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1. Situacién demografica actual en Espafia

A nivel mundial, en el siglo pasado ha tenido lugar un crecimiento neto de la poblacién, pasando
de los 1.6 billones de personas en 1900 a 7,7 billones en 2020 (1). A este incremento poblacional se
asistié en la segunda mitad del siglo pasado debido fundamentalmente a la mejora de las condicio-
nes de vida de la sociedad y con ello a un aumento en la esperanza de vida. Segun la Organizacidon
de Naciones Unidas (ONU) en el afio 2020 el 9,3% de toda la poblacién mundial era mayor de 65
afios, estimandose que para el 2050 este porcentaje podria alcanzar el 16%. Igualmente, se proyecta
que la proporcidn de la poblacidn de 65 afios y mas se duplicara entre los afios 2019 y 2050 en regio-
nes como Africa septentrional, Asia y América Latina. En Europa, segin datos de la Unién Europea
(UE eurostat), el 20,6% se encuentran en dicha franja de edad en la actualidad. En 2050, el 25% de la
poblacién de Europa y América del Norte podria tener 65 afios y mas.

Espafia presenta cifras similares a las de Europa. Asi, segun el Instituto Nacional de Estadistica
(INE), a fecha 1 de enero de 2020 la poblacién mayor de 64 afos en Espafia ascendia a 9,28 millones
de personas (19,6% del total), aumentando esta cifra en mas de dos millones de habitantes desde
2002. En este sentido y segun las proyecciones realizadas por el INE, en el afio 2050 las personas
mayores de 65 afios estaran por encima del 30% de la poblacién. Respecto al envejecimiento pobla-
cional las distintas comunidades auténomas presentan diferentes realidades; asi Asturias, Canta-
bria, Galicia y Castilla y Ledn presentan un indice de envejecimiento mayor (figura 1).
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Figura 1. indice demografico por comunidades.
Fuente: INE

En este sentido, la sociedad debe de contribuir en mejorar las condiciones de vida de sus ancia-
nos, y las autoridades sanitarias, sociedades cientificas y los propios médicos deben colaborar en
establecer programas de atencidn a éstos, incluyendo aquellas enfermedades que producen mayor
carga de morbi-mortalidad.
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INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN EL ANCIANO: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS Y MORBIMORTALIDAD

{Qué es la infeccion del tracto urinario y como se clasifica?

Se denomina infeccién del tracto urinario (ITU) al sindrome clinico producido por la invasién de
uropatdgenos en el epitelio urotelial. Esta invasién puede ocurrir a cualquier nivel del sistema uri-
nario; asi segun el nivel de afectacidn los pacientes pueden presentar diferentes sindromes clinicos
que abarcan desde la cistitis, prostatitis, pielonefritis hasta la sepsis urinaria. Algunas entidades
presentan factores de riesgo, manifestaciones clinicas, tratamientos y evolucién claramente dife-
renciada de la ITU convencional, como pueden ser la afectacién uretral (uretritis). Los sindromes
asociados a infeccién prostatica (como la prostatitis crénica), se suelen incluirse en otros apartados
diferentes, entre otros motivos porque estdn causadas por otros tipos de uropatégenos.

La Seccién de Infecciones en Urologia de la Asociacién Europea de Urologia (EAU) propuso en
2011 el sistema de clasificacion ORENUC, definido por el nivel anatdmico de la ITU, la presentacion
clinica, el grado de gravedad de la infeccidn, la categorizacién de los factores de riesgo y la disponi-
bilidad de la terapia antimicrobiana adecuada (2).

La cistitis se define por la presencia de alguno de los siguientes datos clinicos: disuria, polaquiu-
ria, tenesmo, hematuria o dolor suprapubico, y la evidencia microbioldgica en urocultivo, aunque
en mujeres con cistitis no complicadas se recomienda iniciar el tratamiento empirico sin confirma-
cién microbiolégica (3,4). Cuando el paciente presenta una ITU superior se considera el diagndstico
de pielonefritis aguda, sindrome que se acompafia de fiebre, tiritona, nauseas, dolor en fosa renal
0 puntos ureterales y en el que si no se realiza un tratamiento antibidtico optimo precoz aumenta
la probabilidad de desarrollar una sepsis (2).

Los criterios microbioldgicos para definir una ITU se han modificado recientemente (2,4). Asi
en la actualidad se considera una bacteriuria significativa si el paciente, segin sus caracteristicas,
presenta:

e Para mujeres sintomaticas:
- Cistitis: cultivo de 2102 Unidades formadoras de colonias (UFC)/mL para un uropatoé-
geno (A-l).
- Pielonefritis: 210 UFC/mL (A-11).
- Cistitis no asociada a catéter vesical, recogido mediante sondaje: 2102 UFC/mL.
e Hombres con cistitis: 2103 UFC/mL (A-lII).
e Enhombres, la bacteriuria se define como un Unico uropatdégeno aislado 2105 UFC/mL (B-Il1).
e Pacientes sometidos a cateterizacidn urinaria: presencia de 2103 UFC/mL en una Unica mues-
tra recogida mediante cateterizacion ¢ si ha sido retirado hasta 48h antes (A-II).
e En recogida mediante puncidn suprapubica: cualquier nimero de bacterias es significativo.

(A-ID).

Atendiendo a los diferentes tipos de clasificaciones, la ITU ademds de por el sindrome clinico
asociado, también puede clasificarse segun las caracteristicas clinicas del paciente y sus patologias
previas. Asi podemos definir varios tipos de ITU: i) complicada, ii) no complicada, iii) recurrente y
iv) asociada a catéter.
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i) Consideramos ITU complicada a aquella que acontece en pacientes que presentan comor-
bilidades que incrementan el riesgo de desarrollarla como la diabetes, la uropatia estruc-
tural, laincontinencia, el uso de catéteres urinarios y otras. La infeccién en el varén es con-
siderada habitualmente como infeccién urinaria complicada puesto que es muy frecuente
la deteccién de anomalias uroldgicas (5). Generalmente se habla de ITU no complicada
para referirnos a la que acontece en mujeres en edad fértil (6).

i) ITU no complicada es aquella que no cumple los requisitos previos.

iii)  Como ITU recurrente entendemos aquella infeccién que recurre con una recurrencia de al
menos tres al aflo ¢ dos en los Ultimos seis meses (2).

iv)  ITU asociada a catéter es aquella que ocurre en pacientes cateterizados, o que lo han es-
tado en las ultimas 48h (2).

Atendiendo al lugar de infeccion, la ITU también se puede clasificar segtin el ambito dénde su-
cede la infeccién: i) comunidad y ii) asociada a cuidados sanitarios. La primera de ellas se adquiere
en régimen ambulatorio mientras que la segunda se suele definir como una infeccién contraida en
el hospital (nosocomial) por un paciente ingresado por una razén distinta, o infeccién asociada a
institucion de cuidados sanitarios (7).

¢Es frecuente la infeccién urinaria en el anciano?

Las ITU constituyen probablemente la infeccién bacteriana mas frecuente (8). Estudios realiza-
dos en EE.UU estiman que la ITU puede ser la causa de hasta el 0,7% de todas las consultas médicas
siendo mucho mas frecuente en mujeres (5).

Existen evidentes diferencias en cuanto al sexo siendo la ITU mucho mds frecuente en el sexo
femenino, pudiendo afectar a mas del 50% de ellas a lo largo de la vida (9).

En Espana las ITU constituyen también una de las infecciones de la comunidad mas frecuentes,
llegando incluso a ser el segundo motivo mas frecuente de consulta por patologia infecciosa en
atencién primaria (10). Segun el estudio de prevalencia de la infeccién nosocomial en Espafia del
2019 (EPINE-EPPS), las ITU son la tercera causa de infeccién comunitaria y nosocomial con el 19% y
el 16% respectivamente, y la primera causa en areas de geriatria con el 36,7% (11).

Ademas de la importancia de la ITU en la comunidad, también la ITU nosocomial constituye una
causa frecuente de infeccidn. Asi, un estudio cooperativo que estudid la frecuencia de la ITU noso-
comial, demostré una prevalencia de 1,65% y una tasas de incidencia superiores a 3 casos por 1000
pacientes-dias de hospitalizacién (12).

En Europa la epidemiologia de la ITU es similar a los datos mostrados en Espafia. Asi en el es-
tudio de Stalenhoef et al. (13-15) son las infecciones respiratorias y urinarias la primera causa de
ingreso por proceso infeccioso.
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4.:Qué impacto econdémico tiene la ITU?

Otro aspecto relevante en la epidemiologia de la ITU son los enormes costes econédmicos que
producen. Un estudio americano de la década de los 90 ya estimé un gasto total global y anual
derivado de las ITU de 1,32 mil millones de euros (544 millones de euros en gastos directos y 775
millones en indirectos) (16).

M3s recientemente, un estudio europeo llevado a cabo en Francia en ITU comunitaria en muje-
res mayores de 18 afios estimd un coste total anual de 58 millones de euros, con un coste medio por
caso de 38 euros. Teniendo en cuenta que esta patologia no asocia casi hospitalizacidn, los gastos
derivados de la misma apenas representan un pequefio tanto por ciento (17).

La atencién hospitalaria de las ITU tiene un impacto econémico menor, pero la alta frecuencia y
el aumento de las bacterias multiresistentes, con la necesidad de utilizacién de antibidticos de am-
plio espectro ha variado un poco el panorama, un estudio realizado en 20 hospitales europeos con
una alta prevalencia de bacterias gramnegativas multirresistentes estimé que el coste medio por
caso de IU complicada fue de 5700 €, con un rango de 4028 a 7740 € por caso (18).

Los mayores costes de los pacientes se asocian con la admisidn, el origen y la gravedad de la
infeccidn, la comorbilidad y la presencia de bacterias multirresistentes.

Por dltimo, un estudio reciente analiza los costes asociados a ingresos evitables, calculado en
unos 250 millones de Euros (19). En la figura 2 se detallan segtin patologfas.

Complicaciones Amputacion
DM (corto plazo) extremidades en

— 1% DM peshidratacién
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DM (largo plazo)
5%

2%

ITU ;
12% Neumonia

bacteriana
42%

Asma (adultos
jovenes)
1%
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23%

Figura 2. Costes asociados a ingresos evitables.
ICC= Insuficiencia cardiaca congestiva. HTA= Hipertension. DM=Diabetes Mellitus.
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(Cudles son los principales mecanismos patogénicos implicados en la ITU del
anciano?

La edad constituye un predictor de riesgo asociado con cambios fisioldgicos y enfermedades
que pueden en ultimo lugar conducir a la aparicién de infeccién del tracto urinario. En la tabla 1
describimos los principales factores fisioldgicos y patoldgicos implicados en las ITUs. Entre los pro-
cesos fisioldgicos encontramos aspectos como el cambio de la flora vaginal y el pH urinario (20). En
la mujer postmenopausica la deplecién de estrégenos asociada al climaterio, junto a una alteracién
en el epitelio urogenital y del microbioma urogenital y un aumento del pH vaginal contribuye a favo-
recer la colonizacién de especies patdgenas (11),(20). La modificacion estructural de las estructuras
pélvicas hace también mds frecuente la caida del suelo pélvico con lo que se dificulta el vaciado
completo de la vejiga facilitando la infeccién recurrente (12,20).

Otro factor que aumenta el riesgo global de infecciones en el anciano son las alteraciones inmu-
nitarias. En el anciano se ha descrito alteraciones inmunitarias denominadas como “inmunosenes-
cencia” que consisten en una deplecidn de células T CD8+, células T CD4 naive y células B memoria
(21), aunque la implicacién que estas alteraciones presentan en la ITU del anciano posiblemente es
secundaria.

Las alteraciones nutricionales estan presentes hasta en el 70% de la poblacién, a pesar de esta
alta prevalencia su implicacién en la patogenia de las ITU no estd claramente demostrada (22,23).
Asi, en un estudio reciente el riesgo de ITU en pacientes ancianos ingresados en residencia era si-
milar entre los pacientes con un MNA (mini-nutritional assesment) >24 vs <17, no encontrando una
especial asociacién entre la nutricién y el riesgo de ITU grave que ingresa en hospital (24).

Pero ademas de procesos fisioldgicos, la apariciéon de procesos patoldgicos a nivel i) aparato geni-
tourinario ii) enfermedades metabdlicas iii) enfermedades neurodegenerativas iv) polifarmacia y
efectos secundarios farmacolégicos contribuye a un incremento del riesgo de ITU.

i) En el vardn la edad es el principal factor que contribuye a la aparicién de enfermedades
prostaticas como hipertrofia benigna de préstata (HBP), el adenoma prostatico o el can-
cer de prdstata. Estos procesos contribuyen a un vaciamiento incompleto de la vejiga
aumentando el riesgo de sobrecrecimiento bacteriano e infeccién posterior. La litiasis
urinaria también frecuentemente asociada a problemas prostaticos es mayor en varones
ancianos y favorecen la colonizacién de uropatdgenos (6).

Los riesgos quirurgicos asociados a intervenciones uroldégicas comportan habitualmente
la instauracidn de catéteres urinarios permanentes frecuentes en muchos pacientes en
sus afios finales de vida. En un estudio de pacientes ingresados con catéteres urinarios la
mediana de edad de estos pacientes superaba los 65 afios (25).

La existencia de un catéter permanente es uno de los principales factores de riesgo exé-
genos para la infeccién urinaria, modificando el perfil microbioldgico y consecuentemente
el tratamiento antibidtico empirico de estos pacientes.

ii) Enfermedades metabdlicas. La diabetes mellitus tipo Il aparece con mayor frecuencia a
partir de los 50 afios y la incidencia acumulada de casos es alta en la edad avanzada. Asien
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ii)

muchos paises de nuestro entorno la prevalencia de diabetes entre la poblacidn anciana
va de 15-40% (26,27).

La diabetes es un factor de riesgo clasico para la aparicién de infeccidn del tracto urinario
y el mal control glucémico incrementa el riesgo para las ITUs (12). La glucosuria y las alte-
raciones neurovegetativas asociadas a la neuropatia diabética condicionan el sobrecreci-
miento bacteriano y la aparicién de bacteriuria asintomatica (BA) y finalmente infeccién
del tracto urinario. Afladido a lo anterior, en los ultimos afios la inclusidn de nuevos anti-
diabéticos orales como los inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2 (iISGLT-2)
(Dapaglifocina, Kanaglifocina, Empaglifocina y otros) favorecen la eliminacién de glucosa
al bloquear el transportador de glucosa en el tibulo. Estos farmacos se han asociado en
los estudios pivotales a un mayor incremento de la incidencia de ITU entre los pacientes
que reciben este tratamiento.

Las enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer (EA), Parkin-
son (EP) o enfermedad cerebrovascular se incrementan de forma progresiva con laedady
pueden estar asociadas a un aumento de infecciones urinarias. En un trabajo prospectivo
con ancianos >85 afos el presentar un déficit cognitivo severo (MMSE<19) duplicaba el
riesgo de desarrollar una ITU (28). Estas enfermedades presentan asociado a sus déficits
corticales o subcorticales frecuentemente manifestaciones neurovegetativas. Por otro
lado, la depresidn, los sintomas psiquiatricos psicdticos o los trastornos conductuales
asociados a ellas motivan el incremento de antidepresivos y neurolépticos que presentan
frecuentemente efectos anticolinérgicos (29).

A pesar de lo anterior referido es posible que el encamamiento y la falta de control de
esfinteres sean los principales factores que inducen ITU en el anciano con deterioro cogni-
tivo (28). Asi, en un trabajo que evalué estos aspectos, la escala Barthel y la incontinencia
se asociaron estadisticamente a infeccidn, y no las funciones cognitivas. Es posible que la
incontinencia y el uso de absorbentes contribuya de forma decisiva en estos sujetos a la
contaminacién del drea perineal y consecuentemente a la colonizacién en forma de bac-
teriuria e infeccién urinaria (9,10,24).

Otros factores establecidos que pueden asociar ITU en ancianos es la insuficiencia renal
crénica (IRC). En este sentido un metaanalisis evalué la contribucién de la enfermedad
renal crénica como factor de riesgo para infecciones, detectando un incremento significa-
tivo del riesgo, aunque es posible que pudiera existir interferencias en relacién a la edad,
dado que el incremento del riesgo se perdia con la edad (30).

Por otra parte, la interaccion entre ITU y cardiopatia isquémica es bidireccional. Se ha de-
mostrado que las ITUs estdn asociadas a un incremento transitorio del riesgo de infarto
de miocardio que ocurre entre el dia 8-14 postinfeccion (31). Por otra parte, la presencia de
enfermedad coronaria ha sido descrita como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ITU en pacientes ancianos que proceden de residencia, incrementando el
riesgo cerca de un 80%. Sin embargo los mecanismos no estén bien dilucidados (24).
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Tabla 1. Principales mecanismos implicados en la infeccién urinaria del anciano.

Procesos fisiolégicos

Cambios en flora vaginal

Cambios en pH urinario

Prolapso uterino

Inmunosenescencia

Situacion nutricional

Procesos patolégicos

Aparato genitourinario

Alteraciones prostaticas (HBP, adenomas...)

Litiasis urinaria

Cateterizacién

Metabdlicos

Diabetes Mellitus (iSGLT-2, alteraciones neurovegetativas..)

Neurodegenerativos

Deterioro cognitivo

Encamamiento

Incontinencia

Farmacos

Otros

IRC

Cardiopatia isquémica

(Qué diferencia una bacteriuria asintomatica de una infeccién urinaria?

La bacteriuria asintomatica se define por la existencia de bacterias en orina. Esto puede ocurrir

en presencia o no de piuria, y a diferencia de la infeccién urinaria la BA no presenta sintomas o

signos indicativos de ITU. La frecuencia de este proceso en diferentes trabajos ha oscilado y una

revision establece una prevalencia entre un rango de 1-50 (32).

Microbioldgicamente se define de la siguiente manera:

e En mujeres: dos muestras consecutivas con mismo uropatdgeno en recuento 210> UFC/mL,

0 una muestra positiva con un uropatégeno en recuento 105> UFC/mL acompafiado de otra

muestra con test positivo para nitritos. En hombres: una sola muestra 210> UFC/mL.

e Bacteriuria asintomdtica en pacientes con alguin tipo de cateterizacién: presencia de >10°

UFC/mL de un uropatdgeno en una sola muestra de un paciente en el cual su sondaje vesical,

suprapubico, o recolector urinario ha sido retirado hasta 48h antes.

Los factores de riesgo para la BA son:
e Edad > 65.
e Sexo mujer.
e Procedencia: Hospitalizado > Residencia > Domiciliario.
e Deterioro cognitivo.

e Limitaciones en la vida diaria.
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e (ateterizaciones urinarias.

e Otras: obesidad, cirrosis, transplantes, etc.

La presencia de BA ha conducido a evaluar mediante diferentes ensayos clinicos el beneficio de
tratarla en multiples cohortes de pacientes. En el momento actual se desaconseja con diferentes
grados de evidencia el tratamiento sistematico de la BA . Se ha estudiado también en algunas po-
blaciones de riesgo si el tratamiento antibidtico mejoraria el prondstico. Algunos de los trabajos
concluyen en recomendaciones en contra de la indicacién:

e En pacientes con D.M (33).

e Varones (34).

* Transplantados renales tras primer mes (35).

e C(irroticos (36).

* Implante de prétesis articular (37).

Asi en el momento actual sélo se recomienda el tratamiento de pacientes con BA en las siguien-
tes circunstancias:

e Embarazadas.

e Neutropénicos con candiduria.

e RTU prdstatay otras.

e Dentro del control de brotes.

La situacién de la BA en el anciano es todavia mas compleja. El diagndstico de BA en ancianos
resulta especialmente complicado dado que frecuentemente tienen asociado alteraciones en su
estado mental, en el que frecuentemente se incluyen distintos grados de demencia. Asi, en 2001 un
consenso en EEUU establecid los criterios minimos para considerar ITU un paciente con bacteriuria
significativa entre los que se incluian: fiebre, dolor suprapubico, percusion en fosa renal positiva,

hematuria macroscépica, incontinencia de nueva aparicién o aumento de la urgencia (38). En ancia-
nos las recomendaciones actuales desaconsejan también su tratamiento (39).

Las recomendaciones actualmente recomiendan evitar realizacién de urocultivos en pacientes
asintomdticos para reducir los diagndsticos de BA. Dos guias recientes (Infectious Diseases Society
of America, IDSAy Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, SEIMC)
no recomiendan el tratamiento antibidtico de pacientes ancianos con BA aunque presenten esta-
do confusional si no presentan signos acompafiantes de infeccidn sistémica o sintomas genitouri-
narios-locales (fuerte recomendacién, con diferentes grados de evidencia). Las recomendaciones
incluyen también a pacientes con diabetes, catéteres urinarios y otras circunstancias frecuentes en
el anciano (4,40).

¢(Es frecuente el sindrome confusional en el paciente anciano con ITU?

El sindrome confusional agudo (SCA) o delirium es una enfermedad reconocida desde hace mas
de 2000 afios, en el que se han utilizado multitud de formas de nominarlo y que se define segtin el
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Diagnosistc and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) como un trastorno de la atencién
y de la consciencia que ocurre de forma aguda y que caracteristicamente tiende a ser fluctuante.
Aunque los mecanismos patogénicos que inducen el delirium no estan bien dilucidados, como en
otros aspectos de la medicina se entienden algunos factores predisponentes entre los cuales la
edad, el deterioro cognitivo son algunos de los mds importantes; y otros precipitantes. La frecuen-
cia de SCA en medio hospitalario oscila entre el 10% en servicios de urgencias hasta mas del 80% en
unidades de cuidados paliativos (41).

La ITU ha sido siempre considerada como uno de los principales factores precipitantes del SCA
junto al uso de psicofarmacos, alteraciones hidroelectroliticas y la abstinencia de farmacos. Sin em-
bargo, también es muy frecuente atribuir a la ITU de forma inicial cualquier paciente anciano que
ingresa con SCA, demostrandose con frecuencia la inexistencia de criterios suficientes para realizar
este diagndstico (42).

Es evidente que las alteraciones del estado mental -pueden incluirse como un sindrome confu-
sional- asociadas a un proceso séptico son uno de los criterios utilizados tanto del Sequential Organ
Failure Assessment Score (SOFA), como de su forma reducida quick-SOFA(43). Sin embargo, mas
dudas existen de la existencia de un sindrome confusional aislado como manifestacién de la ITU
del anciano.

Dos revisiones sistematicas han sido publicadas en las que se evalda la asociacidn entre [a ITU y
el SCA incluyendo varias decenas de trabajos. A pesar de ello y atendiendo a importantes diferen-
cias metodoldgicas entre los diferentes estudios, con criterios de inclusidon diferentes y definiciones
imprecisas los autores no pudieron establecer esta asociacién (44,45).

Infeccidn urinaria febril: pielonefritis y urosepsis en el anciano que ingresa.

La pielonefritis forma parte de la infeccién urinaria que afecta a vias altas, concretamente al pa-
rénquima renal pudiendo evolucionar hasta un cuadro de sepsis. El diagndstico se suele realizar de
manera clinica ante una ITU con hallazgos consistentes en dolor lumbar, fiebre elevada, quebran-
tamiento general, vémitos entre otros (34), aunque como hemos dicho previamente, en algunas
ocasiones en el anciano no encontramos esta sintomatologia sistémica completa debido a caracte-
risticas asociadas a su grupo etario como un sistema inmune envejecido, patologia uroldgica previa
que enmascare la clinica actual o un cuadro cognitivo que dificulte la anamnesis (21).

La presentacidn en el anciano como un cuadro de urosepsis tiene importantes implicaciones
tanto en el tratamiento como en el prondstico. Ocurre en entre un 10 y 30% de los casos de ITU
(46) y comprende aproximadamente el 25% de todos los casos de sepsis siendo una disfuncion or-
ganica potencialmente mortal que se acompafia de hipotensién mantenida y signos de inflamacion
sistémica con hipoxia tisular (2), figurando como la primera causa de ingreso por sepsis de origen
comunitario en hospitales (47). Para definir la situacién de sepsis/shock séptico contamos con los
criterios de la sociedad europea de cuidados intensivos basados en la escala SOFA (43).

Si bien es cierto que la ITU en ancianos no parece relacionarse con una alta mortalidad en com-
paracién con los pacientes jévenes (48), la incidencia de bacteriemia o sepsis asociada con ITU fue
cuatro veces mayor en mujeres ancianas que en jovenes (49).
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Una revisidn reciente describe como factores de riesgo para la sepsis de origen urinario la inmu-
nosupresion, malignidad, retencion urinaria, diabetes mellitus y los procesos renales o prostaticos
como litiasis o cateterizacion (50). Aunque en otra revisién anterior excluyen la neutropenia (51).

Un rdpido diagndstico es fundamental para cumplir con los requisitos de las Directrices de la
campanfa “Surviving Sepsis”(52). Dado que el tracto urogenital es uno de los focos de infeccién mas
frecuentes en la sepsis en general se debe realizar una evaluacién regular del tracto urinario en un
paciente séptico.

(Cual es lamortalidad en la ITU ingresada? ;Y sus principales factores asociados?

La mortalidad en la infeccidn urinaria de los pacientes hospitalizados es bastante variable entre
los trabajos, tiene una horquilla muy amplia y puede oscilar entre 1,3 al 33% siendo mayor en los
pacientes con bacteriemia asociada. (53-55)

En la tabla 2 analizamos los diferentes factores asociados a mortalidad, donde vemos que Ila
edad, comorbilidad, sondaje vesical, infeccién adquirida en hospital, sepsis/shock y escalas como
Mc Cabe >2 se asocian con mayor mortalidad.

Tabla 2 Factores asociados a mortalidad.

Incidencia mortalidad (%) Factores asociados
Aguilar-Duran et al.
Edad media (DE) Mortalidad a los 30 dias: DM
63 adquirido en comunidad (AC) 1,1 AC Neoplasia sélida
69 asociado a cuidados sanitarios (ACS) 5,2 ACS P. aeruginosa
67 adquirido en hospital (AH) 9,1 AH Edad
ITU hospitalaria
Smithson et al.
Edad media (DE): 65,8+/-16,8 Mortalidad intrahospitalaria: | Sepsis severa o shock séptico
ITU febril en hombres 1,3 Cirrosis
Garcia viejo
Edad media (DE): 75,3 +/- 16,5 Mortalidad intrahospitalaria: | Dependencia
ITU hospitalaria 3,4 Portadores de sonda
Inmunodeprimidos
I. renal
Sepsis
Aislamiento P. aeruginosa
AH
ACS
Horcajada
Edad media (DE): Mortalidad intrahospitalaria: | Edad
24 AH 8,8 McCabe score II-llI
26 AC Sondaje vesical
Infeccién adquirida en
77 ACS .
hospital
ITU bacteriémica hospitalaria SR s - o
Sepsis o shock séptico
Aislamiento de P. aeruginosa
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Chin et al.
Edad media (DE): 73,5 +/- 7,2
ITU bacteriémica hospitalaria

Mortalidad intrahospitalaria:

11,6

Infeccién adquirida en
hospital

Uso antibidtico previo
Comorbilidad previa
Dependencia

Catéter urinario
Gram-positivos
Tratamiento antibidtico
empirico inadecuado (TAEI)
Bajo nivel de albdimina

Tal et al.
Edad media (DE): 83,6 +/-5,9
ITU bacteriémica en hombres

Mortalidad intrahospitalaria:

33

Numero de enfermedades
subyacentes

Estado cognitivo

Sondaje vesical

Duracién de la
hospitalizacién (>20 dias)
Nivel bajo de albimina sérica
Recuento alto de neutrdfilos
Nivel alto de lactato
deshidrogenasa.

Van der starre
Edad media (DE): 67
ITU

Mortalidad a 30 dias:
3

Alpay
Edad media (DE): 78,5
ITU hospitalaria

Mortalidad intrahospitalaria:

5

¢Cuadl es el espectro microbiolégico de la ITU del anciano?

Los uropatégenos mas frecuentes en el anciano son los que pertenecen al grupo de las ente-
robacterias. Las que mayor implicacidn presentan en la ITU son E.coli seguida por Klebsiella spp,
Proteus spp y otros.

Las enterobacterias son bacilos Gram negativos que colonizan habitualmente la flora intestinal
y poseen caracteristicas comunes como la presencia de un antigeno lipopolisacarido (LPS) en la
pared celular, flagelos que les permiten moverse y fimbrias que les permite adherirse a superficies.
E.coli presenta fimbrias y moléculas especificas que le confieren alta adhesidn urotelial por lo que
constituye la bacteria mds frecuente causante de ITU.

La diversidad de serotipos de E.coli es muy amplio clasificandose segun sus antigenos O (LPS), K
(capsulares) y H (fimbrias). No todos los serotipos son uropatdgenos. Asi algunos serotipos como
01, 02, 04, 06, 07 y 0O75; otros como el K2 y K15, y algunos productores de fimbrias tipo 1 (56)
presentan genes que codifican proteinas que facilitan los mecanismos patogénicos como las adhe-
sinas, los sideréforos y las fimbrias que les permite su adecuada unidn al epitelio urotelial. Una vez
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adheridas inducen la aparicién de hemolisinas, factores citotéxicos como el citotoxic necrotizing
factor 1 (CNF1) y otras toxinas secretadas que conducen a la lisis de células epiteliales (57).

Dentro del grupo de ITU no complicadas, E.coli es causante de cerca del 90% de los episodios,
siendo el resto causadas habitualmente por Klebsiella spp. y Proteus spp. Otras bacterias detecta-
das en cistitis aguda en mujeres jévenes son Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis y
Streptococcus agalactiae, aunque su implicacién en los sintomas disuricos hay que cuestionarlos
aun en recuentos de 210* UFC/mL. (19).

Las ITU complicadas también estan causadas mayoritariamente por E.coli, sin embargo la con-
tribucion de otros uropatdgenos es claramente superior llegando a causar mas del 50% de estas
infecciones (58-60).

Ademas de E.coli, Klebsiella spp. y Proteus spp. otras enterobacterias como Providencia spp., Mor-
ganella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp. o Serratia spp. pueden ser causa ocasional de ITU
complicada.

Otros microorganismos causantes ocasionalmente de ITU son bacilos gram negativos como Pseu-
domonas deruginosa y cocos gram positivos especialmente Enterococo spp. y Staphylococcus au-
reus, causante esta ultima de infeccién renal hematégena.

Algunos factores de riesgo son conocidos de asociarse con determinados uropatégenos. Asi lo
describimos en la tabla 3:

Tabla 3. Principales uropatégenos y sus factores asociados.

Uropatégenos Factores asociados

Pseudomonas aeruginosa Infeccidn asociada a catéter permanente (61)

Proteus spp o Corynebacterium urealiticum Litiasis coraliforme (62,63)

Enterococcus spp Ancianos, con quimioterapia, inmunodeficiencia (64,65)
Candida spp CAUTI (66)

En la ITU del anciano, como vemos en la tabla 4, la etiologia en las series no difiere mucho de la
encontrada en otros grupos de ITU complicada al compartir estos mismos factores de riesgo: uro-
patia obstructiva, catéteres urinarios etc.
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Tabla 4. Etiologia mas frecuente segun diversas series.

Estudio Microbiologia principal (%)
Garcia Agudo et al. (67) e Escherichia coli 46.7
e Klebsiella pneumoniae 10.4
4164 urocultivos de pacientes * Enterococcus faecalis 7.6
e Proteus mirabilis 6.3
e Pseudomonas spp 5.6
Matthews et al. (68) e Escherichia coli 74
* Proteus mirabilis 9.7
Revisidn sistematica ITU * Enterococcus spp 7.6
o Klebsiella spp 5.3
e Pseudomonas spp 4.0
e Enterobacter spp 1.1
Smithson et al. (69) ¢ Escherichia coli 62,2
e Klebsiella spp 12,2
UTI febril e Pseudomonas spp 6,1
e Enterobacter spp 5,8
e Proteus mirabilis 4,3
e Enterobacter spp 3,6
Gomez Belda et al. (70) e Escherichia coli 68,5
e Klebsiella spp. 1
ITU bacteriémica * Pseudomonas spp. 6,1
e Enterococcus spp. 5,5
* Proteus spp. 1,7
Artero et al. (71) e Escherichia coli 60.7
e Enterococcus spp 19.4
ITU bacteriémica * Pseudomonas spp n.7
¢ Klebsiella spp 8.7

Enterococcus spp como causa de ITU complicada. ;cudles son los factores de
riesgo?

Enterococcus spp forman parte de la microbiota intestinal de las personas sanas (72). En general
son microorganismos con poco potencial patogénico en el huésped sano, sin embargo, en el pa-
ciente inmunocomprometido estos organismos se convierten en patégenos oportunistas.

Existen diferentes especies de enterococos, aunque E. faecalis y E. faecium son las especies pa-
tégenas mas habituales. En la ITU no complicada en mujeres jévenes los enterococos constituyen
aislamientos practicamente inexistentes, mientras en ITU complicada aparecen implicados hasta
en el 14% de algunas series (73).

Enterococcus spp tiene un efecto supresor de la respuesta inmune innata a nivel del epitelio
urinario, pudiendo aumentar el riesgo de infeccién por otros uropatdgenos. Sin embargo, de una
forma paraddjica se ha demostrado que la supresién de esta infeccidén con antibidticos, incrementa
el riesgo de infeccién recurrente por otros uropatégenos (74).
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Ademsds, a pesar de la alta frecuencia de ITU complicada por enterococo, la ratio de infeccién
bacteriémica es baja y en infecciones mixtas con otro uropatégeno, enterococo debe considerarse
como comensal y no debe ser tratado (75).

Por otro lado, en pacientes con factores de riesgo, Enterococcus spp puede ser una causa fre-
cuente de cistitis, prostatitis epididimitis y pielonefritis (76) por lo que en pacientes con clinica
urinaria la presencia de un aislamiento Unico debe ser obligatoriamente tratado.

Un aspecto singular en el tratamiento de la infeccidn urinaria por enterococos es que tanto
E. fecalis como E. faecium son habitualmente resistentes de manera intrinseca a antibidticos que
usamos habitualmente como tratamiento empirico de ITU complicada (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenem.). Otros tratamientos como glicopéptidos y lipopeptidos muy utiles en infeccién por
enterococos no son incluidos en los esquemas de tratamiento empirico en ITU.

La guia SEIMC 2017, no recomienda inicialmente una cobertura antibidtica empirica para estas
bacterias, salvo en pacientes que presenten factores de riesgo cldsico. Los factores de riesgo para
bacteremia por Enterococcus spp han sido bien referidos en grandes series que incluian diferentes
focos: intestinales, biliares, vasculares, etc pero que no se han enfocado especificamente en la ITU
(73,77). Factores de riesgo sistémico como el sexo varén, neutropenia, trasplante de drgano séli-
do, médula dsea o inmunospresidn son factores de riesgo para bacteremia por enterococo pero
podrian ser quizds diferentes para el caso de la ITU bacteremica o no (73,77). Otros factores pro-
piamente uroldgicos como catéteres urinarios (25,65), neoplasia vesical (73,78) han sido sugeridos
por algunos autores. Asi, definir correctamente los factores de riesgo para ITU puede ayudar a
establecer la poblacién donde realizar tratamiento antibidtico empirico, con el fin de contribuir a
disminuir la morbilidad y mortalidad.

En relacién ala primera, en una cohorte danesa, un 6-25% de pacientes con infeccién por entero-
cocos presentaba endocarditis por lo que algunos trabajos recomiendan realizar ecocardiograma
diagndstico en las bacteriemias por enterococos (64). La mortalidad en ITU por enterococo no esta
bien establecida ni la repercusidn que un tratamiento antibidtico empirico pueda conllevar.

¢Cual es la situacion actual de las resistencias a antibioticos en los uropatégenos?

La presidn antibidtica ejercida por el uso expansivo de antimicrobianos en veterinaria y medi-
cina, han hecho emerger cepas de bacterias resistentes, de tal manera que en el momento actual
las resistencias a antimicrobianos constituyen un problema fundamental en el tratamiento de cual-
quier infeccién. Las enterobacterias y otros uropatégenos estdn entre los grupos de bacterias mds
afectadas.

En el caso de las infecciones no complicadas las tasas de resistencia de E.coli a fluorquinolonas
todavia permanecen en cifras bajas, similar a lo que ocurre con otros antimicrobianos como la fos-
momicina, nitrofurantoina, cefalosporinas de segunda generacién (79). Sin embargo, en el caso de
la infeccién urinaria complicada los aislamientos resistentes a antibidticos de primera linea clasicos
han ido emergiendo de forma progresiva. En las tablas 5 y 6 se muestran porcentajes de sensibi-
lidad global en enterobacterias y enterococos en muestras urinarias (datos de sensibilidad anual
Palencia 2018).
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Tabla 5. Bacilos Gram negativos en muestras de orina, porcentaje de sensibilidad antibiética.

Escherichia coli 41 69 89 92 100 91 63 95 72
Klebsiella pneumoniae 0 74 82 85 96 92 76 68 87
Proteus mirabillis 39 68 96 97 52 52 59 50
Enterobacter cloacae o} 3 71 100 95 82 58 87
Morganella morgagni 0 2 88 31 77 63 16 66
Pseudomonas aeruginosa 88 90 73

Tabla 6. Cocos Gram positivos en muestras de orina, porcentaje de sensibilidad antibiética.

E. faecalis 100 60 99 99 61

E. faecium 9 100 97 27

Junto a las altas tasas de resistencia a fluorquinolonas, la emergencia de b-lactamasas ha condi-
cionado enormemente el tratamiento antibidtico a emplear. En el momento actual existen mas de
800 B-lactamasas descritas, siendo las mds importantes desde el punto de vista clinico las llamadas:
AMPc (pertenecientes al grupo C), betalactamasas espectro extendido- BLEE- (grupo A de Ambler)
y las carbapenemasas.

E.coliy Klebsiella spp. producen frecuentemente BLEE siendo las mds frecuentes las TEM, SHV y
CTXM, que las confieren resistencia a cefalosporinas de 1?-4* generacién, monobactamicos y mues-
tran aun sensibilidad a carbapenems y cefoxitina. Ademads, frecuentemente los elementos mdvi-
les genéticos que confieren estas resistencias van asociados a otros mecanismos de resistencias
a fluorquinolonas, aminoglicosidos y otros con lo que es frecuente detectar E.coli o Klebsiella spp

de tipo MDR (multi drug resistent= resistentes a 3 0 mas familias de antibidticos). En la figura 3 se
observa la emergencia de los aislamientos de E. Coli BLEE en los ultimos 15 afios que ha ido incre-
mentdndose pasando del menos del 2% de todos los aislamientos en el 2001 a cerca del 15% en el
momento actual (80).

Para el caso de la ITU, las cifras de enterobacterias productoras de BLEE son aiin mayores y en
algunos trabajos pueden alcanzar el 30% (81).
Muchos estudios han descrito los factores de riesgo de BLEE. En un trabajo de ITU complicada (82)
los mds frecuentemente asociados fueron el uso de antibidticos, ingreso hospitalario reciente, la
asociacion con cuidados sanitarios, uso de catéteres permanentes y otros. Asi se han descrito algu-
nos scores de prediccidon de BLEE presentando con Scores <3 un alto VPN permitiendo una mejor
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adecuacién del tratamiento antibiético empirico (sin carbapénicos o sin B-lactdmico/inhibidor de
B-lactamasas) con menores riesgos del paciente (83,84).

Aislamiento BLEE (%)
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Figura 3. Aislamiento E.coli BLEE en Espaia en los ultimos 15 afios.
Fuente: ECDC Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Aligual que lo que ha ocurrido con las bacterias productoras de BLEE, aunque todavia mas pre-
ocupante, ha ocurrido con bacterias productoras de carbapenemasas. Asi, hasta el aflo 2001 no se
habian descrito ninguna enterobacteria productora de carbapenemasas, pero a partir de ese mo-
mento la transmisién plasmidica de carbapenemasas ha inducido un aumento creciente del ndmero
de casos especialmente en Europa. En Espafa el primer caso se detectd en el 2005 y después haido
aumentando el nimero de casos descritos, con una diseminacién interregional creciente que mas
pronto que tarde conducira a una situacién de endemicidad.

El uropatégeno mds frecuentemente implicado en la produccién de carbapenemasas es Klebsie-
lla pneumonia, que es responsable de mas de las tres cuartas partes de todos los casos detectados
en Espafia. Las carbapenemasas mds frecuentemente detectadas en Espafia son del grupo OXA 48,
siendo menos frecuentes la del grupo B (VIM) o las del grupo A (KPC) (85).

La mortalidad global de las infecciones causadas por bacterias productoras de carbapenemasas
esta proxima al 20%, aunque en los casos con bacteriemia pueden incluso llegar a ser del 50%.

13. ¢Cémo realizar el tratamiento empirico de una infeccién del tracto urinario?

En funcién del devenir de resistencias, se han generado en los ultimos afios nuevas guias de
tratamiento antibidtico empirico que han modificado las estrategias terapéuticas empiricas de la
ITU. En este sentido en el afio 2017 se publica la Gltima guia de practica asistencial de la SEIMC que
se ajusta mejor al perfil de resistencias actuales que presentan los uropatdgenos asociados a las

ITU (4).
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Asi, las nuevas guias de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Cli-
nica (SEIMC) y otras emergidas recientemente (guia Koreana (86) y gufa European Society Urology
(2)) recogen de una forma actualizada el perfil de resistencias de los uropatégenos mas frecuentes.

En general las guias recogen el tratamiento empirico en funcién de la presencia de una ITU com-
plicada o no, de la presencia de cistitis o pielonefritis (PNA), de la gravedad presente y de la alergia
0 no a B-lactamicos.

Asi, el tratamiento de una cistitis no complicada no precisa la recogida de urocultivo y/o antibio-
grama. El antibidtico indicado serfa fosfomicina o nitrofurantoina, reservando el tratamiento con
fluorquinolonas o cefalosporinas de segunda generacién a una segunda eleccién debido al riesgo
de emergencia de resistencias. En el caso de una cistitis complicada la guia incide en que el trata-
miento sea dirigido. En el caso de una PNA sin criterios de sepsis grave en pacientes sin factores de
riesgo de BLEE se basaria en tratamiento con cefalosporinas de segunda o tercera generacion re-
servando el tratamiento con o Piperacilina-tazobactam o Ertapenem para los casos que presentan
factores de riesgo para BLEE. La gufa SEIMC recomienda en los casos de PNA asociada a cuidados
sanitarios o nosocomial la cobertura de pseudomonas. En ambas situaciones se recomienda la in-
clusion de amikacina en situaciones de sepsis grave.

Para los casos de alergia a B-lactamicos, aminoglicosidos con fosfomicina y aztreonam podrian ser
tratamientos recomendables.

Otras guias de practica asistencial (Sociedad Coreana de enfermedades infecciosas, Sociedad
Europea de Urologia) presentan similares esquemas de tratamiento con algunas excepciones (ta-
bla 7):

* Las guias Coreanas utilizan fluorquinolonas de manera empirica para las pielonefritis no com-
plicadas, y siempre y cuando la epidemiologia local no muestra ratios de resistencia >10% en
complicadas e ITU obstructiva sin criterios de gravedad (85).

* Las guias europeas recomiendas en pielonefritis no complicada ambulatoria fluorquinolonas
de manera empirica, siempre y cuando la epidemiologia local no muestra ratios de resistencia
>10% (2).

Tabla 7. Comparativa de recomendaciones de las principales guias sobre tratamiento de ITU.

Guia Cistitis no complicada PNA no complicada PNA complicada
SEIMC (2017) Fosfomicina Cefa 2*-3° Riesgo BLEE:
NTF Pip. Tazo
Ertapenem
FQ son de segunda linea Ampi. Amoxi-clav. Cotri,
por reacciones adversas. FQ, NTF, Fosfomicina no Nosocomial:
recomendado Carbapenem
Cotri. No recomendado antipseudomona
Pip Tazo
Cefto/tazo
+/-Amikacina
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Europea (2020) | Fosfomicina VO: Amoxi+aminoglucdsido
NTF FQ si resistencia <10% Cefa 2*+aminoglucdsido
Pivmecilinam Cotrimoxazol Cefa3?

Iv: FQ si resistencia <10%

FQ

Ceftriaxona /cefota. Sepsis:

Ceftazidima Ceftriaxona/cefota.
Piper. Tazo
Cefepime
Ertapenem/imipenem
Meropenem

Coreana (2018) | Fosfomicina No hospitalizado: FQ
NTF 1% dosis de ceftriaxona, FQ | Cefalosporinas de amplio
Pivmecilinam oral ambulatoria espectro
FQ B-lactamico+ inhibidor

Hospitalizado: Carbapenem
FQ (NE bajo, GR débil)

Ampi. + aminoglucdsido Sepsis:
Cefalosporinas de amplio Pip. Tazoba.
espectro Meropenem
B-lactamico+ inhibidor

NTF=nitrofurantoina, FQ=fluorquinolona, Cotri.=cotrimoxazol, ampi=ampicilina, amoxi.Clav.=amoxicilina clavuldnico, Pip.
Tazo.=piperacilina tazobactam, Cefto/tazo.=ceftolozano/tazobactam, Cefota.=cefotaxima, amoxi.=amoxicilona, Cefa=ce-
falosporina, GR=grado de recomendacién

La guia de la Infectious Diseases Society American (IDSA) fue actualizada por ultima vez en el
2010 y actualmente esta en proceso de revisién (87).

Trabajos recientes demuestran como cerca del 25% de todos los tratamientos de ITU de pacien-
tes hospitalizados no resultan adecuados para el aislamiento final detectado. Los factores mas fre-
cuentemente detectados fueron la hospitalizacién reciente, el uso de catéter urinario permanente
y otros.

La importancia de la eleccién de un tratamiento adecuado empirico y su relacién con mortalidad
ha sido evaluada en diferentes trabajos con resultados algo discrepantes.

En diferentes estudios han evaluado la importancia de un tratamiento adecuado en la mejora
de la supervivencia de pacientes con ITU, encontrando que el tratamiento inadecuado aumenta la
mortalidad con Odds ratio (OR) que van de 1,2 hasta 3,8 (61,88,89). Estas diferencias pueden re-
flejar diferentes riesgos de mortalidad con cifras altas (>40%) o bajas (5-8%) de mortalidad posible-
mente las diferencias pueden no ser marcadas. Sin embargo, con mortalidad intermedia 10-13% las
diferencias de mortalidad fueron notables entre los grupos de pacientes tratados correctamente e
incorrectamente.
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¢Cémo realizar tratamiento empirico en el caso de infeccidn asociada a cateter?

La cateterizacidn vesical y los colectores urinarios son dispositivos muy frecuentes en esta po-
blacién dada la alta frecuencia de problemas prostaticos o de incontinencia.

La insercién de un catéter urinario altera los mecanismos de defensa, facilita la colonizaciény
expone a la mucosa a agresiones bacterianas, aportando una superficie de adhesion a las mismas.

En estos pacientes la bacteriuria asintomatica es muy frecuente, con una incidencia del 3-8% por
dia de cateterizacién (36) no habiéndose demostrado beneficio en su tratamiento. (7) Las ITUs
asociadas a catéter son la principal fuente de infecciones nosocomiales, llegando a alcanzar hasta
el 40% (31). Estos dispositivos se asocian a una mayor tasa de ITU (37,38), presencia de BLEE (13) y
peor prondstico.

Es frecuente detectar pacientes con una colocacion de un catéter de mas de dos semanas que
presentan fiebre, confusién mental, hematuria y otras situaciones. En casos dudosos se recomien-
da, sila situacién lo permite, esperar a los resultados microbioldgicos para realizar un tratamiento
dirigido. Si la situacion es la de una sepsis grave se deberia realizar un tratamiento antibidtico em-
pirico incluyendo cobertura para pseudomonas con B-lactamico + inhibidor de B-lactamasas o un
carbapénico (meropenem o imipenem) afadiendo amikacina.

En cualquier caso, las guias recomiendan la sustitucion del catéter antes de la recogida del urocul-
tivo.

¢Cuadl es el tratamiento dirigido con mejores resultados en la infeccién urinaria
causada por enterobacterias productoras de blee?

En el tratamiento de la ITU como cualquier otra infeccidn el uso de antibidticos tiene como
Unico objetivo conseguir la erradicacion bacteriana con el antibidtico de menor espectro antibac-
teriano. Sin embargo, en las enterobacterias BLEE desde hace tiempo se sabe que el tratamiento
con algunos antibidticos adn sensibles in vitro estaba asociados a alta tasas de recurrencias y con
mayor mortalidad. Aunque sabemos que en infecciones leves antibidticos como fluorquinolonas
pueden ser una estrategia aceptable (siempre que sean sensibles), en infecciones mas importantes
los estudios demuestran inferioridad frente a antibidticos del tipo carbapenem, no asi frente a be-
talactdmicos con inhibidores de beta lactamasas. Entre estos dos ultimos han surgido diferencias
entre los resultados. Un metanalisis con mdas de 950 pacientes con bacteriemia por BLEE (41% con
ITU) no encontrd diferencias en la mortalidad entre ambos grupos (los tratados empiricamente con
piperacilina tazobactam vs tratados empiricamente con carbapenem) (90,91).

Por el contrario un ensayo clinico publicado recientemente con 391 pacientes tratados con be-
taldctdmico con inhibidores de beta lactamasas vs carbapenicos en la que 60% por ITU se demostrd
un aumento de la mortalidad en el primero de los dos grupos (92).
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¢Cual es el tratamiento dirigido con mejores resultados en la infeccién urinaria
causada por bacterias productoras de carbapenemasas?

Al igual que lo sucedido en las enterobacterias productoras de BLEE, el tratamiento adecuado
en los cinco primeros dias de la infeccidn se ha vinculado con una disminucién de la mortalidad (HR
0.44 (1C95 0.3—0,61). Sin embargo, no queda claro todavia cual es el mejor tratamiento para las
cepas del grupo OXA-48. Varios trabajos recientes demostraron como un tratamiento combinado
puede estar asociado a una menor mortalidad en pacientes con SCORE de riesgo de mortalidad alta
(93) 6 en aquellos en situacién de shock séptico o con neumonia (94).

Algunos expertos recomiendan que en el caso de aislamientos con CMI meropenem <8 mgjL el
mejor tratamiento consistiria en tratamiento combinado con carbapenem a dosis alta y en perfu-
sion extendida + colistina, tigeciclina, amikacina o fosfomicina, dado que los carbapenémeicos ante
concentraciones inhibitorias bajas proporcionan beneficio terapéutico (95). Otras opciones serian
un tratamiento combinado con dos de las siguientes colistina, tigeciclina, amikacina, fosfomicina,
teniendo en cuenta que la utilizacién de amikacina y colistina presenta un alto riesgo de toxicidad
renal por lo que no es recomendable.

En los casos de CMI >8 mg|L, el tratamiento que presenta mejor actividad es la ceftazidima avi-
bactam probablemente asociada a aztreonam (96) o alguno de los previos. En el caso de alergia a
B-lactamicos, Colistina o aminoglucdsidos +Tigeciclina y/o fosfomicina. En algunos estudios se ha
evaluado la posibilidad de utilizar doble tratamiento carbapenémico, en situaciones de pan-resis-
tencia, utilizando uno con intencidén “suicida” para alcanzar el espacio periplasmatico (97).
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Dado que la infeccidén del tracto urinario es una de las infecciones mas frecuentes en el paciente
anciano y teniendo en cuenta los cambios demograficos experimentados en nuestro pais, la hipé-
tesis de nuestro trabajo es que la ITU es una importante causa de mortalidad entre los ancianos
hospitalizados. Por ese motivo, identificar los factores de riesgo, los microorganismos implicados
de manera mas frecuente y sus mecanismos de resistencias, y conocer el impacto del tratamiento
antibidtico empirico inadecuado contribuird a mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Andlisis de la infeccion del tracto urinario en el anciano ingresado en los servicios de MI.

1. Evaluar las caracteristicas generales de los pacientes ancianos ingresados en el servicio de
Medicina Interna con ITU.

1.1. Conocer los factores epidemioldgicos y las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en este colectivo.

1.2. Identificar los uropatégenos mds comunes y sus perfiles de resistencia.
Conocer los factores de riesgo mas frecuentemente implicados en la aparicién de
enterobacterias productoras BLEE.

1.3. Analizar la mortalidad de la ITU en este colectivo y los factores de riesgo asociados.

2. Analizar la utilidad de realizar hemocultivos en la ITU del anciano que ingresa.

2.1. Identificar los factores de riesgo implicados en la bacteriemia en pacientes ancianos
con ITU.

2.2. Comparar la precisidon de marcadores clasicos de infeccién como biomarcadores de
bacteriemia en la ITU del anciano que ingresa.

2.3. Determinar el impacto que tiene la deteccidn de bacteriemia en la mortalidad global.
3. Estudiar en practica real la existencia de tratamiento antibiéticos empiricos inadecuados
(TAEI).
3.1 Evaluar la frecuencia de TAEI en pacientes ancianos hospitalizados por ITU.
3.2 Identificacidn de los factores de riesgo implicados en esta inadecuacidn.

3.3 Conocer el impacto sobre la mortalidad de un TAEI en la ITU del anciano que ingresa.

4. Analizar la ITU por especies de Enterococcus spp. en pacientes ingresados.
4.1 Identificar factores de riesgo implicados en la ITU por Enterococcus spp.

4.2 Estudiar la frecuencia de bacteriemia y de endocarditis infecciosa entre pacientes
con ITU por Enterococcus spp.

4.3 Evaluar la mortalidad y la implicacién de realizar un tratamiento antibidtico empirico
adecuado en esta infeccidn.
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Estudio observacional llevado a cabo entre los afios 2012-2017 en 4 hospitales de Castillay Ledn.
En anexo 3 se encuentra detalla la metodologia de cada trabajo.

Respecto a la metodologia del primer objetivo se encuentra reflejada en el apartado material y
métodos del articulo “infeccidn urinaria en el anciano”.

En referencia a la metodologia del segundo objetivo se encuentra reflejada en el apartado ma-
terial y métodos del articulo “Utilidad del hemocultivo en la infeccién del tracto urinario con fiebre
en el anciano”.

Respecto a la metodologia del tercer objetivo se encuentra reflejada en dicho apartado del ar-
ticulo “Pielonefritis en el anciano hospitalizado: uso antibidtico habitual y adecuacién a las guias.”

Enreferencia ala metodologia del cuarto objetivo se encuentra reflejada en el apartado material
y métodos del articulo “Infeccidn urinario por enterococos: factores de riesgo y mortalidad. Estu-

dio observacional”.

Todos los datos de los pacientes que han sido utilizados para este trabajo, estan anonimizados. Los
procedimientos que se describen, se realizaron de acuerdo con los estéandares éticos descritos en
la Declaracién de Helsinki revisada en 2013. El certificado del comité ético se encuentra en anexo 1.
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“Infeccion urinaria en el anciano.”

Objetivo principal: conocer la epidemiologia clinica y microbiolégica en el anciano ingresado por
ITU y evaluar la idoneidad de los tratamientos empiricos y su implicacién en la mortalidad.

Metodologia: Estudio observacional, prospectivo, realizado entre los afios 2013 y 2015 en 4 hospi-
tales de Castilla y Ledn. La muestra incluye pacientes mayores de 65 afios ingresados en el servicio
de Medicina Interna con diagndstico clinico y confirmacién microbioldgica. Se excluyeron los casos
de bacteriuria asintomatica. Se realizé un andlisis univariante y multivariante.

Principales resultados:

¢ Desde el punto de vista descriptivo: Se seleccionaron 349 episodios de pacientes con edad
media 82 +11 afios, 51%mujeres. La mortalidad fue del 10,3%. Los aislamientos mas frecuentes
fueron Escherichia coli (E. coli) (53,6%), Klebsiella spp. (8,7%) y Enterococcus spp. (6,6%). Un 13%
del total de los aislamientos correspondian a E. coli y Klebsiella spp. con betalactamasas de
espectro extendido. El tratamiento empirico resulté adecuado solo en el 73,6% de los casos.

* Principales evidencias encontradas: La mortalidad se encontré asociada a la edad, demencia
y presentacion como sepsis grave/shock séptico (p < 0,05).

La presencia de enterobacterias BLEE se asocié con el uso previo de antibiéticos, cuidados
socio-sanitarios y catéter urinario permanente fueron predictores independientes (p < 0,05).
La falta de adecuacion del tratamiento empirico se asocié a una mayor mortalidad (p < 0,05).

Conclusiones: La infeccién del tracto urinario del anciano que ingresa presenta una alta mortalidad.
El tratamiento empirico es frecuentemente inadecuado y puede asociarse a una mayor mortalidad.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccion tracto Introduccion: Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las infecciones mas
urinario; frecuentes. En el anciano presentan diversas comorbilidades. El objetivo de este trabajo es
Tratamiento conocer la epidemiologia clinica y microbiologica en el anciano ingresado por ITU y evaluar la
empirico; idoneidad de los tratamientos empiricos y su implicacion con la mortalidad.

Mortalidad; Material y métodos: Estudio observacional del 2013 al 2015 en 4hospitales en pacientes
Anciano; mayores de 65 afos ingresados en Medicina Interna con diagnostico clinico y confirmacion
Infeccion asociada microbiologica. Se excluyeron los casos de bacteriuria asintomatica. Se evaluo la mortalidad
a sonda vesical intrahospitalaria. Se realiz6 un analisis univariante y multivariante.

Resultados: Se seleccionaron 349 episodios de pacientes con edad media 82 +11 anos, 51%
mujeres. La mortalidad fue del 10,3%, asociada a la edad, demencia y presentacion como
sepsis grave/shock séptico (p < 0,05). Los aislamientos mas frecuentes fueron Escherichia coli
(E. coli) (53,6%), Klebsiella spp. (8,7%) y Enterococcus spp. (6,6%). Un 13% del total de los
aislamientos correspondian a E. coliy Klebsiella spp. con betalactamasas de espectro extendido;
el uso previo de antibidticos, cuidados socio-sanitarios y catéter urinario permanente fueron
predictores independientes (p < 0,05). El tratamiento empirico resulté adecuado solo en el
73,6% de los casos. La falta de adecuacion se asoci6 a una mayor mortalidad (p < 0,05).
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Conclusiones: La ITU del anciano que ingresa presenta una alta mortalidad. El tratamiento
empirico es frecuentemente inadecuado y puede asociarse a una mayor mortalidad.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
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Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are one of the most frequent infections. In the
elderly, they have multiple comorbidities. The objective of this work is to describe the clinical
and microbiological epidemiology of elderly persons admitted for UTls and to evaluate the
suitability of empirical treatments and their implications regarding mortality.

Material and methods: An observational study was conducted during 2013-2015 in 4 public hos-
pitals, with patients older than 65 years who were admitted to the Internal Medicine service
with a microbiological diagnosis of UTI. Cases of asymptomatic bacteriuria were excluded.
In-hospital mortality was analyzed. Univariate analysis and multivariate analysis was carried
out.

Results: A total of 349 episodes were selected, with a mean age of 82 + 11 years, 51% female.
Mortality was 10.3% and was associated with age, dementia and sepsis and septic shock (P<.05).
The most frequent organisms were Escherichia coli (E. coli) (53.6%), Klebsiella spp. (8.7%) and
Enterococcus spp. (6.6%). E. coli and Klebsiella spp. with extended-spectrum beta-lactamases
(13% of the total isolated) were associated with the previous use of antibiotics, community care
treatment and a permanent urinary catheter (P<.05). The empirical treatment was adequate
only in 73.6% of cases. As these treatments were associated with higher mortality, they were
not considered adequate.

Conclusions: In the elderly, UTIs show a high mortality. Empirical treatment is often inadequate
and may be associated with increased mortality.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccién

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son la segunda causa
de infeccion comunitaria que causa ingreso hospitalario’?,
la tercera de infeccion nosocomial y, en pacientes hospitali-
zados por cualquier motivo, es un factor de riesgo asociado
a la mortalidad®*. La edad avanzada es el factor de riesgo
mas vinculado a la aparicion de las ITU, siendo uno de
los principales indicadores de mortalidad>®. En el anciano,
las ITU presentan, casi constantemente, las caracteristi-
cas de una infeccion complicada asociada generalmente
a diabetes, inmunosupresion, uropatia obstructiva, catete-
rizacion de vejiga y otras. En un estudio llevado a cabo
recientemente en Europa, las tasas mas altas de resistencia
a los antimicrobianos acontecieron en el anciano’. En
Espana, los mayores de 65 anos ya superan el 16% de la
poblacion total y, segun las estimaciones, alcanzaran apro-
ximadamente el 32% antes de 20508.

En este sentido, los objetivos de este trabajo son descri-
bir las principales caracteristicas epidemiologicas, clinicas
y microbiolégicas de aquellos ancianos ingresados por ITU,
y valorar la idoneidad de los tratamientos empiricos en
funcion de los cultivos finales y de su relacion con la morta-
lidad.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional durante los afos 2013-
2015 en 4 hospitales de Castilla y Ledn: Hospital Rio Carrion
y Hospital de San Telmo (Palencia) y Hospital Virgen de la
Vega y Hospital Martinez Anido (Salamanca).

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron los
siguientes: a) pacientes > 65 anos ingresados en el servicio
de Medicina Interna; 2) se consideraron cualquiera de los
siguientes sintomas: sindrome cistico, pielonefritis aguda o
criterios presentados para el sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica; se tuvo en cuenta la sepsis severa o el shock
séptico cuando este cumplia con los criterios de la confe-
rencia de consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS de 2001°; y
3) presencia de criterios microbioldgicos de infeccion urina-
ria, confirmados mediante el aislamiento de un uropatogeno
en cultivo de orina (> 10° UFC/ml) o cultivo de sangre (en
este caso acompanado siempre de un sistematico de orina
con esterasas o nitritos positivos). El criterio diagnostico de
ITU polimicrobiana se establece al detectar 2 cepas aisladas
en el cultivo de orina.

Se utilizaron los criterios de Friedman'® para clasificar
las UTI como nosocomiales (relacionado con cuidados socio-
sanitarios o la comunidad).
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Se utilizo en software SPSS-22 para el estudio estadistico.
Los resultados obtenidos se expresaron como la media + des-
viacion estandar (DE) y porcentaje. Los factores de riesgo se
expresaron como ratio de odds (OR) con un intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. Para el analisis bivariante se utilizo la
prueba de la 2, asi como para la evaluacion de los factores
relacionados con los aislados microbioldgicos y la deteccion
de productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE). El analisis multivariante solo se realiz6 con aquellas
variables que mostraron significacion estadistica (p < 0,05)
en el analisis univariante. Para evaluar y comparar la vali-
dez de los biomarcadores del shock, se realizaron curvas de
caracteristicas operativas para el receptor (ROC).

Resultados

Se incluyo a 349 episodios correspondientes a 330 pacientes.
En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de la
poblacion estudiada. De todos los episodios, 48,6% (169/349)
fueron de origen comunitario, 24,9% (87/349) relacionados
con cuidados socio-sanitarios y 26,6% (93/349) nosocomia-
les. EL 55% de los episodios de infeccion urinaria se asociaron
a sondas vesicales a largo plazo. El porcentaje de pacientes
con cateterismo urinario fue significativamente mas alto en
el grupo ITU relacionados con cuidados socio-sanitarios y las
nosocomiales que en el de origen comunitario (OR 2,6; IC
del 95%: 1,6-4,0; p < 0,001).

Un 83,1% (290/349) mostro episodios de pielonefritis, de
los cuales 57 pacientes (16,3%) desarrollaron sepsis grave o
shock séptico. En cuanto a los marcadores inflamatorios, la
procalcitonina fue un biomarcardor de sepsis grave/shock
séptico mejor que la proteina C reactiva (ABC-ROC 0,73
vs. 0,57; p < 0,001). La mortalidad total fue del 10% (37),
con un rango que iba desde el 4,85% (infecciones de ori-
gen comunitario) al 16,8% (infecciones relacionadas con
cuidados socio-sanitarios /nosocomiales), siendo la mitad
directamente atribuibles a la ITU. De todas las variables
epidemiologicas y clinicas analizadas, se asociaron a la mor-
talidad la edad (p < 0,05), los pacientes con ITU relacionada
con cuidados socio-sanitarios o nosocomiales (OR 3,8; IC del
95%: 1,72-8,78, p < 0,001), la demencia (OR 4,1; IC del 95%:
1,75-9,9; p < 0,001) y la presentacion clinica, como sep-
sis grave/shock séptico (OR 4,89; IC del 95%: 2,3-10,1; p <
0,001).

El microorganismo aislado con mas frecuencia fue Esche-
richia coli (E. coli) (57,0%), seguido por especies de
Klebsiella (9,7%) (tabla 1). Se detecto infeccion polimicro-
biana en el 9,3% de los casos. En general, no encontramos
diferencias significativas entre grupos de pacientes en
cuanto a espectro microbiano, salvo en el caso de la ITU
asociada a sonda vesical permanente, que presentd una
mayor frecuencia de infeccion por Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) (OR 3,9; IC del 95%: 1,3-11,9; p = 0,009), asi
como de infecciones polimicrobianas (OR 3,3; IC del 95%:
1,3-7,8; p = 0,004).

Del total de cepas aisladas, 48 (13,9%) exhibian feno-
tipo BLEE: E. coli (38), Kleibsella spp.° y polimicrobianas®.
No hubo ninguna cepa de Kleibsella spp. o E. coli resis-
tente a carbapenem. En la tabla 2 se muestran las variables
estadisticamente asociadas a la infeccion por BLEE. En
el analisis multivariante, los Unicos predictores de BLEE

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Principales caracteristicas

Edad, media + DE, anos 82 + 11
Sexo (mujer), n.° (%) 178 (51)
Lugar de la infeccién, n.° (%)
Comunidad 169 (48,6)
Cuidados socio-sanitarios 93 (24,9)
Nosocomial 87 (24,3)
Factores de riesgo, n.° (%)
indice de Charlson 6,6 +2,8
Diabetes mellitus 128 (36,6)
Sonda vesical permanente 192 (56,7)
Inmunosupresion 38 (10,9)
Uropatia estructural 181 (51,9)
Antibidtico 6 meses previos 158 (45,3)
Ingreso 3 meses previos 102 (29,3)
ITU previa 154 (44,1)
Demencia 157 (44,9)
Contexto clinico, n.° (%)
Cistitis 59 (16,9)
Pielonefritis 290 (83,1)
Sepsis grave o shock 57 (16,3)
Hemocultivos positivos® 87 (40,2)
Mortalidad intrahospitalaria 36 (10,4)
Cepas aisladas®, n.° (%)
Escherichia coli 199 (57,0)
Klebsiella spp. 34 (9,7)
Proteus spp. 27 (7,7)
Enterococcus spp. 26 (7,4)
Pseudomonas aeruginosa 30 (8,5)
Morganella morganii 7 (2,0)
Citrobacter spp. 5 (1,4)
Enterobacter spp. 8 (2,2)
Providencia spp. 4(1,1)
Otras 16 (4,5)

@ Ochenta y siete de 211 pacientes con hemocultivos
realizados.

b EL 9,3% de los pacientes que tenian mas de una cepa aislada
(polimicrobiana).

fueron: uso previo de antibidticos (OR 5,5; IC del 95%:
2,4-12,6; p < 0,001), ITU asociada a los cuidados socio-
sanitarios/nosocomial (OR 2,8; IC del 95%: 1,3-6,0; p =
0,008) e infeccion asociada a sonda vesical permanente (OR
2,3; IC del 95%: 1,04-5,1; p = 0,039). Por un lado, el 87,2%
de las cepas aisladas de E. coli BLEE mostraron criterios de
multirresistencia (resistentes a 30 mas clases de antibio-
ticos). En nuestras series, Enterococcus spp. mostrd unas
tasas de sensibilidad del 84% a la ampicilina y del 100% a la
vancomicina.

Se administro tratamiento antibidtico empirico en 294
(84,2%) episodios. Los antibioticos empiricos mas utiliza-
dos en nuestro entorno fueron las cefalosporinas de tercera
generacion (21%), seguidas por las penicilinas con los inhibi-
dores de la betalactamasa (piperacilina/tazobactam) (19%)
y la amoxicilina-acido clavulanico (15%), los carbapenemes
(12%) y las fluoroquinolonas (10%). La terapia antibidtica
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Tabla 2 Factores de riesgo de infeccion por Escherichia coli y Klebsiella spp. productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en ITU en ancianos hospitalizados. Estudio univariante

Variables analizadas % BLEE OR (IC del 95%) p

Edad > 85 vs. < 85 anos 20,4 vs. 20,3 1,0 (0,53-1,889) 0,096
Mujeres vs. hombres 14,8 vs. 27,2 0,4 (0,24-0,88) 0,018
Demencia vs. no demencia 23,8 vs. 15,7 1,98 (1,01-3,85) 0,042
Diabetes vs. no diabetes 18,6 vs. 20,8 0,8 (0,44-1,70) 0,68
Esteroides vs. no esteroides 33,3 vs. 18,3 2,2 (0,93-5,33) 0,066
UPP vs. no UPP 37,7 vs. 18,5 2,64 (1,18-5,91) 0,015
Cuidados socio-sanitarios vs. comunidad 30,4 vs. 10,6 3,70 (1,80-7,44) < 0,001
ITU vs. no ITU previa 26,7 vs. 15,0 2,06 (1,07-3,96) 0,027
Antibioticos < 6 meses® vs. no antibioticos 34,3 vs. 7,6 6,33 (2,85-14,04) < 0,001
Ingreso previo < 3 meses® 36,7 vs. 14,6 3,39 (1,69-6,78) < 0,001
Sonda vesical permanente 28,5 vs. 11,1 3,18 (1,58-6,38) 0,001

ITU: infecciones del tracto urinario; UPP: Ulceras por presion.
a Uso de antibidticos recetados en los 6 meses previos al ingreso.
b Ingreso hospitalario en los 3 meses anteriores.

combinada fue elegida por el 8% de los pacientes. El uso
de carbapenemes se asoci6 a pacientes con sonda vesical
(OR 3,04; IC del 95%: 1,4-6,6; p = 0,004), en especial con
presentacion clinica de shock séptico (OR 4,9; IC del 95%:
1,8-13,4; p < 0,001). El tratamiento antibidtico empirico
inicial fue adecuado Unicamente en el 72,6% de los aisla-
mientos finales. No encontramos diferencias relacionadas
con la residencia de los pacientes (p < 0,05). Se asocid una
mortalidad menor con el tratamiento adecuado que con los
inadecuados (6,6 vs. 17,2%; OR 0,38; IC del 95%: 1-0,8; p =
0,009).

Discusion

El envejecimiento de la poblacion, especialmente relevante
en nuestra comunidad, y la alta frecuencia de IU en este
grupo han llevado a un creciente interés en saber como se
comporta una ITU en los ancianos y como se debe tratar'’.
En este estudio, incluimos a pacientes ancianos con un diag-
nostico definitivo, con comorbilidades significativas y que,
en muchos casos, portaban con catéteres urinarios per-
manentes. La presentacion clinica mas frecuente fue la
pielonefritis con SIRS, a menudo asociada a sepsis grave o
shock séptico.

Encontramos en nuestro estudio que la E. coli era la
responsable de mas de la mitad de las ITU, seguida por
Kleibsella spp., Enterococcus spp., P. aeruginosa y Pro-
teus spp. No encontramos diferencias significativas entre
microrganismos distintos ni diferentes subgrupos, excepto
en infecciones urinarias asociadas a sondas vesicales, en las
que la infeccion mas frecuente fue por P. aeruginosa o bien
polimicrobianas. La prevalencia de las enterobacterias pro-
ductoras de BLEE fue inferior a la esperada y los factores
predictores independientes fueron el uso previo de antibio-
ticos, la ITU asociada a los cuidados socio-sanitarios y la
infeccion asociada a cateterismo permanente. Estos facto-
res son similares a los descritos en un estudio reciente sobre
infeccion urinaria’?.

Otro objetivo de nuestro estudio fue describir la morta-
lidad global y la mortalidad atribuible. Dadas la avanzada

edad de los pacientes y la importancia de las comorbili-
dades presentes, consideramos Unicamente la mortalidad
intrahospitalaria y no la mortalidad a los 30 dias. Durante
el ingreso, mas del 10% de los pacientes fallecieron, aun-
que solo la mitad de estos fueron directamente atribuibles
a las ITU. Esta tasa de mortalidad es algo superior a la
registrada en otras series de ITU globales, en las que el
rango oscilaba entre el 3 y el 8,8%"*"°, e idéntica a la
proporcionada por otras series de ITU en el anciano'.
Entre las variables analizadas, solo se asociaron a la
mortalidad la edad, la infeccion asociada a los cuidados
socio-sanitarios/nosocomial, la demencia y la presentacion
de sepsis grave/shock séptico. No encontramos en nuestras
series ninguna de las otras variables epidemioldgicas, clini-
cas o analiticas previamente descritas asociadas a la alta
mortalidad' "6,

En nuestro trabajo evaluamos el protocolo de trata-
miento antibidtico administrado durante el periodo de
estudio. Mostramos que el tratamiento empirico inade-
cuado, en funcion a los resultados microbioldgicos, se asocio
de manera general a una mortalidad mas alta. Estos datos
son parecidos a los que proporcioné un metaanalisis reciente
de la infeccion por bacilos gramnegativos'”'® y difieren de
lo que se present6 en un estudio reciente de ITU asociada a
catéter'®. Esta elevada mortalidad detectada apoya la ins-
tauracion de protocolos de tratamientos empiricos para el
tratamiento de la ITU en pacientes ancianos con factores de
riesgo de mortalidad con betalactamicos de amplio espec-
tro y carbapenemes, tal y como se sugirio en la reciente
guia de la Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)?.

Por dltimo, es interesante sefalar que el cumplimiento
terapéutico con las guias de la SEIMC aumentaria el empleo
en nuestros pacientes ancianos de tratamientos antibio-
ticos empiricos con carbapenemes o betalactamicos de
amplio espectro, lo que podria conducir a un aumento
en el consumo de estos antibioticos en nuestros hospita-
les. Sin embargo, también es posible que, en un futuro
inmediato, con la implementacion de nuevos métodos
microbioldgicos de identificacion rapida, como MALDI-TOF
para la muestra directa de urocultivos y hemocultivos, no
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solo podamos identificar de manera temprana el uropa- 9. Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus
togeno que causa la infeccion, sino también su perfil de D, Cook D, et al; SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS. 2001

resistencia®’.

En conclusion, recalcamos que la ITU en el anciano hos-
pitalizado es una infeccion asociada frecuentemente al uso
de catéteres vesicales y que presenta una alta mortalidad.
En nuestro medio, la presencia de enterobacterias produc-
toras de BLEE sigue siendo reducida y se vincula al empleo
de antimicrobianos, al origen en residencias de ancianos y a
las sondas vesicales permanentes. Una eleccion inadecuada
del tratamiento antimicrobiano empirico se asocia con una
alta mortalidad.
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Utilidad del hemocultivo en la infeccion del tracto urinario con fiebre en el anciano.

Objetivo principal: Evaluar la utilidad de los hemocultivos en la infeccién urinaria febril del anciano
ingresado, sus factores de riesgo, causas de discordancia entre urocultivo y hemocultivo, utilidad
de biomarcadores y la mortalidad.

Metodologia: Estudio observacional, de pacientes ingresados en servicio de medicina interna, ma-
yores de 65 afios, con diagndstico de infeccién urinaria.

Principales resultados:

e Desde el punto de vista descriptivo: 216 episodios con infeccién urinaria y hemocultivos rea-
lizados, 70 (32,4%) casos con bacteriemia. Escherichia coli 50 (71,4%) y Proteus spp. 6 (8,5%)
fueron los aislamientos en hemocultivos mas frecuentes. En 26 (12%) casos los hemocultivos
fueron discordantes (aislamiento diferente del urocultivo). La mortalidad global fue del 9,1%,

e Principales evidencias encontradas: Entre las variables estudiadas sdlo la presencia de shock
séptico se asocid a mayor frecuencia de bacteriemia (OR=2,93, IC 95:1,0-8,5; p=0,04). Los fac-
tores asociados a discordancia fueron el ingreso en los 3 meses previos (OR=2,7, 1C95: 1,266-
6,123; p=0,02) y el uso de antibidtico previo al ingreso (OR=3,7, 1C95: 1,487- 9,335; P=0,008).
La mortalidad no se asocié con la presencia de bacteriemia (p>0,05).

Conclusiones: Un tercio de los ancianos ingresados por infeccién urinaria febril presentan hemo-
cultivos positivos. La deteccidn de bacteriemia no se asocié con mortalidad. La deteccidn de he-
mocultivos discordantes es frecuente, especialmente en pacientes en tratamiento antibidtico o
ingreso reciente.

Resultados |59
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones del tracto urinario consti-
tuyen una de las infecciones de la comunidad mas frecuentes.
El diagndstico de infeccion urinaria en el anciano es complejo
por su presentacion y clinica. El objetivo del articulo es evaluar
la utilidad de los hemocultivos en la infeccion urinaria febril
del anciano ingresado, sus factores de riesgo, causas de discor-
dancia entre urocultivo y hemocultivo, utilidad de biomarca-
dores y la mortalidad.

Material y métodos. Estudio observacional de pacientes
ingresados mayores de 65 afios, con diagndstico de infeccidn
urinaria.

Resultados. 216 episodios con infeccion urinaria y hemo-
cultivos realizados, 70 (32,4%) casos con bacteriemia. Esche-
richia coli 50 (71,4%) y Proteus spp. 6 (8,5%) fueron los aisla-
mientos en hemocultivos mas frecuentes. Sélo shock séptico
se asocid a mayor frecuencia de bacteriemia (OR=2,93, IC 95:
1,0-8,5; p=0,04). En 26 (12%) casos los hemocultivos fueron
discordantes (aislamiento diferente del urocultivo). La morta-
lidad global fue del 9,1%, sin asociacion con la presencia de
bacteriemia (p>0,05).

Conclusiones. Un tercio de los ancianos ingresados por
infeccion urinaria febril presentan hemocultivos positivos. La
deteccion de bacteriemia no se asocié con mortalidad. La detec-
cion de hemocultivos discordantes es frecuente especialmente
en pacientes en tratamiento antibiotico o ingreso reciente.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario; anciano; tratamiento empi-
rico; guia; Infeccion del tracto urinario asociada al catéter, tratamiento
empirico adecuado.

Utility of the blood culture in infection of the
urinary tract with fever in the elderly

ABSTRACT

Introduction. Urinary tract infections are one of the most
common community infections. The diagnosis of urinary infec-
tions in the elderly is complex because of its presentation and
clinic. The aim of this article is to evaluate the usefulness of
blood cultures in febrile urinary tract infection in elderly pa-
tients, risk factors, causes of discordance between urine and
blood cultures, usefulness of biomarkers and mortality.

Material and methods: Observational study of patients
admitted over 65 years old, with urinary infections.

Results. A total of 216 episodes with urinary infections
and blood cultures performed. 70 (32,4%) cases with bacter-
emia. The most frequently detected isolates in blood cultures
were: Escherichia coli 50 (71,4%) and Proteus spp. 6 (8,5%).
Only septic shock was associated with a higher frequency of
bacteraemia (OR=2,93, IC 95: 1,0-8,5; p=0,04). In 26 of the
blood cultures a different isolation of the urine culture was
detected. Overall mortality was 9.1%, with no association with
the presence of bacteremia (p>0. 05).

Conclusions: One third of elderly people hospitalized by
tract urinary infection had bacteremia. Their detection was not
associated with overall mortality. Disagree between blood and
urine cultures in febrile is frequent, especially in patients with
recent antibiotic treatment or recently hospitalized.

Key words: Tract urinary infection; elderly; empiric treatment; guide-
line; catheter-associated urinary tract infection, appropriate empirical
treatment.

Correspondence:

Moncef Belhassen Garcia

Servicio de Medicina Interna. Seccion de Enfermedades Infecciosas.
CAUSA. IBSAL. CIETUS, Universidad de Salamanca.

Paseo San Vicente 58-182, 37007, Salamanca, Espafia.

E-mail: mbelhassen@hotmail.com.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) constituyen una
de las infecciones de la comunidad mas frecuentes [1,2]. El
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diagnostico requiere en contexto clinico la deteccion de un
uropatogeno en orina [3]-

Los ancianos, son un grupo de riesgo para infeccion urina-
ria y casi de forma universal presentan criterios de ITU compli-
cada [4]. La mortalidad por esta infeccion de los pacientes an-
cianos hospitalizados es en algunas series mayor del 10% [5,6].

El diagndstico de ITU es en este colectivo especialmente
complejo pues con frecuencia son pacientes que presentan
bacteriuria asintomatica. Ademas, la presentacion con clinica
cistitica es poco habitual y debutan frecuentemente con fiebre
en forma de pielonefritis con criterios asociados de sepsis.

En esta presentacion el hemocultivo (HC) es una de las he-
rramientas diagnosticas mas usadas, aunque su utilidad puede
depender de la poblacion y dmbito de estudio [7]. Con indica-
ciones poco consensuadas, son en ocasiones motivo de con-
troversia dado el mayor tiempo de obtencion respecto a otras
pruebas, los recursos invertidos en ellos y su falta de resultados
inmediatos [8]. El objetivo del articulo es evaluar la utilidad de
los hemocultivos en la infeccion urinaria febril del anciano in-
gresado, los factores de riesgo de bacteriemia, las causas de
discordancia entre hemocultivos y urocultivos, la adecuacion
de biomarcadores (proteina C reactiva y procalcitonina) y la
mortalidad.

METODOLOGIA

Poblacion en Estudio. Estudio prospectivo observacional
realizado en cuatro hospitales (Hospital Rio Carrion y Hospi-
tal San Telmo del Complejo Asistencial de Palencia y Hospi-
tal Virgen de la Vega y Hospital Martinez Anido del Complejo
Asistencial de Salamanca) entre los afios 2013 y 2015. Se ex-
cluyeron los casos de bacteriuria asintomatica [9]. Los criterios
clinicos considerados para el diagnostico de ITU febril fueron
presentacion de sindrome urinario infeccioso cistico (disuria,
polaquiuria, nicturia) o datos de pielonefritis con dolor en fosa
renal espontaneo y/o un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) (temperatura axilar >38°C o <35°C, frecuen-
cia cardiaca >100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
>32 rpm, leucocitosis >12.000/mm? ¢ leucopenia <4000 mm?3).
Considerando sepsis grave el fallo de al menos un 6rgano o
hipotension remontable con fluidos, y shock séptico se definio
como el cuadro de sepsis que precisd vasopresores para man-
tener una cifra tensional media =65 mmHg a pesar de flui-
doterapia [10].Los criterios de inclusion de un episodio de ITU
son: i) pacientes ingresados en servicios de Medicina interna
con mas de 65 afos, ii) manifestaciones clinicas compatibles,
iii) criterios microbioldgicos de ITU: aislamiento de un uropa-
togeno en urocultivo (UC) y/o en HC (en este caso siempre con
sistematico de orina con esterasas positivos y/o nitritos po-
sitivos) y iv). Tener realizada una tanda de dos hemocultivos
(4 botellas: 2 de aerobios y 2 de anaerobios), dos extracciones
consecutivas en puntos diferentes, cultivando en medio aero-
bio y anaerobio.

Procedimientos microbioldgicos y de laboratorio. Los
hemocultivos se llevaron a cabo con sistema de automatizado

BACTEC 9240 blood-culture system (Becton Dickinson Diag-
nostic Instrument Systems, Sparks, MD). El antibiograma se
realizd mediante métodos de microdilucion y la susceptibili-
dad o resistencia y fueron acordes al European Commitee for
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST 2015). Se consi-
derd aislamientos discordantes al aislamiento en HC diferente
al UC, por diverso microorganismo 6 negatividad de alguno.
Se determinaron los niveles plasmaticos de proteina C reac-
tiva (PCR) y procalcitonina (PCT) en el momento del ingreso
del paciente. Los valores de PCR se determinaron mediante un
ensayo inmunoturbidimétrico (CRPLX, 0-439) en el analizador
COBAS INTEGRA 400 (Roche, Alemania). Las concentraciones
plasmaticas de PCT se determinaron mediante un ensayo con
tecnologia TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emision)
en el analizador Kryptor PCT (Brahms, Alemania). Los valores
dados por la casa comercial para PCR y PCT respectivamente
fueron 3 mg/Ly 0,5 ng/mL.

Analisis estadistico. Los resultados obtenidos se expre-
saron como la media + desviacion estandar (DE) y el porcenta-
je. Los factores de riesgo se expresaron como odds ratios (OR)
con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se realizaron estudios
inferenciales utilizando pruebas paramétricas (x* t student) y
no paramétricas (McNemar) para los casos en que la aplica-
cion de x” no era posible. Se realizaron curvas de caracteristicas
operativas para el receptor (ROC) para evaluar y comparar la
validez de los biomarcadores PCR y PCT. El anlisis de los da-
tos se realizd utilizando "IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp."
(Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales).

Aprobacion ética. Este trabajo fue realizado de acuerdo
con las normas éticas establecidas en la Declaracion de Hel-
sinki revisada en 2013. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
(CEIm) del CAUSA, con el codigo asignado PI78/06/2018. Todos
los datos clinicos y epidemioldgicos fueron anonimizados.

RESULTADOS

Entre 349 episodios pertenecientes a 330 pacientes con
ITU ingresados en medicina interna, se seleccionaron 216 epi-
sodios (207 pacientes) con fiebre y al menos dos hemocultivos
realizados. Los datos recogidos para las distintas variables que
caracterizan a la poblacion de estudio se muestran en la Tabla
1. En 70 (32,4%) casos se aisld al menos un uropatogeno en
hemocultivos. Los aislamientos mas frecuentemente detecta-
dos fueron: Escherichia coli 50 (71,4%), Proteus spp. 6 (8,5%)
casos y Klebsiella spp. 5 (7,1%). En dos casos se detecto sin-
cronicamente dos uropatdgenos (Proteus spp./Pseudomonas
aeruginosa y Proteus spp./E. coli). No se encontraron casos de
bacteriemia por Enterococcus spp.

Los factores de riesgo asociados a bacteriemia en la po-
blacion en estudio (Tabla 2) fueron la presentacion como shock
séptico, presentacion con dolor lumbar y la infeccion por E. coli.
Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) no se asocié a mayor frecuencia de bacteriemias.
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Tabla 1

Caracteristicas principales de los pacientes incluidos

Caracteristicas principales (n= 216)

Bacteriémicos n=70 (%)

No bacteriémicos n=139 (%)

Edad (x+DE) 8149 82412
Mujer 32 (46,4) 78 (53,4)
Comunidad 34 (48,6) 63 (43,4)
Cuidados sanitarios 36 (51,4) 82 (58,9)
Nosocomial 20 (28,6) 36 (24.8)
Residencia 16 (22,9) 46 (31,7)
Patologia/Antecedentes
Diabetes Mellitus 29 (414) 54(37,2)
Sonda urinaria permanente 34 (48,6) 94 (64,4)
Inmunosupresion 6(8.6) 20(13,7)
Uropatia estructural 36 (51,4) 76 (52,1)
Antibiotico 6 meses previos 28 (44,4) 72 (55)
Ingreso 3 meses previos 22 (35,5) 41 (65,1)
[TU previa 29 (44,6) 72 (711,3)
Deterioro cognitivo 20 (34.5) 79 (55,2)
Presentacion clinica
SRIS 42 (60) 86 (58,9)
Sepsis grave 17 (24.3) 24 (16,4)
Shock séptico 9(12,9) 6(4,1)
Dolor lumbar 10 (14,3) 4(27)
Cistitis 22 (314) 32(219)
Sindrome confusional 25(35,7) 63 (71,6)
Otros 0 6(41)
Mortalidad intrahospitalaria 7(10) 19 (13)
Etiologia
E. coli 50 (71,4) 73 (52,5)
Proteus spp. 6(8,6) 10 (6,8)
Klebsiella spp. 5(7,1) 18(12,9)
Serratia spp. 2(29) 0
Morganella morgagni 2(29) 2(14)
Enterococcus spp. 0 8(57)
Otros 5(7,1) 18 (12,9)

La PCT resultd mejor predictor de bacteriemia que la PCR o
que la cifra absoluta de leucocitos [Area bajo la curva (ABC) ROC
0,79 vs 0,63 vs 0,42, p<0,001]. Para un valor de corte dado por
la casa de 0,5 ng/mL, los cocientes de probabilidades positivo y
negativo fueron 2,27 y 0,37, y los valores predictivos positivos y
negativos fueron 0,65 vy 0,85, respectivamente (para una probabi-
lidad pre-prueba en nuestra poblacion de 0,32).

En 26 (12%) de los 216 hemocultivos fueron discordantes.
En 23 (88,4%) casos las discordancias fueron por negatividad
en el urocultivo y en 3 (11,6%) por la deteccidn de otro uropa-
tégeno diferente no detectado en UC. Los factores asociados a
discordancia fueron el ingreso en los 3 meses previos (OR=2,7,
IC95: 1,266-6,123; p=0,02) y el uso de antibiotico previo al in-
greso (OR=3,7, 1C95: 1,487- 9,335; P=0,008).
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Tabla 2 Factores de riesgo asociados a la

bacteriemia en la ITU del anciano.

Factores riesgo OR (1C95%) p
Deterioro cognitivo 0,55 (0,30-0,98) 0,043
Antibiotico 6 meses previos 0,53 (0,29-0,95) 0,035
Sonda urinaria permanente 0,63 (0,3-1,03) 0,06
Shock séptico 2,93 (1,0-8,5) 0,04
Presentacion como dolor lumbar 59 (1,785- 19,608) 0,002
E. coli 28 (1,5-5,3) p<0,001

La mortalidad global fue 129%, no detectando asociacion
entre la deteccion de bacteriemia y mortalidad (p>0,05). Los
factores asociados fueron shock séptico (OR=8,4, 1C95: 1,4-
44, p<0,03) v filtrado glomerular <30 ml/min/1,74m? (OR=2,6,
IC95: 1,112-6,485; p=0,03). La ITU bacteriémica por E. coli y
Klebsiella BLEE presentd mayor mortalidad vs no BLEE (OR=5,2,
IC95: 1,052-26,197; p=0,03).

DISCUSION

En el documento de consenso sobre el manejo de ITU de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica (SEIMC) se aborda la utilidad de la realizacion de he-
mocultivos desaconsejandose en la pielonefritis no complicada
(recomendacion E-ll), y simultdneamente recomendandose en
pacientes con infeccion complicada o en pacientes con sepsis
(recomendacion B-11) [3]. En nuestro trabajo de ITU en anciano
hasta un tercio de los pacientes con hemocultivos realizados
fueron positivos, lo que concuerda con otras series publicadas
15-42% [5]. Encontramos al igual que lo presentado por otros
autores que, aunque la etiologia de ITU es variada, E. coli fue
el responsable de la mayor parte de los casos de infeccion bac-
teriémica [5,11]. Por el contrario, la infeccidn por Enterococcus
spp. (causa frecuente de ITU complicada) no fue responsable
de ningun caso de bacteriemia. Este hallazgo también ha sido
referido por otros autores [5]. En nuestra serie no encontramos
que la produccion de BLEE en E. coli o Klebsiella spp. se asocia-
ra a un riesgo de bacteriemia.

Otro de los objetivos de nuestro trabajo fue evaluar los
factores de mayor riesgo de bacteriemia en esta infeccion. Asi
la presencia de dolor lumbar o shock séptico presentaba mayo-
res tasas de bacteriemia. Este dato difiere con lo detectado en
otros trabajos [5]. Encontramos también E. coli responsable de
tres cuartas partes de los casos con bacteriémicos, siendo este
aislamiento un factor de riesgo para bacteriemia. Este hecho
ha sido resaltado en otros trabajos de ITU [5]. Por otra parte,
detectamos una tendencia de menor bacteriemia en infeccion
asociada a catéter urinario permanente. Este dato también es
resefiado por otros autores [12] y puede explicarse por la ma-
yor frecuencia de uropatogenos diferentes de E. coli con me-
nor capacidad invasiva.

Se evaluaron varios biomarcadores como predictores de
bacteriemia en la ITU del anciano. Los biomarcadores ideales
son aquellos con mayor sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo negativo, ya que nos garantizan una correcta decision
clinica. La PCT en casos de sepsis grave/shock séptico presen-
ta una mayor precision que la PCR o que la leucocitosis. [8,
13-16]. Es posible que sea el biomarcador con mejor capacidad
diagnostica y pronostica en la actualidad.

En nuestro trabajo el mejor biomarcador fue la procalci-
tonina con ABC proximo a 0,8. Estos resultados estan alejados
de los presentados por Julidn-Jimenez et al. (ABC 0,99) [13] y
estan en la linea a los referidos por otros autores [14,15]. Sin
embargo, con un cociente de probabilidad negativo de 0,37,
creemos no se puede considerar util la PCT en la exclusion de
una infeccion bacteriémica. En situaciones con menor probabi-
lidad pre-prueba es posible que la procalcitonina tenga mejor
valor predictivo negativo en la exclusion de una infeccion bac-
teriémica.

Estudiamos asociacion mortalidad global y bacteriemia, y
al igual que otros estudios similares en poblacion anciana no
detectamos diferencias entre los pacientes con y sin hemocul-
tivos positivos [5,12].

Otra de las utilidades potenciales del hemocultivo pudie-
ra ser el diagnostico de infecciones por uropatégenos infre-
cuentes como Staphylococcus spp. o Candida spp. y otros. En
estos casos se exige el aislamiento simultaneo en urocultivo y
hemocultivo como indicacion de tratamiento. En nuestro tra-
bajo detectamos menos de un 1% de ITU de esta causa, lo que
establece la escasa utilidad del hemocultivo en esta indicacion.

Otro aspecto a resefiar en nuestro trabajo fueron los re-
sultados discordantes entre el urocultivo y los hemocultivos.
En nuestro estudio en poblacion anciana, las discordancias
encontradas fueron superiores al 11%. Estas discordancias son
mayores que las presentadas en mujeres jovenes con pielone-
fritis cercanas al 29 [17], y similares a las presentadas e ITU
complicadas [18]. Al igual que lo demostrado en otras series
uno de los factores mas frecuentes asociado a la discordancia
fue el tratamiento antibiotico previo.

Finalmente, creemos que en la clinica asistencial el diag-
nostico de ITU febril en ancianos con multiples comorbilidades
es siempre complicado. La frecuente ausencia de clinica cis-
titica, sumado con la presencia casi constante de bacteriuria
hace siempre pensar en este origen. Asi, la deteccion en hemo-
cultivo de microorganismos no habituales como uropatdgeno,
puede ayudar enormemente en el establecimiento de otros
diagnosticos alternativos.

Este estudio tiene ciertas limitaciones. La primera limi-
tacion a la hora de recogida de datos puesto que provienen
de hospitales diferentes, aunque se sigui6 un protocolo, hubo
pérdida de algun dato. Por otro lado, se recogen episodios de
ITU en mismos pacientes, lo que puede llevar a un sesgo si mis-
mas variables se repiten en esos mismos pacientes. Los patro-
nes de resistencia pueden no ser extrapolables a otros hospita-
les puesto que son reflejo de la epidemiologia local. Por ultimo,
es una muestra pequefa, lo que sesga los datos de mortalidad.
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En la infeccion del tracto urinario del anciano que ingresa,
la deteccion de bacteriemia es muy frecuente. La PCT resulto el
bio-marcador mas util como predictor de bacteriemia, aunque
un resultado negativo no permite excluirla en estos pacientes.
La deteccion de bacteriemia no se asocid con mortalidad glo-
bal.
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ELISA ALVAREZ ARTERO

“Pielonefritis en el anciano hospitalizado: uso antimicrobiano habitual y adecua-
cion a las guias.”

Objetivo principal: Evaluar en ancianos hospitalizados por pielonefritis la inadecuacidn del trata-
miento antibidtico empirico (TAEI), los antibidticos prescritos, factores de riesgo implicados y con-
secuencias.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo en mayores de 65 afios ingresados durante 2012-
2017 en los hospitales de Palencia y Salamanca con diagndstico de pielonefritis. Se considerd trata-
miento antibidtico empirico inadecuado aquel que no se ajustaba a las indicaciones de la Guia de la
SEIMC (2016).

Principales resultados:

e Desde el punto de vista descriptivo: 292 episodios, edad media 82+10 afios, 48,3% varones.
Se aislé Escherichia coli 53,8% y Klebsiella spp. 8,9%. En 180 episodios (61,6%) recibieron trata-
miento empirico inadecuado.

* Principales evidencias encontradas: Las dos causas mds frecuentes de TAEI fueron el uso
de antibidticos no incluidos en guia 107 (59,5%) y el uso de cefalosporinas 2a-3a generacién
en pacientes con factores riesgo de beta-lactamasas de espectro extendido 63 (35%). La au-
sencia de identificacién de riesgo de beta-lactamasas de espectro extendido fue el principal
factor de riesgo para TAEl y la presencia de sepsis grave/shock factor de proteccién (p<0,05).
EI TAEI no se asocié a mayor mortalidad (p>0,05).

Conclusiones: La adecuacidén antibidtica en el anciano que ingresa por pielonefritis complicada es
baja. La falta de identificacion de factores de riesgo para enterobacterias productoras de beta-lac-
tamasas de espectro extendido fue el principal factor. El tratamiento empirico inadecuado no se
asocié a una mayor mortalidad.
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RUNNING TITLE
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ABSTRACT

Introduccidn: La pielonefritis en el anciano presenta una incidencia y morbi-mortalidad elevada.
El incremento de resistencias hace imprescindible un buen manejo empirico.

Meétodo: Estudio observacional retrospectivo en mayores de 65 afios ingresados durante 2012-
2017 en los hospitales de Palencia y Salamanca con diagndstico de pielonefritis. Se considerd
tratamiento antibiético empirico inadecuado aquel que no se ajustaba a las indicaciones de la
Guia de la SEIMC (2016).

Resultados: 292 episodios, edad media 82+10 afios, 48,3% varones. Se aisld Escherichia coli 53,8%
y Klebsiella spp. 8,9%. En 180 episodios (61,6%) recibieron tratamiento empirico inadecuado, las
dos causas mas frecuentes fueron el uso de antibidticos no incluidos en guia 107 (59,5%) y el uso
de cefalosporinas 22-32 generacidn en pacientes con factores riesgo de beta-lactamasas de
espectro extendido 63 (35%). La ausencia de identificacién de riesgo de beta-lactamasas de
espectro extendido fue el principal factor de riesgo para TAE! y la presencia de sepsis grave/shock
factor de proteccion (p<0,05). El TAEI no se asocié a mayor mortalidad (p>0,05).

Conclusiones: La adecuacién antibidtica en el anciano que ingresa por pielonefritis complicada es
baja. La falta de identificacién de factores de riesgo para enterobacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido fue el principal factor. El tratamiento empirico inadecuado no

se asocié a una mayor mortalidad.
PALABRAS CLAVE

Infeccidn del tracto urinario; pielonefritis; programa de optimizacién de uso de antimicrobianos;

gérmenes multirresistentes; mortalidad; bacteriemia; inmunosupresion.
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ABSTRACT
Introduction: Pyelonephritis in the elderly present high incidence and morbidity-mortality. The

increase in resistance makes good empirical handling essential.

Methods: Retrospective observational study in people over 65 years old admitted during 2012-
2017 to Palencia and Salamanca hospitals with a diagnosis of pyelonephritis. Inadequate
empirical antibiotic treatment (TAEI) was defined if it conformed to the indications of the SEIMC
Guide (2016).

Results:

292 episodes, mean age 82+10 years, 48. 3% male. Escherichia coli 53. 8% and Klebsiella spp 8.
9% were the most frequently microbiological isolation found. In 180 episodes (61.6%) received
inadequate empirical treatment, the two most frequent causes were the use of antibiotics not
included in the guidelines 107 (59.5%) and the use of 2nd-3rd generation cephalosporins in
patients with risk factors for Extended spectrum beta-lactamases 63 (35%). Absence of
identification of risk factors of broad-spectrum beta-lactamas was found associated to TAEI
(p<0,05). Inadequate treatment did not increase mortality (p>0. 05).

Conclusions: The adequacy of antibiotic use in the elderly admitted for pyelonephritis according
to the SEIMC Guidelines is low. The lack of identification of risk factors for ESBL-producing
Enterobacteriacea was the main factor involved. Inadequate empirical treatment was not

associated with increased mortality.

KEY WORDS

Urinary tract infection; pyelonephritis; antimicrobial stewardship programs; multiresistant;

mortality; bacteremia; Immunosuppression.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) en el paciente anciano son una de las patologias mas
prevalentes en nuestro entorno. La ITU del anciano presenta una amplia variabilidad clinica con
una mortalidad que alcanza el 10%(1). El incremento de las resistencias ha promovido la
actualizacién de las guias de practica asistencial en el manejo de ITU de sociedades cientificas
como la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)(2), y la

Sociedad Europea de Urologia(3). La evaluacién de las practicas de prescripciéon de
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antimicrobianos en practica clinica es uno de los puntos clave para la mejora de los programas
de optimizacién de antibidticos (PROA), el conocimiento de esta realidad puede contribuir a una
mejora en el desarrollo de estrategias de adecuacion y uso antibidtico. El objetivo del presente
trabajo es evaluar en ancianos hospitalizados por pielonefritis la inadecuacion del tratamiento
antibidtico empirico (TAEl), los antibidticos prescritos, factores de riesgo implicados vy

consecuencias.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo en mayores de 65 afios ingresados en el Servicio de Medicina
Interna del Complejo Asistencial de Palencia (CAUPA) y Salamanca (CAUSA) con diagndstico de
ITU.

Definiciones:

Se definié caso compatible con pielonefritis como la suma de los dos siguientes: i) clinica
compatible con pielonefritis aguda (temperatura > 38 2C acompafiado de dolor espontaneo a la
exploracién de localizacidon renoureteral y piuria)(4) ii) criterios microbioldgicos de infeccion
urinaria, confirmados por aislamiento de un uropatégeno en cultivo de orina (> 10°UFC/ml, >
103UFC/ml en pacientes cateterizados, > 10°UFC/ml en mujeres) o cultivo de sangre, en este caso,
acompafiado de un sistematico de orina con piuria y la ausencia de otro foco infeccioso. Los
criterios de sepsis/shock séptico se tomaron de la tercera conferencia de consenso sobre sepsis

y shock séptico (Sepsis-3)(5).

Se definié pielonefritis complicada si el paciente era hombre, si existian alteraciones funcionales
y/o anatémicas del tracto urinario, si el paciente era portador de sonda urinaria permanente,
habia sufrido instrumentacién reciente en tracto urinario, o presentaba inmunodepresion

(diabetes mellitus, neoplasias, tratamiento con corticoides)(3).

Se definidé TAEI si el antibidtico utilizado empiricamente no se ajustaba a las indicaciones de la
guia espafiola de la SEIMC(2). Se consideraron tratamientos inadecuados en pielonefritis
complicada la utilizacién empirica de cualquiera de los siguientes: amoxicilina-clavulanico,
cotrimoxazol, quinolonas, nitrofurantoina y fosfomicina trometmlol en pielonefritis.

Se consideraron tratamientos empiricos inadecuados en pielonefritis complicada con factores de
riesgo de beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE) la utilizacién de los anteriores mas

cefalosporinas de 22 y 32 generacion.
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No se contemplaron como inadecuaciones de tratamiento antimicrobiano en sepsis grave/shock
séptico la ausencia de inclusidon de aminoglucdsido ni cobertura frente a enterococos.

Se definieron como portadores de factores de riesgo de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) aquellos que cumplian >1 criterio: infeccion asociada a cuidados sanitarios, antibioterapia

previa, ingreso reciente, cateterizacion urinaria, ITU recurrente(6).

Procedimientos microbioldgicos:

La toma de urocultivos se realizé de acuerdo con las recomendaciones existentes en de los dos
complejos hospitalarios y se cultivaron usando un medio convencional de McConkey y un medio
de agar sangre para bacterias Gram positivas y levaduras. Se extrajeron entre 1 y 3 hemocultivos
seriados cultivados en medio aerobio y anaerobio con sistema de automatizado BACTEC 9240
blood-culture system (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD). Los
antibiogramas se realizaron mediante métodos de microdilucion. La sensibilidad antibidtica se
establecié acorde al European Commitee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST 2015).
Los aislamientos de un mismo paciente con diferentes perfiles de susceptibilidad fueron

considerados de diferentes.

Anélisis de los datos

Los resultados se expresaron como media + Desviacion estandar (DE) y porcentaje. Los factores
de riesgo se expresaron como Odds Ratios (OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. El andlisis
de los datos se realizd con IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Aprobacién ética

Este trabajo fue realizado de acuerdo con las normas éticas establecidas en la Declaracion de
Helsinki revisada en 2013. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIM) del CAUSA, con el cédigo asignado P178/06/2018. Dado
gue se trataba de un estudio observacional retrospectivo, se acepto el analisis de datos sin el
consentimiento informado previo de los participantes. Todos los datos clinicos y epidemioldgicos

fueron anonimizados.

RESULTADOS
Se estudiaron 292 episodios cuyas caracteristicas principales se muestran en la tabla 1, con una
edad media de 82+10 afios, el 48,3% eran varones. Los patégenos aislados mas frecuentemente

detectados fueron E. coli 157 (53,8%), Klebsiella spp. 26 (8,9%), Enterococcus spp. 22 (7,5%),
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Proteus spp. 21 (7,2%) y P aeruginosa 15 (5,1%). Un total de 20 episodios (6,8%) fueron
polimicrobianos. El 14% fueron portadores de uropatégenos productores de BLEE.

Un total de 180 (61,6%) episodios presentaban un tratamiento antibidtico empirico inadecuado
(TAEI) (tabla 1) en relacién a la guia de referencia, y en 83 (28,4%) de los casos el aislamiento
microbiolégico resultd resistente al antimicrobiano elegido.

El principal factor de riesgo para TAEI (tabla 2) fue la presencia de factores de riesgo para BLEE
(p=0,03). La presentacién como sepsis grave /shock resulté un factor protector (p<0,001).

La mortalidad global intrahospitalaria fue del 11%, no siendo el TAEI un factor de riesgo global de

mortalidad (p>0,05).

DISCUSION

El tratamiento empirico de las cistitis complicadas en poblacién anciana es controvertido. Asi en
documentos de consenso recomiendan no realizar tratamiento antibiético empirico y esperar la
identificacidon y antibiograma para antibioterapia dirigida (grado de recomendacién B)(7). Otros
trabajos, sin embargo, muestran como el retraso del tratamiento antimicrobiano aumenta el
riesgo de ingreso hospitalario, bacteriemia y muerte(8).

Menos discusion despierta la indicacidon de un tratamiento antibiético empirico en el
anciano que ingresa con pielonefritis. Aunque existen diferencias entre guias (9) en general estas
aconsejan iniciar el tratamiento empirico sin esperar resultados microbiolégicos. En un
documento de consenso en Espafia avalado por diferentes sociedades médicas recomienda la
elecciéon antimicrobiana segun la gravedad y la presencia de factores de riesgo especificos para
BLEE (6).

Este estudio desarrollado en centros hospitalarios de Castilla y Ledn explora la
adecuacion en el tratamiento antibidtico de forma retrospectiva. Todos los pacientes
presentaban caracteristicas clinicas de pielonefritis complicada, encontrando que mas del 60%
fueron tratados con esquemas de tratamiento alejados de estas recomendaciones. Este
preocupante dato puede deberse a diferentes causas. Primero, por una presentacion clinica de
la ITU en ancianos frecuentemente indiferenciada en el que la presencia de un estado confusional
dificulta inicialmente la diferenciacidén con otros focos infecciosos. En este sentido el uso de
fluorquinolonas o de amoxicilina-clavulanico -mas orientadas al tratamiento de infeccién
respiratoria- en muchos de los pacientes de nuestro estudio apoya estos datos. En segundo lugar,
la infravaloracion del riesgo de resistencias muy frecuentes actualmente, y particularmente la
existencia de uropatégenos productores de BLEE. Asi puntajes de prediccidon de riesgo de BLEE
como los presentados por Tumbarello etal. (10) pueden ser Utiles para identificar estos pacientes

y optimizar el tratamiento empirico.
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Por otra parte, la prevalencia detectada en nuestro estudio de TAEl puede estar
infravalorada, dado que nosotros no incluimos como inadecuacion la falta de utilizacién de
aminoglucdsidos (AMG) para gram negativos o la cobertura para enterococcos, en pacientes
ancianos con sepsis grave/shock. La frecuente existencia de enfermedad renal croénica
reagudizada en ancianos incrementa el riesgo de toxicidad por AMG. Ademas, en un reciente
estudio tampoco nuestro grupo detecté diferencias en la mortalidad en pacientes tratados con
cobertura para enterococos (11).

Otro resultado preocupante fue que en una cuarta parte de los pacientes el aislamiento
detectado fue resistente al tratamiento empirico seleccionado. Teniendo en cuenta que la
mortalidad de la ITU en el anciano ingresada se sitla préxima al 10% (4,12), conocer la implicacién
del TAEl en la mortalidad fue otro aspecto a evaluar. En nuestro trabajo, sin embargo, no
encontramos que el TAEI fuera una variable asociada a mortalidad. Esto puede ser debido a
posibles sesgos de seleccidon por su cardcter retrospectivo, ya que pacientes con presentacion
clinica mas grave fueron tratados con antibidticos de mayor espectro como carbapenémicos y

penicilinas antipseudomaonicas.

CONCLUSIONES

La adecuacién del uso de antibioticos en el anciano que ingresa por pielonefritis complicada es
baja. Los principales antibidticos que se usaron de manera inadecuada fueron las fluorquinolonas,
amoxicilina-clavulanico y las cefalosporinas, debido sobre todo a la falta de identificacion de
factores de riesgo para enterobacterias productoras de BLEE. El tratamiento empirico inadecuado

no se asocié a una mayor mortalidad.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes incluidos

Caracteristicas principales (n= 292) n (%)
Edad (x+DE) 82+10
Mujer 151 (51,7)
Comunidad 116 (39,7)
Cuidados sanitarios 176 (60,6)
Nosocomial 86 (48,8)
Residencia 90 (51,2)
Sin Factores de riesgo BLEE 54 (18,6)
Con un factor de riesgo BLEE 237 (81,4)
Patologia/Antecedentes
Diabetes Mellitus 105 (36,1)
Sonda urinaria permanente 172 (58,9)
Inmunosupresion 34 (11,6)
Uropatia estructural 123 (42,1)
Antibidtico 6 meses previos 132 (49,1)
Ingreso 3 meses previos 90 (34,6)
ITU previa 133 (47,8)
Deterioro cognitivo 139 (51,9)
Presentacion clinica
Sepsis grave 40 (13,7)
Shock séptico 14 (4,8)
Mortalidad intrahospitalaria 32 (11)
Tratamiento antibidtico empirico inadecuado 180 (61,6)
Causas de tratamiento inadecuado n (%)
Antibidtico no contemplado en guias 107 (59,5
Amoxicilina-clavulanico 50 (46,7)
Quinolonas 35(32,7)
Cotrimoxazol 8(7,5)
Otros 14 (13,1)
Cefalosporina en ITU complicada con FR BLEE 63 (35)
Fosfomicina Trometamol en ITU complicada 10 (5,5)
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Tabla 2. Factores de riesgo para uso de un tratamiento antibidtico empirico inadecuado en
pacientes ancianos ingresados por infeccién del tracto urinario.

Caracteristicas, Tratamiento antibidtico OR (1C95) p
n=292 episodios empirico inadecuado n(%)

Edad >80 afios vs < 80 afios 122 (68,5) vs 56 (31,5) 1,1(0,67-1,85) 0,66
Vardn vs mujer 82 (45,6) vs 98 (54,4) 0,7 (0,47-1,22)0,27
ITU asociada a cuidados vs no asociada 115 (63,9) vs 65 (36,1) 1,4 (0,86-2,26) 0,15
Catéter urinario permanente vs no catéter 98 (54,4) vs 82 (45,6) 0,6 (0,37-1,00) 0,06
Diabetes mellitus vs no diabetes mellitus 68 (38) vs 111 (62) 1,2 (0,75-2,03) 0,45
Demencia vs no demencia 79 (48,8) vs 83 (51,2) 0,7 (0,44-1,19)0,21
Neoplasia vs no neoplasia 11 (6,1) vs 169 (93,9) 1,1 (0,40-3,17) 0,51
Uropatia previa vs ausencia de uropatia 77 (42,8) vs 103 (57,2) 1(0,66-1,73); 0,80
Portador de UPP vs no UPP 23 (12,8) vs 157 (87,2) 0,5 (0,30-1,06) 0,09
Infeccidn urinaria previa vs no infeccidn previa 78 (45,9) vs 92 (54,1) 0,8 (0,50-1,32) 0,46
Ingreso previo (<3 meses) vs no ingreso 55 (34,4) vs 105 (65,6) 0,9 (0,57-1,64) 0,51
Antibioterapia previa (6 meses) vs ausencia 80 (47,6) vs 88 (52,4) 0,8 (0,52-1,40) 0,61
Bacteriemia vs no bacteriemia 41 (39,4) vs 63 (60,6) 0,9 (0,57-1,61) 0,89
Indice de Charlson =3 vs <3 123 (93,2) vs 9 (6,8) 1,3 (0,53-3,66) 0,62
Sepsis severa/shock séptico vs no sepsis/shock 16 (8,9) vs 164 (91,1) 0,2 (0,11-0,43) <0,001
=1 Factor de riesgo vs no factores BLEE* 153 (85,5) vs 26 (14,5) 1,9 (1,08-3,56) 0,030

‘BLEE Beta-lactamasas de espectro extendido.
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“Infeccidn urinaria por enterococos: Factores de riesgo y mortalidad. Estudio ob-
servacional.”

Objetivo principal: Este trabajo pretende definir los factores de riesgo asociados con las ITU causa-

daspor enterococos y determinar su mortalidad global y los factores de riesgo predictivos.

Metodologia: Se llevd a cabo un estudio retrospectivo sobre las ITU bacteriémicas por enterococos

en pacientes hospitalizados. Se compararon 106 sujetos hospitalizados por ITU bacteriémicas por

enterococos con una muestra aleatoria de 100 pacientes hospitalizados porITU bacteriémicas por

otras enterobacterias.

Principales resultados:

e Desde un punto de vista descriptivo: Se analizd un total de 106 sujetos hospitalizados por

ITU por enterococos, 51 de ellos con hemocultivos positivos concomitantes. La distribucién
por especies fue: 83% por Enterococcus faecalis (E. faecalis) y 17% por Enterococcus faecium (E.
faecium). La puntuacion media en el indice de comorbilidad de Charlson fue de 5,9 + 2,9. En
conjunto, la mortalidad hospitalaria fue del 16,5%.

Principales evidencias encontradas: Al comparar las ITU bacteriémicas por enterococos con
las causadas por otras enterobacterias se identificaron los siguientes factores predictivos
independientes de ITU bacteriémicas por enterococos: sexo masculino, uropatia obstructiva,
infeccién nosocomial, cdnceres de vias urinarias y tratamiento antibidtico previo. La morta-
lidad se asocié con una mayor puntuacién del score para la evaluacién del dafio orgdnico
secuencial (SOFA) (> 4), a enfermedades concomitantes graves, como inmunodepresién,
hemopatia maligna y nefrostomia, y a la especie E. faecium y su patrén de resistencia a la
ampicilina o la vancomicina (p < 0,05). Untratamiento antibidtico empirico adecuado no se
relaciond con un mejor prondstico (p > 0,05).

Conclusiones: Los enterococos son una causa frecuente de ITU complicadas en pacientes con fac-

tores de riesgo. La elevada mortalidad vinculada con la severidad de la infeccidn y el grado de co-

morbilidad podrian justificar un tratamiento empirico en pacientes de riesgo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccion urinaria; Antecedentes y objetivo: Los enterococos son una causa frecuente de infecciones del tracto
Enterococos; urinario (ITU). Este trabajo pretende definir los factores de riesgo asociados con las ITU causadas
Mortalidad; por enterococos y determinar su mortalidad global y los factores de riesgo predictivos.
Bacteriemia; Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo sobre las ITU bacteriémicas
Inmunodepresion por enterococos en pacientes hospitalizados. Se compararon 106 sujetos hospitalizados por ITU

bacteriémicas por enterococos con una muestra aleatoria de 100 pacientes hospitalizados por
ITU bacteriémicas por otras enterobacterias.

Resultados: Se analiz6 un total de 106 sujetos hospitalizados por ITU por enterococos, 51 de
ellos con hemocultivos positivos concomitantes. La distribucion por especies fue: 83% por Ente-
rococcus faecalis (E. faecalis) y 17% por Enterococcus faecium (E. faecium). La puntuacion
media en el indice de comorbilidad de Charlson fue de 5,9 + 2,9. Al comparar las ITU bacterié-
micas por enterococos con las causadas por otras enterobacterias se identificaron los siguientes
factores predictivos independientes de ITU bacteriémicas por enterococos: sexo masculino,
uropatia obstructiva, infecciéon nosocomial, canceres de vias urinarias y tratamiento antibio-
tico previo. En conjunto, la mortalidad hospitalaria fue del 16,5% y se asoci6 con una mayor
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puntuacion del score para la evaluacion del dafio organico secuencial (SOFA) (> 4), a enferme-
dades concomitantes graves, como inmunodepresion, hemopatia maligna y nefrostomia, y a la
especie E. faecium y su patron de resistencia a la ampicilina o la vancomicina (p < 0,05). Un
tratamiento antibiotico empirico adecuado no se relacion6 con un mejor pronoéstico (p > 0,05).
Conclusiones: Los enterococos son una causa frecuente de ITU complicadas en pacientes con
factores de riesgo. La elevada mortalidad vinculada con la severidad de la infeccion y el grado
de comorbilidad podrian justificar un tratamiento empirico en pacientes de riesgo.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

Urinary tract infection caused by Enterococcus spp.: risk factors and mortality.
An observational study

Abstract

Background and objective: Urinary tract infections (UTls) are frequently caused by Enterococ-
cus spp. This work aims to define the risk factors associated with UTls caused by Enterococci
and to determine its overall mortality and predictive risk factors.

Materials and methods: A retrospective study was conducted on bacteremic UTIs caused by
Enterococcus spp. among inpatients. We compared 106 inpatients with bacteremic UTIs caused
by Enterococcus spp. vs. a random sample of 100 inpatients with bacteremic UTIs caused by
other enterobacteria.

Results: A total of 106 inpatients with UTIs caused by Enterococcus spp. were analyzed, 51 of
whom had concomitant positive blood cultures. Distribution by species was 83% E. faecalis and
17% E. faecium. The mean Charlson Comorbidity Index score was 5.9 + 2.9. Upon comparing
bacteremic UTIs caused by Enterococcus spp. vs. bacteremic UTIs caused by others entero-
bacteria, we found the following independent predictors of bacteremic UTI by Enterococcus:
male sex, obstructive uropathy, nosocomial infection, cancers of the urinary system, and pre-
vious antimicrobial treatment. Overall, inpatient mortality was 16.5% and was associated with
a higher Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score (>4); severe comorbidities such as
immunosuppression, malignant hemopathy, and nephrostomy; and Enterococcus faecium spe-
cies and its pattern of resistance to ampicillin or vancomycin (p< 0.05). Appropriate empiric
antibiotic therapy was not associated with a better prognosis (p >0.05).

Conclusions: Enterococcus spp. is a frequent cause of complicated UTI in patients with risk
factors. High mortality secondary to a severe clinical condition and high comorbidity may be
sufficient for justifying the implementation of empiric treatment of at-risk patients.

© 2021 Elsevier Espafa, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights
reserved.

esta infeccion>*. Ademas, en el caso de ITU mixtas, en las
que intervienen otros uropatogenos, el aislamiento de una

El género Enterococcus forma parte de la familia Entero-
coccaceae, que consta de mas de 30 especies conocidas.
Enterococcus faecalis (E. faecalis), Enterococcus faecium
(E. faecium) y Enterococcus durans son las tres especies
principales que afectan a los seres humanos'.

E. faecalis y E. faecium son causas raras de infec-
ciones del tracto urinario (ITU) en mujeres jovenes. No
obstante, intervienen con frecuencia en infecciones com-
plicadas. De hecho, estudios epidemioldgicos recientes han
revelado que estas especies constituyen la segunda causa
de ITU complicadas, seguidas de Escherichia coli (E. coli),
y representan el 7 al 25% del numero total de casos de
ITU?3,

A pesar de la elevada frecuencia de ITU por entero-
cocos, existe una baja tasa de bacteriemia vinculada con

especie enterocdcica se considera un patdgeno comensal y
no suele tratarse®. Por un lado, los enterococos (especial-
mente E. faecium) muestran resistencia intrinseca a diversos
antibioticos, entre ellos, penicilinas de amplio espectro,
cefalosporinas y carbapenémicos, de uso habitual en las ITU
complicadas. Ademas, en las guias de tratamiento de las ITU
no suelen incluirse los glucopéptidos, el linezolid ni otros
antibidticos eficaces contra bacterias grampositivas como
parte de las recomendaciones empiricas. En la reciente
guia de la Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) sobre el tratamiento de las ITU
y la guia de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) sobre las
infecciones urologicas, se recomienda el tratamiento empi-
rico de los enterococos en pacientes con factores de riesgo
clasicos de esta infeccion®-2.
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Figura 1

Aunque en la bibliografia se han definido los factores
de riesgo de bacteriemia general por enterococos, aiin no
estan bien conceptualizados los factores de riesgo de ITU
en particular y no se han demostrado adecuadamente las
consecuencias de una demora en el tratamiento optimo.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo de
este trabajo consistia en describir las ITU por enterococos,
identificar los factores de riesgo implicados en pacientes
hospitalizados y analizar la tasa de mortalidad global y las
consecuencias de un tratamiento empirico suboptimo.

Métodos

En primer lugar, se realiz6 un estudio observacional retros-
pectivo entre el 2012 y el 2017 en dos centros sanitarios de la
Comunidad Auténoma de Castilla y Leon: Complejo Asisten-
cial de Palencia (CAUPA) y Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca (CAUSA).

Pacientes

Se revisaron las historias clinicas de pacientes hospitalizados
con un diagndstico de ITU por enterococos desde enero del

Perfil de los participantes.

2012 hasta diciembre del 2017. En la figura 1 se presentan
las caracteristicas de estos sujetos.

Se incluyeron pacientes ingresados en cualquier servicio
de estos centros con necesidad de hospitalizacién por mani-
festaciones clinicas compatibles con una ITU. Se considero
la existencia de ITU en caso de que el individuo manifestara
sindrome vesical (disuria, polaquiuria o nicturia), pielone-
fritis aguda (dolor en fosa renal, fiebre > 37,7 °C, afectacion
parenquimatosa en las pruebas de imagen o criterios de sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica [SRIS]) o tuviera
edad avanzada (> 65 afios) junto con sindrome confusional
y fiebre > 37,7°C sin otros focos infecciosos. Se considerd
la existencia de sepsis o shock séptico en caso de cumplirse
las recomendaciones del tercer documento internacional de
consenso para la definicion de sepsis y shock séptico’. Las
puntuaciones SOFA y de bacteriemia de Pitt (PBS) se deter-
minaron sistematicamente en caso de obtener muestras. La
PBS de cada paciente se calcul6 en el momento basal cuando
se tomaron las muestras'’. En la fecha inicial, se observa-
ron los parametros de hipotension, ventilacion mecanica,
estado mental y temperatura maxima de la puntuacion PBS.
Se utilizaron los criterios de Friedman para clasificar las ITU
como nosocomiales, asociadas con la asistencia sanitaria o
extrahospitalarias'’.
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Los criterios microbioldgicos de ITU por enterococos se
confirmaron mediante el aislamiento de E. faecalis o E. fae-
cium en urocultivos (10°> UFC/mL). Se selecciond como casos
a los pacientes con urocultivos y hemocultivos positivos con-
comitantes, asi como una muestra aleatoria de personas con
ITU por enterococos y un hemocultivo negativo para bacte-
riemia.

En segundo lugar, se compararon 106 pacientes hospi-
talizados por ITU bacteriémicas por enterococos con una
muestra aleatoria de 100 sujetos hospitalizados por ITU
bacteriémicas por otras enterobacterias. Se emplearon los
mismos criterios diagnosticos clinicos y microbiologicos para
enterobacterias que para enterococos.

Los criterios de exclusion del estudio fueron: i) pacien-
tes que presentaran otros focos infecciosos concomitantes
y ii) aquellos que cumplieran la definicion de bacteriuria
asintomatica (BA). Los datos de los pacientes incluidos en el
estudio se recogieron en un protocolo clinico con los princi-
pales datos demograficos, epidemioldgicos y clinicos.

El tratamiento antibidtico empirico y dirigido, asi como
la solicitud de hemocultivos y estudios de imagen se
dejaron a criterio del médico. En los dos centros se siguie-
ron las recomendaciones habituales para recoger muestras
conforme al protocolo. Las muestras de orina recogidas en
condiciones limpias se sembraron en placas con agar san-
gre (BioMérieux, Espafia) y agar MacConkey (BioMérieux,
Espana) por medio de un asa calibrada de 0,001 mL. Las
muestras recogidas a partir de sondas permanentes o son-
daje transuretral también se sembraron en placas con agar
cistina-lactosa deficiente en electrolitos (CLED) (bioMé-
rieux, Espana). Todas las placas se incubaron durante 24
horas a 35-37°C. Se considero positivo un recuento de colo-
nias de 10° UFC/mL. La identificacion y la sensibilidad se
determinaron con un sistema automatico MicroScan WalkA-
way (Beckman Coulter, Espana). La concentracion minima
inhibitoria (CMI) se interpret6é de acuerdo con los valores
umbral definidos por el Comité Europeo de Antibiogramas
(EUCAST). Cuando los resultados de los métodos bioquimi-
cos no fueron concluyentes, se utilizo una espectrometria de
masas de desorcion/ionizacion mediante laser asistida por
matriz acoplada a un analizador del tiempo de migracion
(MALDI-TOF) para identificar las especies de enterococos.

Por ultimo, en los pacientes con bacteraemia, se ana-
liz6 la presencia de endocarditis mediante la practica de un
ecocardiograma.

Analisis de los datos

Los resultados se expresan en forma de media + desvia-
cion estandar (DE) y porcentajes. Los factores de riesgo se
expresan en forma de razones de posibilidades (RP) con IC
95%. Se utilizd la prueba de la X? para evaluar los factores
de riesgo de ITU por enterococos. También, se empleo esta
misma prueba para analizar la mortalidad.

Se llevd a cabo un examen multifactorial de las variables
que resultaron ser estadisticamente significativas (p < 0,05)
en el analisis unifactorial. Se obtuvieron curvas de carac-
teristica operativa del receptor (ROC) para determinar y
comparar la validez de las puntuaciones PBS y SOFA como
factores predictivos de mortalidad. Se realizé una regresion
logistica binaria con las variables significativas en el analisis

bifactorial. Se calculé la RP, con IC 95%, correspondiente a
todas las variables significativas. El analisis de los datos se
efectud con el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS 25.0).

Resultados

En este estudio, se incluyeron 106 pacientes con ITU por
enterococos. En la tabla 1 se indican las principales carac-
teristicas. Eran varones 73 (68,9%), con una edad media de
73,8 + 19 afos y una puntuacion media en el indice de
comorbilidad de Charlson de 5,9 4 2,9. En total, el 87,6% de
los sujetos tenia una puntuacion en el indice de comorbilidad
de Charlson > 3.

Tuvieron ITU extrahospitalarias 33 (31,1%) pacientes, 23
(21,7%) padecieron ITU asociadas con la asistencia sanita-
ria 'y 50 (47,2%), ITU nosocomiales. De los sujetos con ITU
por enterococos, 51 (48,1%) presentaron urocultivos y hemo-
cultivos positivos. E. faecalis fue la cepa aislada con mas
frecuencia, en 88 pacientes (83%), seguida de E. faecium
en 18 (17,0%). En nueve (8,4%) personas también se aislaron
otras cepas de forma simultanea.

La puntuacion SOFA media de los pacientes fue de 2,1
+ 2,2 y el 15% tuvo una puntuacion SOFA > 5. Presentaron
sepsis 31 (29,2%) personas y siete (6,6%), shock séptico. En
21 (19,8%) individuos con ITU por enterococos se constato
resistencia a la ampicilina y en el 5,3%, a la vancomicina.
Ademas, un tercio de los pacientes con ITU por E. faecium
mostro resistencia a ambos tipos de antibidticos.

Los factores de riesgo asociados con la resistencia a la
ampicilina fueron: neoplasias hematologicas (RP = 5,8; IC
95%: 1,2 a 27,4; p < 0,05), neutropenia febril (RP = 8,5; IC
95%: 1,4 a 49; p < 0,05), trasplante de o6rgano solido (RP =
3,3; IC 95%: 0,8 a 13,2; p > 0,05) y tratamiento inmunode-
presor (RP = 3,2; IC 95%: 0,9 a 10,6; p > 0,05). La muestra
aleatoria de 100 pacientes hospitalizados por ITU bacterié-
micas por otras enterobacterias constoé de 73 por E. coli,
nueve por especies de Proteus spp, seis por especies de Kleb-
siella spp, tres por especies de Enterobacter spp, tres por
especies de Morganella spp, tres por especies de Providen-
cia spp y tres por especies de Citrobacter spp. En la tabla
2 se presentan los resultados del analisis unifactorial de las
ITU bacteriémicas por enterococos en comparacion con las
ITU bacteriémicas por enterobacterias.

Al contrastar las ITU bacteriémicas por enterococos con
las causadas por otras enterobacterias, se identificaron los
siguientes factores predictivos independientes de ITU bacte-
riémicas por enterococos: sexo masculino (RP = 6,1; IC 95%:
2,3 a 16,1), uropatia (RP = 4,1; IC 95%: 1,6 a 10,1), infec-
cion nosocomial (RP = 3,8; IC 95%: 1,4 a 10,3), canceres de
vias urinarias (RP = 6,4; IC 95%: 1,3 a 30,3) y tratamiento
antibiotico previo (RP = 18; IC 95%: 5,2 a 62,1). También se
analizaron las variables asociadas a ITU con bacteriemia. Los
canceres de vias urinarias (RP = 3,4; IC 95%: 1 a 11,3; p <
0,05) y el trasplante de 6rgano solido (RP =9,7; 1C 95%: 1,1 a
79,8; p < 0,05) fueron los Unicos factores de riesgo asociados
a bacteriemia por enterococos.

La mortalidad hospitalaria global por ITU por enterococos
fue de 17 pacientes (16,0%). En la tabla 3 se presentan los
factores de riesgo predictivos de mortalidad. Entre ellos,
figuran hemopatia maligna (RP = 4,8; IC 95%: 1,1 a 20,7;
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes con ITU por enterococos incluidos en el estudio

Total de ITU por enterococos, n (%) 106

Edad + DE; anos
Varones, n (%)
Adquisicién, n (%)
Nosocomial
Extrahospitalaria
Asociada a la asistencia sanitaria

Proceso clinico, n (%)
Sepsis
Pielonefritis
Shock
Cistitis
Puntuacion SOFA + DE
indice de comorbilidad de Charlson + DE

Factores de riesgo, n (%)
Uropatia
Antibi6ticos en los 6 meses previos
Sonda vesical
Diabetes
Canceres de vias urinarias
Inmunodepresion
Nefrostomia
Hemopatia maligna
Catéter doble J
Trasplante de 6rgano solido
Neutropenia (< 500/mm?)

Especies de enterococos, n (%)
E. faecalis
E. faecium
Otra coinfeccion
Hemocultivo positivo

Resistencia a antibioticos, n (%)
Ampicilina
Vancomicina
Endocarditis asociada, n (%)
Mortalidad hospitalaria, n (%)

73,8 + 19,0
68 (64,2)

50 (47,2)
33 (31,1)
23 (21,7)

34 (32,1)
18 (20,5)
7(6,7)
2(2,3)
2,1+2,2
5,9 +2,9

68 (64,2)
55 (67,1)
19 (19,2)
27 (25,7)
18 (20,2)
17 (18,9)
12 (13,3)
9 (10,1)
8 (9,5)

7 (8)

7 (8)

88 (83)
18 (17)
9 (10,2)
51 (48,1)

21 (24,4)
5(5,3)
3(2,8)
17 (16,5)

DE: desviacion estandar; ITU: infecciones del tracto urinario; SOFA: score para la evaluacion del dafno organico secuencial.

p < 0,05), tratamiento inmunodepresor (RP = 4,1; IC 95%:
1,2 a 14,1; p < 0,05), nefrostomia (RP = 4,6; IC 95%: 1,2 a
17,4; p < 0,05), resistencia a la ampicilina (RP = 8,7; IC 95%:
2,5a29,8; p<0,05)y resistencia a la vancomicina (RP =9,3;
IC 95%: 1,4 a 62; p < 0,05). Ademas, una puntuacion SOFA >
2 también se asocié con una mayor mortalidad, aunque este
hallazgo no fue estadisticamente significativo (RP = 4,1; IC
95%: 0,8 a 21,5; p > 0,05). En los pacientes con bacteriemia,
la puntuacion SOFA fue un mejor factor predictivo de morta-
lidad que la puntuacion PBS (area bajo la curva [AUC]-ROC,
0,8 vs. 0,5), seglin se aprecia en la figura 2.

No se detectd una asociacion entre bacteriemia y morta-
lidad (p > 0,05). En total, el 49,4% de los pacientes con ITU
por enterococos recibié un tratamiento antibidtico empirico
correcto segun el antibiograma final, aunque no se observé
una menor mortalidad en este grupo de pacientes respecto

a los que no recibieron terapia antibidtica apropiada (p <
0,05).

Discusion

Los enterococos forman parte de la microbiota intestinal
humana sana'’ y, en ocasiones, también colonizan las vias
urinarias, lo que causa diferentes trastornos clinicos que van
de BA a ITU. La bacteriuria por enterococos tiene un efecto
perjudicial sobre las vias urinarias, lo que conlleva inmu-
nodepresion innata y mayor riesgo de infeccion por otros
uropatégenos'?; esto sugiere la posibilidad de que la terapia
de la BA pueda resultar eficaz para prevenir la recurrencia
de ITU. No obstante, se ha comprobado, de forma paradé-
jica, que el tratamiento antibiotico de la BA por enterococos
en pacientes con infeccion recurrente incrementa el riesgo
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Tabla 2 Analisis bifactorial de los factores de riesgo asociados a ITU bacteriémicas

ITU bacteriémica por
enterococos n (%)

ITU bacteriémica por
enterobacterias n (%)

RP (IC 95%) p

Varones 40 (78,4) 37 (37,1) 6,1 (2,3-16,1) 0,000
Diabetes 14 (27,5) 29 (28,6) 0,9 (0,3-2,4) 0,909
Uropatia (no insuficiencia renal) 36 (70,6) 37 (37,1) 4,1 (1,6-10,1) 0,002
Infeccion nosocomial 25 (49) 20 (20) 3,8 (1,4-10,3) 0,006
Sonda vesical 9 (17,6) 6 (6,0) 3,5 (0,7-17,4) 0,104
Catéter doble J 7 (15,9) 0 (0) No procede -
Nefrostomia 9 (18) 0 (0) No procede 5
Inmunodepresion 10 (20) 6 (6,0) 4,1 (0,8-20,1) 0,063
Cancer urinario 14 (28) 6 (6,0) 6,4 (1,3-30,3) 0,010
Hemopatia maligna 4 (8) 0 (0) No procede -
Neutropenia (< 500/mm?) 3 (6,7) 0 (0) No procede -
Trasplante de 6rgano solido 6 (12) 3(3,0) 4,6 (0,5-40,3) 0,131
Antibioticos en los 6 meses previos 30 (78,9) 17 (17,0) 18 (5,2-62,1) 0,000
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ITU: infecciones del tracto urinario; RP: razones de posibilidades.

Tabla 3  Analisis bifactorial de las variables asociadas a mortalidad causada por ITU por enterococos

Variables Mortalidad (%) RP (IC 95%) p
Nefrostomia vs. ausencia de nefrostomia 41 vs. 13 4,6 (1,2-17,4) 0,030
Inmunodepresion vs. ausencia de inmunodepresion 37 vs. 12 4,1 (1,2-14,1) 0,028
Hemopatia maligna vs. ausencia de hemopatia maligna 44 vs. 14 4,8 (1,1-20,7) 0,046
Resistencia vs. sensibilidad a ampicilina 47 vs. 9 8,7 (2,5-29,8) 0,001
Resistencia vs. sensibilidad a vancomicina 60 vs. 13 9,3 (1,4-62) 0,029
Puntuacion SOFA de 0-3 vs. > 4 10 vs. 35 0,2 (0,1-0,9) 0,026
E. faecalis vs. E. faecium 10 vs. 50 0,1 (0,1-0,3) 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ITU: infecciones del tracto urinario; RP: razones de posibilidades; SOFA: score para la evaluacion
del dano organico secuencial.
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Figura 2 Area bajo la curva (AUC) ROC de las puntuaciones SOFA y PBS como factores predictivos de mortalidad.
PBS: puntuacion de bacteriemia de Pitt; ROC: caracteristica operativa del receptor; SOFA: score para la evaluacion del dafo organico
secuencial.
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de ITU recurrente por otros uropatégenos'#. Mas concreta-
mente en lo que respecta a ITU, los enterococos son causa
de cistitis, prostatitis y epididimitis’.

En estudios experimentales realizados en ratones, se ha
demostrado que los enterococos también pueden afectar a
las vias urinarias superiores, causando pielonefritis'>, y son
de los patdgenos mas frecuentes implicados en ITU com-
plicadas. En un articulo de revision se constatd que los
enterococos fueron la causa de infeccion en el 7 al 25% de
los pacientes con sepsis de origen urinario e ITU graves®.
A pesar de estos datos, la pielonefritis por enterococos no
suele asociarse con bacteriemia’“.

En este sentido, el tratamiento empirico contra los ente-
rococos no se incluye en las guias sobre la terapia de las
ITU o se reserva (nicamente para los pacientes de riesgo®®.
Por consiguiente, el primer objetivo de este trabajo con-
sistia en determinar los factores de riesgo asociados a las
ITU por enterococos para definir mejor a estos pacientes de
riesgo. Aunque, en varios estudios se han analizado los fac-
tores de riesgo de bacteriemia, pocos se han centrado en
las ITU y en como afectan estos a la infeccion. En nuestra
cohorte de pacientes, la principal especie detectada en ITU
fue E. faecalis y tan solo el 15% de los casos fueron debidos
a E. faecium. También, se ha identificado esta distribucion,
con predominio de E. faecalis, en una serie europea' y otra
norteamericana'® de casos de ITU complicadas.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, el sexo mas-
culino se ha asociado con infecciones por enterococos. En el
trabajo de Pinholt et al., en el que se analizd una cohorte
danesa de 700 pacientes con bacteriemia que incluyé mas
de 180 sujetos con un foco urinario de infeccion, se comu-
nico la presencia del doble de varones que de mujeres con
infeccion por enterococos'”. Esto concuerda con los resul-
tados de nuestro trabajo, en el que hubo un predominio
de hombres en los casos de ITU complicadas, con o sin
bacteriemia.

En nuestro estudio, casi la mitad de los casos de ITU por
enterococos se contrajeron en un hospital. Pinholt et al.
también obtuvieron resultados similares en su serie de infec-
ciones por enterococos'”. Esto respalda la afirmacion de
que, al igual que Pseudomonas aeruginosa, los enteroco-
cos deben considerarse un posible patogeno, especialmente
en casos de ITU nosocomiales. Ademas, los enterococos se
vinculan con frecuencia a biopeliculas identificadas en caté-
teres sanguineos y sondas urinarias. En un estudio reciente,
se observé que los pacientes con una sonda permanente
tuvieron el doble de riesgo de infeccion por enterococos
que otras personas con ITU extrahospitalarias'’. En nues-
tra cohorte, los pacientes tuvieron con frecuencia sondas
vesicales o de nefrostomia o catéteres doble J. Segln se ha
observado en otros trabajos, es posible que la presencia de
una sonda de nefrostomia esté relacionada especificamente
con la infeccién por enterococos'®.

La poblacion de este estudio mostré puntuaciones
elevadas en el indice de comorbilidad de Charlson. Entre las
diferentes enfermedades concomitantes observadas en los
pacientes, las mas importantes consistieron en trastornos
urinarios y enfermedades sistémicas graves. Entre las enfer-
medades uroldgicas, los canceres de vias urinarias se han
descrito como factor de riesgo de ITU por enterococos'®?°,
Al igual que sucede en la bacteriemia asociada con el
cancer colorrectal’’, es posible que las lesiones debidas a

colonizacion epitelial urinaria sean uno de los factores de
riesgo predictivos mas importantes de ITU por enterococos.

Muchos autores consideran que los enterococos son pato-
genos oportunistas’’ y, con frecuencia, se citan factores
tales como la inmunodepresion, la neutropenia o la hemopa-
tia como factores de riesgo de bacteriemia’. Los resultados
de nuestro trabajo indican que, en este contexto epide-
mioldgico, los enterococos deberian considerarse una de las
causas mas probables de ITU.

Por altimo, otro factor de riesgo detectado en nuestro
estudio fue el tratamiento antibidtico previo. Este hallazgo
concuerda con otros trabajos en los que se observé que
los pacientes tratados con ceftriaxona corrieron un mayor
riesgo de reinfeccion por enterococos”’. El hecho de que
mas de la mitad de nuestros casos hubieran sido tratados
con cefalosporinas de tercera generacion el mes anterior
podria explicar estos resultados.

Otro objetivo de este estudio consistia en determinar las
variables asociadas con la bacteriemia. Aunque en varios
ensayos se ha analizado la bacteriemia por enterococos y
sus factores de riesgo, se han centrado en diferentes tipos
de infecciones y los resultados no son especificos de las
ITU'®2, En nuestro estudio, se selecciond exclusivamente
a pacientes con un proceso clinico de ITU y aislamiento de
enterococos en un urocultivo y se compararon los factores
de riesgo entre los grupos con y sin bacteriemia. Nuestros
resultados son coherentes con las conclusiones de otros tra-
bajos, segln los cuales, la neutropenia, el trasplante de
organo soélido, el trasplante de médula ésea y la inmunode-
presion también fueron factores de riesgo de bacteriemia en
pacientes con ITU por enterococos'®?°. Se trata de los mis-
mos factores de riesgo clasicos observados en personas con
bacteriemia independientemente de su origen*. Ademas,
detectamos que los canceres de vias urinarias se vincularon
con la bacteriemia en individuos con ITU.

En un estudio reciente a cargo de Cabiltes et al. también
se constato que el cancer de vias urinarias se asocié con
la bacteriemia?®. Estos resultados respaldan la idea de que,
con independencia de que E. faecalisy E. faecium colonicen
las vias urinarias y causen infeccion, resulta dificil que estos
patogenos atraviesen el epitelio urinario cuando la inmuni-
dad innata se encuentra preservada; sin embargo, cuando
no es asi, la rotura de la barrera epitelial puede dar lugar a
una bacteriemia.

Otro objetivo de este trabajo consistia en estudiar la
morbimortalidad de las ITU por enterococos. Las tasas de
mortalidad por esta infeccion observadas en nuestro estudio
fueron superiores a las de otras series de pacientes hospitali-
zados por ITU?%4, pero similares a las publicadas por Billing-
ton et al.’® en un subgrupo de pacientes con sepsis de origen
urolégico por enterococos. En nuestro estudio, la mortali-
dad no difirié entre los pacientes con o sin bacteriemia. Los
factores que dependen del proceso clinico, como una pun-
tuacion SOFA alta o comorbilidad grave (como hemopatia
maligna e inmunodepresion), y los factores que dependen de
la especie implicada (E. faecium vs. E. faecalis o su patron
de resistencia a la ampicilina y la vancomicina) fueron las
Unicas cuestiones asociadas con una mortalidad elevada.

Otros autores han publicado datos semejantes en rela-
cién con la bacteriemia’®. En nuestro trabajo no se detectd
una menor tasa de mortalidad en los pacientes con un
tratamiento empirico correcto contra enterococos. Este
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resultado podria deberse al pequefio nimero de sujetos
incluidos o a la heterogeneidad de los tratamientos empi-
ricos administrados. Sin embargo, dado que nuestro estudio
fue retrospectivo, otra posible explicacion es un sesgo de
seleccion, de forma que los pacientes con tratamiento empi-
rico dptimo segln el Ultimo antibiograma también podrian
haber sido los mas criticos.

Finalmente, se evalud el impacto de la endocarditis
infecciosa, una enfermedad concomitante detectada con
frecuencia en los pacientes con bacteriemia por enteroco-
cos. En la cohorte analizada por Pinholt et al., el 6% de los
sujetos con infecciones nosocomiales y el 25% de aquellos
con infecciones extrahospitalarias presentaron una endocar-
ditis infecciosa. En nuestro estudio, se observé endocarditis
en el 5,8% de los individuos con ITU y bacteriemia de ori-
gen urinario (2,8% del total de personas incluidas en el
estudio). Estos datos respaldan la afirmacion de que en los
pacientes con bacteriemia y foco urinario de infeccion debe
practicarse un ecocardiograma para diagnosticar esta grave
complicacion'.

Creemos que nuestro trabajo puede servir para defi-
nir mejor el grupo de pacientes con ITU que corren un
alto riesgo de mortalidad y, por tanto, pueden requerir un
tratamiento antibidtico diferente al que se recoge en las
guias actuales. Nuestra investigacion presenta ciertas limi-
taciones. Segln se ha indicado anteriormente, se trata de
un estudio retrospectivo de sujetos hospitalizados con un
numero relativamente bajo de pacientes y un posible sesgo
de seleccion, por lo que cabe la posibilidad de que no pue-
dan extrapolarse los factores de riesgo de mortalidad a otras
poblaciones.

Conclusiones

Los enterococos son una de las causas mas frecuentes de ITU
complicadas en pacientes con diversos factores de riesgo.
El sexo masculino, una puntuacion elevada en el indice de
comorbilidad de Charlson, la presencia de una sonda uri-
naria, el tratamiento antibiotico previo, el cancer de vias
urinarias y la inmunodepresion son los principales factores
predictivos de complicaciones. Los dos Ultimos también son
factores de riesgo de bacteriemia. La elevada mortalidad
secundaria a un trastorno clinico grave y una comorbili-
dad importante pueden justificar el inicio de un tratamiento
empirico en pacientes de riesgo, aunque no se observé una
mayor supervivencia en las personas que recibieron esta
estrategia terapéutica.
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ELISA ALVAREZ ARTERO

El trabajo doctoral aqui presentado por articulos supone una aproximacion cientifica hacia uno
de los sindromes infecciosos mas frecuentes en la poblacién anciana. Aunque en la literatura médi-
ca hay bastante evidencia cientifica sobre diferentes aspectos de laITU en el anciano, las diferencias
existentes entre las poblaciones estudiadas, el perfil microbioldgico y/o el patrén de resistencias,
hacian recomendable evaluar desde una perspectiva propia de nuestro pais su situacion actual.

La comunidad de Castillay Ledn ha resultado especialmente sensible al cambio demogréfico glo-
bal, lo que ha conllevado modificaciones en los cuidados asistenciales del anciano con una progresi-
va incorporacién de estos a un modelo basado en la institucionalizacién en residencias de cuidados
sanitarios. Estos factores han contribuido también a una mayor expectativa de supervivencia, pero
simultaneamente a una mayor carga de morbilidad. Por todo ello los resultados de esta investiga-
cién podrian diferir de la existentes en décadas previas.

Los objetivos planteados en este proyecto doctoral tratan de resolver dudas habituales en Ia
clinica asistencial de ancianos que presentan sospecha de ITU. Los pacientes incluidos en este es-
tudio fueron una cohorte de ancianos ingresados en el servicio de Medicina Interna de dos com-
plejos hospitalarios, el Complejo Asistencial de Palencia y el Complejo Asistencial de Salamanca
en 4 hospitales. Dos de los centros hospitalarios estan especializados en la atencidn de pacientes
crénicos geridtricos y otros dos tiene un perfil de enfermo agudo, con lo que a priori nos aseguraba
suficiente representacién del perfil de pacientes con ITU. Los datos fueron prospectivamente reco-
gidos incluyendo aquellos que presentasen manifestaciones clinicas indudables de ITU y criterios
microbioldgicos definidos. Con ello evitamos unos de los principales problemas, la inclusién de an-
cianos con bacteriuria asintomatica. Se utilizé una uUnica plantilla de recogida de datos en los cuatro
hospitales y los datos fueron posteriormente volcados a una base de datos Unica.

Entre los objetivos planteados, el primero fue la evaluacion de la mortalidad y los factores de
riesgo asociados a ella. En este trabajo doctoral encontramos que la ITU que ingresa esta provista
de una mortalidad intrahospitalaria superior al 10%, apuntando a que esta infeccién no solo tiene
una gran carga de morbilidad, sino que supone también una alta mortalidad intrahospitalaria. El
analisis de esta mortalidad sefiala causas no modificables como la edad, los indices de co-morbili-
dad y las formas de presentacién, como sepsis grave/shock séptico. Sin embargo, en este primer
trabajo publicado demostramos que podrian existir otros factores modificables. Asi encontramos
que el tratamiento empirico inadecuado en relacién al aislamiento microbioldgico final es un factor
relevante a la hora de explicar la mortalidad final. En este sentido la difusion de guias de practica
asistencial como la de SEIMC podrian contribuir en la mejora de estos resultados.

Siguiendo este principio, en la tesis presentada también se evalud la inadecuacién del trata-
miento antibidtico, utilizando como tratamiento antimicrobiano de referencia el recomendado en
el mismo documento de consenso de la SEIMC del 2016. Un aspecto relevante detectado fue que
en menos de la mitad de los pacientes se optd por una pauta antimicrobiana empirica idénea se-
gun estas recomendaciones. La utilizacién de antibidticos no recogidos en la guia (como amoxi-
cilina-clavulanico o ciprofloxacino) y la utilizacién de cefalosporinas de 3* generacién sin atender
a los factores de riesgo existentes para B-lactamasas de espectro extendido, fueron las causas
mas frecuentes de inadecuacidn. Si bien en este trabajo no encontramos una asociacién estadistica
entre el tratamiento empirico y la mortalidad, sesgos de seleccidn podrian poner en cuestion esta
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conclusidn, dado que los pacientes con presentaciones mas graves y por tanto con mayor mortali-
dad fueron a su vez los tratados con regimenes que contenian antimicrobianos de amplio espectro
como penicilinas antipseudomdnicas o carbapénicos.

Otro objetivo que contemplamos en este proyecto doctoral fue la evaluacién de la utilidad de
los hemocultivos en el diagndstico de la ITU en el anciano. Dada la facilidad de obtencién de urocul-
tivos y la sensibilidad podria esperarse que, en ancianos, al igual que lo que ocurre en pacientes mas
jovenes, el hemocultivo no aporte mucho en la evaluaciéon microbioldgica de una ITU. Asumiendo
que la precision de estos test viene determinada por los valores predictivos y el likelihood ratio (po-
sitivo y negativos) y que estos son altamente variables en relacién con las diferentes probabilidades
pretest, en el trabajo doctoral encontramos que casila tercera parte de todos los ancianos con ITU
ingresada presentaban hemocultivos positivos demostrando como la deteccion de bacteriemia es
un fenédmeno frecuente en las ITU febriles de ancianos que ingresan. Aunque la presencia de bac-
teriemia no demostrd ser un factor prondstico (salvo en el grupo de pacientes con bacteriemia por
enterobacterias BLEE), si que contribuyd en el diagndstico etioldgico en alrededor de 11% de los
pacientes, en los cuales se encontraron discordancias microbioldgicas. Estas discordancias hacen
relacion a resultados falsamente negativos en urocultivos o por aislamiento microbioldégico dife-
rencial. Teniendo en cuenta estos datos las conclusiones del proyecto doctoral presentado avalan
la realizacidn sistematica de hemocultivos en pacientes ingresados en hospital por pielonefritis.

Finalmente, el Ultimo objetivo planteado fue la evaluacién de las infecciones urinarias por Ente-
roccocus spp. Algunas especies de enterococos son frecuentes entre los uropatégenos causantes
de pielonefritis complicadas. Sin embargo, los esquemas terapéuticos empiricos no incluyen una co-
rrecta cobertura para esta infeccion bacteriana. Asi planteamos como objetivo conocer los factores
de riesgo de infeccidn y si el tratamiento empirico podria disminuir la mortalidad de esta infeccidn.
Pararealizar este objetivo elegimos una metodologia diferente de los otros tres trabajos, dado que
requirié hacer un analisis retrospectivo de los casos ingresados con aislamiento microbiolédgico de
enterococos, basados en la base de datos de microbiologia de ambos complejos asistenciales. La
razdn final para elegir esta muestra fue el deseo de incluir diferentes subgrupos de pacientes, como
era el de los pacientes con bacteriemia que habitualmente en la ITU por enterococos se encuentra,
como hemos podido comprobar en este trabajo, poco representada.

Demostramos en el trabajo como la ITU causada por especies de enterococos presentan unas
caracteristicas bien definidas, como la uropatia previa y la antibioterapia en los 6 meses anteriores.
Estas caracteristicas son bastante parecidas a los factores asociados, a las que se deben incluir la
presencia de catéteres urinarios y neoplasias vesicales.

Alguna de las limitaciones mas importantes que detectamos en este trabajo doctoral es el nu-
mero de pacientes incluidos en el estudio, que podria ser bajo para un sindrome de magnitudes
muy notables. Sin embargo, teniendo en cuenta esto, el nimero de pacientes incluidos en este
trabajo nos ha permitido utilizar test de diferente potencia estadistica y poder conseguir resolver
los objetivos iniciales presentados en el trabajo doctoral. Es posible también que, al no incluir pa-
cientes de otras CCAA, los datos microbioldgicos de resistencias puedan diferir de los detectados
en otras comunidades.
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Otra limitacidon que detectamos de nuestro trabajo es la posible presencia de sesgos. La pre-
sencia de una mayor mortalidad en los pacientes mejor tratados, que puede parecer paraddjica,
es un ejemplo de la existencia de sesgos de seleccidn, dado que los pacientes mejor tratados (con
antimicrobianos de mayor espectro) presentasen mayor mortalidad por su forma de presentacién
mas grave.

Este estudio ha salido adelante gracias al trabajo de muchas personas que han conformado un
grupo de investigacion, y quiere ser el impulso para el desarrollo de otras lineas de investigacion,
como el andlisis sobre el sindrome confusional agudo como sintoma de ITU, la contribucién de
determinados factores de riesgo como la DM, la duracién de un tratamiento éptimo, entre otros.
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Los ancianos que ingresan con infeccién del tracto urinario (ITU) presentan importante comor-
bilidad, frecuentemente son portadores de catéteres vesicales y el proceso esta provisto de una
alta mortalidad hospitalaria.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en la ITU del anciano son las enterobacte-
rias, siendo E.coli la responsable en la mitad de todos los casos. La presencia de enterobacterias
productoras de BLEE sigue siendo reducida, vinculandose al empleo previo de antimicrobianos, ala
procedencia de cuidados sanitarios y a la utilizacién de sondas vesicales permanentes.

La bacteriemia en la ITU del anciano que ingresa es frecuente, y su deteccién mediante hemo-
cultivos estd asociada con la infeccidén causada por E. coli, especialmente cuando la presentacion
clinica es una urosepsis y/o shock séptico, no encontrando asociacién entre bacteriemia y mortali-
dad global.

La procalcitonina es el biomarcador mas Gtil como predictor de bacteremia en la ITU del ancia-
no, aunque un resultado negativo no permite excluirla en estos pacientes.

En la ITU del anciano que ingresa, la adecuacion del uso de antibidticos segin los documentos
de consenso es baja, siendo la falta de identificacién de factores de riesgo para enterobacterias
productoras de BLEE y de Enterococcus species los factores de riesgo de inadecuaciéon mas impor-
tantes, sin embargo, no parece existir relaciéon entre inadecuacién y mortalidad.

Enteroccocus spp es una de las causas mas frecuentes de ITU complicada, cuyos factores de ries-
go son: el sexo masculino, Charlson elevado, catéter vesical, tratamiento antibiético previo, cancer
uroldgico o varios tipos de inmunosupresion son los principales factores predictivos.

La ITU bacteriemica por enterococco es infrecuente y esta asociada a la existencia de un can-
cer uroldgico e inmunodepresidn, siendo la endocarditis infecciosa una complicacién frecuente. El
tratamiento antibidtico empirico de los pacientes de riesgo no ha demostrado una mayor tasa de
supervivencia.
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Anexo 1:

Comité ético

COMPLEJO
ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO
B SALANMANCA
Paseo de San Vicente, 58-182
37007 Salamanca
Comité Etico de Investigacion Clinica E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es
Teléfono: 923 29 11 00 - Ext. 55515

SANIDAD DE CASTLA ¥ (EON

I.‘ Sacy

EL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL AREA
DE SALUD DE SALAMANCA,

INFORMA
Que el Proyecto de Investigacion presentado por D. MONCEF BELHASSEN GARCIA,

Titulado:

“INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN CUATRO HOSPITALES DE CASTILLA
Y LEON”.

Que presenta como Investigador responsable, SE AJUSTA A LAS NORMAS ETICAS
Y DE BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas para tales estudios.

Cadigo CEIm : PI78/06/2018

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 6 de junio de 2018.

«{ PMPLEJO UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

uWE DE ETICA DE LA

: ESTIGACION CON |
5D Maria Belén Viinaies Ve oo |
Secretaria Técnica CEIm

QE' Junta de

Castilla y Leon
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Anexo 2:

Anexo metodoldgico

ARTICULO PRIMERO:

Ambito de estudio

Provincia de Salamanca y Palencia

Poblacidn diana

Pacientes ancianos con diagndstico de ITU en el servicio de M. interna.

Tamano de la muestra

450 episodios

Fuentes de datos

Periodo de tiempo

2012-2015

Software

SPSS Statistics 23.0

ARTICULO SEGUNDO:

Ambito de estudio

Provincia de Salamanca y Palencia

Poblacién diana

Pacientes ancianos con diagndstico de ITU y hemocultivos realizados

Tamano de la muestra

216 episodios

Fuentes de datos

Periodo de tiempo 2013-2015
Software SPSS Statistics 25
ARTICULO TERCERO:

Ambito de estudio

Provincia de Salamanca y Palencia

Poblacidn diana

Pacientes con diagndstico de ITU por enterococcus

Tamano de la muestra

106 pacientes

Fuentes de datos

Periodo de tiempo 2012-2017
Software SPSS Statistics 25
ARTICULO CUARTO:

Ambito de estudio

Provincia de Salamanca y Palencia

Poblacidn diana

Pacientes ancianos con diagndsticos de pielonefritis complicada

Tamano de la muestra

292 episodios

Fuentes de datos

Periodo de tiempo

2012-2017

Software

SPSS Statistics 25
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indices de calidad de las publicaciones

Aunque no es posible conocer de forma absoluta la calidad de las publicaciones cientificas,
existen indicadores cuantitativos de la produccién cientifica que permiten valorar de una for- ma
relativa su impacto en la comunidad cientifica y que son de utilidad para el personal do- cente e
investigador.

Unos indicadores valoran especificamente la produccién cientifica de la REVISTA (como es el
caso del factor de impacto, indice de inmediatez o el cuartil), mientras otros la produccién cientifica
de un INVESTIGADOR (indice H de Hirsch e indice G).

Indicadores de la produccidn cientifica de una REVISTA

e Factor de impacto o indice de impacto: mide la frecuencia con la que una revista ha sido cita-
da en un afio concreto. Es un indicador que permite comparar revistas y evaluar la importan-
cia relativa de una revista dentro de un mismo campo cientifico.

e Cuartil: es un indicador o medida de posicidn de una revista en relacién con todas las de su
area. Si dividimos en 4 partes iguales un listado de revistas ordenadas de mayor a me- nor
factor de impacto, cada una de estas partes serd un cuartil. Las revistas con el factor de im-
pacto mads alto estaran el primer cuartil, los cuartiles medios seran el segundo y el tercero y
el cuartil mas bajo sera el cuarto.

ARTICULO PRIMERO Y TERCERO:

Titulo de la revista Revista Clinica Espanola

JCR Abbrev. Titulo Rev Clin Esp

ISSN 0014-2565

Lengua Espafiol

Pais de la revista/Territorio Espafia

Editorial Elsevier
2019 Factor de impacto 1.304
2018 Factor de impacto 1.043

Factor de impacto 5-afios 2017 Factor de impacto 1.184
2016 Factor de impacto 0.971
2015 Factor de impacto 0.76

2019 indice H 26

SJR 0.283

Categorfas temdticas MEDICINE (miscellaneous)

2019 Ranking de la revista Quartil en la categoria ‘ Q3
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ARTICULO SEGUNDO:
| Tiwlodelarevista | Revstabspafoladequimioterapia |
JCR Abbrev. Titulo Rev Esp Quimioter
ISSN 02143429
Lengua Espafiol
Pais de la revista/Territorio Espafia
Editorial Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ)
2019 Factor de impacto 1.132
2018 Factor de impacto 0.760
Factor de impacto 5-afios 2017 Factor de impacto 0.605
2016 Factor de impacto 0.750
2015 Factor de impacto 1.104
2019 Indice H 24
SJR 0.287
Categorias tematicas MEDICINE (miscellaneous)
2019 Ranking de la revista Quartil en la categoria ‘ Q3
ARTICULO CUARTO:
[rtodetareista [ medcmacinicapracica |
JCR Abbrev. Titulo MCP
ISSN 2603-9249
Lengua Espafiol
Pais de la revista/Territorio Espafa
Editorial ELSEVIER
SJR 0,102
2019 Ranking de la revista Quartil en la categorfa Q4
Anexo 5:

Presentaciones en congresos y premios
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Congreso S \S“"‘\

de la Sociedad Espanola
de Medicina Interna (SEMI)

Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de 23-25 de Noviembre 2016

Arag6n, Navarra, La Rioja y Pais Vasco (SOMIVRAN) Palacio de Congresos de Zaragoza

LAVISION GLOBAL DE LA PERSONA ENFERMA

EL COMITE CIENTIFICO DEL XXXVII CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE MEDICINA INTERNA (SEMI) Y DEL XII CONGRESO DE LA
SOCIEDAD DE MEDICINA INTERNA DE ARAGON, NAVARRA, LA RIOJA Y PAIS
VASCO (SOMIVRAN) CELEBRADOS LOS DIAS 23, 24 Y 25 DE NOVIEMBRE DE
2016 EN ZARAGOZA, CERTIFICA QUE:

LOS DRES. E. ALVAREZ ARTERO, A. CAMPO NUNEZ, M. GARCiA
GARCiA, M. GARCIA BRAVO, O. CORES CALVO, A. CARPIO PEREZ,
M. BELHASSEN GARCIA, J. PARDO LLEDIAS

HAN PRESENTADO EN DICHOS CONGRESOS EL POSTER A 1-108
“"BACTERIEMIA EN LA INFECCION URINARIA (ITU) EN EL
ANCIANO: ESTUDIO EN 4 HOSPITALES DE CASTILLA Y LEON".

DR. JUAN CARLOS FERRANDO VELA
PRESIDENTE EJECUTIVO DEL COMITE CIENTIFICO
XXXVII CONGRESO NACIONAL DE LA SEMI /

XII CONGRESO DE LA SOMIVRAN

ZARAGOZA, 25 DE NOVIEMBRE DE 2016

S H

SERVICE

Secretaria Técnica: S&H Medical Science Service. C/ Espronceda 27, Entreplanta. 28003 Madrid.Tel: 91 535 71 83 - Fax:91 181 76 1 6. E-mail: congresos@shmedical.es



XXXl CONGRESO DE LA

SOCIEDAD CASTELLANO-

LEONESA Y CANTABRA DE
MEDICINA INTERNA.

Certificado de Comunicacion

El Comité Cientifico certifica que la comunicacion titulada

E. COLI BLEE + EN LA ITU EN EL ANCIANO: FRECUENCIA, FACTORES DE RIESGO Y
MORTALIDAD

del/de los autor/es

Alvarez Artero E, Campo Nufiez A, Garcia Garcia M , Carpio A, Belhassen Garcia M,

Pardo Lledias J..

ha sido presentada en el XXXIl Congreso Regional de SOCALMI, celebrado en la

Escuela Universitaria de Enfermeria de Zamoya, del 26 al 27 de mayo de 2017.

Zamora, 27, de&

Dr. D. Guillermo Hert

Presidente del Comité Cientifico

OCALM#RER

/’,’T-g, Castellanoleonesa-Céantabra




XXXVIII

1‘ Sociedad de Medicina Interna
y de Madprid-Castilla La Mancha

Congreso Nacional de la Sociedad s
Espaiiola de Medicina Interna (SEMI)

P 22-24 de Noviembre 2017 f\(
XV Congreso de la Sociedad de Medicina Interna

Centro de Convenciones Norte
de Madrid-Castilla La Mancha (SOMIMACA) IFEMA-Feria de Madrid _J\N\_

4_/\/\,\_/\\//_/\//_/\/\*_/‘\/_

EL COMITE CIENTIFICO DEL XXXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA INTERNA (SEMI) Y DEL XV CONGRESO DE LA SOCIEDAD DE MEDICINA INTERNA DE
MADRID-CASTILLA LA MANCHA (SOMIMACA), CELEBRADOS LOS DiAs 22, 23 Y 24 DE
NOVIEMBRE DE 2017 EN MADRID, CERTIFICA QUE:

LOS DRES. E. ALVAREZ ARTERO, A. CAMPO NUNEZ, M. GARCIA GARCIA, M. GARCIA
BRAVO, O. CORES CALVO, A. CARPIO PEREZ, M. BELHASSEN GARC{A, J. PARDO LLEDIAS

HAN PRESENTADO EN DICHOS CONGRESOS LA COMUNICACION ORAL I-029 "SITUACION DE
E. COLI BLEE + EN LA ITU EN EL ANCIANO EN 4 HOSPITALES DE CASTILLA Y LEON".

R
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r)‘ ] > u{;‘_"’;._r-_-;s‘--f:_,,.»
- }/ e

-

DR. ANTONIO ZAPATERO GAVIRIA
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE MEDICINA INTERNA

(SEMI)

MADRID, 24 DE NOVIEMBRE DE 2017

DR. JESUS CANORA LEBRATO
PRESIDENTE EJECUTIVO DEL COMITE
CIENTIFICO DEL XXXVIII CONGRESO DE
LA SEMI/XV CONGRESO DE LA SOMIMACA

SH
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XXXIX @ sEM- OCALMZE

G i Ye———

Congreso Nacional de la

Sociedad Esparnola de )
e o g 2 SPMI
Medicina Interna (SEMI) VP oo
VI Congreso Ibérico de Medicina Interna

XXXIIl Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa-Cantabra
de Medicina Interna (SOCALMI)

21-23 de Noviembre 2018 « Férum Evolucion Burgos Palacio Congresos y Auditorio

EL COMITE CIENTIFICO DEL XXXIX CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA INTERNA (SEMI) / VI CONGRESO IBERICO DE MEDICINA INTERNA /  XXXIII
CONGRESO DE LA SOCIEDAD CASTELLANO-LEONESA-CANTABRA DE MEDICINA INTERNA
(SOCALMI), CELEBRADO LOS DiAS 21, 22 'Y 23 DE NOVIEMBRE DE 2018 EN BURGOS, CERTIFICA
QUE:

LOS DRES. E. ALVAREZ ARTERO, A. CAMPO NUNEZ, M. GARCIA GARCIiA, I. GALINDO
PEREZ, M. GARCIA BRAVO, A. CARPIO PEREZ, M. BELHASSEN GARCIA, J. PARDO
LLEDIAS

HAN PRESENTADO EN DICHO CONGRESO EL POSTER B I-019 "UTILIDAD DE LA TOMA DE
HEMOCULTIVOS (HC) EN LOS PACIENTES ANCIANOS CON INFECCION DEL TRACTO
URINARIO (ITU)".
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/T§f>
»
DR. ANTONIO ZAPATERO GAVIRI{\ DR. CARLOS DUENAS GUTIERBEZ
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA PRESIDENTE EJECUTIVQ COMITE
DE MEDICINA INTERNA (SEMI) ORGANIZADOR Y CIENTIFICO XXXIX

CONGRESO NACIONAL DE LA SEMI / VI
CONGRESO IBERICO DE MEDICINA INTERNA /
XXXIII CONGRESO DE LA SOCALMI

BURGOS, 23 DE NOVIEMBRE DE 2018

Secretaria Técnica: S&H Medical Science Service. C/ Espronceda, 27 - Entreplanta. 28003 Madrid. Tel: 91 535 71 83 - Fax: 91 535 70 52. E-mail: congresos@shmedical.es



XXIII

CONGRESO

NACIONAL

SOCIEDAD ESPAROLA DE i o\ UNICIPAL
ENFERMEDADES INFECCIOSAS y e W y ONGRESOS

Y MICROBIOLOGIA CLINICA

DOCUMENTO FIRMADO DIGITALMENTE

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

El Presidente del Comité Cientifico del XXIll Congreso SEIMC 2019, en nombre
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

CERTIFICA QUE:
E. Alvarez Artero, A. Campo Nufiez, M. Garcia Bravo, O. Cores Calvo, |. Garcia

Garcia, I. Galindo Pérez, A. Carpio-Pérez, M. Belhassen Garcia, J. Pardo
Lledias

han realizado la presentacién POSTER de la comunicacion con titulo:

“INFECCION URINARIA POR ENTEROCOCO SPP EN 5
HOSPITALES DE CASTILLA Y LEON.”

en el XXIll Congreso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica, celebrado en Madrid, del 23 al 25 de mayo de 2019.

Y para que conste se expide el presente certificado en Madrid a 25 de mayo de
2019.

Dr. Rafael Cantén
Presidente del Comité Cientifico
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XXXIV CONGRESO REGIONAL DE MEDICINA INTERNA SOCALMI
VI REUNION DE RESIDENTES DE SOCALMI
Santander, 31 de mayo y 1 de junio de 2019

Certificado de Comunicacion

El Comité Cientifico certifica que la comunicacion titulada

FACTORES DE RIESGO DE BACTERIEMIA Y MORTALIDAD EN ITU
POR ENTEROCOCO: ESTUDIO EN 5 HOSPITALES DE CyL

de los autores

Elisa Alvarez Artero, Amaia Campo Nuiez, Moisés Garcia Bravo,
Olaia Cores Calvo, Moncef Belhassen Garcia, Javier Pardo Lledias

ha sido presentada en el XXXIV Congreso Regional de SOCALMI,

celebrado en el Hotel Palacio del Matr.

Santanc?,'i de Junio de 2019.

Dr. D. José Antonio Riancho Moral

Presidente del Comité Cientifico
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. SE 40° Congreso Nacional de la Sociedad Esparnola @
w de Medicina Interna (SEMI)

19° Congreso de la Sociedad Catalano-Balear de Medicina Interna (SCBMI) WOICINA INTERNA
Barcelona 27, 28 y 29 Noviembre 2019

EL COMITE CIENTIFICO DEL 40° CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA INTERNA (SEMI) / 19° CONGRESO DE LA SOCIEDAD CATALANO-BALEAR DE
MEDICINA INTERNA (SCBMI), CELEBRADO LOS DIAS 27, 28 Y 29 DE NOVIEMBRE DE 2019
EN BARCELONA, CERTIFICA QUE:

LOS DRES. E. ALVAREZ ARTERO, A. CAMPO NUNEZ, M. GARCIA BRAVO, O. CORES
CALVO, I. GARCIA GARCIiA, I. GALINDO PEREZ, M. BELHASSEN GARCIA, J. PARDO
LLEDIAS

HAN PRESENTADO EN DICHO CONGRESO LA COMUNICACION ORAL I-145 "INFECCION
URINARIA POR ENTEROCOCO. FACTORES DE RIESGO DE BACTERIEMIA Y

MORTALIDAD".
/ / ol ans
DR. RICARDO GOMEZ HUELGAS . DRA. ROSER SOLANS I LAQUé
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPANOLA PRESIQENTA EJ[—;CUTIVA DE LOS
DE MEDICINA INTERNA (SEMI) COMITES CIENTIFICO Y ORGANIZADOR DEL 40°

CONGRESO NACIONAL DE LA SEMI /19°
CONGRESO DE LA SCBMI

BARCELONA, 29 DE NOVIEMBRE DE 2019
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Abstract 4474

Urinary tract infection caused by Enterococcus spp.: risk factors and mortality
Elisa Alvarez Artero*™, Amaia Campo Nufiez’, Inmaculada Garcia-Garcia?, Moisés Garcia Bravo®, Olaia Cores Calvo®, Inmaculada
Galindo Pérez®, Josué Pendones Ulerio®, Amparo L6pez Bernus®, Moncef Belhassen-Garcia®, Javier Pardo Lledias’

IServicio de Medicina Interna. Hospital Rio Carrién, Palencia, Spain, ?Servicio de Microbiologia. CAUSA. Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL). Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales de la Universidod de Salamanca (CI-
ETUS), Universidad de Salamanca., salamanca, Spain, *Servicio de Microbiologia. Hospital Rio Carrién, Palencia, Spain, “Servicio
de Microbiologia. CAUSA, salamanca, Spain, *Centro de Atencidn Primaria, Puente San Miguel. , Santander, Spain, Servicio de
Medicina Interna. Seccién de Enfermedades Infecciosas. CAUSA. IBSAL. CIETUS, Universidad de Salamanca, salamanca, Spain,
“Departamento de Medicina Interna. Hospital Universitario M. Valdecilla. IDIVAL. Santander. Cantabria, Santander, Spain

Background: Complicated urinary tract infections (UTIs) are frequently caused by Enterococcus spp.. Antibiotics that are usu-
ally recommended in guidelines are not useful for the management of this infection. Recently, guidelines have suggested the
coadministration of antibiotics in patients at risk, but the risk factors for UTIs caused by Enterococcus have not been well
defined.

The objective of this work is to characterise the UTI by Enterococcus knowing its epidemiology, risk factors associated with
bacteraemia and general mortality, evaluating the empirical treatment.

Materials/methods: Retrospective study in patients with a diagnosis of UTls caused by Enterococcus spp.. We compared the
results with those of a random sample of patients with complicated UTls caused by Escherichia coli. We conducted bivariable
and multivariable analyses.

Results: We found 106 in-patients with UTls caused by Enterococcus spp., 56 of whom had positive blood cultures. Distri-
bution by species: 83% E. faecalis and 17% E. faecium, with a Charlson comorbidity index of 5.9+2.9. Only male sex with OR
2.8(95%Cl 1.2-6.4), nosocomial infection with OR2.8(95%CI 1.1-7), urinary catheter with OR4.5(95%Cl 1.8-11.3), urinary cancer
with OR6.4(95%Cl 2.1-19.4), and previous antimicrobial treatment with OR4.3(95%CI 1.8-10.2) were independent predictors
of Enterococcus infection. The only risk factors for enterococcal bacteraemia were the presence of urothelial tumor and solid
organ transplantation (p<0.05). Overall, in-patient mortality was 16.5%, which was associated with a higher SOFA score (>4),
severe comorbidity such as immunosuppression, malignant hemopathy and nephrostomy, or Enterococcus faecium species
and its pattern or resistance to ampicillin or vancomycin (p<0.05). Appropriate empiric antibiotic therapy was not associated
with a better prognosis (p>0.05).

Conclusions: Enterococcus spp. is a frequent cause of UTI characterized by a profile of risk factors: male sex, high Charlson in-
dex, urinary catheter, previous antibiotic treatment, urological cancer and several types of immunosuppression. High mortality
secondary to a severe clinical setting and high comorbidity may be sufficient reasons for implementing empiric treatment of
patients at risk, although we did not show a higher survival rate in patients with this treatment strategy.
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