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Resumen

Introduccion. La pielonefritis aguda (PNA) es una infeccidon del parénquima renal que
afecta con mayor frecuencia a mujeres. A pesar de que se trata de una patologia
habitualmente benigna se pueden producir complicaciones, algunas graves, presenta una
elevada prevalencia y supone un gran consumo de recursos tanto asistenciales como
economicos. Suelen estar producidas por enterobacterias, fundamentalmente,
constituyendo Escherichia coli (E. coli) el principal microorganismo aislado. En los ultimos
anos, el empleo indiscriminado de las quinolonas ha conllevado un aumento marcado de

las resistencias, erigiéndose las cefalosporinas como una de las principales alternativas.

Objetivos. Analizar la resistencia de E. coli a quinolonas y cefalosporinas e identificar
factores de riesgo asociados. Estudiar las principales causas de reingreso y reinfeccion.
Definir criterios de mal pronéstico y mala evolucién, y comprobar su prevalencia. Creacion

de un modelo para predecir la resistencia de E. coli a quinolonas y mal prondstico.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y con componentes
analiticos, de una cohorte de pacientes ingresados con el diagnostico de PNA a lo largo
de dos afios en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA). Se
incluyeron datos epidemiolégicos, analiticos, clinicos y microbiolégicos. Para el analisis
estadistico se utilizé el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) y

para la creacion de los modelos predictivos R-proyect.

Resultados. La muestra la conformaron 404 pacientes de los que 87,1% fueron mujeres,
con una edad media de 42,7 afios. La fiebre supuso el sintoma mas frecuente. Se
observé una estancia hospitalaria media de 5,7 dias, tratando la Unidad de Corta Estancia
(UCE) al mayor numero de enfermos (42,6%). Resultaron positivos 234 urocultivos
(60,3%); en 177 se aislo E. coli (75,7%). La resistencia de E. coli a quinolonas fue del
18,8% vy del 7,4% a cefalosporinas. Dentro de los factores de riesgo, destacaron el sexo
masculino para la resistencia a quinolonas y la cirugia urinaria en las cefalosporinas. Las
tasas de reinfeccion y reingreso fueron del 21,8% y del 16,3%, respectivamente. La
reinfeccién se asocid, fundamentalmente, con las infecciones urinarias previas, mientras
gue el reingreso se precisé en pacientes renales principalmente. El 28,2% de los
enfermos presentaron una mala evolucion y el 49% mal prondstico; un ingreso reciente y
un Indice de Charlson alto se relacionaron con la mala evolucion, y la resistencia a
quinolonas y la bacteriemia en el caso del mal prondéstico; el tratamiento con

cefalosporinas, por su parte, se demostr6 como un factor protector.

Conclusiones. E. coli continia siendo el principal agente responsable de las PNA.
Actualmente, la resistencia de E. coli a quinolonas y cefalosporinas en nuestro medio se

encuentra en descenso, por debajo de la media nacional y europea, aunque en el primer
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caso sigue siendo superior a la de otros paises con un nivel de desarrollo sociosanitario
similar. Sin embargo, se debe seguir evitando el uso de las quinolonas, sobre todo en
varones; las cefalosporinas constituyen un tratamiento empirico adecuado para las PNA,
con la excepcidon de pacientes sometidos a cirugias urolégicas previamente. Con los
modelos predictivos creados, se ha calculado una probabilidad del 60% de resistencia de
E. coli a quinolonas y del 90% para mal pronéstico en pacientes que cumplen las tres
condiciones: sexo masculino, ingreso en los dos meses previos e indice de Charlson

elevado.

Palabras clave: Pielonefritis. Infecciones urinarias. Escherichia coli. Quinolonas.
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Abstract

Introduction. Acute pyelonephritis (APN) is an infection of the renal parenchyma that
most often affects women. Despite the fact that it is a usually benign pathology,
complications can occur, some serious, it has a high prevalence and involves a large
consumption of both healthcare and financial resources. They are usually produced by
enterobacteria, fundamentally, Escherichia coli (E. coli) is the main isolated
microorganism. In recent years, the indiscriminate use of quinolones has led to a marked

increase in resistance, and cephalosporins have emerged as one of the main alternatives.

Objectives. Analyze the resistance of E. coli to quinolones and cephalosporins and
identify associated risk factors. Study the main causes of readmission and reinfection.
Define criteria for poor prognosis and poor evolution, and check their prevalence. Creation

of a model to predict resistance of E. coli to quinolones and poor prognosis.

Methods. Observational, retrospective and descriptive study with analytical components of
a cohort of patients admitted with the diagnosis of APN over two years at the Virgen de la
Arrixaca University Clinical Hospital. Epidemiological, analytical, clinical and
microbiological data were included. The SPSS program was used for the statistical

analysis and predictive models was created with the R-project.

Results. The sample consisted of 404 patients, of which 87.1% were women, with an
average age of 42.7 years. Fever was the most frequent symptom. An average
hospitalization of 5.7 days was observed and most patients were treated at the Short Stay
Unit (SSU) (42.6%). 234 urine cultures (60.3%) were positive; in 177 E. coli (75.7%) was
isolated. The resistance of E. coli to quinolones was 18.8% and 7.4% to cephalosporins.
Among the risk factors, males stood out for resistance to quinolones and urinary surgery
for cephalosporins. The reinfection and readmission rates were 21.8% and 16.3%,
respectively. Reinfection was mainly associated with previous urinary infections, while
readmission was required mostly in patients with renal diseases. 28.2% of the patients had
a poor evolution and 49% had a poor prognosis; a recent admission and a high Charlson
index were associated with poor evolution, and resistance to quinolones and bacteremia in
the case of poor prognosis; treatment with cephalosporins, nevertheless, was shown to be

a protective factor.

Conclusions. E. coli remains the main germ responsible for APN. Currently, the
resistance of E. coli to quinolones and cephalosporins in our environment is in decline,
below the national and European average, although in the first case it continues to be
higher than other countries with a similar social and health development level. However,
the use of quinolones should continue to be avoided, especially in men; cephalosporins

are an adequate empirical treatment for APN, with the exception of patients previously



Abstract

submitted to urological surgeries. With the predictive models created, a 60% probability of
resistance of E. coli to quinolones and a 90% of poor prognosis has been calculated in
patients who meet the three conditions considered: male sex, admission in the previous
two months and high Charlson index.

Keywords: Pyelonephritis. Urinary tract infections. Escherichia coli. Quinolones.
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1. RESENA HISTORICA

Las infecciones nos llevan millones de afios de ventaja. Es un hecho. Los
microorganismos nacieron con la propia vida, el ser humano, sin embargo, se incorporé a
este mundo mucho después. Desde entonces, la convivencia entre ambos no ha sido la
mejor posible. Histéricamente, la balanza se ha inclinado hacia el lado de las infecciones.
Durante demasiado tiempo ni siquiera fuimos conscientes de su existencia, tan solo de

sus fatales consecuencias.

Cuando por fin reparamos en que la mayor amenaza para nuestra especie, a parte
de nosotros mismos, era algo que ni siquiera podiamos ver a simple vista, no contabamos
con las armas necesarias para combatirlo. Habia que confiar en la baja virulencia del
germen y en el buen funcionamiento del sistema inmune del huésped para contener el
ataque. Infecciones que actualmente consideramos banales, hasta hace un siglo

significaban, practicamente, un sinGnimo de muerte.

La solucién llegé de la mano de ilustres cientificos menos recordados como
Duchesne (1897), Ehrlich (1909) y, en este ultimo caso méas reconocido, Fleming (1923).
El descubrimiento casual de la penicilina, asi como el resto de antimicrobianos
sintetizados posteriormente, y la produccion industrial en cadena que tuvo su auge en la Il
Guerra Mundial, tuvieron un impacto sin precedentes en nuestra sociedad. Con los afios
hemos avanzado en el conocimiento de las enfermedades infecciosas y los
microorganismos causantes. Disponemos de un amplio arsenal de antibiéticos que nos

permiten tratar casi cualquier infeccién, con mayor o menor efectividad.

Sin embargo, no debemos olvidar que apenas ha pasado un siglo desde que
averiguamos como hacer frente a estas patologias. Los microorganismos, por su parte,
llevan desde siempre causando enfermedades en los organismos vivos, sobreviviendo.
Era de esperar que encontraran la manera de escapar de nuestra trampa. Al fin y al cabo,

la vida se acaba abriendo camino.

En las Ultimas décadas, el uso generalizado, indiscriminado y, en muchos casos,
irresponsable, de los antibiéticos, ha traido consigo un aumento marcado de las
resistencias de los microorganismos a los principales antimicrobianos, lo que supone un
importante problema para el tratamiento de las infecciones a nivel mundial, aunque con
marcadas diferencias geogréaficas. La utilizacion responsable de la antibioterapia se ha
convertido en una preocupacion y prioridad para los especialistas en enfermedades
infecciosas, pero que implica a todo el colectivo médico, ya que cualquier clinico puede

prescribir este tipo de farmacos.



Capitulo | Introduccion

El empleo de antibioticos de amplio espectro de forma innecesaria también ha
contribuido al aumento de las resistencias. En algunas infecciones, se ha llegado al punto
de ser necesaria la recuperacion de ciertos farmacos previamente en desuso debido a la
asociacion de efectos adversos potencialmente graves. Es el caso, por ejemplo, de la
colistina, cuya nefrotoxicidad habia obligado a su abandono, pero actualmente rescatada

y reservada para determinados patégenos multirresistentes.

El éxito del tratamiento antiinfeccioso se basa en tres pilares basicos: obviamente
gue la infeccibn esté causada por un microorganismo o0 grupo de microorganismos
sensibles al antimicrobiano elegido, que la dosis utilizada permita alcanzar
concentraciones efectivas, pero no toxicas para el paciente y que la duracion del
tratamiento sea la adecuada, lo que no significa ciclos mas prolongados de lo necesario

(1).

En el caso concreto de la PNA, se trata de una enfermedad infecciosa de gran
frecuencia, cuyo tratamiento se basa en un ciclo antibiético de aproximadamente 10 a 14
dias duracion, en muchos casos empirico. El uso masivo de las quinolonas en las ultimas
décadas como tratamiento de primera eleccion, debido a la buena penetracion de este
grupo antibiético en el parénquima renal, su biodisponibilidad oral y teniendo en cuenta la
susceptibilidad del principal microorganismo causante de las pielonefritis, E. coli, ha
supuesto un incremento creciente de las resistencias, o que ha obligado a considerar
alternativas terapéuticas quizds menos efectivas en el tejido renal, pero con mejor perfil
de sensibilidad.

Se debe tener en cuenta, ademas, que el uso de un determinado antibidtico no
solo genera cepas resistentes a dicho farmaco, sino que puede crear resistencias
cruzadas con otros grupos antimicrobianos o, incluso, seleccionar microorganismos
multirresistentes. De esta manera, ha surgido el concepto de “dafo colateral”’, que hace
referencia a la influencia que tiene el consumo global de un antibiético concreto, tanto
humano como animal en el ambito veterinario, en el aumento de las resistencias al propio

y a distintos antimicrobianos (2).

Podemos ejemplificar esta situacion volviendo al caso concreto de E. coli; el
empleo generalizado durante afios de las quinolonas ha provocado una resistencia que
supera el 30% en algunos paises, pero también la susceptibilidad de las cefalosporinas de
32 generacion se ha visto mermada de manera notable, con el aumento concomitante de

las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (2).



Capitulo | Introduccion

2. INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

2.1. Anatomia basica del aparato urinario

Describiremos brevemente la anatomia del aparato urinario para poder

comprender la patologia infecciosa que puede afectar a las estructuras que lo componen.

El aparato urinario lo conforman los distintos 6rganos que participan en el filtrado
del plasma y la excrecién de los productos de desecho resultantes que constituyen la
orina. Se puede dividir fundamentalmente en dos partes, los dos rifiones y las vias

urinarias, donde se incluyen los dos uréteres, la vejiga y la uretra.

Los rifiones se encuentran en el espacio retroperitoneal a ambos lados de la
columna vertebral, aproximadamente a nivel de D11-D12. Son los principales
responsables del filtrado plasmatico y, por tanto, de la produccién de la orina, aunque

también realizan otras funciones.

Anatémicamente se distinguen dos regiones, la zona cortical y la zona medular,
pero ambas se consideran tejido funcional o parénquima renal. La médula esta
compuesta por las piramides renales, que confluyen en los célices menores, constituidos
por las nefronas que suponen la unidad funcional urinaria basica. A su vez, varios célices
desembocan en la denominada pelvis renal, que funciona como punto de unién con el

uréter y forma la porcion inicial del tracto urinario.

Los uréteres son los conductos que transportan la orina desde la pelvis renal hasta
la vejiga, terminando en los meatos ureterales que funcionan como una valvula, evitando
el paso de la orina en sentido retrogrado. Su longitud es variable, entre 21 y 30 cm, con
una anchura de 3 a 4 mm. La pared ureteral contiene musculo liso que permite el

peristaltismo para el avance de la orina.

La vejiga es un 6rgano hueco que constituye el almacén de la orina, basicamente.
Tiene una capacidad aproximada de 300 a 450 ml. Al igual que ocurre con los uréteres,
en las paredes encontramos musculo liso, en este caso conocido como musculo detrusor,
qgue junto a los musculos de la pared abdominal permite el vaciado de la vejiga y la

evacuacion de la orina hacia la uretra.

Finalmente, la uretra comunica la vejiga con el exterior. Es importante resaltar las
marcadas diferencias que existen entre ambos sexos en cuanto a su anatomia, pues
resulta fundamental para comprender la patogenia de las infecciones urinarias, como

veremos mas adelante.
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La uretra femenina es mucho mas corta que la masculina, alrededor de 3 0 4 cm
tan solo, y desemboca por delante del orificio vaginal, en la propia vulva. Su corta
longitud, y la cercania que presenta con el introito vaginal y con el periné, explican la
mayor incidencia de este tipo de infecciones en mujeres. Por su parte, en varones la
uretra mide unos 20 cm y en ella se distinguen distintas porciones. Cabe sefialar la
estrecha relacion que presenta la primera porcién con la préstata, ya que esta Ultima se
encuentra abrazandola, lo que justifica algunos de los sintomas presentes en la prostatitis
aguda (3).

llustracion 1. Anatomia del aparato urinario (3).
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2.2. Definicién

Una infeccion del tracto urinario consiste en la colonizaciéon y proliferacion
microbiana a cualquier nivel de las vias urinarias, de origen bacteriano en la mayoria de
los casos (4), y acompafiada de una clinica variable. El tracto urinario debe ser un medio
estéril en condiciones normales, por lo que la presencia de patdgenos se considera
anormal (5).

Sin embargo, no debemos confundirlo con otra entidad como la bacteriuria
asintomatica, considerada como el aislamiento en orina de un germen con un recuento de
colonias significativo en dos 0 mas muestras y sin sintomas asociados (5). No implica, por
tanto, agresion urotelial, y solo requiere tratamiento en casos muy concretos (mujeres

embarazadas y pacientes sometidos a cirugia urologica).
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2.3. Clasificacion

Podemos clasificar las infecciones urinarias de forma anatomica o segin su
localizacién, entre las que afectan al tracto urinario inferior o de vias bajas y las que
afectan al tracto urinario superior o de vias altas. En muchos casos comparten ciertos
aspectos como etiologia o patogenia, pero presentan una serie de connotaciones clinicas

y terapéuticas diferenciales que obligan a estudiarlas por separado.

Entre las ITU inferior encontramos la cistitis aguda que afecta a la vejiga, la
uretritis aguda que supone una inflamacion de la uretra y la prostatitis bacteriana aguda,
una infeccion limitada a la prostata masculina. La bacteriuria asintomética podria
considerarse de vias urinarias bajas, pero como ya se ha aclarado no constituye una

infeccién como tal.

Por su parte, la PNA implica la infeccion del parénquima y pelvis renal y, por tanto,
es la principal representante de las ITU de vias altas. Otras entidades menos frecuentes
dentro de este grupo serian la nefritis bacteriana aguda, focal o difusa, el absceso

intrarrenal y el absceso perinéfrico o perirrenal (4).

Atendiendo al grado de complicacién, desde un punto de vista practico y
terapéutico, distinguimos entre ITU no complicada e ITU complicada; esta uUltima hace
referencia a la infeccion sobre un tracto urinario que presenta anomalias estructurales y/o
funcionales (2), o que ha sufrido instrumentacion urolégica de cualquier tipo (sondaje

vesical, cirugia uroldgica previa, etc.).

Las ITU no complicadas se caracterizan por un riesgo muy bajo de invasion tisular
y una respuesta adecuada a un tratamiento antibidtico estandar corto (4). Suelen ocurrir

predominantemente en mujeres jévenes con escasa comorbilidad.

Esta ultima clasificacion se relaciona de forma estrecha con el grado de severidad
de la ITU establecido por la European Association of Urology (EAU), la cual define
distintos escalones de gravedad en funcion, principalmente, de la clinica y extension de la

infeccion (6) (figura 1).

De este modo, en primer lugar encontrariamos la bacteriuria asintomatica,;
después la cistitis, con un grado de severidad 1 y caracterizada por un sindrome miccional
pero sin sintomas sistémicos; posteriormente las PNA, grado 2 y 3, diferenciadas por la
presencia de fiebre en la de mayor severidad, y que comparten la clinica caracteristica de

dolor en flanco, nauseas y vomitos; el Gltimo lugar queda reservado para la enfermedad
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infecciosa generalizada, la sepsis, con grados de gravedad del 4 al 6, en funcién de si se
produce una respuesta sistémica con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) o, en el peor de los casos, shock séptico con fallo multiorganico (6).

Esta clasificacion considera ITU no complicada hasta las PNA grado 2 y 3,

estableciendo la sepsis como sinénimo de complicacién (6).

Figura 1. Clasificacion de las ITU en funcién del grado de severidad (6).

Sewverity Gradient of severity
HNo Local symptoms General symptoms Systemic response Circulatory and
Symptoms symptoms  Dysunia, frequency, Fewer, Flank pain SIRS organ failure
urgency, pain or 7 Mausea, womiting Fener, shivering Organ dysfunction
bladder tenderness Circulatory failure Organ failure
Diagnosis ABU CY-1 PH-2 PN-3 Us5-4 Us-5 US-86
Febrile UTI
Dipstick Dipstick Dipstick
Investigations {MSU Culture + S as MSU Culture + 5 MSU Cutture + S and Blood culbure
required) Renal US or |\ Pyelogram /renal CT  Renal US and'or Renal and abdominal CT
Risk factors Risk factor assessment according to ORENUG (Table 1)
Uncomplicated UTI Compilicated UTI

ABU: bacteriuria asintomatica; CY: cistitis; PN: pielonefritis; US: sepsis urinaria; SIRS: sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica; UTI infeccion del tracto urinario; MSU: muestra de orina.

Por altimo, la cronologia de las ITU no es tanto otra forma de clasificacion, sino un
aspecto importante a tener en cuenta, por su gran capacidad para recidivar y reinfectar a

personas predispuestas.

Con el término recidiva consideramos toda recurrencia de la infeccion urinaria por
el mismo microorganismo en un intervalo de tiempo inferior a seis semanas. La
reinfeccion, por el contrario, hace referencia a la ITU recurrente por el mismo o distinto

microorganismo tras seis semanas del cuadro infeccioso inicial (7).

2.4. Epidemiologia e impacto econdmico

La ITU es una patologia extremadamente comun, siendo considerada, incluso, la
infeccion comunitaria de origen bacteriano mas prevalente (8), y el segundo proceso

infeccioso de mayor incidencia (9) tras las infecciones respiratorias de origen viral.

8



Capitulo | Introduccion

Ademads, tradicionalmente ha constituido la infeccién nosocomial mas frecuente junto a la
neumonia, alrededor del 20% de todas las infecciones adquiridas en el medio hospitalario
(10), aunque en los Ultimos afios las infecciones quirdrgicas han cobrado mayor
protagonismo (11) (figura 2). También es responsable de aproximadamente el 30% de

complicaciones infecciosas en pacientes trasplantados renales (12).

Figura 2. Prevalencia de las principales infecciones nosocomiales (11).

ITU: infecciones del tracto urinario; IAC: infecciones asociadas a catéter.

De esta manera, se estima que aproximadamente la mitad de las mujeres en edad
adulta, entre el 40% y el 60%, padecen al menos una ITU a lo largo de su vida, y una de
cada tres mujeres habra padecido un episodio a los 24 afios (6). La cistitis aguda no

complicada representa el 90% de los casos (9).

Por el contrario, es bastante mas inusual en varones. Es relativamente habitual en
nifios de corta edad, principalmente en el primer afio de vida, pero con el desarrollo
genital la patogenia se vuelve anatébmicamente menos factible. En las etapas preescolar y
escolar, por tanto, comienza a hacerse mas prevalente en nifias, relacionandose su

aparicién en varones con anomalias congénitas del tracto urinario (13).

Se estima que tan solo un pequefio porcentaje de hombres entre los 15 y los 50
afios han sufrido un episodio de cistitis aguda no complicada, generalmente en pacientes
con otros factores de riesgo asociados (6). Esta incidencia aumenta de forma
directamente proporcional con la edad, de tal forma que la frecuencia estimada en la
comunidad es de 0,9-2,4 casos por cada 1000 hombres menores de 55 afios, y asciende
hasta 7,7 casos en varones con 85 afios 0 mas, representando la causa mas frecuente de

bacteriemia en este grupo de edad (14).
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Comparando ambos sexos, podriamos afirmar que los casos registrados por
debajo de los 80 afios suponen el doble en mujeres, pero tienden a igualarse por encima
de esta edad (14). Tras la menopausia el riesgo de infeccibn aumenta debido a la
disminucion de estrégenos que condiciona un aumento del pH vaginal, con el
consecuente cambio de la flora bacteriana vaginal, pero la adicion de otros factores de
riesgo asociados con la edad en varones, principalmente la patologia prostatica,

determinan un aumento relativo de los episodios con respecto al sexo femenino.

Aunque no disponemos de estudios pormenorizados o datos referentes a la
incidencia global de ITU en Europa, podemos tomar como referencia, y siempre con
cautela, los resultados para EEUU publicados por la EAU. En dicho pais, las infecciones
urinarias suponen 7 millones de consultas médicas anuales y son responsables del 15%
de prescripciones antibidticas en atencién primaria. Ademas, determinan mas de 100000

ingresos hospitalarios al afio, fundamentalmente en forma de PNA (6).

En definitiva, toda esta informacion gira alrededor de una misma idea: la ITU es
una patologia infecciosa muy prevalente por lo que, consecuentemente, consume una
cantidad importante de recursos sociosanitarios. A pesar de tratarse de una enfermedad,
en principio, con escasas complicaciones y buen prondéstico, el notable impacto
economico que representa de forma mundial obliga a un analisis exhaustivo y una

optimizacion de los medios empleados para su diagnostico, tratamiento y prevencion.

2.5. Patogeniay factores de riesgo

La porcién mas distal de la uretra se encuentra colonizada por flora cutanea y
vaginal comensal, pero el resto del tracto urinario y la orina que alberga son estériles en

condiciones normales (2).

Existen tres mecanismos principales por los que se puede desencadenar una
infeccion a dicho nivel: via ascendente, via hematdgena y por contigiidad. La via
ascendente constituye, sin duda, la mas frecuente (ilustracién 2). Habitualmente, los
microorganismos endogenos pertenecientes a la flora intestinal que se encuentran
alrededor del ano y periné alcanzan la mucosa periuretral, colonizando y ascendiendo a
través de la uretra hasta vejiga, y en el caso de las infecciones del tracto urinario superior,

alcanzando el uréter y finalmente la pelvis renal.

10
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llustracion 2. Infeccién por via ascendente en la cistitis aguda.

De forma mas excepcional las bacterias pueden proceder de la vagina, mediante
una inoculacion directa como resultado del coito o, incluso, pueden tener un origen
exégeno, introduciéndose los microorganismos ambientales en la via urinaria durante su

manipulacion (2).

De esta forma, y debido a las caracteristicas anatomicas diferenciales, se explica
gue este tipo de infecciones prevalezcan en mujeres; la cercania del meato uretral con el
periné y el ano, y la corta longitud de la uretra constituyen factores predisponentes en el
sexo femenino.

Las otras dos vias resultan practicamente anecdéticas; una bacteriemia puede
motivar la llegada de los microorganismos a las vias urinarias, pero es un proceso poco
habitual y se da principalmente en pacientes graves. Por su parte, la migracion
transmucosa de la flora fecal desde el recto puede generar una invasién por contigliidad,
mecanismo que cobra mayor importancia en varones, fundamentalmente en las

prostatitis, donde la via ascendente resulta menos habitual.

El cuerpo humano cuenta con una serie de mecanismos de defensa que tratan de
eliminar los microorganismos patégenos, tratando de desecharlos por el flujo de orina. Asi
bien, el pH urinario, la osmolaridad, la concentracion de urea y acidos organicos, la
presencia de citoquinas e IgA secretora, contribuyen a la expulsién de las bacterias, pero
cuando estas barreras fallan, se inicia su adhesiéon al uroepitelio con la consecuente
infeccion posterior, que dependera de la lucha entre la virulencia del germen y los factores

protectores del huésped (2).

11
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A continuacioén, expondremos los principales factores de riesgo que se asocian con
el desarrollo de las ITU. En primer lugar, cabe decir que se modifican principalmente con
la edad, los habitos conductuales, algunos determinantes genéticos y las caracteristicas

anatomicas y fisiologicas del tracto urinario (2).

En mujeres en edad adulta, considerando un intervalo comprendido entre los 15 y
los 50 afios, el coito, una nueva pareja sexual en el afio anterior, la utilizacion de
espermicidas, el uso previo de antibiéticos y los antecedentes de ITU en la infancia y/o en

mujeres familiares de primer grado, son los principales factores predisponentes.

El inicio de la actividad sexual supone un verdadero punto de inflexion,
constituyendo el factor de riesgo mas determinante, de tal forma que muchas mujeres no
sufren una infeccién de orina hasta que no comienzan a mantener relaciones sexuales. El
riesgo de padecer esta patologia aumenta 3,5 veces con el coito y, ademas, presenta una
relacién directamente proporcional con la frecuencia con la que se lleva a cabo: riesgo 0
(no coitos en 7 dias), asciendo a 2,6 (3 coitos en 7 dias) y a 9 veces (7 coitos en 7 dias)

(2). La gestacién también predispone.

Por su parte, en mujeres postmenopausicas con una edad entre los 50 y 70 afios,
los principales factores de riesgo a tener en cuenta son el descenso marcado de
estrdgenos, la cirugia urogenital, la incontinencia urinaria, el cistocele, el residuo
postmiccional, ITU previa y fenotipo no secretor (hace referencia a pacientes que
genéticamente presentan una mucosa urinaria mas susceptible a la adherencia de las

enterobacterias como E. coli) (2).

En este grupo de edad, la condicion fundamental es la deplecion de estrogenos, lo
gue determina un aumento del pH vaginal y una alteracion de la flora saprofita.
Finalmente, en mujeres ancianas mayores de 70 afios, se afiaden el sondaje vesical

permanente y las alteraciones cognitivas como factores predisponentes.

Si nos referimos al sexo masculino, en hombres adultos menores de 50 afios la
ITU se asocia a infecciébn por VIH, sexo anal principalmente homosexual, relaciones
sexuales con mujeres que padecen ITU por E. coli y varones no circuncidados. En
ausencia de estos factores de riesgo, la infeccion se suele deber a la presencia de
alteraciones anatémicas de la via urinaria y se considera como una ITU complicada. Por
encima de esta edad, la obstruccion del flujo de orina, provocada generalmente por la

patologia prostatica o litiasis, juega un papel fundamental.
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Por ultimo, cabe sefialar que las alteraciones de la inmunidad como las propias
inmunodeficiencias, asi como una enfermedad tan prevalente como la diabetes, también

exponen a una mayor incidencia de infecciones urinarias.

2.6. Cuadro clinico

Existen sintomas comunes a los distintos tipos de ITU inferior, y otros
dependientes de la estructura especifica afectada. El sindrome miccional conformado por
disuria (dolor o molestias con la miccion), polaquiuria (micciones repetidas y numerosas,
pero con escasa diuresis) y tenesmo vesical (sensacién de necesidad de seguir orinando
tras concluir la miccién, y dificultad o imposibilidad para conseguirlo), constituye el cuadro

mas especifico y compartido.

2.6.1. Cistitis aguda no complicada

En la cistitis aguda, este sindrome miccional puede acompafarse de dolor a nivel
de hipogastrio o suprapubico, en relacion con la vejiga, y en muchos casos, de hematuria,
denominandose en este caso cistitis hemorragica. La urgencia miccional o incontinencia
urinaria, y la disminucién del volumen de diuresis, también son sintomas habituales. En

ancianos este cuadro clinico puede no estar presente (7).

2.6.2. Uretritis aguda

Como hemos visto, la cistitis es mas frecuente en mujeres, sin embargo, tanto la
uretritis como la prostatitis aguda son exclusivas de los varones. La uretritis aguda se
considera como entidad infecciosa en la mayoria de los casos una enfermedad de
transmisién sexual (ETS) que afecta a hombres; se debe aclarar, sin embargo, que los
sintomas de inflamacién uretral también se pueden observar en el sexo femenino, pero

habitualmente en el seno de una infeccién vesical.

Los sintomas mas especificos en la uretritis aguda son el prurito uretral y la
secreciobn mucopurulenta a través del meato urinario, afiadidos al sindrome miccional
(15). Para que se considere su evolucién como aguda la duracion del cuadro clinico debe

ser inferior a 3 meses.
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2.6.3. Prostatitis aguda

En el caso de la prostatitis aguda, a los sintomas irritativos del tracto urinario
inferior se pueden asociar fiebre, dolor hipogéstrico o en periné y, ocasionalmente,
uropatia obstructiva (14). La presencia de fiebre es el hallazgo mas diferencial, inusual en
las otras dos entidades, principalmente en la cistitis. Como ocurria en la uretritis aguda, la
duracion inferior a 3 meses supone el limite para considerar la evolucibn como aguda o

cronica.

2.7. Diagndstico
2.7.1. Cistitis aguda no complicada

El diagnostico se basa en un cuadro clinico compatible, apoyado por la
demostracion de una orina patoldgica. Ante una mujer con sospecha de cistitis aguda no
complicada, la realizacion Unicamente de una tira reactiva de orina es una alternativa

vélida al analisis microscépico de orina.

Las tiras reactivas de orina constituyen un analisis quimico rapido, eficiente y
bastante fiable para el diagnéstico de las ITU. Tan solo hay que recoger una muestra de
orina y sumergir la tira que contiene una serie de reactivos desecados unidos a una fase

solida que se encuentra adherida a un soporte plastico (16).

En el mercado disponemos, habitualmente, de tiras reactivas cualitativas y/o
semicuantitativas. Los principios quimicos considerados mas relevantes para el
diagnostico son los nitritos y leucocitos, y de manera menos importante el aislamiento de
sangre, pero incluye otros como bilirrubina, cuerpos cetoénicos, proteinas, glucosa, pH,

densidad, urobilinégeno y acido ascoérbico (16).

La presencia de nitritos y leucocitos en orina constituyen signos indirectos de una
probable infeccién local. Los nitritos son el resultado de la transformacion de los nitratos
urinarios por la enzima nitratorreductasa, presente en bacterias del grupo
Enterobacteriaceae como E. coli, por lo que su negatividad no descarta la existencia de
otros microorganismos (17); otras causas de falsos negativos pueden ser una dieta pobre
en nitratos o un tiempo corto de incubacién de la orina en la vejiga. Por su parte, la

deteccion de leucocitos se basa en el andlisis de la enzima esterasa leucocitaria.

La sensibilidad de los nitritos en la tira reactiva de orina para el diagnostico de ITU
es del 81%, frente al 77% de la esterasa leucocitaria. La presencia de ambos aumenta la

sensibilidad hasta el 94%. En cuanto a la especificidad, los nitritos si presentan una
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marcada diferencia con respecto a la esterasa leucocitaria (87% frente al 54%) (17). La

ausencia de ambos descarta ITU con una seguridad elevada.

Segun el fabricante, incluird una leyenda con una escala de colores que nos
informara de la positividad o negatividad para el reactivo, y en el caso de las tiras
semicuantitativas, el grado de positividad medido por el nimero de cruces (figura 3). No

requiere de un procesamiento posterior de la muestra.

Figura 3. Leyenda de una tira reactiva de orina.

| Test [| Results/Resultats / Resultados / Ergebnisse
Leukocytes/Leucocytes
Leucocitos/Leukozyten
neg. trace +70 ++125  +++500 WBC /pL
Nitrite/Nitritos
Nitrit
neg. trace pos.

Urobilinogen/Urobilinogéne
Urobilinégeno

0.1 «Normal- 1(16) 2(33) 4(66) 8(131) mu
Protein/Protéines
Proteinas
neg. trace +30(0.3) ++100(1.0) +++300(3.0) ++++1000(10) mg/d/ (g/L)
o N
5 6 65 7 15 8 85
Blood/Sang .
Sangre/Blut S EL
neg. Hemolysistrace ~ +25 ++80 +++200 Non Hemolysis+10 ++80  RBC/pL
eI LLLL
Densidad/Spez.Gew.
1.000 1.005 1.010 1.015 1.020 1.025 1.030
Ketones/Cétones
Cetonas/Ketonkdrper
neg. +5(0.5)  +15(1.5) ++40(3.9) +++80(8) ++++160(16) mg/d/ (mmol/L)
Bilirubin/Bilirubine
Bilirrubina
neg. + ++ +++
Glucose/Glucosa
neg. +100(5.5) +250(14) ++500(28)+++1000(55) ++++2000(111) mg/d/ (mmol/L)

Teniendo en cuenta que las tiras reactivas presentan una sensibilidad y
especificidad similar al andlisis microscopico de orina, permitiendo obtener un resultado
mas rapido y con un menor coste, las convierte en la prueba de screening en muchos

casos (17).

No se recomienda la realizacion de urocultivo en cistitis no complicada de forma
sistematica; su extraccion estard indicada en determinadas situaciones clinicas como

sospecha de pielonefritis aguda, sintomas atipicos, persistencia o recurrencia del cuadro
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a las 2-4 semanas de haber finalizado el tratamiento antibidtico, mujeres gestantes y

sospecha de ITU en varones (6).

2.7.2. Uretritis aguda

De nuevo, para establecer el diagnostico de presuncién de uretritis aguda se
presta atencion a los sintomas caracteristicos, principalmente sindrome miccional mas
prurito genital y/o secrecion mucopurulenta a través de la uretra, y la demostracién de
inflamacién uretral. Para ello se deben cuantificar los leucocitos por campo, ya sea en una
muestra de exudado uretral mediante tincion de Gram, o bien con un andlisis

microscopico de orina (15).

Como punto de corte para el exudado uretral se considera positiva la presencia de
5 leucocitos polimorfonucleares por campo, mientras que se requieren al menos 10

leucocitos por campo en la muestra de orina (15).

Posteriormente, una vez orientado el diagndstico clinico, se llevaran a cabo otras
pruebas complementarias para conocer el agente etioldgico responsable, que incluyen:
tincion de Gram, que ademas del recuento de leucocitos nos permite estudiar la presencia
de diplococos gramnegativos intracelulares (Neisseria gonorrhoeae), cultivo del exudado
uretral en distintos medios selectivos y técnicas de deteccion de &cidos nucleicos, siendo
de eleccion la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), recomendada por
su alta sensibilidad y especificidad. Cabe sefialar que para el diagndéstico de uretritis se

requiere un urocultivo estéril (15).

Al tratarse de una ETS, se debe realizar ademas un despistaje de otras

infecciones sexuales como sifilis o VIH (6,15).

2.7.3. Prostatitis aguda

En la prostatitis aguda cobra especial importancia el cultivo de orina. Se considera
un resultado cuantitativo positivo cuando se aislan al menos 10° unidades formadoras de
colonias (UFC) de un dnico microorganismo, o dos distintos y 10° UFC, segun el contexto
clinico, cuando la muestra se ha obtenido por miccién espontanea. Cuando la muestra se
consigue a través de la colocaciébn de un catéter uretral, basta con 100 UFC para

establecer el resultado como relevante (14).

En este caso, la piuria 0 presencia de leucocitos en orina pierde relevancia, ya que

constituye un hallazgo muy habitual en los varones de edad avanzada que mas
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frecuentemente sufren este tipo de infeccion. Se le otorga mayor importancia a la

bacteriuria, que si bien no confirma el diagnéstico de ITU, lo sugiere (14).

El antigeno prostatico especifico (PSA) normalmente se encuentra elevado en las
prostatitis agudas de origen bacteriano y otras infecciones urogenitales. Suele
normalizarse en la mitad de los enfermos tras recibir el tratamiento antibiético durante 4
semanas. Su determinacion puede utilizarse para apoyar el diagnéstico, pero su
presencia no confirma en ningun caso el diagndstico debido a que constituye un hallazgo

comun a otras patologias locorregionales.

Si no existen estudios uroldgicos previos, se recomienda la realizacién de una
prueba de imagen para descartar anormalidades del tracto urinario. Asimismo, la
presencia de fiebre obliga a descartar uropatia obstructiva mediante ecografia renal o

tomografia computarizada (TC) con administracién de contraste intravenoso (14).

No estd indicada la realizacién de rutina de biopsia prostatica ni ecografia
transrectal, aunque esta Ultima podria resultar Gtil en determinados casos para evidenciar

la presencia de abscesos, calcificaciones o dilatacion de las vesiculas seminales.

2.8. Tratamiento
2.8.1. Cistitis aguda no complicada

En la cistitis aguda no complicada, en primer lugar, tendremos que plantearnos si
estd indicado iniciar tratamiento antibiético. En mujeres, del 25% al 42% de los casos se
podrian resolver de forma espontanea (18,19), sin embargo, la Guia de Infecciones
Urologicas de la EAU recomienda la antibioterapia ya que ha demostrado aumentar de

manera notable la probabilidad de éxito clinico frente a placebo (6).

La eleccion de un tratamiento empirico adecuado debe estar guiada por una serie
de factores: agentes etiologicos mas frecuentes y su patron de sensibilidad,
comorbilidades del paciente (insuficiencia renal o hepatica), efectos adversos y perfil de
seguridad del farmaco, historia de alergia a antibidticos, tratamientos antimicrobianos
previos, concentraciones urinarias alcanzadas por el farmaco, coste del mismo y

disponibilidad segun el medio (6,18).

Teniendo en cuenta estas observaciones, en muchos paises de Europa se
consideran de primera linea las siguientes tres opciones en mujeres: fosfomicina
trometamol 3 g en monodosis, pivmecilinam 400 mg durante 3 dias y nitrofurantoina

macrocristalina 100 mg dos veces al dia durante 5 dias. En Espafa, el régimen de
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fosfomicina en dosis Unica se ha prescrito tradicionalmente con frecuencia, debido a la
comodidad que supone para el paciente y los buenos resultados clinicos obtenidos.
Ademds, muchas de las cepas de E. coli productoras de betalactamasas de expectro
extendido (BLEE) presentan sensibilidad para fosfomicina. Sin embargo, el uso recurrente

en la comunidad de este antibidtico ha provocado un aumento de las resistencias (6).

Se incluyen como alternativas validas el uso de cotrimoxazol 160/800 mg dos
veces al dia durante 3 dias o trimetoprim 200 mg durante 5 dias, pero tan solo en &reas
donde la resistencia de E. coli sea inferior al 20%. Las quinolonas no deben elegirse como
primera opcion por los potenciales efectos adversos y el riesgo de seleccion de cepas
resistentes. Tampoco se deben considerar las aminopenicilinas por la elevada resistencia
global existente; podria utilizarse en combinacién con un inhibidor de betalactamasas,
pero al igual que ocurre con las cefalosporinas, presentan escasa eficacia en terapias
cortas (6).

Tabla 1. Tratamiento antibi6tico recomendado para cistitis aguda no complicada en mujeres sanas (6).

Antibiotics Daily dose Duration of Comments
therapy
First choice
Fosfomycin trometamol 3gSD 1 day
Nitrofurantoin macrocrystal 100 mg bid 5 days avoid in G6PD deficiency
Pivmecillinam 400 mg tid 3 days
Alternatives
Ciprofloxacin 250 mg bid 3 days not during pregnancy
Levofloxacin 250 mg qd 3 days not during pregnancy
Ofloxacin 200 mg bid 3 days not during pregnancy
Cephalosporin (e.g. cefadroxil) 500 mg bid 3 days Or comparable (see Appendix 4.5)
If local resistance pattern is known (E. coli resistance < 20%)
T™MP 200 mg bid 5 days TMP not in the first trimenon of
pregnancy
TMP- SMX 160/800 mg bid 3 days SMX not in the last trimenon of
pregnancy

SD = single dose; GEPD = glucose-6-phosphate dehydrogenase; TMP = trimethoprim;
SMX = sulphamethoxazole.

En varones se recomiendan tratamientos mas prolongados, de al menos 7 dias de
duracion, preferiblemente con cotrimoxazol o fluoroquinolonas (teniendo en cuenta la
probabilidad de resistencias). En gestantes los ciclos cortos pueden ser adecuados y los
antibioticos utilizados similares, tratando de evitar el uso de trimetoprim en el primer

trimestre y sulfonamidas en el dltimo (6).

En el caso de insuficiencia renal, la mayoria de farmacos no requieren ajuste de

dosis con filtrados glomerulares superiores al 20%, salvo aquellos nefrotéxicos como los
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aminoglucésidos. Las tetraciclinas y la nitrofurantoina estarian contraindicadas; se podria
utilizar doxiciclina (6).

2.8.2. Uretritis aguda

Se debe iniciar tratamiento ante una tincién de Gram que confirme la uretritis, sin
necesidad de esperar a los resultados microbiolégicos. Para la eleccion de la
antibioterapia resulta importante distinguir entre uretritis gonocdcicas y uretritis no

gonocacicas.

El aumento de las resistencias del gonococo a cefalosporinas observado en los
ultimos afios ha obligado a la indicacion de un tratamiento combinado; ceftriaxona 250 mg
via intramuscular asociado a azitromicina 1 g via oral, ambos en dosis Unica,

constituyendo el tratamiento de eleccion.

Si no se dispone de una cefalosporina administrable intramuscularmente,
ceftriaxona podria sustituirse por cefixima 400 mg via oral, requiriendo en este caso
azitromicina 2 g asociada. En el supuesto de fallo del tratamiento o resistencia
demostrada a cefalosporinas, podria aumentarse la dosis de ambos farmacos en el primer
caso (ceftriaxona 2 g intramuscular mas azitromicina 2 g oral), o cambiar ceftriaxona por
gentamicina 240 mg intramuscular en el segundo caso. Esta Ultima alternativa también

podria utilizarse en la alergia a betalactamicos.

Por otro lado, en las uretritis no gonocécicas doxiciclina 100 mg via oral cada 12
horas durante 7 dias es la opcién de primera linea. Azitromicina 1 g en dosis Unica se
considera una alternativa valida, o si se aisla Mycoplasma genitalium un ciclo de
azitromicina, con 500 mg via oral inicialmente seguidos de 250 mg cada 24 horas durante
4 dias (15).

Con respecto a las parejas sexuales del paciente, se recomienda la evaluacién de
las mismas en los 2 meses anteriores al inicio del cuadro y la administracion de la misma
pauta antibiética (15). Se debe indicar a ambos que eviten mantener relaciones sexuales

durante los primeros 7 dias del inicio del tratamiento.

2.8.3. Prostatitis aguda

La diferencia fundamental del tratamiento en la prostatitis aguda con el resto de
ITU es la duracion. Se deben completar entre 2 y 4 semanas de antibioterapia. Los

antimicrobianos mas utilizados son las penicilinas de amplio espectro, las cefalosporinas

19



Capitulo | Introduccion

de tercera generacion, frecuentemente asociadas a un aminoglucésido como gentamicina,
y las fluoroquinolonas (14). Se aconseja el inicio del tratamiento por via intravenosa,
pudiendo secuenciar a via oral cuando se comprueba una disminucion de los reactantes
de fase aguda y una mejoria clinica evidente (6).

A continuacion, se exponen algunos regimenes de antibioterapia contrastados: por
via intravenosa se puede administrar ceftriaxona 1-2 g cada 24 horas o cefotaxima 2 g
cada 6-8 horas, a los que se puede afadir gentamicina o tobramicina en dosis de 5-7
mg/kg de peso al dia. Ante pacientes con sospecha de gérmenes multirresistentes, se
recomienda el uso de un carbapenem como meropenem (1 g cada 6-8 horas) o
ertapenem (1 g cada 12-24 horas), o también piperacilina-tazobactam 4-0,5 mg cada 6-8
horas.

Para continuar el tratamiento por via oral tras la defervescencia se debe tener en
cuenta el antibiograma, dando preferencia a ciprofloxacino (500 mg cada 12 horas) o
levofloxacino (500-750 mg al dia), y, en segundo lugar, cotrimoxazol (160/800 mg cada 12
horas). Las fluoroquinolonas presentan una gran penetracion tisular en el tejido prostatico,
pero se debe tener en cuenta la alta tasa de resistencias que presenta E. coli en nuestro
medio. En este caso, una cefalosporina de 32 generacién como cefixima 400 mg una vez

al dia podria ser una opcion valida.

Debido a la frecuente dificultad para la miccion que suelen presentar los pacientes,
como consecuencia de la inflamacion prostatica, se recomienda la toma concomitante con

un alfa-bloqueante como la tamsulosina, que ayuda a relajar el tejido prostético (14).

2.9. Evoluciéon y seguimiento
2.9.1. Cistitis aguda no complicada

La evolucién natural es hacia la curacion. Como ya se ha mencionado,
aproximadamente del 25% al 50% de las cistitis agudas no complicadas podrian
resolverse en 2-4 semanas de manera espontanea, sin recibir ningin tipo de tratamiento,
aunque los estudios han demostrado que la antibioterapia mejora los resultados clinicos
(18,19).

Por lo general, no se recomienda realizar nuevos analisis de orina ni urocultivos de
control en ausencia de sintomas, excepto en gestantes. En mujeres que permanecen

sintomaticas tras concluir el tratamiento, o el cuadro clinico recurre 2 semanas mas tarde,
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se aconseja la extraccién de un urocultivo y utilizar un antibiético distinto ampliando la

duracion a 7 dias (6).

Estos episodios infecciosos locales no complicados se van a resolver sin secuelas
médicas a largo plazo (no se ha demostrado la asociacion con el desarrollo de
insuficiencia renal crénica, cicatrices renales o hipertension arterial); las complicaciones

podrian aparecer en subpoblaciones como la pediatrica, gestantes o mujeres diabéticas

(8).

Si pueden resultar relevantes las frecuentes recurrencias, con una tasa
significativamente mayor a los 6 meses para las infecciones producidas por E. coli (19).
Se consideran ITUs recurrentes cuando se producen 3 o mas infecciones durante 12

meses, 0 2 infecciones en 6 meses (20).

La progresion a pielonefritis aguda es posible pero rara (20). EI manejo de la

cistitis aguda complicada y la pielonefritis aguda se desarrollard mas adelante.

2.9.2. Uretritis aguda

Se aconseja un seguimiento posterior de los enfermos para comprobar la
resolucién del cuadro, o en su caso, la persistencia o recurrencia de los sintomas (6). Las
tasas de reinfeccidon en la uretritis aguda son elevadas, por lo que se recomienda la

realizacion de una prueba de curacion a los 3 meses en todos los pacientes (15).

Se define uretritis persistente o recurrente, que no debemos confundir con
reinfeccidn, como la no resolucién de la clinica entre los 30 y 90 dias de haber sufrido el
episodio agudo (15). El tratamiento estara indicado cuando se descarta que los sintomas
son debidos a otra causa y se confirma una tincién de Gram positiva en exudado uretral
(21). En cualquier caso, las complicaciones a largo plazo son poco frecuentes y de escasa

relevancia.

2.9.3. Prostatitis aguda

Si bien la prostatitis aguda es una patologia habitualmente benigna puede ser
potencialmente grave. Si no se instaura un tratamiento antibiético bactericida efectivo,
inicialmente por via intravenosa, puede llevar a su rapida progresion, incluso
eventualmente la muerte del paciente. Se calcula que aproximadamente un 25% de los
enfermos asocian bacteriemia (supone la causa mas frecuente de bacteriemia en

ancianos), lo que se asocia estrechamente con una mayor probabilidad de sepsis (22,23).
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También se estima que el 5% de los episodios agudos evolucionan a una prostatitis
crénica (24), lo que supondria la instauracion de un tratamiento aiin mas prolongado (4-8

semanas) preferiblemente con fluoroquinolonas o cotrimoxazol.

De una forma no del todo conocida, tanto la prostatitis bacteriana aguda como la
cronica, se han relacionado con el sindrome de dolor pélvico cronico, una patologia
caracterizada por la presencia de dolor persistente con ausencia de demostracion
microbioldgica que indique infeccién y con una fisiopatologia poco conocida, mdultiples

etiologias posibles y resultados terapéuticos frecuentemente insatisfactorios.

3. PIELONEFRITIS AGUDA

3.1. Definiciéon

La PNA constituye la principal representante de las ITU superior. Se caracteriza
por una inflamacion del parénquima, que con frecuencia también involucra a la pelvis
renal (25). Tipicamente aparecen signos y sintomas tanto de afectacion vesical y renal
como sistémica (26), a diferencia de la cistitis aguda. Por lo general, se trata también de
una patologia con buen prondstico, aunque su importancia radica en las posibles

complicaciones y el potencial riesgo para la vida.

3.2 Clasificacion

De manera practica, podemos distinguir entre PNA no complicadas y complicadas,
cuya evolucion y prondstico difieren notablemente. Hablamos de infecciones complicadas
cuando la enfermedad progresa a una pielonefritis enfisematosa, se asocia a un absceso
renal corticomedular o perirrenal, aparece necrosis papilar o criterios de sepsis, pudiendo
acompafarse de shock y fallo multiorganico (25). Habitualmente, las PNA complicadas se

asocian a determinados factores de riesgo de los que hablaremos mas adelante.

3.3. Epidemiologia e impacto econémico

A pesar de no resultar tan frecuente como las ITU inferior, la PNA también es una
patologia muy prevalente. De forma global, se estima una incidencia de 10,5 a 25,9
millones de casos al afio en todo mundo (26). Al igual que ocurre con la cistitis aguda, se
trata de una enfermedad mas prevalente en mujeres como consecuencia de

determinantes anatémicos, suponiendo 12-13 casos por 10000 habitantes en el sexo
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femenino, frente a 2-3 casos por 10000 habitantes en varones, tratados de manera

extrahospitalaria (27).

En Estados Unidos en el afio 2000 ésta entidad supuso un desembolso econémico
para el pais de 2,1 billones de délares, considerando los costes directos e indirectos
(2,26). Generalmente, mas del 80% de los pacientes pueden tratarse de forma
ambulatoria, aumentando la tasa de ingresos hospitalarios en los extremos de la vida,

nifios y enfermos mayores de 65 afios (26).

3.4. Patogeniay factores de riesgo

Fundamentalmente, las PNA ocurren como resultado del ascenso de las bacterias
entéricas desde el tracto urinario inferior, viajando desde la vejiga a través de los uréteres
hasta llegar a los rifilones. La via ascendente es, por tanto, la principal fuente de infeccion
(28). De forma mucho menos frecuente, algunos microorganismos pueden alcanzar el
parénquima renal de forma hematdégena, secundariamente a una bacteriemia (26). La

afectacion por contiglidad es excepcional (ilustracion 3).
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llustracion 3. Principales vias de infeccion en la PNA.
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De la patogenia y la anatomia urinaria, se deduce que la disfuncion de los meatos
ureterales puede condicionar el reflujo vesicoureteral de orina, permitiendo el paso de los
microorganismos al tracto superior (7). Por lo tanto, una cistitis aguda o una bacteriuria
asintomatica pueden progresar a una PNA, aunque esto ocurre en menos del 3% de los
casos. Aquellos factores que dificulten el flujo urinario, como un Gtero gravidico, la
hiperplasia benigna de préstata o las litiasis del tracto urinario, también aumentaran el
riesgo (26).

Otros factores de riesgo que comentamos paras las ITU inferior, como la actividad
sexual, una pareja sexual nueva, el uso de espermicidas, la diabetes mellitus, el haber
padecido infecciones urinarias previamente o los antecedentes maternos de ITU, son
compartidos con la PNA. Ademas, otros condicionantes como la predisposicion genética,
asi como factores propios del microorganismo como una carga microbiana elevada o la

capacidad de adherirse al urotelio (26).
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3.5. Cuadro clinico

Pueden aparecer signos y sintomas de afectacion tanto local como sistémica (26).
Los sintomas mas caracteristicos, aunque inespecificos, que aparecen en la PNA son el
dolor lumbar, més concretamente en fosa renal, fiebre (T2>38°C), y en la exploracion
fisica la pufio-percusion o digitopresion renal positiva apoyan fuertemente el diagnéstico.
También pueden aparecer otros sintomas generales como nauseas o0 vomitos, o malestar
general. Por otro lado, el sindrome miccional, definitorio de ITU, puede no estar presente

en la afectacion del tracto urinario superior.

3.6. Diagnéstico

Por el momento, no existe consenso para la creacion de criterios diagndsticos. El
diagnéstico se basa en un cuadro clinico compatible, donde el dolor en fosa renal y la
fiebre son los sintomas mas constantes y la pufio-percusion renal, probablemente, el
signo mas especifico, apoyados por una tira reactiva o analisis microscépico de orina que
muestre leucocituria y/o bacteriuria (se considera relevante un recuento =10* UFC/mL) (6)

y un urocultivo, que debera extraerse de forma previa al inicio del tratamiento antibiotico.

Como parte del estudio inicial también esta indicada la realizacion de una
ecografia abdominal para evaluar el tracto urinario superior en busca de posibles litiasis
renoureterales, obstrucciones o hidronefrosis secundarias a las mismas, asi como focos
de pielonefritis focal 0 abscesos. Otras pruebas de imagen adicionales como la tomografia
computarizada solo se realizaran en caso de persistencia de la fiebre a las 72 horas o

evoluciéon desfavorable (6).
3.6.1. Urocultivo

El cultivo de orina supone una prueba diagnéstica basica, eficaz y rentable en el
manejo de la PNA. La informacién proporcionada resulta muy relevante ya que permite
calcular el recuento de colonias vy, por tanto, la cantidad de bacterias vivas en la muestra,
identificar el microorganismo diferenciando el género, especie, fenotipo, biotipo y
genotipo, distinguir entre reinfecciones o recidivas, y, finalmente, la realizacion de un
antibiograma para conocer la sensibilidad de la cepa a los distintos antimicrobianos. Todo

ello, permitira dirigir el tratamiento antibiético de forma mas precisa (29).

Actualmente, existe la posibilidad de utilizar dos tipos de cultivos: el procedimiento
clasico en placas de Petri y los sistemas automatizados, muy utiles para la identificacion

de bacterias con un crecimiento rapido. En el método clasico, se suelen emplear dos
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medios de cultivo. Agar-sangre es el medio rico en crecimiento utilizado de forma habitual
para el conteo de las bacterias vivas en orina. Por su parte, los medios EMB de Levine o
McConkey (ilustracion 4), son selectivos por lo que favorecen la proliferacion de la
mayoria de enterobacterias (como E. coli) e inhiben el crecimiento de otras bacterias
contaminantes. En algunos laboratorios, estas dos placas se sustituyen por una Unica con
medio de CLED (Cistina Lactosa Electrolito Deficiente), un medio diferencial no selectivo
(29).

llustracion 4. Medio de cultivo McConkey Agar.

Lactose Non-lactose
fermenting fermenting
colonies colonies

PINK COLORLESS

Una vez sembrada la muestra de orina en los medios comentados, debe
transcurrir un periodo de incubacién que suele oscilar entre 24 y 72 horas, tras el cual se
podré llevar a cabo el recuento de unidades formadoras de colonias por ml de orina
(UFC/ml), fundamental para la interpretacion de los resultados. Tradicionalmente,
bacteriurias iguales o superiores a 10 UFC/ml se han considerado significativas en un
80% de los casos, cuando la muestra se ha obtenido mediante miccion espontanea,
aumentando hasta el 95% cuando el urocultivo se repite o se asocia sindrome miccional.
Por su parte, conteos inferiores a 10 UFC/ml suelen indicar contaminacion. En el caso de
la orina obtenida mediante puncion suprapubica o directamente a nivel renal de forma

percutanea, cualquier recuento se establece como relevante (29).

Sin embargo, debemos tener en cuenta que existen excepciones a estos criterios.
Las orinas muy diluidas, con pH fuera del rango de normalidad o cuando las bacterias
causantes del cuadro se caracterizan por un crecimiento lento, pueden darnos falsos

negativos en auténticas ITU (29).
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3.7. Tratamiento

La seleccion del tratamiento empirico més adecuado y la duracion del mismo van
a depender de dos factores fundamentalmente, la gravedad de la infeccion y el patron
local de resistencias antimicrobianas de los microorganismos mas prevalentes en el area
geogréfica concreta, y asi la probabilidad del paciente de albergar bacterias
multirresistentes. También debemos tener en cuenta que, a diferencia de lo que ocurria
en la cistitis aguda, se requiere un antibiético con buena difusion en sangre y tejido renal,
no solo a nivel urinario. Evidentemente, otros aspectos como las alergias

medicamentosas y los posibles efectos secundarios deben ser considerados (26).

En la PNA leve o moderada, se considera indicado el tratamiento con una
fluoroquinolona como ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas durante 7-10 dias,
levofloxacino 500 mg cada 24 horas durante 7-10 dias o levofloxacino 750 mg cada 24
horas durante 5 dias, siempre y cuando la resistencia de E. coli a quinolonas en la zona
sea <10% (6,20,26,30). Sin embargo, en los Ultimos afios este requisito se cumple cada
vez con menos frecuencia, pues son muchos los paises que alcanzan este porcentaje,
superando en Espafia el 30%. Como ventajas alcanzan una alta concentracién en orina y
rifidn, poseen un perfil de efectos secundarios aceptable y, sobre todo, presentan una
respuesta clinica excelente (290%) (26), como contraindicacion destaca que no se

pueden emplear durante la gestacion (6).

De forma similar ocurre con trimetoprim-sulfametoxazol; la concentracion
alcanzada en parénquima renal es adecuada y la tasa de éxito buena, pero el uso
indiscriminado ha llevado a un aumento creciente de las resistencias de E. coli. Con una
tasa de resistencias baja, se recomienda un ciclo de trimetoprim-sulfametoxazol 160
mg/800 mg 2 veces al dia durante 10-14 dias (26).

Otras alternativas validas con un menor porcentaje de resistencias son las
cefalosporinas de tercera generacién como cefixima 400 mg al dia o cefpodoxima 200 mg
dos veces al dia durante 10-14 dias (26), o ceftibuteno 400 mg al dia durante 10 dias (6).
Por otro lado, amoxicilina-4cido clavulanico 875 mg/125 mg cada 12 horas durante 10-14
dias también resulta eficaz y ofrece la cobertura afiadida frente a enterococos ademas de

algunos bacilos gram negativos (26).
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Tabla 2. Tratamiento empirico inicial en PNA no complicada leve-moderada (6).

Oral Therapy in mild and moderate uncomplicated pyelonephritis

Antibictics Daily dose Duration of therapy Reference
Ciprofloxacin 500-750 mg bid 7-10 days [85]
Levofloxacin 500 mg qd 7-10 days [91]
Levofloxacin 750 mg qd 5 days [86, 87]
Alternatives (clinical but not microbiological equivalent efficacy compared with fluoroquinolones):
Cefpodoxime proxetil 200 mg bid 10 days [89]
Ceftibuten 400 mg qd 10 days [88]

Only if the pathogen is known to be susceptible (not for initial empirical therapy):
Trimethoprim- 160/800 mg bid 14 days [84]
sulphamethoxazole

Co-amoxiclav'? 0.5/0.125 g tid 14 days

Note: fluoroquinolones are contraindicated during pregnancy.
'not studied as monotherapy for acute uncomplicated pyelonephritis.
’mainly for Gram-positive pathogens.

En PNA severa, con afectacién sistémica que condiciona nduseas o vomitos la
administracién oral no es una opcién, por lo que habra que recurrir a la via intravenosa.
Con las consideraciones mencionadas para el tratamiento oral, podriamos emplear:
ciprofloxacino 400 mg cada 12 horas, levofloxacino 500-750 mg cada 24 horas,
cefotaxima 2 g cada 8 horas, ceftriaxona 1-2 g cada 24 horas, ceftazidima 1-2 g cada 8
horas, cefepime 1-2 g cada 12 horas, amoxicilina-acido clavulanico 1,5 g cada 8 horas,
piperacilina-tazobactam 2,5-4,5 g cada 8 horas, ertapenem 1 g al dia, meropenem 1 g
cada 8 horas o imipenem-cilastatina 0,5 g- 0,5 g cada 8 horas. Tras evidenciar una

mejoria clinica y/o analitica, se puede continuar con una pauta oral.
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Tabla 3. Tratamiento empirico inicial en PNA no complicada severa (6).

Initial parenteral therapy in severe uncomplicated pyelonephritis

After improvement, the patient can be switched to an oral regimen using one of the agents listed in Table 4 (if
active against the infecting organism) to complete the 1-2-week course of therapy. Therefore, only daily dose
and no duration of therapy are indicated.

Antibiotics Daily dose Reference
Ciprofloxacin 400 mg bid [85]
Levofloxacin’ 250-500 mg qd [91]
Levofloxacin 750 mg qd [86]
Alternatives:

Cefotaxime? 2 gtid

Ceftriaxone'* 1-2 g qd [92]
Ceftazidime? 1-2 g tid 93]
Cefepime’ 1-2 g bid [94]
Co-amoxiclay®? 1.5 g tid

Piperacillin/tazobactam+ 2.5-4.5 g tid [95]
Gentamicin? 5 mg/kg qd

Amikacin? 15 mg/kg qd

Ertapenem* 1gqd [92]
Imipenem/cilastatin® 0.5/0.5 g tid [95]
Meropenem* 1gtid [93]
Doripenem? 0.5 g tid [96]

Note: fluoroquinolones are contraindicated during pregnancy.

Tlower dose studied, but higher dose recommended by experts.

Znot studied as monotherapy in acute uncomplicated pyelonephritis.

3mainly for Gram-positive pathogens.

Isame protocol for acute uncomplicated pyelonephritis and complicated UT (stratification not always possible).

En varones, independientemente de la gravedad de la PNA, ante la posibilidad de
una afectacion prostatica asociada y teniendo en cuenta que cualquier infecciéon urinaria
se suele considerar complicada, se recomienda una duracion de al menos 2 semanas,
preferiblemente utilizando quinolonas (por la posible afectacién prostatica) si el perfil de
sensibilidad lo permite (6).

Otro aspecto fundamental, es el ambito en el que deben ser tratadas estas
infecciones. Parece evidente que los cuadros mas leves con una tolerancia oral adecuada
pueden ser tratados en régimen ambulatorio. Igualmente, resulta l6gico pensar que las
PNA con una afectacion clinica severa o con presencia de complicaciones requeriran
ingreso y tratamiento hospitalario en una Unidad de Infecciosas. Por su parte, los casos
de gravedad moderada o con sintomas sistémicos leves, en muchas ocasiones son
subsidiarios de un ingreso breve en una UCE o, incluso, seguimiento domiciliario por una
Unidad de Hospitalizacion a Domicilio (UHD), con derivacion directa desde el Servicio de

Urgencias o tras el paso previo por la UCE.

Dada la evolucion habitualmente benigna de las PNA no complicadas, asi como su

tratamiento antibiético con una cefalosporina de 32 generacion de posologia intravenosa
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cada 24 horas en muchas ocasiones, la convierten en una patologia ideal para su manejo
en UCE o UHD, cuyo éxito terapéutico se ha comprobado en distintas publicaciones. Si
bien, la seleccién de los pacientes candidatos a este tipo de régimen entrafia una
importancia capital (31-34).

3.8. Seguimiento, evolucién y complicaciones

En pacientes que permanecen asintomaticos tras concluir el ciclo antibidtico no
estd indicado realizar analisis urinario o urocultivo de control, excepto en mujeres

gestantes donde la bacteriuria asintomatica requiere tratamiento (6).

Cuando no se objetiva una mejoria clinica tras tres dias de tratamiento o la
infeccion se resuelve, pero recurre en las dos semanas siguientes, si se considera
necesario continuar con el estudio, con la extraccion de un nuevo urocultivo y pruebas de
imagen para descartar defectos del tracto urinario. En ausencia de anormalidades, la
explicacibn mas habitual del fracaso terapéutico es la resistencia del microorganismo al
antibiotico empirico empleado, por lo que habrd que revisar el antibiograma del primer
urocultivo solicitado para una terapia mas dirigida (6).

Como hemos visto, por lo general mas del 80% de las PNA no complicadas
pueden tratarse de forma ambulatoria. La evolucién suele ser benigna con una

recuperacion ad integrum.

Tanto la cistitis aguda como la PNA pueden -considerarse complicadas
dependiendo de los factores de riesgo del huésped. Como ya hemos mencionado, se
consideran infecciones complicadas las que asientan sobre un tracto genitourinario con
algun defecto estructural o funcional, cuando el paciente presenta alguna enfermedad de
base relevante que puede condicionar un peor prondstico del proceso infeccioso (35), 0 si

existe instrumentalizacion uroldgica reciente.

Las principales complicaciones asociadas a la PNA incluyen la sepsis, el fallo renal
agudo, la aparicion de un absceso renal o perinefritico y la pielonefritis enfisematosa. Se
debe solicitar una prueba de imagen, siendo la tomografia computarizada con contraste
intravenoso de eleccion, por delante de la ecografia abdominal o la resonancia magnética
(35).

En su manejo, debemos considerar una serie de diferencias fundamentales con
respecto a las infecciones renales no complicadas. La afectacion sistémica puede hacer

necesarias medidas de soporte mas intensivas como sueroterapia a dosis altas y el uso
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de aminas vasoactivas administradas en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Los
gérmenes siguen siendo los habituales, pero con una mayor posibilidad de bacterias
como Pseudomonas aeruginosa y microorganismos multirresistentes lo que obliga a
iniciar tratamientos empiricos de amplio espectro y con una actividad bactericida elevada.

La duracion del ciclo antibiético se prolongara en algunos casos hasta los 21 dias.

Ademas, cada entidad puede requerir una actuacion especifica (drenaje de un
absceso renal, por ejemplo) y se debe tratar de resolver los factores asociados que han
condicionado un peor prondéstico del proceso, siempre que sean modificables (se puede
realizar litotricia de una litiasis renal obstructiva, pero no se puede suspender la terapia

inmunosupresora de un paciente portador de un trasplante renal).

3.9. Morbimortalidad

Se le estima una mortalidad inferior al 2% (0,73% en hombres y 1,65% en
mujeres) (36). En 2014, fueron 712 los fallecimientos atribuidos de forma directa a PNA en
Estados Unidos. Sin embargo, si tenemos en cuenta que la septicemia provocd unas
38940 muertes ese afio, y que el 10% tuvieron su origen en una PNA, podriamos concluir
gue alrededor de 4000 enfermos murieron como consecuencia de una infeccion del
parénquima renal (26).

4. ETIOLOGIA

Los agentes etiolégicos, asi como su patron de resistencia a los antimicrobianos,
son equiparables en la cistitis aguda y la pielonefritis no complicada, quizas varia
sensiblemente la prevalencia. Los uropatégenos proceden de la propia flora intestinal en
la gran mayoria de ocasiones. Mas del 95% de las infecciones estan ocasionadas por una

Unica especie bacteriana (2).

Los microorganismos causantes dependen fundamentalmente de condiciones del
huésped al que van a infectar: sexo, edad, diabetes mellitus, embarazo, sondaje urinario,
estado inmunitario. Ademas, otros dos factores determinantes son la toma previa de
antibiéticos y los ingresos hospitalarios, sobre todo cercanos en el tiempo a la infeccion
actual (2,19,37).

En la familia Enterobacteriaceae, bacilos gram negativos mas conocidos como

enterobacterias, encontramos los principales géneros que ocasionan las infecciones
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urinarias. Con diferencia, E. coli supone el patégeno mas prevalente con méas del 70% de

los casos; debido a su importancia se expondra de forma pormenorizada mas adelante.

Con una incidencia muy inferior y variable en funcion de la fuente consultada,
encontramos las distintas especies de Klebsiella y Proteus mirabilis. Klebsiella spp. se
aisla con mayor frecuencia en edades avanzadas (38). Su maximo representante es
Klebsiella pneumoniae, un patégeno con un frecuente origen nosocomial y que suele
afectar a pacientes con otras comorbilidades, aunque su presencia también es habitual en

sujetos sanos (39).

Proteus mirabilis es un bacilo gram negativo facultativamente anaerobio, comensal
del tracto grastrointestinal. Posee actividad ureasa, lo que favorece el desarrollo de
urolitiasis renales y vesicales debido a la alcalinizacion de la orina. Pero si por algo se
caracteriza P. mirabilis es por su asociacion con las ITU relacionadas con la
cateterizacién; la presencia de fimbrias, asi como su actividad ureasa ya mencionada,
facilitan su ascenso y adhesion al cuerpo extrafio desde el final del tubo digestivo,
convirtiéndolo en el principal patdégeno asociado al sondaje vesical. Ademas, con

frecuencia se involucra en infecciones polimicrobianas (40).

Su relacion con la instrumentacién lo convierte en un patégeno habitual en
pacientes institucionalizados, generalmente mayores de 60 afios y portadores de sondaje
urinario de forma crénica, asi como en patologia de médula espinal que condiciona
defectos en la miccién. Con relativa frecuencia ocasiona bacteriemia y potencialmente

sepsis, alcanzando una mortalidad elevada (40).

Otro género perteneciente a la familia de las enterobacterias y causante de ITU de
forma habitual es Enterobacter spp., principalmente dos especies bien conocidas, E.
cloacae y E. aerogenes. Ambas producen infecciones nosocomiales con una incidencia
creciente en la Ultima década. E. cloacae es en la actualidad la especie mas
frecuentemente observada en la préctica clinica, sin embargo, E. aerogenes desencadena
shock séptico con mayor facilidad lo que implica infecciones potencialmente méas graves y
con una mortalidad mas elevada. E. cloacae tiende a contaminar instrumentos médicos,
intravenosos y otros dispositivos hospitalarios. También puede colonizar el material

quirurgico (41).

Fuera de la familia de las enterobacterias, pero siguiendo con los bacilos gram
negativos, merece mencion especial Pseudomonas aeruginosa. Adquiere mayor
importancia en el medio hospitalario, ocasionando el 7-10% de las infecciones urinarias
nosocomiales (42,43). Su gran capacidad para generar mdultiples resistencias

antimicrobianas y de una forma rapida lo convierten en un patégeno problematico, con
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una mortalidad estimada a los 30 dias del 5% al 33% cuando se asocia a bacteriemia
(44-47). Un estudio reciente ha comprobado que, en ausencia de bacteriemia, la
mortalidad a los 30 y a los 90 dias es del 17,7% y 33,9%, respectivamente. El fallo
hepéatico avanzado, la diabetes mellitus y la insuficiencia renal crénica suponen factores

de riesgo independientes para fallecimiento a los 30 dias (48).

Algo parecido ocurre con las distintas especies de Citrobacter spp, de nuevo
pertenecientes a las enterobacterias. Las infecciones nosocomiales se encuentran en
aumento debido al incremento progresivo de las resistencias antibiéticas. En pacientes
adultos diagnosticados de ITU el aislamiento se estima en torno al 5-12%. Citrobacter

freundii constituye la especie mas asociada a infecciones urinarias (49).

Morganella morganii es otra bacteria asociada a las ITU relacionadas con la
cateterizacién, al igual que ocurria con P. mirabilis. Habitualmente se encuentra implicada
en infecciones polimicrobianas, junto a otros uropatégenos como E. coli y Enterococcus
faecalis. M. morganii modula la actividad ureasa de patégenos como P. mirabilis, lo que
se traduce en una reduccion de su capacidad para producir litiasis renoureterales y, en
definitiva, en una disminucion de la gravedad de las infecciones urinarias asociadas a
catéter, al contrario de lo que ocurre con otras bacterias como Providencia stuartii que

potencian su actividad ureasa (38).

El género Serratia spp., Y Su mayor representante S. marcescens, tiene la
particularidad de que no forma parte de la flora fecal comensal humana, por lo que se
adquiere de forma exégena. Suele afectar a sujetos con enfermedades de base,

provocando habitualmente ITU complicadas.

Por su parte, cuando hablamos de bacterias gram positivas productoras de ITU,
destaca principalmente Staphylococcus saprophyticus. Como ocurria con P. mirabilis,
tiene actividad ureasa, pero a diferencia de esta no reduce los nitratos. También es
colonizante habitual del tracto grastrointestinal y los 6rganos genitales externos. S.
saprophyticus constituye la segunda causa de ITU adquirida en la comunidad en mujeres
sexualmente activas, suponiendo el 42% de todas las infecciones en mujeres entre 16 y
25 afios. Forma parte de la flora genitourinaria comensal de mas del 40% de las mujeres

jovenes. En varones, sin embargo, la incidencia es baja (50,51).

Otras bacterias gram positivas relevantes como uropatégenos, aunque con una
incidencia notablemente menor, son Enterococcus spp. y Streptococcus agalactiae.
Dentro del género de los enterococos destaca E. faecalis, suponiendo un 30% de las ITU

asociadas a catéter (52-55). Por diversos mecanismos produce una inmunosupresion de
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la respuesta innata mediada por macrofagos, favoreciendo las infecciones

polimicrobianas, especialmente en la coinfeccion con E. coli (56).

S. agalactiae cobra mayor importancia como productor de bacteriuria asintomatica
en gestantes (1-3,5%), sin embargo existe mas riesgo de desarrollar cistitis aguda en
pacientes ancianos e inmunocomprometidos (alrededor del 2% de todas las ITU) (57,58).
Su presencia en mujeres embarazadas, a pesar de cursar sin sintomas, obliga a la
administracion de profilaxis antibiética intraparto para evitar la transmision vertical al
recién nacido (59). Ademas, el 7% de las ITU pueden complicarse en PNA,

corioamnionitis o parto prematuro (60).

Tabla 4. Principales microorganismos aislados en una muestra espafiola de 3055 pacientes (total nacional e
intervalos por comunidades autébnomas), distribuidos por sexo y grupos de edad (37).

Aislamientos Grupos de edad (%) Sexo (%)
Intervalo Aislamientos Aislamient Aislamient Aislamientos | Aislamientos
1} 1l nos 1l
N % por CA (%) = 40 afios 41-60 afos > 60 afos varones mujeres
Gramnegatives
ol 2.199 70.8 66,3-81,7 71,9 733 703 60,3 735
211 6.8 29-85 4.2 6,7 7.9 57 7,1
31 1,1 00-1,2 Q7 1,0 07 12 08
54 1.8 0,0-2,4 05 16 31 34 13
5 0,2 0,0-09 0,1 0,0 0.4 0,7 0,1
25 08 0,0-1,4 05 0.8 1.0 11 07
198 6,4 4,099 81 6,1 52 8,1 59
Prote 5] 0,2 0,0-05 0,4 0,2 0,1 0.2 01
Pseudomonas aeruginosa 45 1.4 00-3,3 0,8 1,0 2.2 4.9 06
Otros 5 0,2 0,0-05 0,0 0.4 0,2 02 02
Total 2.782 89,6
Grampositivos
Staphylococcus aureus 18 06 0,0-1,5 05 06 07 15 0.4
Staphylococcus saprophyticus 34 1,1 0,0-48 3,5 1,0 0,0 0,0 14
Staphylococcus plasmocoagulasa negativo 13 0.4 0,0-53 0.4 0,2 03 1.0 03
Enterococcus spp. 171 55 05-79 4.4 40 6,0 g4 45
Streptococcus agalactiae 78 25 0,0-49 35 33 15 16 27
Streptococcus spp. g9 03 0,0-05 0,6 0,2 0.2 0,0 04
Total 323 10,4

CA: comunidades autbnomas.

4.1, Escherichia coli

Ante el diagnéstico de ITU, ya sea inferior o superior, siempre debemos pensar en
un microorganismo concreto como primera opcion en la mayoria de circunstancias: E. coli.
Su elevada prevalencia (entre el 75% y el 95% de los casos) lo convierten en el
uropatodgeno por excelencia (61-65). Los distintos tipos de pacientes, sus comorbilidades,
asi como las diversas situaciones clinicas, nos obligaran a tratar de abarcar otra serie de
entidades, pero sin olvidar que E. coli seguira siendo el agente etiolégico mas probable en

la mayoria de los casos.
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4.1.1. Caracteristicas y clasificacion

Como ya se ha mencionado, E. coli es un bacilo gram negativo perteneciente a la
familia Enterobacteriaceae, filo Proteobacteria, clase Gammaproteobacteria y orden
Enterobacteriales. Es el miembro méas importante del género Escherichia, al que
pertenecen otras seis especies. Se trata de una bacteria aerobia o anaerobia facultativa
no esporulada. Posee fimbrias y algunas especies contienen flagelos que permiten su
movilidad. Fermenta la glucosa y la lactosa, entre otros azlcares. Es catalasa positiva y
oxidasa negativa. Reduce los nitratos a nitritos, lo que adquiere un papel relevante en el

diagnéstico, sin embargo, no posee actividad ureasa (ilustracion 5).

llustracién 5. Estructura de E. coli.
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Se trata de un microorganismo ubicuo. Su principal reservorio es el tubo digestivo
de los animales, principalmente mamiferos, donde se incluye el ser humano,
constituyendo uno de los patégenos comensales mas frecuentemente hallados en nuestro
tracto gastrointestinal. Su relacién con el aparato digestivo determina que se elimine con
la materia fecal, pudiendo contaminar el agua, la tierra y los alimentos. Por ello, suele

utilizarse como marcador de contaminacion fecal.

Un patotipo hace referencia a distintas poblaciones de la misma especie que
difieren en su capacidad patogénica. Asi bien, en E. coli pueden diferenciarse tres grupos
0 patotipos principales, con sus correspondientes subdivisiones: comensal, intestinal y
extraintestinal. Los dos ultimos poseen una serie de factores de virulencia que los
convierten en cepas patdgenas, en contraposicion al patotipo comensal o no patégeno
(66).
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En primer lugar, las cepas comensales forman parte de la flora intestinal habitual y
cumplen un papel fisiolégico relevante, evitar el sobrecrecimiento y la colonizacion
colonica de otras bacterias potencialmente patdgenas. Tan solo podrdn suponer una
fuente de infeccion en caso de alteracion inmunologica y/o si alcanzan una concentracion

local elevada (67).

Por su parte, en el patotipo E. coli patdgeno intestinal encontramos al menos siete
subtipos distintos, causantes de cuadros entéricos de gravedad variable: E. coli
enteropatogénica, productora de toxina Shiga u O157:H7, enterohemorragica,
enteroinvasiva, enterotoxigénica, enteroagregativa o enteroadherente y E. coli de

adherencia difusa (68).

Por dltimo, las cepas del grupo extraintestinal, como su propio nombre indica,
pueden causar infecciones en otras localizaciones de la anatomia humana, aunque
puedan proceder igualmente del tracto grastrointestinal. Son las causantes de las
bacteriemias, ITU, infecciones abdominales y de heridas quirargicas, entre otras (69,70).
Actualmente, E. coli es el principal microorganismo gram negativo causante de
bacteriemias nosocomiales y de la comunidad. En la ultima década se ha producido un
incremento exponencial, y lo que es mas preocupante, en su mayor parte estan
implicadas cepas productoras de betalactamasas de expectro extendido (BLEE), por lo

gue se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial (71).

4.1.2. E. coli uropatégeno

Dentro del patotipo extraintestinal encontramos E. coli uropatégeno, que merece
una mencion especial debido a la tematica del presente trabajo de doctorado. Para
considerar las cepas como tal, se utilizan distintos criterios como el hallazgo de
determinados genes de virulencia o su aislamiento en orina de pacientes diagnosticados
de ITU (72). Sin embargo, dichas bacterias pueden presentar factores de virulencia
distintos a los descritos clasicamente y también pueden encontrarse en localizaciones

distintas a la orina, como en sangre de sujetos con bacteriemia de origen urinario.

De hecho, los analisis genéticos han revelado la presencia de estas cepas
uropatogenas en el tubo digestivo, lo que apoya la teoria de que, al menos en gran parte,
proceden del tracto gastrointestinal y alcanzan la via urinaria por via ascendente

fundamentalmente, como ya se expuso en el apartado de patogenia de las ITU (2,73).

Los genes o factores de virulencia mencionados pueden utilizarse para la

clasificacion de las cepas extraintestinales, pero también definen su patogenicidad. Se
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dividen segun su funcién en adhesinas, sideréforos, toxinas y protectinas. Ademas,

algunos antigenos también poseen potencial patégeno (74).

Las adhesinas son estructuras que permiten al patdgeno unirse a determinadas
superficies celulares a través de receptores, de forma mas o menos especifica.
Habitualmente se encuentran en los extremos de las fimbrias, en la parte més externa de
la bacteria. Existen distintos tipos de fimbrias con diferentes mecanismos y dianas
anatomicas; las fimbrias tipo 1 tienen mayor relevancia en las ITU inferiores (73) al
adherirse al epitelio vesical, mientras que las fimbrias tipo P contribuyen a colonizar el
tracto urinario superior (75). Se conocen otros tipos de fimbrias, pero con menor

relevancia en las cepas uropatégenas de E. coli (76).

Al igual que ocurre en el ser humano, los microorganismos también necesitan
hierro para sobrevivir. El huésped utiliza moléculas como la transferrina para proteger el
hierro, pero las bacterias han desarrollado mecanismos para su obtencién de otras
formas. Los sideréforos, de los que existen varios tipos, son moléculas quelantes con una
alta afinidad por el hierro férrico. La estrategia del patdégeno es desprenderse de ellos
para que adquieran el hierro ligado a proteinas o libre del plasma, y posteriormente
reconocer el complejo mediantes receptores de superficie que lo incorporaran a su

estructura (77).

Las cepas extraintestinales producen toxinas con relativa frecuencia. Algunas
como la toxina Sat parecen presentar mayor expresion en cepas causantes de PNA
afectando a las células del tibulo renal proximal (73). Algunos antigenos también pueden
actuar como factores de virulencia; dentro de estos destaca el antigeno capsular o
antigeno K. Diversos estudios han demostrado su papel en la patogenia de las ITU, con
mecanismos como la evasién del sistema inmune innato y la proteccion frente al ataque

de los neutréfilos, entre otros.

4.1.3. Mecanismos de resistenciay evolucién

A lo largo de los afios, con el empleo de los distintos antibiéticos, E. coli ha ido
desarrollando mecanismos de resistencia diversos, rutas para escapar de los tratamientos
producidos por el ser humano. Ademas, el porcentaje de cepas resistentes, asi como el

abanico de antimicrobianos que se vuelven ineficaces, crece de manera exponencial.
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4.1.3.1. Betalactamasas

Dado que el primer antibacteriano descubierto pertenecia al grupo de los
betalactamicos, parece légico pensar que la primera via de escape de los
microorganismos fue la produccion de betalactamasas. Precisamente, la primera
betalactamasa, denominada TEM-1, se describié en una cepa de E. coli en el afio 1960.
Existen mecanismos diversos que condicionan la resistencia a betalactamicos, pero las

betalactamasas constituyen el principal.

Las betalactamasas se encuentran en el cromosoma bacteriano o en plasmidos,
hidrolizando el anillo betalactamico e inactivando su mecanismo. En funcion de su nivel de
expresion, lo que depende de factores de permeabilidad, confieren una menor o mayor
resistencia a la bacteria. Nuestro siguiente paso, por tanto, fue la creacién de inhibidores
de betalactamasas, como el acido clavulanico o el tazobactam, que permitieron recuperar
en gran parte la eficacia de las penicilinas. Pero de nuevo, mediante mutaciones
puntuales, estas betalactamasas evolucionaron, se especializaron en espectros de accién

distintos.

Surgieron asi las betalactamasas resistentes a los propios inhibidores de las
betalactamasas, conocidas como IRT (inhibitor-resistant TEM mutant), y las oxacilinasas
(OXA), que presentan mayor variacion en cuanto a su perfil de inhibicién; pueden actuar
de forma similar a las BLEE e, incluso, algunas poseen actividad frente a

carbapenémicos. OXA-1 es la més prevalente entre las enterobacterias.

Por otro lado, encontramos las BLEE con actividad frente a penicilinas, oximino-
cefalosporinas y monobactamicos, pero no a cefamicinas ni carbapenémicos. Ademas,
con relativa frecuencia, muestran resistencia asociada con otros grupos antibioticos como
quinolonas, aminoglucdsidos y cotrimoxazol. Hasta el momento, se han descrito mas de
300 tipos de BLEE, y su prevalencia va en aumento tanto a nivel nosocomial como

comunitario.

Por ultimo, dentro del grupo de las betalactamasas tenemos las de tipo AmpC, que
inactivan las cefalosporinas de primera y segunda generacion, incluidas las cefamicinas,
con menor potencia las de tercera, pero por lo general no hidrolizan las de cuarta

generacion ni los carbapenémicos (78).
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4.1.3.2. Carbapenemasas

Las carbapenemasas podrian considerarse otro tipo de betalactamasas asociadas
a elementos genéticos transferibles, con capacidad para hidrolizar al grupo de los
carbapenémicos, grupo con un amplio espectro de actividad antimicrobiana y Unica opcion

sensible en determinadas infecciones.

La primera se describi6 en el afio 1991, en una cepa de Pseudomonas
aeruginosa, y posteriormente se han observado en distintas especies de enterobacterias.
Existen distintas clases, pero se podria decir que VIM e IMP son las principales. Las
enzimas de ambas clases muestran resistencia frente a todos los betalactamicos,
incluyendo los inhibidores de las betalactamasas, a excepciébn de aztreonam. Su
importancia radica en el potencial para producir brotes epidémicos por bacterias

multirresistentes o, incluso, panresistentes (78).

4.1.3.3. Resistencia a quinolonas

Junto a los betalactadmicos, las quinolonas son los antibioticos mas empleados, lo
gue ha llevado inevitablemente a un aumento importante y progresivo de las tasas de

resistencia a nivel mundial.

Como veremos con mas detalle en el siguiente apartado, las quinolonas ejercen su
accioén bactericida por medio del bloqueo de las enzimas topoisomerasas, implicadas en
la replicacién, recombinacion y transcripcién del ADN bacteriano. Por lo tanto, el principal
mecanismo de resistencia es la acumulacién de mutaciones puntuales en los genes
encargados de codificar estas enzimas, fundamentalmente en los genes gyrA y parC,
generando un incremento de las CMI (concentracién minima inhibitoria) necesarias por las
guinolonas para resultar efectivas. De forma reciente, se han descrito tres nuevos genes
gue codifican mecanismos de resistencia a quinolonas: qepA, gen gnr y gen aac(6’)-lb cr.
A diferencia del mecanismo de los dos anteriores, tienen la capacidad de transferirse de

forma horizontal (79-81).

El otro gran mecanismo que confiere resistencia frente a las quinolonas se basa
en disminuir la concentracion del antibidtico a nivel intrabacteriano; esto se consigue con
bombas de expulsion activa o con la disminucién de la permeabilidad de la membrana
externa por medio de mutaciones de las porinas que se anclan a la membrana y/o
alteraciones de los lipopolisacéridos (ilustracion 6). Por lo general, estos mecanismos
ofrecen una resistencia limitada, pero con frecuencia se asocian a mutaciones de las

topoisomerasas, lo que incrementa su potencia (78).
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llustracion 6. Esquema de la doble membrana de E. coli y bombas de expulsion para fluoroquinolonas y
betalactamicos.
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4.1.4. Situacién actual nacional y europea de las resistencias de E. coli

Segun los ultimos datos de 2019, publicados en el informe anual Surveillance of
antimicrobial resistance in Europe 2018 (Vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos
en Europa) por el ECDC (Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades), se estima que el 58,3% de las cepas de E. coli aisladas en la Union
Europea (UE) en el afio 2018, presentaron resistencia al menos uno de los grupos
antibioticos bajo vigilancia (aminopenicilinas, fluoroquinolonas, cefalosporinas de 32

generacion, aminoglucésidos y carbapenems) (82).

A nivel europeo, entre los afios 2015 y 2018, se observd un ligero descenso de la
resistencia de E. coli al grupo de las aminopenicilinas (que, por otro lado, sigue liderando
el ranking de mayor resistencia con un 57,4%), aminoglucosidos y carbapenems. Sin
embargo, la tendencia de fluoroquinolonas y cefalosporinas de 32 generacion fue de un

incremento significativo durante el mismo periodo (82).

El andlisis evolutivo del intervalo de tiempo referido, nos permite concluir que las
resistencias a E. coli no se han modificado practicamente en los Ultimos afios; continta
siendo un problema de salud grave, que contribuye en gran medida a las resistencias
bacterianas globales en términos de casos y muertes atribuibles, y deja en evidencia las
medidas adoptadas en este sentido. Otro aspecto importante que se extrae de dicho

informe, es que mas de la mitad de las cepas resistentes de la enterobacteria se aislan en
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la comunidad, por lo que los esfuerzos no deberian concentrarse Unicamente en el ambito

hospitalario, sino también en el de la atencion primaria (82).

Como sabemos, el uso frecuente y generalizado de antibi6ticos de amplio espectro
favorece el desarrollo de enterobacterias resistentes; en este sentido, en distintos paises
se ha comprobado una estrecha relacion directamente proporcional entre el consumo
nacional de este tipo de antimicrobianos, tanto a nivel hospitalario como comunitario, y la
tasa de resistencias. Resulta prioritario, por tanto, la creacion de programas de educacion

sanitaria con el objetivo de reducir el empleo indiscriminado de estos farmacos (82).

Con respecto al caso concreto de las fluoroquinolonas, la resistencia media de E.
coli en la UE fue del 22,5%, mientras que en Espafa esta cifra fue aun mayor, con un
32,1% (82). En la siguiente figura se muestra un mapa con el intervalo de resistencia

distribuido por paises miembros de la UE (ilustracion 7):

llustracion 7. Porcentaje de cepas de E. coli resistentes a fluoroquinolonas por paises de la UE en 2018 (82).
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Como se puede ver, Espafia presentdé una prevalencia elevada de cepas
resistentes, con un intervalo entre el 25% y el 50%, que contrasta con el menor porcentaje

de un pais vecino como Francia.

Del mismo modo, en la siguiente tabla se puede observar el nimero y porcentaje
exactos de cepas de E. coli resistentes a fluoroquinolonas en cada pais europeo, asi
como la evolucion por afio desde 2015 hasta 2018 (tabla 5):

41



Capitulo | Introduccion

Tabla 5. Numero total y porcentaje de cepas de E. coli resistentes a fluoroquinolonas, incluyendo un IC al
95%, en paises de la UE, de 2015 a 2018 (82).

Finland L4504 2| {12 4308 ns 5305 20| 13 5043 ng 1z

Morway 3298 02| (91 361 w0e {1012 ErED| 16| (1218 3877 129 (12-14) 1'
Denmark 4570 ny | (3 4827 no (10-12) 5123 128 | (1214) 5386 133 (12-14) 1"
Metherlands 5379 132 (2w 63598 s (29 6685 .l {1315 T015 Wy (116 T
France 10998 7.7 (718) 125 167 [1617) 13328 15.0 | (16-18) 12443 163 (6-17) 4;
Ieeland 62 68 312 178 95 [615) 199 ne (77 192 172 (12:23) 1"
Estonia 156 15.2 | (1200 659 13y (7 78 1.4 | (15200 2w 176 (1520

United Kingdom 5812 156 | (15-17) 22883 163 (16-17) 0185 75| (178 N30 77 (78 T‘
Sweden 5525 126 (12-4) 6947 By e 5762 15.8 | (1547 5378 181 (719 HiA
Lithuania 533 0.6 [7-28) 90 1wy rn 849 151 (22-28) 1104 By (7
Germany LLuk] w4 | (19-20) 17196 19.4 (19200 22940 0.7 | (2021 21485 9.8 [19-20)
Luxembourg 347 4.2 (2029) 418 8.9 (25-34) 433 ny | wm 418 ng (g2

Belgism 1565 266 | (25-28) 3854 245 (23-26) 4382 38| (1325 4 213 (123 J;
Austria LEDE 200 | (1521 5278 1.8 (82 5367 205 | (19-22) 5679 1y (n-23) 1"
Slovenia 1325 M6 (2227 1420 s (2328 1383 9| (1317 1668 8 (129

Ireland 2611 11| (21) 2990 229 (1-24) EXLL] 23.6 | (22-25) 37238 239 (:229)

Latwvia 194 78 (2235 245 78 (22-34) 0 0.3 | (2437) 344 W (2029

Ceech Republic 3163 6 (2124) F0b1 Ird (2629 3193 iS5 (23246) I638 43 (1326)
f;lé:ulailun -weighted mezn) 90137 248 (24-29) 124306 252 (2525) | 140736 257 | (2528) 152966 253 (25-25) T #
Portugal 53N 9.7 (2831 5783 8.9 (28-30) 6424 73 (2628 5868 55 (2417) Jf
Romania m 30.7 | (26-38) 418 06 (26-35) 518 6.4 | [23-30) 113 291 (2633

Croatia 1038 2.0 | (11-27) 1041 79 () 1150 82| (2631 119% 300 (2733) 1"
Greece 1" 306 (2833 1304 31 (30-35) 1464 329 | (33 1631 308 (2933

Spain L14:1 6 | (30-33) 6793 328 (32-34) 5781 325 | (31-34) 7616 321 (3133

Hungary 20N 20| (2731 1986 26.8 | (2529) 2051 0.6 | (2933 2364 332 (335 1"
Paland 151 78 (26-30) 2637 EER N ] 1832 3.9 (3438 2567 w7y (33 T
Italy 5590 444 | (43-46) 5950 433 (52-45) 6945 48.9 | (s4-88) 16043 17 [41-42) ~L
Bulgaria 204 35.3  (29-42) nr 421 (36-45) 247 421 (36-49) 292 e (36-48)

Malta 238 74| (31-44) 328 815 (36-47) 34 413 | (38-49) EE 0] 4.9 (37-47)
Slovakia 294 44.2 | (41-48) 826 50L& (37-44) B8z 43.2 | (40-47) 969 421 (39-45)

Cyprus 123 455 | (37-55) 149 470 (39-55) 156 §29 | (3550 151 424 (34-51)

Tras un ascenso de las resistencias en nuestro pais en 2016 con respecto a 2015,
en los siguientes afios se ha producido una estabilizacién e, incluso, un leve descenso
progresivo del porcentaje de cepas resistentes a fluoroguinolonas, aunque no dejan de
ser valores alarmantes, bastante por encima de la media europea.

Por su parte, actualmente las cefalosporinas de 32 generacién se han convertido
en muchas ocasiones, como ya se ha mencionado, en el tratamiento empirico de eleccion
para las infecciones del tracto urinario, lo que también se ha traducido en un incremento
nada desdefiable en los ultimos afios de las resistencias (13,8% en Espafia, frente 15,1%
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en la UE) (82). De nuevo, se muestra un mapa con el intervalo de resistencia distribuido

por paises miembros de la UE (ilustracion 8):

llustracion 8. Porcentaje de cepas de E. coli resistentes a cefalosporinas de 32 generacion por paises de la

UE en 2018 (82).
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En este caso, la prevalencia podria considerarse intermedia, abarcando el
intervalo del 10% al 25%.

También se dispone, como en el caso de las fluoroquinolonas, de una tabla en la
gue se resume el nimero y porcentaje exactos de cepas de E. coli resistentes a
cefalosporinas de 32 generacion en cada pais europeo, asi como la evolucién por afio
desde 2015 hasta 2018 (tabla 6):
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Tabla 6. Numero total y porcentaje de cepas de E. coli resistentes a cefalosporinas de 32 generacion,
incluyendo un IC al 95%, en paises de la UE, de 2015 a 2018 (82).

““““
Country .
= w [ m [ea| v [ = o] v [ w [ona] v [ x [ona] o

Morway 3 60| (57 el 56 (58l 3734 59 [57) 3879 6.8 [5-8)
Netherlands 5378 57 (58] 6397 64 (&7 6634 61 (&7 7on 7378 1"
Finland 4342 &1 (57 4742 69 (68 5113 6.9 (58 5020 76 (78 T
Denmark 4561 75 (78 4659 66 (67 4883 6.9 (68 4833 7 (78

Ieeland 173 17 05 192 42 (28 3 a1 (3100 128 Bl (513 1"
Sweden 5895 62| (7] 6958 83 (@9 5790 74| (r8 5390 831 (a9 NA
Belgium 1593 9.7 [ EEETS 105 (10-12) 4672 97 (9] G644 9.0 (810

France 1o ne | ez 1313 n2 iy 13352 0.t (e 12614 96 (910 d
Estania 246 4| (818) m 5.0 (r1) 788 88| (mn) B850 9.8 (812

Austria 4500 a7 (en 5267 100 (1) 5129 9.6 (3100 5672 02 [N

United Kingdom 5169 n3 | 12 11846 9.2 (%10 27925 03| (o) 1B67T7 no [ T#
Slovenia 1326 137 (28 1420 125 (1) 1435 125 (na) 1668 na (w13

Germany 901 103 (o1 7130 m | aHy 2929 13| (1213 21517 22 (23 1"
Luxembourg 387 1’7 597 418 1Bs (017 433 a1 13 424 15 (106

Ireland 2638 4| (10413 2985 & (10-13) m 20| 113) a7 129 (12-14) T
Spain G428 ne | (12 67596 B0 (4-18) &027 128 (1214) 7923 128 (38 T
Partugal 5376 161 (1517) 5784 w1 (1517) G441 15.6 | (15-18) 5881 w7 (1-18) J;
Craatia 1046 15 (113 1045 Wy (317 11438 165 (1419 1168 18 (1317)

fi:::ﬁaiiunmeightedmaan] 90126 W6 (415 123087 W9 (598) | 1397 W9 (515) 150989 w1 sm) | T #

Czech Republic mn 185 [13-18) 3061 151 ({14-18) 3199 e (315 3641 5.2 (14-18)
Lithuania 581 6.0 (1319 795 wy | (e 852 168 | (14-19) 1109 153 (1318

Malta 238 ne (@17 328 1We  (H 34 5.6 (12-20) Ex 7] 5.4 (1220

Paland 1610 ne | (01 me LER A i 5 0] 18466 16.7 | (15-18) 1620 176 (16-19) T
Greece 115 B (1822 1304 e (e-20 1470 8.3 (16-20) 1640 w3 e

Romania 369 6.8 (2231 418 3.4 (19-28) 518 187 | (15-22) 654 02 (3 Jﬂ
Latwia m 79| (13-24) 253 241 (19-30) 205 2.0 | (628) 348 2004 (16-25)
Hungary 2026 167 (1518 1993 6.7 (5-18) 1058 04| (18-23) 2370 126 (N-24) T
Italy 5592 301 (29-3) 5938 298 (293 7077 295 (2831 16253 8.7 (2829 ¢ #
Slovakia 893 300 | (2733) 814 297 (27-33) Em 0.9 | (28-34) 973 300 (27-33)

Cyprus 123 85 (21:37) 1y 02 (233 156 08 (2439) 15 7 (29-45)
Bulgaria 205 385 | (32-48) 238 416 (35-48) 247 4.3 (35-48) 292 38.7  (33-45)

Observamos en la tabla como Espafia presenta una prevalencia de cepas de E. coli
resistentes a cefalosporinas de 32 generacion un poco por debajo de la media europea.
Con respecto a la evolucion, se produjo un gran aumento en 2016 (15%), una disminucion
en 2017 (12,8%) y, de nuevo, un incremento del 1% en 2018 (13,8%).

5. ANTIBIOTERAPIA

En este apartado no se pretende volver a explicar el tratamiento de las ITU, sino
profundizar brevemente en los dos grupos antibiéticos, cuyo estudio de resistencias en
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pacientes hospitalizados por PNA suponen el principal objetivo del presente trabajo. Esta
descripcion ayudard a comprender mejor los mecanismos de resistencia expuestos

anteriormente.

5.1. Quinolonas

Se trata de agentes sintéticos, es decir, a diferencia de los antibiéticos no son
producidos por microorganismos, obtenidos a partir del acido nalidixico. En la actualidad
la mayoria de quinolonas utilizadas en la practica clinica habitual pertenecen al subgrupo
de las fluorquinolonas, que se caracterizan por la presencia de un grupo fluoruro en el
anillo central, normalmente en la posicibn 6. Son bactericidas y su eficacia es
concentracion-dependiente (explica la importancia de las bombas de expulsiébn que
disminuyen la cantidad de farmaco a nivel intracelular), con un efecto post-antibiético

prolongado.

Figura 4. Estructura de las fluoroquinolonas.
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Como adelantamos en el apartado anterior, su mecanismo de accién consiste en
la inhibicibn de las topoisomerasas Il (ADN-girasa) y IV. Estas se acoplan al ADN
bacteriano, provocan un corte en sus hebras y generan un fragmento que inicia la
replicacion. La funcion de las fluorquinolonas es la de unirse de manera irreversible a ese
fragmento de ADN y también a las topoisomerasas, bloqueando asi los procesos de
transcripcién y replicacion. Al parecer su potente efecto bactericida no se explica
Unicamente por este proceso; existen otros mecanismos secundarios no del todo
conocidos, como la activacion del sistema de reparacién SOS, que podrian jugar un papel

importante.
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Existen cuatro generaciones de fluorquinolonas: en la primera encontramos el
acido pipemidico, en la segunda norfloxacino y ciprofloxacino, en la tercera generacién el
levofloxacino y en la cuarta el moxifloxacino. Su vida media oscila entre 3,5 a 8 horas, por

lo que su posologia también es distinta.

Ciprofloxacino presenta la mayor actividad frente a enterobacterias como E. coli,
asi como frente a bacilos gramnegativos, incluida P. aeruginosa, por ello se utilizo
ampliamente en el pasado como tratamiento empirico de las ITU, con el consecuente
incremento actual desorbitado de las resistencias. Por el contrario, levofloxacino y
moxifloxacino se utilizan con mayor asiduidad para infecciones respiratorias,
principalmente por su actividad contra el neumococo. Ademas, moxifloxacino muestra

actividad moderada frente a anaerobios.

Entre sus ventajas figuran una gran biodisponibilidad por via oral, lo que permite el
tratamiento secuencial precoz de via intravenosa a via oral, y un adecuado perfil de
seguridad con efectos adversos generalmente leves e infrecuentes. Sin embargo, en julio
de 2018 una alerta de la FDA (Administraciéon de Alimentos y Medicamentos) advirtio
sobre el riesgo aumentado de cuadros convulsivos en personas predispuestas a los que

se administraban estos farmacos.

Su eliminacién se reparte a nivel renal y biliar, por lo que se hace necesario un
ajuste de dosis en pacientes que padecen insuficiencia renal para evitar su acumulaciéon y
toxicidad (83).

5.2. Cefalosporinas

Constituyen derivados betalactamicos obtenidos a partir de la fermentacién del
Cephalosporium acremonium. Estructuralmente se asemejan a las penicilinas, con un
anillo betalactamico y un cambio fundamental: se sustituye el acido 6-aminopenicilanico
por un acido 7-cefalosporanico. Ademas, presentan un espectro de actividad mas amplio,

demostrando una mayor resistencia frente a betalactamasas (84).
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Figura 5. Estructura de las cefalosporinas.
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Posiblemente, se trate del subgrupo antibiético con méas derivados. Hasta la fecha
se han desarrollado cinco generaciones. Esta evolucién ha supuesto, en lineas generales,
un aumento del espectro con un incremento de la potencia frente a gramnegativos en
detrimento de la eficacia frente a bacterias grampositivas. Sus principales efectos

secundarios son gastrointestinales, mostrando una toxicidad baja por lo general.

A parte de la estructura quimica, comparte con las penicilinas un mecanismo de
accion similar y al igual que el resto de betalactdmicos, y al contrario de las quinolonas, su
actividad es tiempo-dependiente (adquiere mayor importancia mantener niveles
plasmaticos constantes del farmaco, lo que en ocasiones se consigue con una posologia
mas fragmentada, frente a obtener unas concentraciones elevadas como ocurria con las
quinolonas). La inhibicién de la formacion de la pared bacteriana es la clave, actuando
Unicamente durante la fase de crecimiento, por lo que se consideran bactericidas

parciales.

En cuanto a la posologia, depende de la generacién y del farmaco en particular.
En concreto, para las infecciones urinarias por enterobacterias como E. coli, se utilizan
fundamentalmente cefalosporinas de segunda y tercera generacién. Su eliminacion es

renal y biliar, con porcentajes que varian de nuevo en funcién del antibiético especifico.

Cefuroxima destaca dentro de la segunda generacién. Su principal ventaja radica
en la posibilidad de administracion por via oral e intravenosa. Otra opcion muy utilizada a
nivel hospitalario y en hospitalizaciéon domiciliaria es ceftriaxona, de tercera generacion,
de administracion parenteral pero mayor vida media, lo que permite la gran ventaja de una
dosis diaria Unica.

47



Capitulo | Introduccion

El problema de la administracién intravenosa se puede subsanar con cefixima, otra
cefalosporina de tercera pero presentacién oral, que garantiza el tratamiento secuencial

domiciliar.
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En las Ultimas décadas, la resistencia creciente de algunos microorganismos y el
aumento exponencial de cepas multirresistentes, consecuencia de un uso masivo e
irresponsable de los antimicrobianos, se ha convertido en un problema generalizado y una

preocupaciéon a nivel mundial.

La resistencia cada vez mayor de E. coli a quinolonas es un ejemplo mas. En
principio, esta enterobacteria present6 un perfil de sensibilidad muy adecuado y las
caracteristicas favorables de las quinolonas como su buena actividad en el parénquima
renal o prostatico, las convertian en un antibidtico idéneo para el tratamiento de las

infecciones urinarias en sus diferentes formas.

Sin embargo, el empleo empirico e indiscriminado durante afios llevé a una
presion evolutiva cuyo resultado fue la aparicién de un porcentaje relevante de cepas de
E. coli resistentes a quinolonas, lo que obligé al uso de otros grupos antibiéticos con

menor afinidad por el sistema urinario pero sensibles, al fin y al cabo.

Resulta de vital importancia conocer cudl es la situacién actual en nuestro medio,
saber en qué direccidon se mueve la resistencia de E. coli a quinolonas. Y desde el punto
de vista practico resulta aun mas valioso, si cabe, analizar los factores que pueden
asociarse a esta condicion, estudiar criterios de mala evolucién y mal pronéstico en
pacientes diagnosticados de PNA, y elaborar un modelo predictivo que ayude al clinico en
la toma de decisiones como la eleccion de la antibioterapia empirica o la necesidad de

ingreso hospitalario.
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1. PRIMARIO

1.

Estimar la prevalencia de resistencia de E. coli a quinolonas en nuestro
medio en pacientes hospitalizados por PNA y analizar los principales
factores asociados.

2. SECUNDARIOS

10.

11.

Definir los principales microorganismos implicados en las PNA que

requieren ingreso hospitalario.
Describir las caracteristicas de la poblacién hospitalizada por PNA.

Comparar la prevalencia de resistencia de E. coli a quinolonas en
nuestro medio en pacientes hospitalizados por PNA con nuestro
entorno nacional y europeo.

Estimar la prevalencia de resistencia de E. coli a cefalosporinas en
pacientes hospitalizados por PNA y compararla con nuestro entorno
nacional y europeo.

Analizar los factores asociados a la resistencia de E. coli a
cefalosporinas.

Describir y analizar los principales factores asociados con el reingreso
hospitalario en pacientes hospitalizados por PNA.

Describir y analizar los principales factores asociados con la reinfeccion
en pacientes hospitalizados por PNA.

Definir criterios de mala evolucion en pacientes con PNA y analizar los
principales factores asociados.

Definir criterios de mal pronéstico en enfermos con PNA y analizar los
principales factores asociados.

Elaboracién de un modelo predictivo de resistencia de E. coli a

guinolonas en pacientes diagnosticados de PNA.

Elaboraciéon de un modelo predictivo de mal pronéstico en pacientes

hospitalizados por PNA.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y con componentes
analiticos, que incluye a 404 pacientes ingresados con el diagnoéstico de PNA durante dos
afos (2014 y 2015) en el HCUVA, en los principales servicios que tratan dicha patologia:
UCE, Nefrologia, Urologia, Medicina Interna, Unidad de Infecciosas y Ginecologia.

Sin embargo, también se incluyeron algunas variables prospectivas relevantes,
como reinfeccion y reingreso en el mes posterior al cuadro infeccioso referido, lo que
permitié conocer hasta cierto punto la evolucién de los pacientes y la eficacia de las

estrategias terapéuticas adoptadas.

Teniendo en cuenta que la recogida de datos se realizé de manera retrospectiva y,
por tanto, no se llevd a cabo un seguimiento de los pacientes en el tiempo a largo plazo,
la duracion del estudio no se definié inicialmente. Finalmente, tras completar la
recoleccién de toda la informacion y el analisis estadistico, podriamos estimar en dos

afios y 10 meses el tiempo empleado, desde junio de 2016 hasta marzo de 2019.

2. PLAN DE TRABAJO

El estudio se inici6 en junio de 2016, con la solicitud al Servicio de Documentacién
y Codificacion del HCUVA del registro de los pacientes ingresados a causa de PNA en el
hospital durante los afios 2014 y 2015. En la base de datos proporcionada constaba el
ndamero de historia clinica, los diagnosticos principales y secundarios, servicio
responsable y las fechas de ingreso y alta. Previamente, se habia decidido la informacion

de interés que se pretendia recopilar.

A continuacién, se llevo a cabo la recogida de las variables consideradas; dicha
tarea la realiz6 el autor del presente trabajo de doctorado, al que podriamos considerar el
investigador principal. El tiempo empleado fue de aproximadamente 18 meses.
Posteriormente, se realizd el andlisis estadistico de los datos, que finalizé en mayo de
2019.
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3. SUJETOS

Se incluyeron 404 pacientes adultos de ambos sexos, con una edad igual o
superior a 11 afios, diagnosticados de PNA entre enero de 2014 y diciembre de 2015; no
se tuvieron en cuenta a enfermos menores de esta edad ya que consideramos que la
patologia tiene unas connotaciones sustancialmente distintas. También se consideré a

pacientes portadores de un trasplante renal o en programa de terapia renal sustitutiva.

Por su parte, se seleccionaron tan solo los servicios médicos o quirdrgicos con
una muestra representativa de la enfermedad estudiada, excluyendo aquellas

especialidades con un numero de casos menor (<10 pacientes).
I.  Criterios de inclusion:

e Pacientes 211 afios.

e Diagnéstico de PNA entre enero de 2014 y diciembre de 2015.

e Servicios: UCE, Nefrologia, Urologia, Medicina Interna, Unidad de
Infecciosas y Ginecologia.

e Pacientes nefrépatas o con cualquier otro tipo de comorbilidad.
[I.  Criterios de exclusion:

e Pacientes <11 afios.
e Servicios con casos registrados pero escaso nimero de pacientes

(<10 enfermos) como Oncologia Médica.

4. TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO

El tamafio muestral se calculé6 mediante el programa estadistico EPIDAT 4.2. Para
ello, se necesitd conocer la estimacion del pardmetro a estudio, es decir, la prevision del
valor de la proporcion, la precision de la estimacion y el nivel de confianza, generalmente

preestablecido por convenio en el 95%.

La variable problema fue la resistencia de E. coli a quinolonas en nuestro medio.
La estimacion en un 32,1% se obtuvo de una publicacion previa, el Gltimo informe anual
de 2019 del European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) del

ECDC (82), la amplitud del intervalo de confianza se establecido en 5% y el nivel de

60



Capitulo IV

Material y métodos

confianza del 95%. De esta forma, y tras introducir los datos en el programa EPIDAT,

nuestra muestra final necesaria seria de 335 pacientes.

En nuestro caso, la muestra fue de 404 pacientes, por lo que superé ampliamente

el nimero de enfermos necesarios para obtener una precision adecuada y unos

resultados extrapolables a la poblacion general.

5. VARIABLES A ESTUDIO

Para nuestro trabajo, se analizaron multitud de variables de interés que se

exponen a continuacion:

Variables demogréficas: Edad, sexo, servicio médico, area de salud.
Variables clinicas: Trasplante renal, dialisis, tratamiento antibiético en los
dos meses previos, ingreso en los dos meses previos, ITU en los dos
meses previos, reingreso hospitalario y causa, complicaciones y causa,
mortalidad, resultado del urocultivo de control tras el alta, indice de
Charlson, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica (ERC), ITU previa,
PNA previa, antecedentes de cirugia o tumor urinario, portador de catéter
doble jota o sondaje vesical, hiperplasia benigna de prostata (HBP), fiebre,
dolor lumbar, pufio-percusién renal, sindrome miccional, realizacién de
ecografia renal y hallazgos: PNA focal, hidronefrosis, absceso, litiasis, dias
de ingreso hospitalario, alta a domicilio o UHD, traslado a otro servicio,
traslado a UCI, criterios de sepsis, tratamiento antibiotico durante el
ingreso, al alta, si ha requerido cambio de antibi6ético y duracién de la
antibioterapia.

Variables analiticas: Nitritos en orina, leucocituria, hematuria, bacteriuria,
leucocitos en sangre, neutrofilos, proteina C reactiva (PCR), procaltinonina,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), creatinina, fibrindgeno, INR.
Variables microbioldgicas: Realizacion de urocultivo, resultado positivo o
negativo del urocultivo, resultado del urocultivo para Escherichia coli,
Proteus mirabillis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus  saprophyticus, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans, Morganella morgagni, Pseudomonas
oryzihabitans, Streptococcus agalactiae, Burkholderia cepacia, y su
resistencia o sensibilidad a ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas,

guinolonas, fosfomicina, cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, fluconazol,
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voriconazol y micafungina, realizacion de hemocultivo, resultado positivo o
negativo del hemocultivo, resultado del hemocultivo para Escherichia coli,
Proteus mirabillis, Klebsiella  pneumoniae, Klebsiella  oxytoca,
Pseudomonas aeruginosa y estafilococos coagulasa negativos, y su
resistencia o sensibilidad a ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas,

guinolonas, fosfomicina, cotrimoxazol.

6. RECOGIDA DE VARIABLES

Para la recoleccion de las variables y la informacion correspondiente se utilizé el
programa Excel, creando una base de datos para tal fin. Todos los datos se obtuvieron de
forma retrospectiva gracias al programa informatico SELENE del HCUVA, accediendo a
los numeros de historia clinica de los enfermos facilitados por el servicio de
Documentacién y Codificacion de nuestro hospital, tras haber solicitado previamente el

registro de todos los pacientes diagnosticado de PNA durante los afios 2014 y 2015.

Se manejaron datos de los informes clinicos de ingreso y alta del cuadro infeccioso
de interés, pero también se revisaron documentos anteriores y posteriores para el estudio
de variables como el ingreso reciente en los dos meses previos, la reinfeccidén posterior o
los resultados del urocultivo tras el alta. Del mismo modo, se accedié a las pruebas

complementarias pertinentes tales como técnicas de imagen y datos de laboratorio.

Asimismo, para la recogida de variables nos servimos de una codificacion
personalizada para facilitar el proceso. Cabe decir, que para el célculo del indice de
comorbilidad de Charlson (85) se utilizd la calculadora online de la SAMIUC (Sociedad
Andaluza de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias) (Anexo ).

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de la informacion, el programa estadistico elegido fue IBM SPSS
Statistics 25.0.0. En primer lugar, se realizé un estudio descriptivo bésico para las

variables cuantitativas y una distribucion de frecuencias para las cualitativas.

Con el fin de facilitar el andlisis multivariante posterior, mas complejo, se

categorizaron y agruparon algunas variables cuantitativas y cualitativas no dicotomicas:
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¢ Indice de Charlson: bajo <3, alto >3.

o Edad: jovenes <30 afios, adultos jovenes 31-49 afos, adultos mayores
50-74 afios, ancianos 275 afos.

e Servicio responsable: servicios médicos y servicios quirdrgicos.

e Causa de complicacion: renales y otras.

e Causa del reingreso: renales y otras.

o Duracion de la hospitalizacion: corta (1-5 dias), media (6-10 dias) y
larga (11 dias o mas); también se volvié a categorizar en corta (1-5
dias) y larga (6 dias 0 mas).

¢ Ciclo antibioterapia: corto 4-7 dias, medio 8-14 dias y largo 215 dias.

e Mala evolucién: ninguna, reingreso y/o reinfeccion.

e Mal pronoéstico: ninguna, mala evolucion y/o estancia hospitalaria
superior a 6 dias.

Las variables fueron principalmente categoéricas. El tipo de distribucion se
comprobé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables que
presentaron una distribucion normal se utilizaron tablas cruzadas con el test estadistico no
paramétrico X°, con el que se enfrentd la variable dependiente del objetivo primario,
resistencia de E. coli a quinolonas, con el resto de las variables independientes.
Seguidamente como objetivos secundarios, se repitidé el proceso con las variables
dependientes resistencia de E. coli a cefalosporinas, reinfeccion, reingreso, mala
evolucién y mal pronéstico. Por su parte, en los casos que mostraron una distribucién no
normal se emple6 la prueba exacta de Fischer. Se considerd estadisticamente

significativa una p<0.05 con IC 95%.

Una vez que se demostraron las variables que presentaron una asociacion
relevante, se llevd a cabo un estudio multivariante mediante un analisis de regresion
logistica, seleccionando las variables en grupos basandonos en criterios de interés y
relacion clinica. Para ello, dentro del programa SPSS se utilizé el método “hacia adelante
condicional”, ya que consideramos que es el mas coherente para incorporar variables
significativas de un modo progresivo, que tenga en cuenta la presencia de variables
significativas en el paso anterior. Sin embargo, este método solo ofrece los IC del modelo
final en el Ultimo paso, es decir, solo podemos conocer los IC de las variables
significativas. Una forma de obtener el IC del resto de variables no significativas es utilizar
el método “intro”, que asegura la entrada de todas las variables en la ecuacion, aunque
entendemos que no es un método tan exacto porque considera la presencia de todas las

variables de forma simultdnea para calcular el IC.
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Como se ha mencionado en el octavo objetivo secundario, se crearon dos nuevas
variables redefinidas como mala evolucién y mal prondstico. Se considerd mala evolucion
cuando los pacientes precisaron reingresar en el hospital y/o presentaron una reinfeccion.
Por otro lado, consideramos mal prondéstico en aquellos enfermos que requirieron
reingreso, y/o sufrieron una reinfeccion, y/o necesitaron una hospitalizacion igual o

superior a 6 dias por distintos motivos.

En este punto, es necesario aclarar que la recidiva se define como la recurrencia
infecciosa por el mismo microorganismo mientras que la reinfeccién supone la recurrencia
por un germen distinto; puesto que una reinfeccibn se puede producir por una cepa
distinta de la misma bacteria, Unicamente diferenciables por métodos genéticos, en
nuestro estudio, con los medios empleados, no tuvimos forma de poder discernir entre
recidiva y reinfeccion, por lo que a efectos practicos todos los urocultivos de control con

resultado positivo se consideraron reinfeccion.

Con estas variables prondsticas se realizé inicialmente un estudio descriptivo y
multivariante. Posteriormente, mediante el software estadistico R-proyect se cre6 un
modelo predictivo que permite pronosticar pacientes con mayor probabilidad de presentar
una cepa de E. coli resistente a quinolonas o una mala evolucién clinica, lo que facilita la
toma de decisiones como la antibioterapia adecuada o el mejor ambito para el manejo de

enfermos diagnosticados de PNA en el Servicio de Urgencias.

8. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital Virgen de la Arrixaca (Anexo II), respetando en todo
momento las normas de Buena Practica Clinica de la Investigacién y cumpliendo con los

principios basicos de la Declaraciéon de Helsinki.

En nuestro caso, no se trata de un ensayo clinico con farmacos ni se realizaron
intervenciones o procedimientos para los que se requiriera el consentimiento informado
del paciente, tan solo se accedi6 de forma retrospectiva a la informacion clinica de los
enfermos disponible en el hospital, y la estrategia terapéutica seguida, asi como los

medicamentos empleados, tan solo estuvieron determinados por la practica habitual.

El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de los
sujetos participantes en el estudio se ajustd a lo dispuesto en la Ley de proteccion de

datos.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En primer lugar, se presentan los datos mas relevantes del andlisis descriptivo
basico. En la tabla 7 se muestran las principales caracteristicas basales de nuestra

poblacion.

Tabla 7. Caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién.

Datos biodemograficos

Edad (media) 42,7 aios (SD*=18,6 afios)
Varones 52 (12,9)
Mujeres 352 (87,1)
Servicio
UCE 172 (42,6)
Nefrologia 81 (20)
Ginecologia 58 (14,4)
Infecciosas 51 (12,6)
Urologia 24 (5,9)
Medicina Interna 18 (4,5)
Zona UHD 209 (51,7)
Zona no UHD 195 (48,3)

Antecedentes médicos generales

indice de Charlson (media) 1,36 (SD*=1,98)
Bajo 297 (73,5)
Alto 107 (26,5)
Diabetes mellitus 66 (16,3)
Céancer 19 (4,7)
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Antecedentes nefro-urolégicos

Insuficiencia renal crénica 86 (21,3)
Didlisis 3(0,7)
Trasplante renal 79 (19,6)
Cirugia urinaria 70 (17,3)
Tumor urinario 71,7)
Catéter doble J 25 (6,2)
Sondaje vesical 15 (3,7)
HBP 17 (4,2)

Por su parte, en la siguiente tabla 8 se resumen todas las variables cuantitativas
incluidas con las correspondientes medidas de media, mediana, moda, desviacion tipica y

valores minimos y maximos.

Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

Edad 42,74 39 31 18,60 11 93
Estancia hospitalaria 5,68 5 5 4,11 1 37
Duracién antibioterapia 15,08 15 15 4,71 4 46
indice de Charlson 1,36 0 0 1,98 0 8
Leucocitos 12871 12360 9140 4918 1080 33600
Neutréfilos 10188 9565 7480 4527 450 30010
PCR 11,57 9,10 1,80 9,32 0 63,2
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Procalcitonina 2,45 0,15 0,02 8,19 0,02 51,79
VSG 42,23 36 25 25,86 2 120
Creatinina 1,24 0,83 0,75 1,30 0,37 11,18
Fibrindgeno 505,44 505 522 93,53 205 909
INR 1,15 1,05 1 0,62 0,8 7,55

Se incluyeron un total de 404 pacientes con el diagnostico de PNA, 52 varones
(12,9%) y 352 mujeres (87,1%), con una edad media de 42,7 afios + 18,6. EIl 70,8% de los
pacientes pertenecian al Area de Salud | (Murcia/Oeste), lo que indica que el 29,2%
fueron atendidos fuera de su hospital de referencia. Los servicios que acogieron a un
mayor namero de pacientes fueron UCE (42,6%) y Nefrologia (20%), principalmente
especialidades médicas; con menor porcentaje de enfermos encontramos Ginecologia
(14,4%), Unidad de Infecciosas (12,6%), Urologia (5,9%) y, por Ultimo, Medicina Interna
(4,5%) (figura 6).

Figura 6. Casos por servicio.
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La media de duracion de la hospitalizacion fue de 5,68 dias + 4,11, siendo UCE el
servicio con una estancia mas corta (4,2 dias + 1,29) (figura 7); el 96% recibi6 el alta a
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domicilio mientras que el 3,7% fue derivado a la UHD (cabe afiadir que el 51,7% de los
enfermos residian en poblaciones dentro del area de accién de la UHD). En los 2 meses
previos, el 18,6% de los enfermos habia permanecido ingresado por cualquier causa, el
27,2% habia sufrido ITU y habia recibido algin tratamiento antibiético el 42,1%. Por su

parte, habian padecido una PNA previamente el 31,7%.

Figura 7. Estancia hospitalaria media por Servicios.
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Datos presentados en dias.

El indice de comorbilidad de Charlson presenté una media de 1,36 + 1,98;
predominé una puntuacion baja (<3), 73,5%. Tan solo se observaron complicaciones en el
7,9% de los casos (32 pacientes), fundamentalmente de origen renal (hidronefrosis en

distinto grado, uropatia obstructiva, célico renoureteral, etc.) (figura 8).
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Figura 8. Causa de las complicaciones.
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No se registré ningun fallecimiento. Sin embargo, 3 pacientes requirieron ingreso
en UCI con evolucién clinica posterior favorable. De forma prospectiva, se comprob6 que
reingresaron en el hospital el 16,3% de los pacientes, principalmente por una causa de
origen renal (74,2%) (figura 9), y sufrieron una reinfeccion el 21,8%.

Figura 9. Causa de reingreso.
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Con respecto a las variables clinicas con implicacion diagnéstica, el sintoma mas
prevalente fue el dolor en fosa renal (68,4%), mientras que un 58,5% de los pacientes
presentaron sindrome miccional. Por otra parte, como signos clinicos, el mas observado
fue la fiebre, presente en el 81,5% de los enfermos, y de forma menos frecuente se

comprobd pufio-percusién renal positiva (62,2%) (figura 10).

Figura 10. Sintomas y signos de PNA.
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Datos presentados en tanto por ciento.

Se realizé ecografia renal en el 84,9%, siendo la hidronefrosis el principal hallazgo
patoldgico encontrado (13,5%) v la litiasis renoureteral el segundo (9%) (figura 11).
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Figura 11. Hallazgos ecografia renal.
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Datos presentados en tanto por ciento.

En cuanto a los datos de laboratorio, el andlisis de orina reveld la presencia de
leucocitos en cantidad relevante (piuria) en el 92,7% de los casos, hemoglobina
(microhematuria) en el 85,2% y bacterias en el 83,5%. La positividad para nitritos fue el

hallazgo mas infrecuente, apreciandose tan solo en el 33,2% de los pacientes (figura 12).

Figura 12. Hallazgos anormales y sedimento de orina.
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Datos presentados en tanto por ciento.
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Los reactantes de fase aguda mas relevantes presentaron las siguientes medias:
PCR 11,57 mg/dL + 9,32, leucocitos 12,87x10°mm? + 4,91 y neutréfilos 10,18x10%mm? +
4,52. Por su parte, otros parametros como procalcitonina o VSG se solicitaron con una
frecuencia notablemente menor, sobre todo procalcitonina, presentando un valor medio de
2,45 ng/mL £ 8,19y 42,23 mm/h * 25,86, respectivamente.

Haciendo referencia al tratamiento, de forma global los antimicrobianos mas
utilizados fueron las cefalosporinas de 32 generacion, tanto a nivel hospitalario (73,1%),
como en el domicilio al alta (69,2%). Por su parte, el empleo de las quinolonas durante el
ingreso fue del 5,7%, mientras que al alta se prescribieron en el 14,4% de los casos. En el
18,4% se requirié un cambio del antibiotico tras recibir el antibiograma del microorganismo
aislado. En el siguiente grafico se presentan los antimicrobianos utilizados segun el
servicio responsable (figura 13).

Figura 13. Antimicrobianos empleados segun servicio responsable.
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Datos presentados como tanto por ciento.

La media de duracion del tratamiento fue de 15,08 dias + 4,71. Al categorizar
dicha variable, se comprueba que predominé una duracion larga (15 dias o mas) en el
54,7% y media (8-14 dias) en el 42,2%, frente a un ciclo corto (4-7 dias) con tan solo un
3,1% (figura 14).
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Figura 14. Duracién antibioterapia.
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En relacion con las variables mala evolucion y mal pronéstico, definidas
anteriormente, y cuya descripcion constituye el octavo de los objetivos secundarios, se
evidencié mala evolucion en el 28,2% de los pacientes, mientras que presentaron mal

prondstico el 49%.

A continuaciéon, se exponen los resultados referentes a las variables
microbiol6gicas. Se realizé urocultivo en 388 pacientes (96%), de los cuales 234
resultaron positivos (60,3%) y 154 negativos (39,7%). Dentro de los 234 casos en los que
se aislé un microorganismo, 177 fueron positivos para E. coli (75,7%), constituyendo la
bacteria mas frecuentemente aislada. En la siguiente tabla se recogen todos los

microorganismos con las correspondientes frecuencias observadas (tabla 9):

Tabla 9. Microorganismos aislados en urocultivo y frecuencia.

Escherichia coli 75,7%
Proteus mirabilis 2,1%
Klebsiella pneumoniae 7,7%
Klebsiella oxytoca 1,3%
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Enterococcus faecalis
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus saprophyticus
Candida albicans

Morganella morgagni
Pseudomonas oryzihabitans
Streptococcus agalactiae

Burkholderia cepacia

5,5%

2,1%

0,4%

1,7%

1,7%

0,4%

0,4%

0,4%

En la figura 15 se representan graficamente los microorganismos hallados en el

urocultivo.

Figura 15. Microorganismos aislados en urocultivo y frecuencia.
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Datos presentados en tanto por ciento.

Por otro lado, se tomaron hemocultivos en el 62,4% de los pacientes, resultando

positivos tan solo el 12,7%. De nuevo, E. coli fue la bacteria mas frecuente con un 60,6%

(20 de los 32 casos). Otros microorganismos aislados con menor importancia fueron

Klebsiella pneumoniae (12,1%), Klebsiella oxytoca (3%),

Proteus mirabilis (3%),

Pseudomonas aeruginosa (6,1%) y estafilococos coagulasa negativos (12,1%) (figura 16).
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Figura 16. Microorganismos aislados en hemocultivos y frecuencia.
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En adelante, nos centraremos en la bacteria E. coli, principalmente en las cepas
aisladas en urocultivos, ya que constituye el principal microorganismo responsable de
PNA como se ha demostrado, y su andlisis es el principal objetivo de nuestra
investigacion.

El porcentaje de cepas aisladas en urocultivos resistentes a los distintos

antimicrobianos se muestra en la siguiente tabla y figura (tabla 10 y figura 17):

Tabla 10. Porcentaje de cepas resistentes de E. coli a los antimicrobianos en urocultivo.

Ampicilina 63,8%
Amoxicilina-&cido clavulanico 5,1%
Quinolonas 18,8%
Cefalosporinas 32 generacion 7,4%
Fosfomicina 3,4%
Cotrimoxazol 33%
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Figura 17. Porcentaje de cepas resistentes de E. coli a los antimicrobianos en urocultivo.
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Como se muestra en la tabla 10 y figura 17, el porcentaje de cepas resistentes de
E. coli a quinolonas y cefalosporinas de 32 generacion es del 18,8% (12,9%-24,5% con IC
95%) y 7,4% (3,5%-11,3% con IC 95%), respectivamente.

Al analizar la resistencia de E. coli a quinolonas por sexo, sorprende la siguiente
ratio varones-mujeres: de 22 varones con urocultivo positivo para la bacteria, 12
presentaron sensibilidad a quinolonas (54,5%) y 10 resistencia (45,5%); y de 154 mujeres,
131 fueron sensibles (85,1%) y en tan sélo 23 se evidencio resistencia (14,9%) (figura 18):

78



Capitulo V Resultados

Figura 18. Resistencia de E. coli a quinolonas distribuida por sexo.
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Datos presentados en tanto por ciento.

2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para el andlisis multivariante se seleccionaron las variables dependientes:
resistencia de E. coli a quinolonas y cefalosporinas en urocultivo, reinfecciéon, reingreso

hospitalario, mala evolucién y mal pronéstico.

Mediante tablas cruzadas se enfrentaron al resto de variables independientes,
diferenciando aquellas que presentaban una relacién estadisticamente significativa
utilizando el test estadistico chi cuadrado; estas serian las subsidiarias para llevar a cabo

el posterior andlisis multivariante de regresion logistica.

2.1. Factores asociados con resistencia de E. coli a quinolonas

Al analizar las variables asociadas con la resistencia de E. coli a quinolonas
mediante tablas cruzadas, descubrimos que presentan una relacion estadisticamente
significativa (p<0.05) las siguientes: trasplante renal, tratamiento antibiético, ingreso o ITU
en los 2 meses previos, complicaciones, sexo, ERC, PNA previa, cirugia urinaria, tumor

urinario, catéter doble J, sonda urinaria, HBP, dolor lumbar, resistencia de E. coli en
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urocultivo a ampicilina, cefalosporinas, fosfomicina y cotrimoxazol, hidronefrosis, indice de
Charlson, estancia hospitalaria y mal prondstico (las tres Ultimas categorizadas), el

tratamiento con cefalosporinas en el hospital, y al alta con quinolonas, otros o ninguno.

Tabla 11. Factores asociados con resistencia de E. coli a quinolonas con significacion estadistica.

Variable OR IC (95%) p
Trasplante renal 2,833 1,231-6,523 0,012
Antibiodtico 2 meses previos 3,044 1,397-6,631 0,004
Ingreso 2 meses previos 3,706 1,532-8,964 0,002
ITU 2 meses previos 2,670 1,186-6,009 0,015
Complicaciones 7,431 2,190-25,213 <0,001
Sexo 0,211 0,082-0,544 0,001
ERC 2,925 1,292-6,624 0,008
PNA previa 3,279 1,500-7,166 0,002
Cirugia urinaria 3,998 1,720-9,289 0,001
Tumor urinario 9,161 0,805-104,239 0,032
Catéter doble J 31,556 3,651-272,701 <0,001
Sonda urinaria 9,724 1,700-55,612 0,002
HBP 10,500 1,360-81,053 0,017
Dolor lumbar 0,418 0,194-0,903 0,024
Resistencia E. coli ampicilina uro. 7,229 2,108-24,792 <0,001
Resistencia E. coli cefalosporinas uro. 13,031 3,715-45,709 <0,001
Resistencia E. coli fosfomicina uro. 4,667 0,898-24,255 0,046
Resistencia E. coli cotrimoxazol uro. 4,251 1,928-9,373 <0,001
Hidronefrosis 5,820 2,111-16,049 <0,001
indice de Charlson categorizado 3,011 1,363-6,649 0,005
Estancia hospitalaria categorizada 4,506 2,029-10,006 <0,001
Mal prondstico categorizado 4,083 1,724-9,668 0,001
Cefalosporinas hospital 0,187 0,084-0,418 <0,001
Quinolonas al alta «l *1 0,006
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Otros antibioticos al alta 4,764 1,678-13,530 0,002
Ningun antibidtico al alta 4,793 1,133-20,281 0.020

L En aquellos cruces de variables en los que aparecen casillas vacias, el célculo de la razén de ventajas da
lugar a resultados no interpretables (de cero o infinito), a pesar de que exista asociacion estadistica entre las

variables, expresada por la chi cuadrado.

Posteriormente, de entre las anteriores variables con significado estadistico, se
seleccionaron aquellas consideradas con relevancia clinica. Debemos tener en cuenta
gue el nimero de variables que podemos introducir de forma simultanea en el analisis de
regresion logistica viene definido por la n de la variable dependiente que estamos
estudiando, de tal modo que podremos afiadir una variable por cada 10 pacientes
aproximadamente. Para la resistencia de E. coli a quinolonas, se comprob6 en un total de
33 pacientes, por lo que se formaron 8 grupos constituidos por tres y cuatro variables.
También es importante sefialar que, en la medida de lo posible, se debe evitar agrupar
variables muy relacionadas entre si, ya que su influencia sobre la variable dependiente se
veria anulada con el analisis multivariante. Los grupos elegidos se muestran a

continuacion:

. Trasplante renal, ITU en los 2 meses previos e HBP.

Il. Ingreso en los 2 meses previos, ERC y catéter doble J.

M. Antibiotico en los 2 meses previos, sonda urinaria y cirugia urinaria.

(AVA Dolor lumbar, resistencia de E. coli a ampicilina (urocultivo) y ningun

antibidtico al alta.

V. Resistencia de E. coli a cefalosporinas (urocultivo), hidronefrosis y PNA
previa.

VI. Sexo, indice de Charlson categorizado y tratamiento con cefalosporinas en
el hospital.

VII. Complicaciones, resistencia de E. coli a fosfomicina (urocultivo),

tratamiento con otros antibiéticos al alta y mal prondstico categorizado.
VIIl.  Tratamiento con quinolonas al alta, resistencia de E. coli a cotrimoxazol

(urocultivo), estancia categorizada y tumor urinario.

De estos 8 modelos, se seleccionaron los cuatro mas trascendentes desde el
punto de vista clinico y se desechd el resto. En la siguiente tabla 12 se exponen los
modelos elegidos comparando las R cuadrado de Nagelkerke obtenidas en cada uno de

los modelos:
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Tabla 12. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacién con la resistencia de E. coli a

.quinolonas.
Modelo R®de Nagelkerke Variable OR IC (95%) p

I 0,333 Trasplante renal 2,164  0,195-23,992 0,530
ITU 2 meses previos 2,859 0,317-25,775 0,349

HBP 10,500 1,360-81,053 0,024

[ 0,174 Antibiotico 2 meses previos 2,641 1,160-6,012 0,021
Sonda urinaria 5,740  0,893-36,908 0,066

Cirugia urinaria 3,479 1,431-8,458 0,006

\% 0,312 Resistencia E. coli cefalosporinas uro. 11,698 2,976-21,295 <0,001
Hidronefrosis 6,929 2,254-21,295 <0,001

PNA previa 2,947 1,165-7,454 0,022

VI 0,198 Sexo 0,275 0,100-0,760 0,013
indice de Charlson categorizado 1,572 0,625-3,951 0,336

Cefalosporinas hospital 0,216 0,095-0,492 <0,001

En esta tabla 12 observamos que el modelo | es el que presenta una mayor R
cuadrado de Nagelkerke y, por tanto, es el modelo donde las variables independientes

tienen una mayor influencia sobre la variable dependiente.

También comprobamos que tras realizar el analisis de regresién logistica, 8
variables conservaron una relaciéon estadisticamente significativa: HBP, antibiético en los
2 meses previos, cirugia urinaria, resistencia de E. coli a cefalosporinas en el urocultivo,

hidronefrosis, PNA previa, sexo y la toma de cefalosporinas en el hospital.

2.2. Factores asociados con resistencia de E. coli a cefalosporinas

Para el resto de variables consideradas dependientes se llevé a cabo el mismo
procedimiento. Asi, en el caso de la resistencia de E. coli a cefalosporinas las variables
independientes que mostraron una relacion relevante fueron: trasplante renal, ERC, PNA

previa, cirugia urinaria, dolor lumbar, y resistencia de E. coli a ampicilina, amoxicilina,
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fosfomicina y quinolonas, y el empleo de cefalosporinas en el hospital y al alta, y otros

antibioticos al alta.

Tabla 13. Factores asociados con resistencia de E. coli a cefalosporinas con significaciéon estadistica.

Variable OR IC (95%) p
Trasplante renal 3,800 1,191-12,124 0,017
ERC 3,377 1,063-10,722 0,030
PNA previa 4,327 1,344-13,937 0,009
Cirugia urinaria 8,832 2,671-29,201 <0,001
Dolor lumbar 0,208 0,061-0,707 0,006
Resistencia E. coli ampicilina uro. *l * 0,005
Resistencia E. coli amoxicilina uro. 7,850 1,706-36,116 0,002
Resistencia E. coli fosfomicina uro. 7,227 1,190-43,898 0,013
Resistencia E. coli quinolonas uro. 13,031 3,715-45,709 <0,001
Cefalosporinas hospital 0,140 0,041-0,479 <0,001
Cefalosporinas al alta 0,118 0,031-0,448 <0,001
Otros antibioticos al alta 17,850 5,042-63,195 <0,001

L En aquellos cruces de variables en los que aparecen casillas vacias, el calculo de la razén de ventajas da
lugar a resultados no interpretables (de cero o infinito), a pesar de que exista asociacién estadistica entre las

variables, expresada por la chi cuadrado.

En este caso, para el andlisis de regresion logistica se establecieron 6 grupos de

dos variables significativas, ya que la muestra resulto de tan solo 13 pacientes:

l. Trasplante renal y dolor lumbar.

Il. PNA previa y resistencia de E. coli a quinolonas.
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M. ERC y cirugia urinaria.
V. Resistencia de E. coli a ampicilina y otros antibiéticos al alta.
V. Resistencia de E. coli a amoxicilina y prescripcion de cefalosporinas en el
hospital.
VI. Resistencia de E. coli a fosfomicina y prescripcion de cefalosporinas al alta.

Se decidi6 descartar dos de los modelos por no contar con la suficiente relevancia

clinica.

En esta ocasion,

5 variables mantuvieron una

relacion estadisticamente

significativa: dolor lumbar, resistencia de E. coli a quinolonas y amoxicilina en el

urocultivo, cirugia urinaria previa y el empleo de cefalosporinas en el hospital.

Tabla 14. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacion con la resistencia de E. coli a

cefalosporinas.

Modelo R*de Nagelkerke Variable

0,095 Trasplante renal
Dolor lumbar

0,232 PNA previa

Resistencia E. coli quinolonas uro.

0,172 ERC
Cirugia urinaria
0,264 Resistencia E. coli amoxicilina

Cefalosporinas hospital

2.3. Factores asociados con reinfeccién

OR
1,539
0,208
2,667

13,031
0,699
8,832

23,917

0,074

IC (95%) p
0,356-6,655 0,564
0,061-0,707 0,012
0,756-9,412 0,127
3,715-45,709 <0,001
0,143-3,414 0,658
2,671-29,201 <0,001
3,297-173,523 0,002

0,015-0,356 <0,001

Con respecto a la reinfecciéon, se observd significacion estadistica en las tablas

cruzadas con una gran cantidad de variables independientes: reingreso, trasplante renal,

antibioterapia, ingreso e ITU en los 2 meses previos, sexo, diabetes mellitus, céancer,

ERC, ITU previa, PNA previa, cirugia urinaria, catéter doble J, sonda urinaria, HBP,

resultado de hemocultivo, absceso en la ecografia renal, indice de Charlson categorizado,

duracion antibioterapia categorizada, edad categorizada, empleo de cefalosporinas en el
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hospital y otros antibidticos al alta, y aislamiento de E. coli, enterococo, Klebsiella

pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa en urocultivo.

Tabla 15. Factores asociados con la reinfeccién con significacion estadistica.

Variable OR IC (95%) p

Reingreso 9,295 5,201-16,610 <0,001
Trasplante renal 2,615 1,528-4,476 <0,001
Antibiodtico 2 meses previos 1,799 1,118-2,895 0,015
Ingreso 2 meses previos 3,115 1,812-5,356 <0,001
ITU 2 meses previos 1,862 1,127-3,077 0,014
Sexo 3,347 0,188-0,642 <0,001
Diabetes mellitus 2,446 1,383-4,328 0,002
Céncer 2,773 1,079-7,122 0,028
ERC 2,977 1,765-5,022 <0,001
ITU previa 2,366 1,400-3,998 0,001
PNA previa 2,597 1,597-4,223 <0,001
Cirugia urinaria 2,390 1,364-4,186 0,002
Catéter doble J 3,680 1,615-8,389 0,001
Sonda urinaria 3,327 1,172-9,446 0,017
HBP 4,217 1,219-14,589 0,02

Resultado hemocultivos 2,543 1,153-5,607 0,018
Absceso renal *l #t 0,001
indice de Charlson categorizado 2,721 1,652-4,482 <0,001
Duracién antibioterapia categorizada 2 2 0,023
Edad categorizada 2 *2 0,011
E. coli urocultivo 0,403 0,211-0,770 0,005
Enterococo urocultivo 3,912 1,258-12,163 0,012
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Klebsiella pneumoniae urocultivo 2,672 1,001-7,133 0,043
Pseudomonas aeruginosa urocultivo 13,037 1,427-119,129 0,004
Cefalosporinas hospital 0,408 0,251-0,665 <0,001
Otros antibiéticos al alta 2,302 1,135-4,667 0,018

L En aquellos cruces de variables en los que aparecen casillas vacias, el calculo de la razén de ventajas da
lugar a resultados no interpretables (de cero o infinito), a pesar de que exista asociacion estadistica entre las

variables, expresada por la chi cuadrado.

*2 Cuando una de las variables tiene mas de dos categorias, no es procedente calcular la razén de ventajas.
En estos casos utilizamos la chi cuadrado como criterio de significacion estadistica.

Los grupos de variables seleccionados para la realizacion del andlisis de regresion
logistica fueron los siguientes, teniendo en cuenta que 88 pacientes sufrieron una

reinfeccion:

I.  Antibi6tico en los 2 meses previos, catéter doble J, trasplante renal, HBP,
cancer, duracion de la antibioterapia categorizada, aislamiento de E. coli en
el urocultivo, sexo y resultado de los hemocultivos.

II.  ITU previa, ingreso en los 2 meses previos, ERC, sonda urinaria, absceso
renal, diabetes mellitus, tratamiento con cefalosporinas en el hospital,
aislamiento de K. pneumoniae en el urocultivo y edad categorizada.

1. PNA previa, ITU en los 2 meses previos, cirugia urinaria, indice de
Charlson categorizado, tratamiento con otros antibiéticos en el hospital,
aislamiento de P. aeruginosa y enterococo en el urocultivo, y reingreso

hospitalario.

El analisis multivariante demostré una relacién verdaderamente significativa con
tan solo 6 de las 26 variables: HBP, ITU y PNA previas, ingreso e ITU en los 2 meses

previos, y reingreso hospitalario.

Tabla 16. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacion con reinfeccion.

Modelo R?de Nagelkerke Variable OR IC (95%) p
I 0,469 Antibiético 2 meses previos 1,880 0,075-47,263 0,701
Catéter doble J 3,052 0,123-75,630 0,496
Trasplante renal *1 *1 0,998
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Il 0,178

i 0,269

HBP

Cancer

Duracion antibioterapia categorizada
E. coli urocultivo

Sexo

Resultado hemocultivos

ITU previa

Ingreso 2 meses previos

ERC

Sonda urinaria

Absceso renal

Diabetes mellitus

Cefalosporinas hospital
Klebsiella pneumoniae urocultivo
Edad categorizada

PNA previa

ITU 2 meses previos

Cirugia urinaria

indice de Charlson categorizado
Otros antibioticos hospital
Pseudomonas aeruginosa urocultivo
Enterococo urocultivo

Reingreso

21,000

%l
«l
%l
«l

*1

2,301
3,600
1,009
1,389
ol
1,626
0,612
1,378
0,876
2,145
2,291
0,740
1,509
%1
3,153
2,005

8,115

2,397-183,986

«l
ol
«l
ol

%1

1,012-5,233
1,662-7,800
0,389-2,616
0,318-6,066
ol
0,558-4,735
0,242-1,549
0,369-5,144
0,488-1,570
1,061-4,335
1,109-4,731
0,299-1,830
0,694-3,283
%1
0,257-38,654

0,561-7,165

0,006
0,998
0,997
0,997
0,997
0,997
0,047
0,001
0,985
0,663
0,999
0,373
0,300
0,633
0,656
0,034
0,025
0,514
0,299
0,999
0,359

0,285

3,702-17,791 <0,001

1 Se obtienen OR muy elevadas con IC de 0 a infinito, por lo que no se pueden considerar relevantes desde

el punto de vista estadistico.

87



Capitulo V Resultados

2.4. Factores asociados con reingreso hospitalario

De forma similar a lo que ocurria con la reinfeccién, en el caso de reingreso
hospitalario se comprob6 que multitud de factores se encontraban relacionados de forma
relevante (p<0,05) inicialmente: trasplante renal, ingreso en los 2 meses previos,
complicaciones, reinfeccion, sexo, diabetes mellitus, cancer, ERC, PNA previa, cirugia
urinaria, catéter doble J, sonda urinaria, dolor lumbar, sindrome miccional, hidronefrosis,
servicio categorizado, indice de Charlson categorizado, estancia categorizada,
aislamiento de E. coli, enterococo, K. pneumoniae y P. aeruginosa en urocultivo, y

utilizacion de cefalosporinas en el hospital, al alta o ningun antibiético al alta.

Tabla 17. Factores asociados con el reingreso hospitalario con significacion estadistica.

Variable OR IC (95%) p
Trasplante renal 2,940 1,648-5,245 <0,001
Ingreso 2 meses previos 2,689 1,491-4,849 0,001
Complicaciones 4,786 2,244-10,208 <0,001
Reinfeccion 9,295 5,201-16,610 <0,001
Sexo 0,333 0,173-0,640 0,001
Diabetes mellitus 2,503 1,353-4,632 0,003
Cancer 6,528 2,540-16,779 <0,001
ERC 3,274 1,860-5,762 <0,001
PNA previa 1,754 1,021-3,013 0,040
Cirugia urinaria 2,504 1,368-4,585 0,002
Catéter doble J 3,845 1,645-8,987 0,001
Sonda urinaria 4,894 1,710-14,007 0,001
Dolor lumbar 0,566 0,329-0,973 0,038
Sindrome miccional 0,492 0,288-0,839 0,008
Hidronefrosis 3,160 1,541-6,480 0,001
Servicio categorizado 2,119 1,178-3,813 0,011
indice de Charlson categorizado 2,416 1,395-4,184 <0,001
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Estancia hospitalaria categorizada * *t <0,001
E. coli urocultivo 0,253 0,123-0,521 <0,001
Enterococo urocultivo 4,909 1,552-15,526 0,003
Klebsiella pneumoniae urocultivo 2,788 0,978-7,948 0,047
Pseudomonas aeruginosa urocultivo 8,083 1,304-50,099 0,008
Cefalosporinas hospital 0,499 0,290-0,857 0,011
Cefalosporinas al alta 0,544 0,317-0,932 0,025
Ningun antibiotico al alta 4,025 1,774-9,131 <0,001

! Cuando una de las variables tiene mas de dos categorias, no es procedente calcular la razén de ventajas.

En estos casos utilizamos la chi cuadrado como criterio de significacion estadistica.

Las variables seleccionadas para el andlisis de regresién logistica y su distribucion
se exponen a continuacioén (partiendo de una n de 66 pacientes que requirieron reingreso

hospitalario):

I.  Trasplante renal, catéter doble J, sexo, aislamiento de E. coli en el
urocultivo, cancer y servicio categorizado.

II.  PNA previa, diabetes mellitus, cirugia urinaria, aislamiento de enterococo
en el urocultivo, complicaciones y tratamiento con cefalosporinas en el
hospital.

lll.  Ingreso en los 2 meses previos, ERC, aislamiento de K. pneumoniae en el
urocultivo, hidronefrosis, ningln antibiético al alta y dolor lumbar.

IV. Indice de Charlson categorizado, aislamiento de P. aeruginosa en el
urocultivo, reinfeccién, sonda vesical, tratamiento con cefalosporinas al

alta, estancia categorizada y sindrome miccional.

Catorce variables mantuvieron p<0.05 con la realizacion de la regresion logistica:
trasplante renal, aislamiento de E. coli y enterococo en el urocultivo, cancer, servicio
categorizado, diabetes mellitus, cirugia urinaria, complicaciones, ingreso en los 2 meses
previos, ERC, hidronefrosis, reinfeccion, sonda vesical y estancia hospitalaria

categorizada.
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Modelo

Tabla 18. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacién con reingreso.

R’de Nagelkerke

0,237

0,178

0,145

0,301

Variable
Trasplante renal
Catéter doble J
Sexo
E. coli urocultivo
Céancer
Servicio categorizado
PNA previa
Diabetes mellitus
Cirugia urinaria
Enterococo urocultivo
Complicaciones
Cefalosporinas hospital
Ingreso 2 meses previos
ERC
Klebsiella pneumoniae urocultivo
Hidronefrosis
Ningun antibidtico al alta
Dolor lumbar
indice de Charlson categorizado
Pseudomonas aeruginosa urocultivo
Reinfeccion
Sonda vesical
Cefalosporinas al alta
Estancia hospitalaria categorizada

Sindrome miccional

OR
4,335
1,777
0,657
0,377
5,109
5,833
0,993
2,865
2,349
3,989
4,186
0,539
2,651
3,492
2,589
3,210
3,988
1,518
1,028
2,306
8,676
5,291
0,766
2,618

1,143

IC (95%)
1,756-10,704
0,580-5,440
0,243-1,777
0,173-0,821
1,209-21,592
2,198-15,479
0,436-2,262
1,167-7,033
1,051-5,249
1,126-14,124
1,500-11,686
0,244-1,192
1,074-6,539
1,467-8,310
0,698-9,609
1,133-9,094
0,989-16,084
0,445-5,181
0,414-2,556
0,234-22,769
3,941-19,100
1,338-20,917
0,329-1,779
1,188-5,770

0,501-2,609
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p

0,001
0,314
0,408
0,027
<0,001
<0,001
0,986
0,022
0,037
0,032
0,006
0,127
0,034
0,005
0,155
0,028
0,052
0,505
0,952
0,474
<0,001
0,018
0,535
0,017

0,751
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2.5. Factores asociados con mala evolucion

Por ultimo, se analizaron los factores que podrian estar en relaciébn con las
variables definidas como mala evolucién y mal pronéstico, de gran importancia para la
elaboracion del modelo predictivo en PNA. En primer lugar, la mala evolucién present6
una asociacion relevante con 26 variables: trasplante renal, ingreso e ITU en los 2 meses
previos, complicaciones, sexo, diabetes mellitus, cancer, ERC, PNA previa, cirugia
urinaria, catéter doble J, sonda urinaria, sindrome miccional, resultado de los
hemocultivos, absceso renal en la ecografia, hidronefrosis, indice de Charlson, estancia
hospitalaria, duracion de la antiobioterapia, edad (estos ultimos cuatro categorizados),
aislamiento de E. coli, enterococo y P. aeruginosa en el urocultivo, y tratamiento con

cefalosporinas en el hospital, y ningan antibiético u otros al alta.

Tabla 19. Factores asociados con mala evolucion con significacion estadistica.

Variable OR IC (95%) p
Trasplante renal 2,651 1,591-4,418 <0,001
Ingreso 2 meses previos 3,187 1,895-5,358 <0,001
ITU 2 meses previos 1,699 1,062-2,716 0,026
Complicaciones 4,262 2,027-8,958 <0,001
Sexo 0,333 0,184-0,604 <0,001
Diabetes mellitus 2,333 1,353-4,022 0,002
Céncer 6,092 2,256-16,456 <0,001
ERC 3,058 1,860-5,028 <0,001
PNA previa 2,123 1,351-3,337 0,001
Cirugia urinaria 2,232 1,309-3,808 0,003
Catéter doble J 4,242 1,846-9,752 <0,001
Sonda urinaria 4,057 1,410-11,675 0,005
Sindrome miccional 0,645 0,416-1,000 0,049
Resultado hemocultivo 2,172 1,016-4,646 0,042
Absceso renal & & 0,005
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Hidronefrosis 2,852 1,509-5,390 0,001
indice de Charlson categorizado 2,689 1,683-4,297 <0,001
Estancia hospitalaria categorizada #2 2 0,007
Duracién antibioterapia categorizada *2 *2 0,045
Edad categorizada *2 *2 0,016
E. coli urocultivo 0,340 0,183-0,633 0,001
Enterococo urocultivo 5,679 1,688-19,108 0,002
Pseudomonas aeruginosa urocultivo 9,529 1,046-86,827 0,016
Cefalosporinas hospital 0,439 0,278-0,691 <0,001
Ningun antibiético al alta 2,537 1,253-5,583 0,017
Otros antibioticos al alta 2,245 1,137-4,433 0,017

L En aquellos cruces de variables en los que aparecen casillas vacias, el célculo de la razén de ventajas da

lugar a resultados no interpretables (de cero o infinito), a pesar de que exista asociacion estadistica entre las

variables, expresada por la chi cuadrado.

*2 Cuando una de las variables tiene mas de dos categorias, no es procedente calcular la razon de ventajas.

En estos casos utilizamos la chi cuadrado como criterio de significacion estadistica.

La seleccion y agrupacion de variables fue la siguiente (n=114 pacientes, por lo

gue se establecieron 3 grupos de 8 y 9 variables):

Trasplante renal, ingreso e ITU en los 2 meses previos, diabetes mellitus,
sonda vesical, absceso renal, duracion de la antibioterapia categorizada,
ningun antibiético al alta y aislamiento de E. coli en el urocultivo.

ERC, cirugia urinaria, PNA previa, cancer, catéter doble J, sindrome
miccional, complicaciones, tratamiento con cefalosporinas en el hospital y
aislamiento de P. aeruginosa en el urocultivo.

Sexo, edad categorizada, hidronefrosis, indice de Charlson categorizado,
estancia hospitalaria categorizada, resultado de los hemocultivos,
aislamiento enterococo en el urocultivo y el empleo de otros antibiéticos al

alta.
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De las 26 variables analizadas, conservaron significacion estadistica Unicamente 5:

ingreso en los 2 meses previos, duracion de la antibioterapia categorizada, catéter doble

J, cancer e indice de Charlson categorizado.

Modelo

Tabla 20. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacién con mala evolucion.

R®de Nagelkerke

0,175

0,210

0,188

Variable
Trasplante renal
Ingreso 2 meses previos
ITU 2 meses previos
Diabetes mellitus
Sonda vesical
Absceso renal
Duracién antibioterapia categorizada
Ningun antibiético al alta
E. coli urocultivo
ERC
Cirugia urinaria
PNA previa
Céancer
Catéter doble J
Sindrome miccional
Complicaciones
Cefalosporinas hospital
Pseudomonas aeruginosa urocultivo
Sexo
Edad categorizada
Hidronefrosis
indice de Charlson categorizado

Estancia hospitalaria categorizada

OR
0,818
2,424
1,521
2,160
2,161

«1
2,294
1,785
0,498
1,018
0,961
1,831
4,834
5,207
0,925
1,949
0,555
3,202
1,051
0,663
2,353
4,327

1,100

IC (95%)
0,367-1,820
1,048-5,604
0,716-3,228
0,872-5,349
0,489-9,552

«1
1,192-4,416
0,414-7,694
0,244-1,018
0,420-2,470
0,393-2,348
0,921-3,638
1,066-21,916
1,485-18,259
0,494-1,732
0,624-6,092
0,267-1,156
0,246-41,755
0,351-3,148
0,297-1,481
0,719-7,702
1,252-14,949
0,466-2,593
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p
0,622
0,038
0,275
0,096
0,310
0,999
0,013
0,437
0,056
0,968
0,930
0,084
0,041
0,010
0,807
0,251
0,116
0,374
0,930
0,316
0,157
0,021

0,828
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Resultado hemocultivos 2,132 0,734-6,191 0,164
Enterococo urocultivo 5,331 0,933-30,473 0,060
Otros antibi6ticos al alta 0,738 0,212-2,575 0,634

1 Se obtienen OR muy elevadas con IC de 0 a infinito, por lo que no se pueden considerar relevantes desde
el punto de vista estadistico

2.6. Factores asociados con mal pronéstico

En el caso de mal prondstico, se observé una asociacion relevante con las
siguientes variables: trasplante renal, ingreso en los 2 meses previos, complicaciones,
sexo, diabetes mellitus, cancer, ERC, PNA previa, cirugia urinaria, catéter doble J, sonda
urinaria, hematuria, resultado de los hemocultivos, hidronefrosis, sepsis, indice de
Charlson, duracion de la antiobioterapia y edad (estos tres ultimos categorizados),
resultado del urocultivo, aislamiento de E. coli y enterococo en el urocultivo, resistencia de
E. coli a quinolonas en el urocultivo, tratamiento con cefalosporinas en el hospital y al alta,

y el empleo de otros o ningln antibidtico al alta.

Tabla 21. Factores asociados con mal prondstico con significacion estadistica.

Variable OR IC (95%) p
Trasplante renal 3,138 1,842-5,345 <0,001
Ingreso 2 meses previos 3,304 1,908-5,721 <0,001
Complicaciones 2,877 1,296-6,384 0,007
Sexo 0,342 0,181-0,645 0,001
Diabetes mellitus 2,207 1,274-3,825 0,004
Cancer 4,139 1,349-12,698 0,007
ERC 3,995 2,344-6,807 <0,001
PNA previa 1,603 1,051-2,447 0,028
Cirugia urinaria 2,129 1,248-3,633 0,005
Catéter doble J 2,843 1,160-6,964 0,018
Sonda urinaria 15,598 2,031-119,776 <0,001
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Hematuria 0,543 0,305-0,965 0,036
Resultado hemocultivo 4,746 1,880-11,984 <0,001
Hidronefrosis 1,927 1,015-3,657 0,042
Sepsis 4,366 1,213-15,712 0,014
indice de Charlson categorizado 2,498 1,577-3,956 <0,001
Duracién antibioterapia categorizada *t *t <0,001
Edad categorizada *l *l 0,011
Resultado urocultivo 1,728 1,145-2,606 0,009
E. coli urocultivo 0,390 0,204-0,746 0,004
Enterococo urocultivo 4,761 1,031-21,975 0,029
Resistencia E. coli quinolonas uro. 4,083 1,724-9,668 0,001
Cefalosporinas hospital 0,265 0,168-0,418 <0,001
Ningun antibiotico al alta 5,025 1,864-13,549 <0,001
Cefalosporinas al alta 0,451 0,294-0,692 <0,001
Otros antibioticos al alta 2,799 1,348-5,811 0,004

*1 Cuando una de las variables tiene mas de dos categorias, no es procedente calcular la razén de ventajas.

En estos casos utilizamos la chi cuadrado como criterio de significacion estadistica.

Se exponen los grupos elegidos, de 13 variables (198 pacientes cumplieron los

criterios definidos como de mal prondstico) para llevar a cabo el analisis multivariante:

I.  Trasplante renal, ingreso en los 2 meses previos, resistencia de E. coli a
quinolonas en el urocultivo, diabetes mellitus, céancer, sonda vesical,
sepsis, duracion de la antibioterapia categorizada, ningun antibiético

prescrito o cefalosporinas al alta, sexo, edad categorizada y resultado del

urocultivo.

II.  ERC, cirugia urinaria, PNA previa, indice de Charlson categorizado, catéter
doble J, resultado de los hemocultivos, hidronefrosis, complicaciones,

tratamiento con cefalosporinas en el hospital u otros antibidticos al alta,

aislamiento de E. coli y enterococo en el urocultivo y hematuria.
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Finalmente, tan solo cinco variables mantuvieron una asociacion relevante con mal

pronéstico tras el andlisis de regresion logistica: resistencia de E. coli a quinolonas,

duracién de la antibioterapia categorizada, ingreso en los dos meses previos, resultado de

los hemocultivos y tratamiento con cefalosporinas durante el ingreso.

Modelo

Tabla 22. Modelos seleccionados para la regresion logistica en relacion con mal prondéstico.

R’de Nagelkerke

0,210

0,267

Variable
Trasplante renal
Ingreso 2 meses previos
Resistencia E. coli quinolonas
Diabetes mellitus
Céncer
Sonda vesical

Sepsis

Duracién antibioterapia categorizada

Ningun antibidtico al alta
Cefalosporinas al alta
Sexo

Edad categorizada
Resultado urocultivo

ERC

Cirugia urinaria

PNA previa

indice de Charlson categorizado
Catéter doble J
Resultado hemocultivos
Hidronefrosis
Complicaciones
Cefalosporinas hospital

Otros antibi6ticos al alta

OR
1,777
4,125
4,264
0,788
3,675
1,481

%1
2,671
5,791
1,199
1,583
0,819

%1
2,006
0,391
1,041
1,251
2,394
4,340
0,432
2,206
0,162

0,585

IC (95%)
0,626-5,043
1,389-12,248
1.645-11,051
0,208-2,984
0,328-41,117
0,094-23,320

o1
1,360-5,244
0,471-71,267
0,536-2,684
0,422-5,939
0,466-1,439
«1
0,431-9,328
0,094-1,621
0,413-2,622
0,413-3,789
0,326-17,588
1,138-16,549
0,067-2,798
0,390-12,486
0,069-0,381
0,119-2,869
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p

0,280
0,011
0,003
0,725
0,291
0,780
1,000
0,004
0,170
0,658
0,496
0,488
1,000
0,375
0,195
0,933
0,693
0,391
0,032
0,379
0,371
<0,001

0,509
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E. coli urocultivo 1,952 0,563-6,764 0,291
Enterococo urocultivo 2,865 0,290-28,310 0,368
Hematuria 0,720 0,190-2,725 0,629

1 Se obtienen OR muy elevadas con IC de 0 a infinito, por lo que no se pueden considerar relevantes desde
el punto de vista estadistico

3. MODELO PREDICTIVO

Considerando las variables estadisticamente significativas observadas mediante el
andlisis de regresion logistica, y también basdndonos en criterios subjetivos de relevancia
clinica, se llevaron a cabo dos modelos predictivos 0 nomogramas para tratar de predecir
dos aspectos fundamentales de nuestro estudio: la probabilidad de resistencia de E. coli a
quinolonas y de mal prondstico en pacientes hospitalizados por PNA.

Las variables seleccionadas para ambos casos fueron sexo, ingreso en los dos
meses previos e Indice de Charlson. Utilizando el programa estadistico R Project se cre6
un nomograma que asigndé una escala de puntuacion a cada variable en funcién de la
relacién e influencia en la condicién estudiada, de modo que la suma final predijo la
probabilidad de que esa circunstancia se diera; en definitiva, una puntuacion mas alta

condicioné una mayor probabilidad de que se cumpliera la variable problema.

3.1. Nomograma resistencia de E. coli a quinolonas

A continuacién se expone el modelo predictivo creado para la resistencia a
guinolonas de E. coli (figura 19 y tablas 23 y 24):
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Figura 19. Nomograma resistencia de E. coli a quinolonas.
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Puntos L L ) f L f s | L f '
1
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0
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previos 0
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Puntos totales " - . - . . - . T T .
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Predictor lineal

22 2 18 -16 14 12 4 08 06 04 02 0 02 04 06

Resistencia a . . . : ‘ ,
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Tabla 23. Puntuacion asignada a cada variable.

Sexo

77

Ingreso 2 meses previos

36

indice de Charlson

12
25
38
50
62
75
88
100

| N O g | W] N | O| k| O] »| O

98




Capitulo V

Resultados

Tabla 24. Correlacion entre la puntuacion total y probabilidad de resistencia de E. Coli a quinolonas.

10 0,1
46 0,2
82 0,3
113 0,4
140 0,5
168 0,6

El estadistico C nos permite conocer la capacidad discriminativa del test; para este
modelo obtuvimos un estadistico C de 0,631, lo que supone una capacidad discriminativa
moderada (se consideraria alta por encima del 0,75). Por lo tanto, basandonos en los
datos expuestos, concluimos que una puntuacién de 168 predice una probabilidad de
aislar una cepa de E. coli resistente a fluoroquinolonas del 60%. Esta puntuacién la

alcanzariamos con un paciente varén, que hubiera tenido un ingreso hospitalario en los

dos meses previos y que presentara un indice de Charlson igual o superior a 5.

3.2. Nomograma mal prondstico

Del mismo modo, se presenta el modelo predictivo que informa de la probabilidad

de mal prondstico (figura 20 y, tablas 25y 26):
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Figura 20. Nomograma mal pronostico.
0 10 20 30 40 60 70 80 90 100
Puntos ! L L h h L h L i
Sexo .
0
Ingreso 2 meses 1
previos 0
1 3 5 7
Charlson : L : : :
0 2 6 8
Puntos totales ‘ . . ‘ . . ‘ . . :
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Predictor lineal
70‘6 70‘4 70‘,2 (; OI2 0j4 0:6 0t8 1r2 1?4 TtB TIS 2t2
Mal pronéstico
OI4 OTS 076 OjT oja 0.‘9
Tabla 25. Puntuacion asignada a cada variable.
Sexo 0 0
1 36
Ingreso 2 meses previos 0 0
1 58
indice de Charlson 0 0
1 12
2 25
3 38
4 50
5 63
6 75
7 88
8 100
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Tabla 26. Correlacion entre la puntuacion total y probabilidad de mal prondéstico.

9 04
33 0,5
58 0,6
84 0,7
117 0,8
166 0,9

En este caso, se obtuvo un estadistico C un poco mas elevado, del 0,667, pero
gue de nuevo indica una capacidad discriminativa moderada del modelo. Teniendo en
cuenta los resultados obtenidos, una puntuacién total de 166 prevé un 90% de
probabilidades de que el paciente presente un mal prondstico; para ello, este enfermo
debe ser varén, haber presentado otro ingreso en los dos meses anteriores y contar con

un indice de Charlson de al menos 6 0 mas.
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VI. DISCUSION
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Nuestro trabajo pone de manifiesto que E. coli sigue siendo la principal bacteria
responsable de los cuadros de PNA en pacientes hospitalizados, y que su resistencia a
guinolonas y cefalosporinas de 32 generacion en nuestro medio se encuentra por debajo
de la media nacional y europea, aunque las cifras, sobre todo con el primer grupo de
antibioticos, todavia contindan siendo superiores a las registradas en otros paises de la
UE con un nivel sociosanitario equiparable. Dentro de los factores que se asocian a la
resistencia de E. coli a quinolonas, parece que el sexo masculino constituye una condicién
determinante. Basandonos en los resultados obtenidos, las cefalosporinas de 32
generacion constituyen una opcién adecuada como tratamiento empirico inicial; si bien la
resistencia a fluoroquinolonas ha descendido, se recomienda evitar su empleo,

principalmente en varones.

I. Discusioén de las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la poblacién

Con respecto a los datos epidemiol6gicos mas relevantes de nuestra poblacién, se
comprobd una edad media global de 43 afios, con un predominio claro de las mujeres
frente a los varones; tanto la edad media como la ratio varones-mujeres resultd similar al
observado en otros estudios (26,32). Las mujeres presentaron una edad inferior como es
habitual (41 afios, frente a 58 afios en los varones), coincidiendo con la mayoria de

trabajos publicados a nivel nacional e internacional (26,31,32,86-89).

Los antecedentes médicos mas recurrentes fueron la enfermedad renal crénica y
la diabetes mellitus. También destaco el elevado porcentaje de pacientes trasplantados
renales, aunque no tanto en terapia renal sustitutiva. Si bien el porcentaje de pacientes
diabéticos se asemeja al observado en otras investigaciones, no tanto los antecedentes
nefrourolégicos, donde la prevalencia resulta notablemente mas alta en nuestro estudio
(31); quizas, la explicacion podria ser que nuestro centro es un hospital de tercer nivel,
referencia de la comunidad auténoma para el trasplante renal y el seguimiento posterior
de estos enfermos, lo que también daria respuesta al gran nimero de enfermos atendidos

que no pertenecian al Area de Salud |.

Por su parte, las comorbilidades de base de la poblacién, representadas por el
indice de Charlson, demostré un porcentaje de pacientes con una puntacion elevada
llamativamente superior al recogido en un estudio similar (26,5% con un indice de
Charlson 23, frente al 4% con un indice 22) (33); de nuevo, el hecho de incluir a un gran

namero de enfermos con patologia renal cronica podria ser la explicacion mas plausible.
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La media duracion de la hospitalizacién fue de 5,7 dias, parecida a la descrita en
la bibliografia (32). La UCE constituy6 el servicio médico que acogié a un mayor nimero
de pacientes, como se ha observado en otras series (87), y también con una menor
estancia (4,2 dias); sin embargo, tan solo en el 3,7% se derivd a los enfermos a la UHD,
porcentaje bastante inferior al reflejado en otros hospitales espafioles donde puede llegar
al 60% (32,33).

Llama la atencion, por tanto, la infrautilizacion de la UHD que se lleva a cabo en
nuestro centro, teniendo en cuenta que el 51,7% de los enfermos residian en municipios
dentro del rango de accién de la unidad, y que la PNA constituye una patologia idénea
para su tratamiento domiciliario en muchas ocasiones; se trata de una infeccion con baja
mortalidad que afecta principalmente a mujeres jovenes con escasa comorbilidad, y que
en el caso de requerir antibioterapia intravenosa debido a una mayor afectacion general o
intolerancia oral, se dispone de una opcion muy adecuada como son las cefalosporinas,
cuya posologia es favorable para su administracion en este régimen (via intravenosa pero

tan solo una vez al dia) (89,90).

Dentro de los sintomas y signos habituales considerados en un cuadro de PNA, la
fiebre fue el mas frecuente, presente en un 81,5% de los pacientes, seguida del dolor en
fosa renal, la pufiopercusion renal positiva y, en ultimo lugar, el sindrome miccional
(definitorio de las ITU de vias bajas pero no imprescindible en la PNA), oscilando estos
tres ultimos entre el 60% y el 70%. Segun la literatura consultada, estos datos pueden
variar mucho, lo que explica hasta cierto punto que no existan unos criterios diagndésticos
definidos para la PNA, sino Unicamente clinica sugestiva y compatible; por lo general,
nuestros hallazgos se asemejan mas a los descritos en otros trabajos nacionales y
difieren mas de los realizados en otro paises como EEUU. La fiebre es el signo mas
prevalente y constante en cualquier caso, rondando el 80% en la mayoria de

investigaciones (31,36,86).

II. Discusién de los resultados microbiol6gicos y antibioterapia

En relaciébn con la microbiologia, el porcentaje de urocultivos positivos en
pacientes con PNA resultd inferior al descrito en algunos trabajos extranjeros (alrededor
del 60% frente al 90%) (65), pero se acercO mas al recogido en investigaciones
nacionales como la de Gordo et al (31); en nuestra poblacion, no existe forma de saber si
la recogida de dichos cultivos se realiz6 de forma adecuada, antes de iniciar el tratamiento

antibiético. La antibioterapia de forma ambulatoria en los dias previos al ingreso
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hospitalario también podria haber falseado los resultados. En cualquier caso, la

positividad varia mucho entre estudios y es dificil establecer un valor promedio.

Si coincidié la elevada prevalencia de E. coli, como cabia esperar, con més del
75% de los casos, erigiendose como el germen méas frecuentemente aislado con un
porcentaje equiparable al de otras series (61-65). K. pneumoniae y E. faecalis fueron el
segundo y tercer patdgenos en frecuencia, con valores muy similares a los publicados por
Andreu et al (37), y el resto de microorganismos presentaron una prevalencia mas o
menos acorde a la observada en otros estudios, muy variante en funcion de las fuentes
consultadas; si cabria sefialar el menor aislamiento de P. mirabilis en nuestra muestra
(2,1%), habitualmente superior al 4% en la mayoria de trabajos (31,37,65), aunque

ciertamente estos porcentajes presentan una gran variacién entre poblaciones.

Se extrajeron hemocultivos en el 62,4% de los casos; debemos tener en cuenta
gue, a pesar de que mas del 80% de los enfermos presentaron fiebre, en la PNA no esta
indicado la toma de hemocultivos de forma rutinaria, sino que se suele recomendar
cuando el diagndstico no es evidente, en pacientes inmunodeprimidos y ante la sospecha
de un origen hematégeno del cuadro infeccioso (65,91,92). Podriamos concluir que en
nuestra poblacion se extrajeron hemocultivos en mas pacientes de lo que cabria esperar,
por encima de lo observado en muestras similares (86). La positividad de los mismos fue
del 12,7%, muy parecida a la registrada por Lluis et al (86), pero bastante inferior al resto
de trabajos consultados, que se acercan al 20% (31,65,87,89). De nuevo, E. coli resulté
con diferencia la bacteria mas frecuentemente aislada, con un porcentaje semejante al
descrito (entre el 60% y 70%) (31,87).

Continuando con E. coli, comparamos las resistencias a los distintos
antimicrobianos observadas en nuestro estudio con los ultimos datos publicados en 2019
por el ECDC en su informe anual Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018
(82). A nivel nacional, la resistencia a ampicilina resulté especialmente similar, con un
63,8% y un 62,9% en el presente trabajo y en el informe europeo, respectivamente. En
este punto, se debe matizar que en el informe del ECDC se menciona la familia de las
aminopenicilinas de forma conjunta, pero no se hace referencia a la amoxicilina asociada
a acido clavulanico; en nuestro estudio se detecté una resistencia de E. coli a amoxicilina-
acido clavulanico baja, tan solo del 5,1%, nada que ver con la elevada tasa de resistencia
mostrada para ampicilina. Los resultados son equiparables a los publicados por Leal et al
(5,6%) (93). Este hecho se debe a la adiciébn del acido clavulanico, un inhibidor de
betalactamasas que aumenta el porcentaje de sensibilidad por encima del 90%, cuando

alrededor del 50% de las cepas de E. coli son resistentes a la amoxicilina en solitario (94).
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Con respecto tanto a las fluoroquinolonas como a las cefalosporinas de 32
generacién, destacé el porcentaje notablemente inferior de cepas resistentes obtenidas en
nuestra muestra en relacion a los dltimas cifras reportadas en Espafia; 18,8% frente al
32,1% para las fluoroquinolonas y 7,4% frente al 13,8% para las cefalosporinas de 32
generaciéon. Hablamos de una diferencia del 41,5% menos en el primer caso y del 46,4%
en el segundo, cerca de la mitad en ambos casos, lo que supone unos resultados muy
llamativos y una de las principales conclusiones de este trabajo. En el caso de las
fluoroguinolonas, estas cifras se acercan mas a los datos medios para la UE (22,5%),
incluso los mejora. Sin embargo, debemos puntualizar que estas resistencias contintian
siendo superiores a las de otros paises como Francia o Reino Unido que cuentan con un
nivel de desarrollo sociosanitario comparable. La resistencia a cefalosporinas, por otro
lado, ya se encontraba por debajo de la media europea, pero en nuestra poblacion las
cifras mejoran ademas a las de otros paises como los mencionados anteriormente. Los

factores asociados a dichas resistencias se discutiran en los siguientes apartados.

En este informe no se hace referencia a la resistencia de E. coli al cotrimoxazol,
pero revisando otros estudios comprobamos que los resultados son equiparables (33% en
el estudio propio frente al 26,4% en la revisidbn de Foxman) (63). Tampoco se menciona la
fosfomicina, cuya resistencia también se encuentra en consonancia con otros trabajos
espafioles (en torno al 3%) (31,37).

En cuanto al tratamiento, coincide con la literatura consultada el empleo
mayoritario de las cefalosporinas de 32 generacion, con porcentajes que rondan el 70%
(86,89), decision acertada teniendo en cuenta la alta tasa de resistencias de E. coli a
quinolonas que se presupone en nuestro medio y el buen perfil de sensibilidad de las
cefalosporinas, inferior al 10% (las guias clinicas no aconsejan la utilizaciébn de un
antibiotico como tratamiento empirico cuando la tasa de resistencias supera el 10% en la

regiéon geografica donde se pretender usar).

La media de duracibn de la antibioterapia quizas si seria superior a la
recomendada, manteniendo el tratamiento por encima de 15 dias en mas de la mitad de
los casos cuando la mayoria de las guias aconsejan un ciclo de 10-14 dias (26) o, incluso,
pautas de 7 dias que han demostrado una eficacia analoga con menos efectos adversos y
un menor desarrollo de resistencias, al menos en las mujeres (95,96); estas pautas mas
cortas tienden a utilizarse mas en pacientes ambulatorios (27). En el subgrupo de los
varones, sin embargo, los cursos de 7 dias si se han mostrado inferiores con respecto a

los ciclos de 14 dias en cuanto a resultados a corto plazo, aunque sin diferencias a largo
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plazo (96). Realmente, los datos publicados hasta la fecha son insuficientes para

determinar la duracion adecuada del tratamiento en hombres que sufren PNA (28).

La eficacia de la antibioterapia elegida, el resultado de los urocultivos de control y

la prevalencia de reinfeccidn se revisara de forma pormenorizada mas adelante.

lll. Discusidn de los factores asociados a resistencia de E. coli a quinolonas

En primer lugar, cabe decir que, al revisar la literatura publicada, comprobamos
gue la mayoria de estudios que han investigado los factores que se asocian a las
resistencias de E. coli y otros microorganismos causantes de las infecciones del tracto
urinario, ya sea inferior o superior, se suelen centrar en el sexo femenino habida cuenta
de su mayor prevalencia; en este aspecto, nuestro trabajo aporta una comparativa entre
hombres y mujeres pocas veces descrita, asi como el analisis de factores de riesgo

inherentes al hombre.

Dicho esto, uno de nuestros principales hallazgos fue que la resistencia de E. coli a
quinolonas resulté llamativamente mayor en los varones, unas tres veces mas que en las
mujeres. Por ello, el simple hecho de ser mujer constituyé un factor protector mientras que
el ser varon una condicion de riesgo (97). A su vez, la HBP también se erigi6 como un
factor de riesgo (98,99). Como sabemos, la ITU en el hombre debe considerarse siempre
complicada. Su anatomia no favorece este tipo de infecciones como en el caso de la
mujer, por lo que se suelen asociar otra serie de factores y comorbilidades. En nuestro
estudio, parece que los principales factores de riesgo fueron una edad media mas
avanzada y la presencia de HBP. Una préstata aumentada de tamafio favorece el
acantonamiento de microorganismos que pueden ascender al tracto urinario superior, que
junto a la mayor dificultad para su eliminacion y la necesidad de ciclos de antibioterapia
mas prolongados, propicia la aparicién de resistencias (14). En el trabajo de Sahm et al se
demostré una resistencia aumentada en hombres para todos los grupos antibiéticos
estudiados, con mayor diferencia para ciprofloxacino y una edad superior a los 65 afios
(100).

Podemos concluir, por tanto, que las quinolonas no son un tratamiento empirico
adecuado para las PNA en varones, aunque en un primer momento podamos plantearnos
su uso por la posibilidad de una prostatitis aguda asociada y la buena penetracion que

presentan en el tejido prostatico.

La edad, sin embargo, no resulté un factor determinante de forma global (solo en

los hombres), en contra de lo que se ha demostrado en otros estudios (79,101-104); por
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lo general, una edad mas avanzada conlleva un mayor riesgo de resistencias con base en
una mayor inmunodepresion y a la asociacibn de mas comorbilidades principalmente,
pero en nuestro trabajo no se encontré6 una relacidon estadisticamente significativa. La
explicacién podria ser el bajo indice de Charlson de nuestra muestra, gue nos aporta una
idea de las escasas comorbilidades presentes, asi como un porcentaje de complicaciones
también reducido, inferior al 10%. Nuestros resultados coincidieron con el estudio de Lee
et al (105), donde una mayor edad tampoco se relaciond con la resistencia a ampicilina,
cotrimoxazol, cefazolina y ciprofloxacino; en este caso las razones fueron la seleccién
estricta de los pacientes, que excluyeron casos que pudiesen complicarse, y un rango de
edad de la muestra de 18 a 65 afios, dejando fuera de la investigacion a los pacientes

mas ancianos.

Como cabria esperar y como se ha descrito en otras investigaciones, si se
comprobd una influencia relevante en los pacientes que habian sufrido una PNA de forma
previa en cualquier momento de su vida, asi como en aquellos que habian recibido
tratamiento antibiético, con independencia del motivo, en los dos meses previos al cuadro
actual (99,104,106,107). Es obvio que la toma de antibiéticos de forma reciente aumenta
notablemente la probabilidad de seleccionar cepas resistentes. También el haber sufrido
PNA previas implica potenciales colonizaciones y tratamientos antimicrobianos en el
pasado que incrementan las resistencias; en nuestra poblacion, mas del 30% de los

pacientes habian padecido una PNA con anterioridad.

La uropatia y demds instrumentacién del tracto urinario son otros de los factores
ampliamente resefiados en la literatura (79,99,106). Asi bien, encontramos una relacion
significativa en enfermos con antecedentes de cirugia del aparato urinario y/o
hidronefrosis en cualquier grado demostrada en la ecografia renal. No se demostré una
causalidad con el sondaje urinario, sin embargo. Debemos tener en cuenta que para la
recogida de informacién se revisaron informes clinicos de forma retrospectiva.
Sospechamos que el antecedente de sondaje vesical reciente o actual no quedé reflejado
de forma fidedigna en las historias en muchos casos, lo que explicaria el bajo porcentaje
de pacientes sondados en nuestra muestra (tan solo el 3,7%), menor que los enfermos
portadores de catéter doble J sorprendentemente, y la ausencia de relacion estadistica

relevante entre el aumento de resistencia y sondaje.

Tanto la cirugia de las vias urinarias como la cateterizaciéon, condicionan una
alteracién de los mecanismos de defensa naturales del sujeto. Los objetos de origen
externo como los catéteres, ademas, proporcionan a los patégenos una facil y rapida via

de acceso al aparato urinario, y suponen una superficie donde las enterobacterias pueden
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adherirse para dafiar la mucosa urotelial. A medio largo plazo, estos patégenos
acantonados pueden crear una capa de biofim formada por agregados de
microorganismos y matriz extracecular polimerica que actla como un nicho bacteriano,
como ocurria en la HBP, capaz de resistir con mayor eficacia los mecanismos de
expulsién del huésped, y dificultando la penetracién de los antibiéticos (ilustracion 9). Del
mismo modo, en la hidronefrosis se produce una dilatacién del sistema colector renal y se
puede asociar nefrolitiasis, que también dificultan la eliminacion y favorecen el

acantonamiento de las bacterias.

llustracion 9. Etapas en la formacién de biofilms bacterianos.
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La resistencia cruzada con otros antimicrobianos también se ha revisado con
frecuencia en otros trabajos, con resultados dispares. En nuestro estudio se comprobé
que la resistencia a quinolonas de E. coli aislados en el urocultivo se asoci6 de forma

significativa a la resistencia afiadida a cefalosporinas.

En la investigacién de Gobernado et al se demostr6 que la resistencia aislada de
E. coli a quinolonas es muy infrecuente y que la probabilidad de resistencia a quinolonas
aumenta, incluso, con la concurrencia de otras resistencias como a ampicilina o

cotrimozaxol (101), comprobando una tasa de resistencia cruzada cercana al 30%.

Nuestros resultados corroboran el hallazgo de que en muchos paises europeos
existe un fenotipo de resistencia multiple asociado a la resistencia a quinolonas, es decir,
las cepas resistentes a este grupo antibiético se pueden seleccionar igualmente con el
empleo de aminopenicilinas y cotrimoxazol, no solo con el uso de las propias quinolonas
(108-110).

Por dltimo en este apartado, obtuvimos que la antibioterapia con cefalosporinas
durante el ingreso supuso un factor protector para la resistencia de E. coli a quinolonas,

pero esta informacion debemos considerarla con cautela. Los urocultivos analizados se
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recogieron al inicio del ingreso, en la mayoria de los casos en el Servicio de Urgencias, y
se presupone que de forma previa al inicio del tratamiento antibiético. Por lo tanto, la
antibioterapia recibida en el hospital o de forma ambulatoria tras el alta, no puede influir
en los resultados microbiolégicos de cultivos anteriores. Aunque a priori pueda parecer
una conclusién interesante, para conocer la verdadera incidencia del tratamiento con
cefalosporinas se tendria que haber realizado un seguimiento prospectivo, pero en
nuestro estudio tan solo se comprobd el resultado (positivo 0 negativo, no antibiograma)

de los urocultivos inmediatamente posteriores al cumplimiento de la antibioterapia.

IV. Discusién de los factores asociados aresistencia de E. coli a cefalosporinas

A diferencia de lo que ocurria con la resistencia de E. coli a las quinolonas,
ampliamente estudiada en numerosos trabajos, los factores asociados a la resistencia a
cefalosporinas rara vez han sido analizados en la literatura médica. La razén puede que
sea la preocupacion global generada por el aumento creciente de cepas resistentes a las
primeras por su uso indiscriminado durante afios, y el buen perfil de sensibilidad hasta la
fecha de las segundas. Este hecho dificulta la comparacion de los resultados obtenidos en

nuestra investigacion, si bien pone de manifiesto la importancia de la iniciativa.

No debemos olvidar que el empleo de las cefalosporinas de 32 generacion en la
PNA se encuentra alrededor del 70%, como ya se ha comentado. Se trata de cifras
bastantes elevadas que podrian suponer un aumento de las resistencias en los proximos
afos, por lo que resulta fundamental la identificacién de factores de riesgo que puedan
seleccionar cepas resistentes (111). Esto nos permitird a los clinicos un uso mas racional
y dirigido de los antibiéticos, evitando el aumento de resistencias e incrementando la

eficacia del tratamiento infeccioso.

Primeramente, cabe sefalar el bajo nUmero de casos resistentes a cefalosporinas,
lo que nos obliga a interpretar los resultados con precaucion; tan solo 13 cepas de E. coli

mostraron resistencia.

Dentro los factores asociados, destaca por encima del resto el antecedente de
cirugia del tracto urinario; el 61,5% de pacientes portadores de cepas resistentes se
habian sometido a algun tipo de intervencion quirargica urinaria, es decir, 8 de los 13
casos. Explica la elevada OR de 8,832 con p<0,001 evidenciada en el andlisis
multivariante. Se puede deducir, por tanto, una conclusion relevante: en enfermos con
cirugias uroldgicas previas que sufren una PNA deberia evitarse el tratamiento empirico

con cefalosporinas.
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Una alternativa terapéutica valida en estos pacientes podria ser la fosfomicina.
Este antibidtico se ha utilizado de forma extensa tradicionalmente como profilaxis de
infecciones urinarias en procedimientos uroldgicos invasivos, debido a la sensibilidad
demostrada en enterobacterias, incluso en cepas productoras de BLEEs resistentes a
fluorogquinolonas y cefalosporinas, simplicidad de administracibn con una excelente
biodisponibilidad oral y otras caracteristicas beneficiosas como la capacidad de interferir
en la adhesion bacteriana a las células uroteliales o su mecanismo de accién que inhibe
un paso temprano de la sintesis de la pared celular del patégeno. En contraposicién a los
mecanismos de resistencia generados por las enterobacterias frente a los betalactamicos,
mediados por plasmidos, en la fosfomicina se transmiten a través de los cromosomas, lo

cual explicaria la ausencia de resistencia cruzada en presencia de BLEEs (112).

En el caso de su utilizacién como tratamiento para la PNA o ITU complicadas, no
existe tanta experiencia, pero en este sentido un estudio reciente ha arrojado informacion
interesante. ZEUS es un ensayo clinico aleatorizado, actualmente en fase 2/3, que ha
comparado el uso de fosfomicina via intravenosa (6 g cada 8 horas) frente a piperacilina-
tazobactam (4,5 g cada 8 horas) también intravenoso, durante 7 dias, ampliable a 14 dias

Si se constata bacteriemia asociada (113).

Los resultados mostraron altas tasas de curacion clinica en ambos casos, muy
similares en ambos grupos (90,8% en el grupo de fosfomicina frente a 91,6% con
piperacilina-tazobactam), con una tolerancia adecuada para la fosfomicina intravenosa,
concluyendo por consiguiente la no inferioridad de fosfomicina con respecto a piperacilina-
tazobactam en el tratamiento de ITU complicadas, incluidas PNA y bacteriemia de origen
urinario (113), o incluso demostrando superioridad en cuanto a la erradicacion
microbiol6gica se refiere, abarcando también cepas productoras de BLEEs vy

carbapenemasas (114).

Por su parte, la revision de Zhanel et al llevada a cabo recientemente en Canada
(114), analizé el empleo de fosfomicina oral fuera de ficha técnica para el tratamiento de
ITU complicadas. En los 10 trabajos examinados, la pauta mas repetida fue fosfomicina 3
g via oral cada 48-72 horas hasta un total de tres dosis; los sujetos seleccionados habian
presentado un fallo terapéutico con otro farmaco, sufrian una infeccién por un patégeno
multirresistente o precisaron la suspensién de antibiéticos de primera linea por efectos
adversos. De manera global, las investigaciones confirmaron tasas adecuadas de
curacion clinica y microbiolégica, y dos de los ensayos clinicos revelaron la no inferioridad

de fosfomicina oral comparada con carbapenems intravenosos.
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Otro de los factores con una asociacién estadisticamente significativa con la
resistencia de E. coli a cefalosporinas fue una manifestacién clinica, el dolor lumbar. Lo
mas llamativo es que este sintoma constituyd un factor protector, es decir, pacientes con
dolor lumbar presentaron menor tasa de resistencia a cefalosporinas. En este sentido, el
trabajo de Leal et al también estudié posibles factores asociados a la resistencia de
enterobacterias a cefalosporinas, entre otros sintomas como disuria, polaquiuria o
caracteristicas de la orina. Su investigacion tan solo mostré un nexo con la presencia de
dos o mas comorbilidades y no con las variables clinicas ni el resto de factores

considerados (93).

El empleo de las propias cefalosporinas en el hospital una vez mas supuso un
factor protector, como sucedia con la resistencia a quinolonas, pero nuevamente
ponemos de manifiesto que un hecho posterior como la eleccién de la antibioterapia no

puede influenciar la creacion de resistencias en un urocultivo tomado de forma previa.

Por dltimo, el analisis multivariante evidencié mayor probabilidad de resistencia
cruzada con quinolonas y amoxicilina-acido clavulanico. La relacién entre la resistencia
asociada de quinolonas y otros antibacterianos como ampicilina, cotrimoxazol o
cefalosporinas ya se mencioné en el apartado anterior. Aunque cada familia antibiotica
presenta unos mecanismos de resistencia distintos, existen cepas con fenotipos genéticos

de resistencia multiple.

El hecho de que las resistencias de E. coli a quinolonas y cefalosporinas se
encuentren relacionadas en la regresion logistica nos obliga a plantearnos una cuestion
practica importante: ¢significa esto que ambas resistencias suelen coincidir y que, por
tanto, tampoco deberian utilizarse las cefalosporinas como tratamiento empirico cuando
se sospecha resistencia a quinolonas? La respuesta la encontramos al analizar los datos
de forma independiente mediante tablas cruzadas; comprobamos que dentro de las cepas
resistentes a fluoroquinolonas, el 72,7% son sensibles a cefalosporinas, mientras que en
el caso de resistencia a cefalosporinas, coexiste resistencia a quinolonas en el 69,2%. En
conclusién, cuando existe resistencia a fluoroquinolonas es menos probable que se
presente también resistencia a cefalosporinas, pero en cepas resistentes a cefalosporinas
si es mas previsible la resistencia asociada a quinolonas. Los resultados se muestran de

forma mas visual en la tabla 33:
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Tabla 27. Tabla cruzada resistencia de E. coli a quinolonas y cefalosporinas.

Cefalosporinas

Sensibilidad Resistencia Total

Quinolonas Sensibilidad n 139 4 143
Dentro resistencia quinolonas 97,2% 2,8% 100%

Dentro resistencia cefalosporinas 85,3% 30,8% 81,3%

Resistencia n 24 9 33

Dentro resistencia quinolonas 72, 7% 27,3% 100%

Dentro resistencia cefalosporinas 14,7% 69,2% 18,8%

Total n 163 13 176
Dentro resistencia quinolonas 92,6% 7,4% 100%

Dentro resistencia cefalosporinas 100% 100% 100%

Para concluir este apartado, en relacién con la resistencia asociada a amoxicilina-
acido clavulanico, se trata de un hallazgo muy légico, ya que los inhibidores de
betalactamasas como el acido clavulanico, sulbactam o tazobactam, permiten el empleo
de aminopenicilinas frente a enterobacterias a pesar de la gran tasa de resistencias pero
actian como inductores de cefalosporinasas (94). Se puede presuponer que en aquellas
cepas que se hayan desarrollado mecanismos de escape contra los inhibidores de
betalactamasas también se haya potenciado la accion de las cefalosporinasas.

V. Discusién de los factores asociados a reinfeccion y reingreso

En primer lugar, debemos recordar que en nuestro estudio incluimos bajo el
término reinfeccion tanto las recidivas, recurrencias producidas por el mismo patégeno,
como las reinfecciones propiamente dichas, ocasionadas por un microorganismo distinto.
Para ello se revis6 el resultado de los urocultivos de control realizados de forma

ambulatoria varios dias después de haber completado el tratamiento antibiotico.

Salvo en el caso de concurrencia de reinfeccion y reingreso hospitalario, donde la
causa habitual fue la propia PNA, en el resto no se pudo averiguar la clinica asociada con
la positividad del urocultivo de control; pudo tratarse de una nueva PNA o una ITU inferior
no complicada. Por ello, creemos mas adecuado referirnos a la reinfeccion como ITU de
forma més genérica, en cualquiera de sus formas, ya que lo Unico que podemos asegurar

es la presencia de un patégeno en la via urinaria.
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Cabe decir también, que en la mayoria de estudios analizados las tasas de
recurrencia se comprobaron de forma prospectiva dentro de los 6 y 12 meses del cuadro

inicial; en nuestro caso, tan solo se revisé el mes posterior.

La incidencia de reinfeccion en nuestra investigacion fue del 21,8%, cifras
superiores, por lo general, a las publicadas en otros trabajos de caracteristicas similares.
El estudio de Gallardo et al (33), centrado en el tratamiento de ITU superior en UHD,
encontr6 un porcentaje de recurrencias del 8%, de forma conjunta en hospitalizacion
convencional y UHD. Por su parte, el articulo Ki et al (27) sobre la epidemiologia de la
PNA en Corea del Sur, describié que el riesgo de sufrir una recurrencia dentro de los 12
meses posteriores al episodio inicial fue del 9,2% en mujeres y del 5,7% en varones, y
qgue en alrededor del 15,2% de PNA producidas en el pais durante ese mismo afio se
trataba de recurrencias. Karkainen et al (115) llevaron a cabo un estudio con menos
pacientes, 42 mujeres, a las que siguieron durante un afio tras haber sufrido una PNA con
aislamiento de E. coli, comprobando una tasa de recurrencias de ITU del 40%, cinco de
los casos en forma de PNA. Destaca también que solo seis episodios ocurrieron dentro

del primer mes (solamente uno fue PNA).

Por dltimo, Vosti (116) realizdé un seguimiento méas a largo plazo (intervalo de 1 a
19,4 afios) en mujeres con tendencia a sufrir ITU de forma recurrente; de forma global, tan
solo el 6,2% de los casos registrados durante ese periodo (1018 infecciones) se
catalogaron como PNA. Y aun mas relevante resulté el hecho de que, a pesar de que el
20% de las pacientes presentaron un episodio de PNA como forma inicial de ITU,

Unicamente el 2,6% recurrieron como infeccion del parénquima renal.

De los trabajos anteriores se deduce que, si bien la recurrencia de la ITU inferior
es muy frecuente, no lo es tanto en forma de PNA. La explicacion mas plausible de
nuestras elevadas cifras es la no diferenciacion entre cistitis e infeccion de vias urinarias
superiores, por lo que de forma agrupada adquieren mas sentido y se acercan mas a la

informacion aportada.

En referencia a los posibles factores de riesgo asociados a reinfeccion, tres de los
principales fueron los antecedentes de ITU o PNA previas, e ITU en los dos meses
previos. Como se ha comentado, la recurrencia en las ITU es bastante habitual y se ha
reflejado de forma amplia en la literatura médica. Uno de los principales factores para el
desarrollo de reinfecciones es haber sufrido otros episodios con anterioridad, de hecho el
riesgo aumenta proporcionalmente con el nimero de infecciones previas; mujeres que
han sufrido cuatro PNA previamente presentan un probabilidad del 53% de sufrir una

nueva PNA en los 12 meses posteriores (50% en varones). Ademas, el intervalo entre
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episodios también influye, siendo la reinfeccion mas previsible cuanto mas corto es este
(27).

El sexo femenino se conoce usualmente como otro de los factores mas
importantes relacionados con la reinfeccion, incluso se ha considerado el mas relevante
en algun estudio (27). Como ya se explico en la introduccion, las caracteristicas
anatomicas del aparato genitourinario de la mujer la hacen mas proclive a sufrir
infecciones urinarias de repeticion. Sin embargo, nuestro analisis multivariante no
demostré una relacion significativa con la variable sexo. A pesar de todo, con
independencia del género, determinadas personas son mAas propensas a las
reinfecciones, ya sea por comorbilidades, tratamientos farmacol6gicos, defectos
urologicos y demas condicionantes. A su vez, algunas cepas bacterianas exhiben una

mayor oposicion para ser eliminadas del tracto urinario (117).

Dentro de las comorbilidades del huésped destacé por encima del resto la HBP,
con una OR muy elevada; una prostata aumentada de tamafio comprime la uretra,
provoca una obstruccion mecanica a la salida del flujo urinario y ocasiona un incremento
de la resistencia vesical, con la consiguiente disfuncién del masculo detrusor. Todo ello se
traduce en sintomas habituales del tracto urinario inferior como incontinencia, urgencia
miccional y polaquiuria, asi como ITU de repeticibn como consecuencia de la estasis
urinaria, normalmente baja pero potencialmente extensible al parénquima renal (118,119).
Ademas, en varones con PNA y antecedente de HBP, puede asociarse con mas
probabilidad cierto componente de prostatitis aguda que haga necesario un ciclo mas
prolongado de antibioterapia. Pautas mas cortas pueden derivar en fallo del tratamiento y,

por tanto, la no erradicacién de los microorganismos.

Los otros dos factores que incrementaron el riesgo de presentar una reinfeccion
fueron el antecedente de ingreso en los dos meses previos y el reingreso hospitalario. A
pesar de no haber encontrado nada descrito en la literatura, el ingreso reciente supone un
contacto con el medio hospitalario, por lo que se encuentra en intima relaciéon con el
aumento de las resistencias bacterianas, como vimos en el apartado de la resistencia de
E. coli a quinolonas, y con esa susceptibilidad individual a las reinfecciones que se acaba
de mencionar. A la vez, ingreso reciente, reinfeccién y reingreso hospitalario presentan
una estrecha asociacién. Es légico pensar que aquellos pacientes que tuvieron una
reinfeccion tras el alta hospitalaria, necesitaron volver a ingresar en algunos casos;

concretamente, casi la mitad (el 45,5%) de los enfermos reinfectados reingresaron.

El 16,3% de los pacientes de nuestra muestra requirié volver a ingresar en el

hospital con independencia del motivo. Dentro de las causas se distinguié entre un origen
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renal, como PNA, cirugia urinaria o uropatia obstructiva, y no renal, como insuficiencia
cardiaca o parto en gestantes. Predominaron las causas renales (74,2%), principalmente

un nuevo episodio de PNA en el 50% de los casos.

En el estudio de Gallardo et al (33) se comprob6 una tasa global de reingresos del
6%, pero solo se consideraron causas relacionadas con la infeccion como persistencia de
los sintomas o complicaciones locales. Si consideramos Unicamente los motivos de
reingreso que puedan estar asociados al cuadro infeccioso inicial, en nuestra

investigacion el porcentaje es del 8,8%, una cifra que se acerca mas a la anterior.

A continuacioén, se expondran las variables de riesgo mas relevantes en relacion
con el reingreso hospitalario en nuestro trabajo, con la dificultad de que no hemos

encontrado estudios previos para comparar que hayan profundizado en este aspecto.

Llama la atencion la conjuncion de varios antecedentes renales o que implican al
aparato urinario en su conjunto, como son el trasplante renal, la cirugia urinaria, la ERC,
la hidronefrosis y el sondaje vesical. También el servicio responsable, presentando las
especialidades quirargicas mayor tasa de reingresos. Todas estas variables comparten un
vinculo. Los pacientes trasplantados renales necesariamente se han sometido a una
cirugia urinaria y sufren ERC. Se trata de enfermos inmunodeprimidos, mas propensos a
las complicaciones locales, estancias hospitalarias prolongadas y reinfecciones de mayor
gravedad que requeriran hospitalizacién con mas frecuencia. Ademas, como se sefiala en
la revision de Johnson et al (28), los episodios de PNA en trasplantados pueden

predisponer a un fallo del injerto renal, junto a las tipicas complicaciones sépticas (120).

La diabetes mellitus, igualmente, es de sobra conocida como un origen de
inmunosupresion que condiciona una predisposicion a las infecciones de todo tipo asi
como mayor compromiso clinico, con aumento de dificultades para la resolucién del

cuadro que pueden motivar el reingreso (28,121).

El cancer, el ingreso reciente en los dos meses previos y el aislamiento de un
enterococo en el urocultivo también se revelaron como factores de riesgo, sin embargo,
sorprendié el hecho que la etiologia por E. coli supusiera un factor protector para el
reingreso. El empleo mayoritario de cefalosporinas de 32 generacién como tratamiento
empirico en nuestro hospital unido a la gran sensibilidad demostrada por E. coli para este
grupo antibiético, podria explicar la mayor curacion de los procesos infecciosos y, por

consiguiente, menores recurrencias y reingreso.
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VI. Discusién de los factores asociados a mala evolucion y mal pronostico

Primero, debemos aclarar que otros estudios han definido la mala evolucién de
forma similar, aunque no exactamente igual. Por ejemplo, en el trabajo de Gallardo et al
(33), se consideré mala evolucién en aquellos pacientes que tras el diagndstico inicial de
ITU superior presentaron alguna complicacion local, una recurrencia dentro de las dos
semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento (ya fuera recidiva o reinfeccién) o
reingreso relacionado Unicamente con el cuadro infeccioso. En nuestra investigacion se
excluyeron las complicaciones para determinar mala evolucion, ya que consideramos que
podian estar presentes desde el mismo momento del diagndstico y, por tanto, no se
trataba de variables prospectivas, y se afiadio la hospitalizacion igual o superior a 6 dias

para definir el mal pronéstico.

Con respecto a los datos globales, la mala evolucion en nuestra muestra fue del
28,2% frente al 16% en el estudio antes mencionado (33), una diferencia llamativa de casi
el doble. Pero de nuevo, tenemos que tener en cuenta el hecho de que en nuestro trabajo
se contabilizaron los reingresos por cualquier motivo, no solo los que guardaban alguna
relacion con la infeccion. Como cabia esperar, si la tasa de reingresos es
considerablemente mayor, también lo sera el porcentaje de enfermos con una mala

evolucion.

En referencia a los factores de riesgo que conservaron significacion estadistica,
destacaron el ingreso reciente en los dos meses previos, un indice de Charlson elevado
(23) y la instrumentalizacion con catéter doble J. La hospitalizacion previa también se
comprob6 como una variable relevante en otros trabajos (33,88). En cuanto al indice de
Charlson, la mayoria de investigaciones han considerado comorbilidades como la
diabetes mellitus o la ERC por separado, pero pocas han utilizado este indice para definir
el grado de comorbilidad de forma conjunta. Es esperable que los enfermos con un indice
de Charlson mas alto y, por consiguiente, mas complejos, presenten una mayor
probabilidad de evolucionar de manera adversa. De forma similar ocurre con el catéter
doble J, ya que los pacientes portan un elemento extrafio en la via urinaria como
consecuencia de una complicacion nefrourolégica en relacion con la infeccién actual o
patologias previas. Por otro lado, igualmente el cancer y una duracion de la antibioterapia

mas prolongada se asociaron con una mala evolucion de la PNA.

En cuanto a las variables consideradas de mal prondstico, en el 49% de los
enfermos se dio al menos una de ellas. De nuevo el ingreso reciente constituyé un factor
de riesgo relevante. Otros dos condicionantes importantes fueron el resultado positivo de

los hemocultivos, es decir, la presencia de bacteriemia, y la resistencia de E. coli a
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guinolonas en el urocultivo; la resistencia a quinolonas en el subgrupo de pacientes con
infecciones por enterobacterias también se demostré como un criterio de fallo precoz del
tratamiento a las 72 horas del inicio en el articulo de Wie et al (88). Por su parte, como
sabemos la asociacion de bacteriemia empeora el pronéstico de una infeccion de
cualquier origen, aunque Delgado et al (32) no encontraron una diferencia significativa en
el porcentaje de hemocultivos positivos entre PNA complicadas y no complicadas (21,5%
frente al 20,5%).

Los pacientes con datos de mal prondéstico recibieron una pauta antibidtica méas
prolongada, como cabria esperar. Por ultimo, es interesante destacar que el tratamiento
con cefalosporinas durante el ingreso se erigio, una vez mas, como un factor protector; en
este caso, y a diferencia de lo que ocurria con la resistencia de E. coli a quinolonas y
cefalosporinas en urocultivos previos al tratamiento, este hallazgo si adquiere una
trascendencia notable puesto que se trata de tres variables prospectivas las que definen
el mal pronoéstico, en las que la antibioterapia inicial seleccionada puede tener una

influencia determinante.

VII. Discusion sobre los modelos predictivos para resistencia de E. coli a quinolonas

y mal prondstico

Con el objetivo de tratar de reducir las crecientes resistencias a los
antimicrobianos, lo que repercute principalmente en las opciones terapéuticas disponibles
y limita cada vez mas el tratamiento de infecciones de gravedad, se hacen necesarios
modelos predictivos que nos permitan seleccionar muy bien aquellos enfermos que se
vayan a beneficiar mas de un antibiético de primera linea unido a una baja probabilidad de

resistencia al farmaco.

Refiriéndonos al caso concreto de las PNA por E. coli, nuestra obligacion debe ser
hacer un uso mas racional de las fluoroguinolonas, que se encuentran entre los
antibioticos mas 6ptimos para el tratamiento de este tipo de infecciones, con base en su

alta biodisponibilidad por via oral y su elevada concentracion tisular y urinaria.

Para este apartado, el score creado por Shah et al (122) en Carolina del Sur
(EEUU) nos sirvio de gran ayuda por la similitud del modelo y de la poblacién estudiada.
En su proyecto prospectivo incluyeron 238 pacientes con el diagnéstico de ITU
complicada (definida por el crecimiento de bacterias gramnegativas en el urocultivo mas la
presencia de uropatia obstructiva, catéter urinario permanente o retenciébn aguda de

orina), con una edad media de 66 afios y una tasa de resistencia a fluoroquinolonas del
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23%. Tras el analisis multivariante de regresion logistica las variables incluidas en el
modelo fueron el sexo masculino, al igual que en el nuestro trabajo, la diabetes mellitus,
pacientes  institucionalizados, los procedimientos intervencionistas  recientes
(genitoruinarios o gastrointestinales) y el consumo de fluoroquinolonas en los 12 meses
previos (diferencian entre los primeros 3 meses y de 3 a 12 meses). Se otorgd un gran
valor a esta Ultima condicién; como ya se ha mencionado, en nuestra investigacién se
recogi6é el consumo reciente de antibioticos de forma genérica, pero no se distinguié el

grupo (tabla 34).

Tabla 28. Puntuacion resistencia a fluoroquinolonas modificada (modelo Shah et al).

Risk factors for fluoroguinolone resistance Point allocation
Male sex 1
Diabetes mellitus 1
Residence in a skilled nursing facility 2
Outpatient GL/GU procedure within past 1 month 3

Prior fluoroquinolone use within past 12 months

None 0
Within 3 months 5
Within 3-12 months 3

Note: GI: gastrointestinal; GU: genitourinary

Como resultados obtuvieron un valor predictivo negativo del 94%, 91% y 90% con
puntos de corte de =1, 22 y 23 respectivamente; los pacientes con una puntuacion de 0 y
1 tuvieron una probabilidad baja de presentar resistencia a quinolonas, del 6% y el 10%

respectivamente, ascendiendo al 31% con 3 puntos y al 60% con 5 puntos (tabla 35).
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Tabla 29. Rendimiento del modelo modificado como prueba de clasificacion binaria (modelo Shah et al).

FQRS Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
>1 93 33 29 94
>2 76 68 41 91
>3 69 84 56 90

Note: FQRS: Fluoroquinolone Resistance Score; PPV: positive predictive value; NPV: negative
predictive value
* Using a cut off score >3 to indicate high predicted risk of fluoroquinolone resistance provides

the best performance in statistical model.

Algunas diferencias que encontramos en comparacion con nuestra investigacion
son la ausencia de significacion estadistica del ingreso hospitalario reciente a pesar de
gue se incluy6 en el andlisis multivariante, que supone una de las variables principales de
nuestro modelo predictivo, la consideracion de comorbilidades de forma independiente
como la diabetes mellitus pero no el célculo del indice de Charlson que permite una vision
mas global, y la elaboracién del modelo predictivo mediante el &rea bajo la curva en lugar

de utilizar un nomograma como el nuestro.

Con respecto al modelo predictivo de mal pronéstico, no hemos encontrado
ninguna referencia que pueda equipararse. Lo mas similar, quizas, es que algunas
publicaciones como la de Efstathiou et al (107), han creado un modelo para predecir
mortalidad donde los principales factores de riesgo fueron la edad superior a 65 afos,
encamamiento prolongado, shock séptico, inmunodepresién y uso reciente de antibidticos.
Debemos tener en cuenta que en su trabajo este analisis tiene sentido ya que se registrd
una mortalidad del 12% en 225 pacientes, mientras que en el nuestro no hubo ninguan

fallecimiento en casi el doble de pacientes.

Por otro lado, aunque no elaboraron un modelo predictivo para la hospitalizacién
prolongada, que nosotros definimos como un criterio de mal pronéstico, si analizaron las
variables relacionadas. En cualquier caso, ninguno de los factores que maostraron
significacion estadistica coincide con los incluidos en nuestro modelo predictivo: cambio
en la antibioterapia inicial, diabetes mellitus, portadores cronicos de catéter vesical y edad

superior a 65 afios.

Por consiguiente, este trabajo aporta un modelo para predecir mal prondstico en
pacientes hospitalizados por PNA no descrito previamente en la literatura médica y que,

sin duda, puede suponer una ayuda sustancial para el clinico en la toma de decisiones.
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VIIl.  Limitaciones y dificultades

En primer lugar, cabe sefialar que el nuestro fue un estudio unicéntrico, realizado
en un solo centro hospitalario, por lo tanto la informacién utilizada y las conclusiones
obtenidas hacen referencia a una Unica area de salud. No por ello deja de ser relevante y,
probablemente, los resultados puedan ser extrapolables al menos al resto de la

comunidad autonoma entendida como un area geografica concreta.

Otro de los principales puntos débiles es el hecho de que se trate de una
investigacion fundamentalmente retrospectiva, aunque con algunos datos recogidos de
forma prospectiva. Para la seleccion de los sujetos incluidos en el estudio tan solo se
comprobd, durante un determinado intervalo de tiempo, los pacientes que habian
permanecido ingresados por la enfermedad problema, pero no se llevaron a cabo técnicas
de muestreo, lo que no nos permite asegurar que nuestra muestra sea representativa de
la poblacién. Sin embargo, la elevada n utilizada ha podido subsanar en gran medida este

error.

Ademés, al obtener todos los datos revisando informes previos de otros
comparieros, de hospitalizaciones que ya habian tenido lugar, los investigadores no
tuvimos contacto directo con los enfermos en ningln momento y es muy probable que se
haya podido perder informaciéon en algunos casos, ya que debiamos confiar en lo
reflejado en las historias de otros clinicos. Por ejemplo, como ya se ha comentado en la
mayoria de ocasiones no se mencionaba el antecedente de sondaje vesical reciente, a no
ser que se tratara de un servicio mas familiarizado con este tipo de instrumentacién como
Urologia, o no se especificaba siempre el consumo previo de antibidticos, una condicion

fundamental para nuestra investigacion.

Por otro lado, nuestra muestra fue exclusivamente hospitalaria, con la limitacion
gue esto supone, y mas teniendo en cuenta que la PNA es una patologia manejada en
una gran porcentaje de casos de forma ambulatoria. Por tanto, no se consider6é a los
pacientes tratados de forma extahospitalaria, que igualmente podrian presentar una

infeccion por una cepa de E. coli resistente a quinolonas.

También se puede sefialar que no concretamos el tipo de antibiético consumido en
los dos meses previos, ya que en la mayoria de los casos no existia forma de averiguarlo,
por lo que no podemos conocer si existe un aumento de las resistencias a quinolonas por
la toma reciente de las mismas, o si el antimicrobiano resulta indiferente (se han obtenido
ambas conclusiones en diferentes estudios) (37,79,102,104,122-124). No obstante,

actualmente en nuestro medio las quinolonas han dejado de ser un tratamiento empirico
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habitual debido al gran incremento de las resistencias en los ultimos afios, tan solo se
suele utilizar de forma dirigida en casos concretos, por lo que podemos suponer que el
porcentaje de pacientes que consumieron quinolonas en los dos meses previos debe ser
bajo.

Por ultimo, resulta importante volver a sefialar que la capacidad discriminativa de
los dos modelos predictivos elaborados fue moderada, y no alta, como habriamos
deseado. Esta circunstancia no invalida los modelos, pero obviamente limita su potencia y

obliga a considerar los resultados con cautela.
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1. La resistencia de E. coli a quinolonas en nuestro medio es del 18,8% (12,9%-
24,5% con IC 95%) y como factores de riesgo asociados destaca por encima del
resto el sexo masculino, con una incidencia tres veces superior en varones que en

mujeres.

2. E. coli sigue siendo la principal bacteria responsable de los cuadros de PNA en

pacientes que requieren ingreso hospitalario.

3. Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de nuestra poblacion son
comparables a las de otros estudios similares publicados, con la salvedad de un
mayor porcentaje de pacientes trasplantados renales.

4. La prevalencia de resistencia de E. coli a quinolonas es inferior a la media de
Espafia (32,1%) y de la UE (22,5%) segun los ultimos datos publicados por el
ECDC, aunque todavia se encuentra por encima de otros paises europeos con un

nivel de desarrollo sociosanitario similar.

5. Laresistencia de E. coli a cefalosporinas en nuestro medio 7,4% (3,5%-11,3% con
IC 95%) también es inferior a la media nacional (13,8%) y europea (15,1%) segun
los ultimos informes del ECDC, a pesar del aumento de su empleo en los ultimos

afios para el tratamiento de las ITU en detrimento de las quinolonas.

6. Las cefalosporinas constituyen un tratamiento empirico adecuado para las PNA,

con la excepcion de enfermos sometidos a cirugias uroldgicas.

7. La tasa de reinfeccion fue del 21,8% y se asocid principalmente con el
antecedente de otras infecciones urinarias previas, tanto del tracto inferior como

superior.

8. EIl 16,3% de los pacientes requirieron reingresar en el hospital. Los enfermos con
patologia renal (trasplantados, sometidos a cirugias urinarias, diagnosticados de

ERC) presentaron la mayor incidencia de reingreso.

9. Se consider6 mala evolucion en aquellos pacientes que presentaron una
reinfeccion y/o reingresaron en el hospital. El ingreso reciente, un indice de
Charlson elevado y los enfermos portadores de catéter doble J y oncolégicos,

fueron los principales predictores de mala evolucion.
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10.

11.

12.

El mal pronéstico quedo definido por la presencia de reinfeccién, reingreso y/o una
estancia hospitalaria igual o superior a 6 dias. Se relacion6 fundamentalmente con
la bacteriemia, como cabria esperar, y la resistencia de E. coli a quinolonas. Por
su parte, el tratamiento con cefalosporinas durante el ingreso constituyé un factor

protector.

Pacientes hospitalizados por una PNA gue sean varones, hayan permanecido
ingresados en los dos meses previos y presenten un indice de Charlson elevado,
igual o superior a 5, tienen una probabilidad del 60% de colonizacion por una cepa

de E. coli resistente a fluoroguinolonas.

La probabilidad de mal prondstico es del 90% en hombres diagnosticados de PNA,
con el antecedente de un ingreso hospitalario en los dos meses anteriores y una

puntuacion de Charlson de al menos 6 o0 mas.
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Anexo 1. Calculadora online del indice de Comorbilidad de Charlson (SAMIUC).

Indice de Comorbilidad de Charlson

Edad del enfermo:|

Infarto de miocardio: O
Insuficiencia cardiaca congestiva: O
Enfermedad vascular periférica: O
Enfermedad cerebrovascular: O
Demencia: O
Enfermedad Pulmonar Cronica: O
Patologia del tejido Conectivo: O
Enfermedad ulcerosa: O
FPatologia hepatica ligera:
Patologia hepatica moderada o grave: O
Diabetes: ©
Diabetes con lesion organica: :
Hemiplejia: O
FPatologia renal (moderada o grave): [
Neoplasias: O
Leucemias: O
Linfomas malignos: O
Metastasis Sdlida: O
SIDA: O

(Calcula Indice de Comorbilidad de Charlson|

Puntuacion ICM de Charlson |

Supervivencia estimada a los 10 afios: | %
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Anexo 2. Aceptacion del proyecto de tesis por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

—d — 22 e —
Sevie |

Murcigng Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca"

Clun. Nk - Cartagena » Tel 966 36 95 00
20120 E Pudnar Nuol)

Dr. D. Antonio Pifero Madrena
Presidente def CEIm Hospital Virgen de la Arriaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospial Virgen ce la Arixaca an su reunién del dia 25/05/2021, acta 05/2021 ha evahace la
propuesta del investigador Dr, Viadimir Salazar Rosa referida al estudio:

Titulo: Resistencia de Escherichia Coll 3 quinolonas y factores asodiados en pacientes hospitalzados por pielonefritis
aguda

Codigo Interno: 2020-11-16-HOUVA

1°, Considera que

- Se respetan los principios éticos bsicos y su realizacidn es pertinente, )

- Secmnplenbsremlsnnsdeldumdadddpmtombmreladénoonbsobjeﬁvosdd&wloyesdnywtlﬁcados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador y los medios dispenities son aproplados para Bevar & cabo el estudio.

20, Por ko que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

= ety quie firmo en Murcia, 3 25 demayo de 2021 ————= m——

Dr. D. Antoniko Pifero Madrona Mo
Presidente del CEIm Hospital Virgen da la Arrixd
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