un episodio de ITU en el mes previo, la presencia de sonda urinaria y

con el diagnéstico de ITU complicada.

3. Los antibioticos prescritos con mayor frecuencia en el Servicio de Urgencias fueron
las cefalosporinas de tercera generacion. Las fluorquinolonas, uno de los
tratamientos mas utilizados, fueron los antimicrobianos que se prescribieron con

mayor frecuencia de forma inadecuada.
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8 RESUMEN

Objetivo: El objetivo principal de este estudio fue evaluar la prescripcion del
tratamiento empirico de la infeccion del tracto urinario (ITU) en el Servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor (HULAMM).

Metodologia: Se realizé un estudio prospectivo durante el periodo comprendido
entre el 1 de mayo y el 30 de noviembre de 2013 en el que se incluyeron todos los
pacientes mayores de edad atendidos en el Servicio de Urgencias con diagnéstico de
ITU y con urocultivo positivo. Cuando el microorganismo aislado en dicho urocultivo
resultdé sensible al antibiotico prescrito de forma empirica para tratar la infeccion, se
considerd que el tratamiento fue adecuado. Se elabor6 una base de datos de los
pacientes con las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y los resultados de
laboratorio, consultando los informes de alta del Servicio de Urgencias y el Sistema
Informético del Laboratorio (SIL). Con la informacion recopilada se traté de detectar si
existia alguna relacion entre dichas caracteristicas y el tratamiento inadecuado.

Resultados:En el periodo de estudio, un total de 416 casos cumplieron con los
criterios establecidos. La edad media de los pacientes fue de 63,2 afos (SD= 22,5 afos),
y el 62,7% fueron mujeres (261/416). La mayoria de los pacientes atendidos presentaba
algun factor de riesgo de ITU (64,2%). coli se aislo en el 66,2% de los casos). Los
antibioticos prescritos con mayor frecuencia fueron las cefalosporinas de tercera
generacion (39,2%), seguido de amoxicilina/acido clavulanico (22,5%) y de
fluorquinolonas (19,6%). El tratamiento empirico fue inadecuado en el 28% de los
casos, siendo las fluorquinolonas el grupo antibidtico con mayor porcentaje de
inadecuacion (50%). La pielonefritis fue el tipo de ITU que recibié un tratamiento mas
adecuado (88,6%), mientras que la ITU complicada y la ITU asociada a sonda urinaria
fueron las que recibieron un peor tratamiento (42% y 43,3% de adecuacion
respectivamente). Los factores asociados a un tratamiento inadecuado fueron el sexo
masculino, la alergia antibidtica, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal crénica,
episodio de ITU en el mes previo, presencia de sonda urinaria y la ITU complicada.

Conclusiones:El porcentaje de tratamiento empirico inadecuado en el Servicio
de Urgencias del HULAMM es alto. EI médico prescriptor debe considerar en la
eleccion del tratamiento empirico de ITU las recomendaciones de una guia terapéutica

actualizada, las caracteristicas del paciente y la informacién microbiol6gica disponible.
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9 ABSTRACT

Purpose: The main purpose of this study was to assess the prescription of
empiric therapy for urinary tract infections (UTIS) by Los Arcos del Mar Menor
Medical College Hospital's (HULAMM) A&E Department.

Methodology: A prospective study was carried out for the period from May y
1*' to November 3% 2013, including every adult patient attended at the A&E
Department diagnosed with UTI and with a positive urine culture. When the
microorganism isolated in such urine culture showed sensitivity to the antibiotic that
was empirically prescribed to treat the infection, the therapy was deemed appropriate. A
patient database containing epidemiological and clinical features and laboratory results
was created by consulting the A&E Department’s discharge abstracts and the laboratory
information system (LIS). Using the collected information, an attempt was made to
establish a relationship between such features and an inappropriate therapy.

Results: During the study period, a total of 416 cases matched the established
criteria. The average age of patients was 63.2 years (SD=22.5 years) and 62.7% of them
were female (261/416). The majority of attended patients presented any risk factor for
UTI (64.2%).E. coli was isolated in 66.2% of cases. The most commonly prescribed
antibiotics  were  third-generation  cephalosporins  (39.2%), followed by
amoxicillin/clavulanic acid (22.5%) and fluoroquinolones (19.6%). The empiric therapy
was inappropriate in 28% of cases, fluoroquinolones being the antibiotic group with the
greatest rate of inappropriateness (50%). Pyelonephritis was the UTI with the most
appropriate therapy (88.6%), whilst complicated UTI and cathether-related UTI
received the poorest therapy (42% and 43.3% adequacy respectively). Factors
associated to an inappropriate therapy were male gender, allergy to antibiotics, diabetes
mellitus, chronic kidney failure, any UTI event during the previous month, presence of
urinary catheter, and complicated UTI.

Conclusions: The percentage of inappropriate empiric therapy in HULAMM’s
A&E Department is high. Prescribing physicians should consider the recommendations
from the updated guidelines, patient features and any microbiological information

available when choosing an empiric therapy for UTI.
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11 ANEXO I. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS.

Numero de caso:

Fecha toma muestra:

Numero de historia:

Nombre del paciente:

Datos epidemiolégicos

Fecha de nacimiento: A
Sexo: Masculinoo Femeninaa
Embarazo: Noo Sio
Procede de residencia(institucionalizado):  Noo Sio
Alergia antibiéticos: Noo Sio

Tipo:  Betalactamicosi Sulfamidaso Fluorquinolonaso Otroso
Factores de riesgo de carécter intrinseco
Diabetes mellitus: Noo Sio
Insuficiencia renal: Noo Sio
Inmunosupresion: Noo Sio
Neoplasia: Noo Sio
Demencia: Noo Sio
ITU en el mes previo: Noo Sio
Patologia urolégica previa: Noo Sio

Tipo:  ITU recurrenteo Relacion prostatan Litiasiso Relacioén vejiga
Relacion rifiono Otrasg
Factores de riesgo de caracter extrinseco
Sonda urinaria: Noo Sio
Manipulacién uroldgica (mes previo): Noo Sio
Historico de prescripciones antibidticas (3  Noo Sio
meses previos):
Tipo: Betalactdmicos Fluorquinolonaso Macrolidoso
Cotrimoxazol o Nitrofurantoina o Otroso
Antecedentes microbiolégicos
Colonizacién/infeccion previa por Noo Sio
microorganismos resistentes:
Tipo: BLEEDO SARMO AmpCo PARMO
Microorganismos previos en urocultivo: Noo Sio
Tipo: E.colio Klebsiella spp.o P. aeruginosa o Enterococcus spp.o
Candida spp.o Otraso

Datos de la infeccién actual

Tipo de ITU: Cistitiso Pielonefritis o Prostatitiso ITU complicadao
ITU con sondan

Ingreso hospitalario: Noo Sio

Fiebre: Noo S

Microorganismo aislado 1: E. colio Klebsiella spp.o P. aeruginosa o Enterococcus spp.O
Candida spp.o Otras O

Microorganismo aislado 2: E. colio Klebsiella spp.o P. aeruginosa o Enterococcus spp.O
Candida spp.o Otras O

Tratamiento antibiético prescrito: AMCO CF2% CF 31 Carbapenemso
P/To Fluorquinolonaso Fosfomicinao Cotrimoxazol o

Adecuacion:

Nitrofurantoina o

Noo

Sio

Comentarios:

AMC: Amoxicilina/acido clavulanico; AmpC: Enterobacteria productora de AmpC plasmidica/hiperproductoras de AmpC;
BLEE: Enterobacteria productora de betalactamasa de espectro extendido; CF22: Cefalosporina de segunda generacion;
CF32: Cefalosporina de tercera generacion; FLUOR: Fluorquinolona, PARM:Pseudomonas aeruginosa multirresistente

productora de carbapenemasa; P/T: Piperacilina/tazobactam; SARMStaphylococcus aureus meticilin resistente
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