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Factores clinicos predictivos de resistencia a ceftriaxona
en microorganismos causantes de infeccion del tracto
urinario febril en hombres

Javier Ramos Lazaro, Alex Smithson, Neus Jove Vidal, Maria Teresa Batida Vila

Objetivo. Las elevadas tasas de resistencia a fluoroquinolonas han hecho de la ceftriaxona una de las principales op-
ciones terapéuticas en las infecciones del tracto urinario febriles (ITUF). El objetivo del estudio es identificar factores
predictivos de infeccién por microorganismos resistentes a ceftriaxona (MRC) en ITUF comunitaria en hombres.

Métodos. Estudio transversal ambispectivo en el que se incluyeron hombres con ITUF atendidos en el servicio de ur-
gencias de un hospital comarcal.

Resultados. Se incluyeron 552 episodios de ITUF, 103 (18,6%) causadas por MRC. Los pacientes con ITUF por MRC
tenfan mayor edad, més frecuencia de ITUF relacionada con la atencion sanitaria (ITUF-AS), demencia, diabetes melli-
tus, neoplasia, [TU previa, patologia uroldgica, ITUF complicada y antecedente de tratamiento antibiético reciente. Las
variables independientemente asociadas a ITUF por MRC fueron la cirrosis hepatica (OR 6,00; I1C 95%: 1,25-28;
p = 0,025), tener una ITUF-AS (OR 2,3; IC 95%: 1,23-4,27; p = 0,009) y el consumo previo de antibiéticos (OR 2,15;
IC 95%: 1,23-3,76; p = 0,007). Entre los componentes de la ITUF-AS, el antecedentes de estancia en centro larga es-
tancia (OR 2,90; IC 95%: 1,21-7,16; p = 0,017) y entre los antibicticos el consumo de penicilinas con/sin inhibidores
de betalactamasa (OR 2,16; IC 95%: 1,05-4,42; p = 0,035) se asociaron a [TUF por MRC.

Conclusiones. La cirrosis, presentar una ITUF-AS, especialmente provenir de un centro de larga estancia, y el consu-
mo reciente de antibicticos, principalmente de penicilinas con/sin inhibidores de betalactamasa, son factores de ries-
go de ITUF por MRC en hombres.
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Clinical predictors of ceftriaxone resistance in microorganisms causing febrile
urinary tract infections in men

Background and objectives. Because of high rates of resistance to fluoroquinolones, ceftriaxone has become one of the
main options for treating febrile urinary tract infection (FUTI). This study aimed to identify predictors of ceftriaxone
resistance in community-acquired FUTIs in men.

Methods. Cross-sectional ambispective study enrolling men with FUTIs treated in the emergency department of a local
area hospital in Spain.

Results. A total of 552 FUTI episodes were studied; 103 (18.6%) were caused by a ceftriaxone-resistant microorganism.
Variables associated with a ceftriaxone-resistant FUTI were older age, health care-associated FUTI, dementia, diabetes
mellitus, neoplasms, a history of UTIs, urologic disease, and complicated FUTI. Patients with ceftriaxone-resistant FUTIs
also had higher rates of recent antibiotic treatment. Independent variables associated with FUTI due to a ceftriaxone-
resistant microorganism were cirrhosis of the liver (odds ratio [OR], 6,00 95% Cl, 1.25-28; P = .025), health care-
associated FUTI (OR, 2.3 95% Cl, 1.23-4.27; P =.009), and prior treatment with antibiotics (OR, 2.15; 95% Cl,
1.23-3.76 P =.007). Components of health care-associated FUTI were a history of admission to a long-term residence
(OR, 2.90 95% Cl, 1.21-7.16; P=.017) and use of penicillins with or without beta-lactamase inhibitors (OR, 2.16; 95%
Cl, 1.05-4.42; P=.035).

Conclusion. Cirrhosis of the liver; history of health care-associated FUTI, especially in patients residing in a long-term
care facility; and recent use of antibiotics, mainly penicillins with or without beta-lactamase inhibitors, are risk factors for
ceftriaxone-resistant FUTI in men.
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Introduccion

Las infecciones urinarias ocupan el segundo lugar,
tras las respiratorias, entre las infecciones mas prevalen-
tes en los servicios de urgencias (SU) hospitalarios'. La

cistitis aguda constituye la forma mas habitual de pre-
sentacion seguida de la pielonefritis aguda (PNA). La
prostatitis aguda (PA) ocuparia el tercer lugar', si bien
su frecuencia podria ser mayor. La utilizacién de dife-
rentes métodos diagndsticos en hombres con infeccién
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del tracto urinario febril (ITUF) ha demostrado que un
elevado porcentaje tienen afectacion prostatica, por lo
que se deberian considerar como PA**. Dado que las
fluoroquinolonas (FQ) presentan una adecuada penetra-
cién en el tejido prostatico, se las considera el trata-
miento de eleccién en las PA*.

La mayor parte de las ITUF en hombres estan causa-
das por Escherichia coli (E. coli), con tasas de resistencia
a FQ que oscilan entre el 26% en las ITUF de adquisi-
cién comunitaria (ITUF-AC) hasta el 71% en las relacio-
nadas con la atencién sanitaria (ITUF-AS)’. Tasas de re-
sistencia superiores al 10% desaconsejan la utilizacién
empirica de FQ°.

Ceftriaxona constituye una alternativa terapéutica,
ya que alcanza una adecuada concentracién prostatica,
especialmente en las fases iniciales de la infeccién®. Al
precisar una Gnica administracién diaria, constituye una
opcioén de gran interés para el tratamiento de las ITUF
en unidades de tratamiento antibidtico parenteral extra-
hospitalario (TAPE)’. Ademas, se muestra activa frente a
la mayoria de las cepas de E. coli causantes de ITUF en
hombres, con tasas de resistencia en torno al 5%?®. Sin
embargo, en los Ultimos afios se ha detectado un incre-
mento progresivo de la resistencia a ceftriaxona en Eu-
ropa, principalmente por la produccion de betalactama-
sas de espectro extendido (BLEE)’. Recientemente se ha
descrito la presencia de BLEE en un 10,8% de las cepas
de E. coli causantes de PA™. En la valoracién etiol6gica
de las ITUF, ademas, hay que considerar la posible par-
ticipacién de otros microorganismos con resistencia na-
tural a la ceftriaxona, como Enterococcus spp. y Pseudo-
mona aeruginosa (P. aeruginosa). La inadecuacion de la
antibioterapia en los SU tiene un impacto negativo tan-
to en la estancia hospitalaria como en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes'. La administracién de cef-
triaxona en PNA causadas por E. coli con BLEE se ha
asociado con fiebre persistente y prolongacién del in-
greso hospitalario’. La identificacion de los factores de
riesgo de inadecuacion del tratamiento antibiético re-
sulta clave para la elaboracién de gufas de tratamiento
antibiético en el marco de los programas de optimiza-
cién de uso de antimicrobianos. El objetivo de este es-
tudio es la identificacion de variables clinicas predictivas
de presentar una ITUF por microorganismos resistentes
a ceftriaxona (MRC).

Método

Estudio transversal ambispectivo en el que se anali-
zaron los episodios de ITUF de procedencia comunitaria
en hombres de 18 afios o mas atendidos entre enero
de 2008 y diciembre de 2015 en el SU de un hospital
comarcal. La ITUF se defini6 como la presencia de una
temperatura axilar igual o superior a 38°C, uno o mas
sintomas de ITU (urgencia miccional, polaquiuria o di-
suria) y un cultivo de orina positivo. En pacientes sin
sintomas urinarios, se acept6 el diagnéstico de ITUF en
ausencia de otros focos de infeccién. En caso de ITUF

recurrente, solo se analizé el primer episodio. Se exclu-
yeron las ITUF nosocomiales y aquellas con cultivo de
orina negativo o polimicrobiano. El estudio fue aproba-
do por el Comité Etico de Investigacién Clinica de La
Fundacié Unié Catalana d’Hospitals.

Por cada episodio de ITUF se recogieron las siguien-
tes variables: edad, lugar de adquisicién de la infeccion
(ITUF-AC o ITUF-AS), demencia, diabetes mellitus, insu-
ficiencia renal, cirrosis hepatica, neoplasia, enfermedad
pulmonar, insuficiencia cardiaca, uso de inmunosupre-
sores o de antibioticoterapia en los 30 dias previos, in-
dice de Charlson, patologia uroldgica y antecedentes
de infecciones urinarias previas.

Se consideré como ITUF complicada (ITUFc) la pre-
sencia de anomalias urolégicas, catéter urinario, mani-
pulacién urinaria reciente o de determinadas enferme-
dades como la diabetes mellitus. Los criterios
diagnosticos de sepsis grave y shock séptico fueron los
establecidos en 2001".

Basandonos en las definiciones de bacteriemia rela-
cionada con la atencién sanitaria', la ITUF-AS se definid
en presencia de cualquiera de los siguientes criterios:
ingreso en un hospital de agudos durante 2 o mas dias
en los 90 dias previos; provenir de un centro de larga
estancia (CLE); tratamiento endovenoso en domicilio o
en hospital de dia, hemodidlisis, cuidados de enfermeria
especializados o procedimientos invasivos del tracto uri-
nario en los 30 dias previos; y pacientes portadores de
sonda urinaria o retirada en las 48 horas previas a la
ITUF. En ausencia de los criterios anteriores, se conside-
ré que el paciente presentaba una ITUF-AC.

Las muestras de orina se obtuvieron por miccién
media espontanea o a través de catéteres urinarios y se
cultivaron en medio CLED y en agar MacConkey. Se
consideré el cultivo de orina como positivo ante re-
cuentos bacterianos iguales o superiores a 10* unida-
des formadoras de colonias (UFC)/mL. La identificacion
microbiolégica se efectué por medios bioquimicos con-
vencionales. La susceptibilidad a amoxicilina, amoxicili-
na-clavulédnico, cefuroxima, ceftriaxona, imipenem,
gentamicina, acido pipemidico, ciprofloxacino, cotri-
moxazol y fosfomicina se determiné mediante técnicas
de difusién en disco, siguiendo los criterios del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI). Las cepas re-
sistentes o con susceptibilidad intermedia se agruparon
para su analisis estadistico. La identificacion fenotipica
de las BLEE se realiz6 en caso de resistencia a cefalos-
porinas de tercera generacién (C3G), susceptibilidad a
cefoxitina y evidencia de sinergismo entre amoxicilina-
clavulanico y las C3G. Las AmpC se identificaron en ca-
so de resistencia a C3G, resistencia a cefoxitina y siner-
gismo entre cloxacilina o acido borénico y las C3G. En
caso de sospechar la presencia de una carbapenemasa
se practicé el test de Hodge. Se considerd que el pa-
ciente presentaba una ITUF por MRC si la infeccién es-
taba causada por microorganismos con susceptibilidad
disminuida (Staphylococcus spp.), resistencia natural (P
aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterococcus spp., Candi-
da spp.) o adquirida a la ceftriaxona. Se defini6 como
tratamiento antibidtico inapropiado (TAI) si el microor-
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ganismo causal era resistente al primer antimicrobiano
administrado.

Los datos cualitativos se expresaron como nimero
de pacientes (porcentajes) y los cuantitativos en forma
de media y desviacién estandar (DE). El estudio de la
asociacién entre las variables cualitativas se realiz6 me-
diante la prueba de ji cuadrado y el test exacto de Fis-
her. Las variables continuas se compararon con la t de
Student o la U de Mann-Whitney. Una p < 0,05 se con-
siderd estadisticamente significativa. Se realiz6 un anali-
sis de regresion logistica para identificar las variables
asociadas a ITUF por MRC, incluyendo aquellas varia-
bles con una p < 0,1 en el analisis univariado. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa estadistico SPSS
versién 20.0.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 552 hombres atendidos
en el SU por una ITUF. Las caracteristicas basales de los
pacientes se muestran en la Tabla 1. En las ITUF-AS, el
ingreso hospitalario y la manipulacién urolégica previa
fueron las formas mas habituales de contacto con el
sistema sanitario. De los pacientes que fueron tratados
con antibiéticos en el mes previo, la mayoria recibieron
un betalactdmico con o sin inhibidor de betalactama-
sas (IB) o una FQ. E. coli fue el principal microorganis-
mo aislado, seqguido de Klebsiella spp. (Tabla 2). De los
pacientes incluidos, 103 (18,6%) presentaban una ITUF
por MRC. Los MRC aislados, por orden decreciente de
frecuencia, fueron: microorganismos con resistencia na-

Tabla 1. Descripcién de los pacientes incluidos en el estudio y analisis univariado de los casos segin tuvieran o no una infeccién

por microorganismos resistentes a la ceftriaxona

Variable Total ITUF MSC ITUF MRC Valor de p
N =552 N = 449 N =103
n (%) n (%) n (%)
Caracteristicas basales
Edad en afnos [media (DE)] 66 (17) 65 (17) 73 (14) < 0,001
ITUF-AS 203 (36,8) 135 (30,1) 68 (66) < 0,001
Ingreso hospitalario 130 (23,6) 91 (20,3) 39 (37,9) < 0,001
Centro larga estancia 46 (8,3) 23 (5,1) 23 (22,3) < 0,001
Tratamiento IV-EH 70 (12,7) 46 (10,2) 24 (23,3) < 0,001
Cuidados enfermeria 7(1,3) 6(1,3) 1(1) 1
Manipulacion uroldgica 110 (19,9) 78 (17,4) 32 (31,1) 0,002
Sonda urinaria 77 (13,9) 51(11,4) 26 (25,2) < 0,001
Demencia 64 (11,6) 44 (9,8) 20 (19,4) 0,006
Diabetes mellitus 148 (26,8) 110 (24,5) 38 (36,9) 0,01
Insuficiencia renal créonica 54 (9,8) 41 (9,1) 13 (12,6) 0,28
Cirrosis hepatica 9(1,6) 5(@1,1) 43,9 0,067
Neoplasia activa 81 (14,7) 58 (12,9) 23 (22,3) 0,015
Insuficiencia cardiaca 8(1,4) 5(@1,1) 3(29) 0,17
EPOC 100 (18,1) 75 (16,7) 25 (24,3) 0,072
Tratamiento inmunosupresor 11(2) 10(2,2) 1(1) 0,70
Indice de Charlson puntos [media (DE)] 3,6 (2,5) 3,3(24) 4,7 (2,4) < 0,001
ITU previa 222 (45,5) 171 (42,4) 51 (60) 0,003
Patologia urolégica 339 (61,5) 266 (59,2) 73 (71,6) 0,021
ITUFc 375 (68,1) 292 (65,2) 83 (80,6) 0,002
Tratamiento antibidtico previo 179 (32,6) 124 (27,7) 55 (53,9) < 0,001
Penicilinas con/sin IB 60 (11) 42(9,5) 18 (17,6) 0,018
Fluoroquinolonas 54 (9,9) 35(7,9) 19 (18,6) 0,001
C3G 16 (2,9) 9(2) 7 (6,9) 0,017
Fosfomicina 10 (1,8) 6(1,4) 4(3,9) 0,098
Clinica presentacién
Sepsis grave o shock séptico 17 (3,1) 112,4) 6 (5,8) 0,10
Sindrome miccional 359 (65,3) 318 (71) 41 (40,2) < 0,001
Lumbalgia 89 (16,2) 76 (17) 13(12,7) 0,29
Exploracion fisica
Presion arterial media en mmHg [media (DE)] 93,4 (15,3) 94,3 (15,5) 89,5 (14,1) 0,003
PPL positiva 94 (22,1) 79 (22,4) 15 (20,5) 0,73
TR doloroso 81 (42,6) 74 (44) 7 (31,8) 0,27
Laboratorio
Creatinina en mg/dl [media (DE)] 1,2(0,7) 1,2(0,5) 1,5(1) 0,015
PCR en mg/I [media (DE)] 142,8 (81,3) 145,3 (78,3) 135,1 (90,5) 0,45
Bacteriemia 120 (31,6) 93 (30,6) 27 (35,5) 0,40
Evolucion
Ingreso convencional 266 (48,2) 196 (43,7) 70 (68) < 0,001
Ingreso en TAPE 71(12,9) 47 (10,5) 24 (23,3) < 0,001
Dias ingreso [media (DE)]* 3,5(5,2) 2,5 (4,1) 7,5(7) < 0,001

*En planta de hospitalizacién convencional o en unidad de tratamiento antibiético parenteral extrahospitalario.

DE: desviacién estandar; ITU: infeccién del tracto urinario; ITUF: infeccion tracto urinario febril; MSC: microorganismos sensibles a ceftriaxona; MRC:
microorganismos resistentes a ceftriaxona; ITUF-AS: ITUF- relacionada con la atencién sanitaria; IV-EH: intravenoso-extrahospitalario; EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; ITUFc: ITUF complicada; C3G: cefalosporinas 3* generacién; IB; inhibidor de betalactamasas; PPL: pufiopercusion
lumbar; PCR: proteina C reactiva; TR: tacto rectal; TAPE: tratamiento antibiético parenteral extrahospitalario.
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Tabla 2. Uropatdgenos aislados y tasa de resistencia antimicrobiana

Total ITUF MSC ITUF MRC Valor de p
N = 552 N = 449 N =103
n (%) n (%) n (%)

Escherichia coli 393 (71,2) 358 (79,7) 35 (34) < 0,001
Amoxicilina 254 (69,2) 220 (66,1) 34 (100) < 0,001
Amoxicilina-clavulanico 52(13,3) 33(9,2) 19 (55,9) < 0,001
Cefuroxima 38(9,7) 3(0,8) 35 (100) < 0,001
Ceftriaxona' 35(8,9) 0 35 (100) CS
Gentamicina 30(7,7) 18 (5) 12 (34,3) < 0,001
Fluoroquinolonas 152 (38,7) 122 (34,1) 30 (85,7) < 0,001
Cotrimoxazol 102 (26,9) 80 (23,3) 22 (62,9) < 0,001
Fosfomicina 15 (4) 9 (2,6) 6 (18,8) 0,001

Klebsiella spp.? 56 (10,1) 44 (9,8) 12(11,7) 0,57
Amoxicilina-clavulanico 13 (23,2) 4(9,1) 9 (75) < 0,001
Ceftriaxona® 12(21,4) 0 12 (100) (&
Fluoroquinolonas 15 (26,8) 5011,4) 10 (83,3) < 0,001
Cotrimoxazol 11 (20,8) 2(4)9) 9 (75) < 0,001

Enterobacter spp.* 21 (3,8) 16 (3,6) 5(4,9) 0,56
Ceftriaxona 5(23,8) 0 5 (100) CS
Fluoroquinolonas 0 0 0 =

Serratia spp. 4(0,7) 4(0,9) 0 1

Citrobacter spp. 4(0,7) 4(0,9) 0 1

Morganella spp. 5(0,9) 50,1 0 0,59

Proteus mirabilis 17 (3,1) 17 (3,8) 0 0,053

Pseudomona aeruginosa 25 (4,5) 0 25(24,3) CS
Fluoroquinolonas 7 (28) 0 7 (28) CS

Otras bacterias Gram negativas® 2(0,4) 1(0,2) 1(1) 0,34

Bacterias Gram positivas 22 (4) 0 22 (21,4) CS
Enterococcus spp.© 16 (2,9) 0 16 (15,5) CS
Staphylococcus spp.” 6(1,1) 0 6(5,8) CS
Candida spp.® 3(0,5) 0 3(2,9) Cs

'Incluye 32 (91,4%) cepas productoras de BLEE y 3 (8,6%) cepas productoras de AmpC. “Incluye 47 (84%) cepas de K. pneumoniae y 9 (16%) de K.
oxytoca. *Incluyen 9 (75%) cepas productoras de BLEE y 3 (25%) cepas productoras de AmpC. ‘Incluye 18 (85,7%) cepas de E. cloacae y 3 (14,3%)
de E. aerogenes. *Una cepa de P. stuartii en el grupo de MSC y 1 cepa de A. baumannii en el grupo de MRC. ‘Incluye 11 cepas (68,7%) de E. faecalis,
4 (25%) cepas de Enterococcus spp. y 1 (6,3%) cepa de E. faecium. ’Incluye 5 cepas de S. aureus (83,3%) y 1 (16,7%) cepa de S. capitis. ®Incluye 2

(66,7%) cepas de C. albicans y 1 cepa (33,3%) de C. tropicalis.

ITUF: infeccién tracto urinario febril; MSC: microorganismos sensibles a ceftriaxona; MRC: microorganismos resistentes a ceftriaxona; BLEE: betalacta-

masas de espectro extendido; CS: criterio de seleccién.

tural (P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterococcus
spp., Candida spp.) o susceptibilidad disminuida a la
ceftriaxona (Staphylococcus spp.) en 51 (49,5%) de los
casos, resistencia adquirida a ceftriaxona (E. coli, Kleb-
siella spp.) en 47 (45,6%) y infeccién por microorganis-
mos con AmpC inducibles (Enterobacter spp.) en 5
(4,9%) pacientes. Los casos con una infeccién por
MRC tenian mayor edad, una frecuencia incrementada
de ITUF-AS, demencia, diabetes mellitus y neoplasia.
Ninguno de los pacientes recibia hemodialisis. La fre-
cuencia de infeccion urinaria previa, de patologia uro-
I6gica, ITUFc y tratamiento antibiético reciente fue sig-
nificativamente méas elevada en las infecciones por
MRC.

El resultado de los cultivos y el patrén de resistencia
antimicrobiana se detalla en la Tabla 2. E. coli se aislé
con menor frecuencia entre los pacientes con una ITUF
por MRC. Las tasas de resistencia a los diferentes anti-
bidticos no utilizados como criterios de seleccién fueron
mas elevadas entre las cepas de E. coli y Klebsiella spp.
aisladas de los pacientes con infeccién por MRC. La
mayor parte de las ITUF causadas por cepas de E. coli o
Klebsiella spp. resistentes a ceftiaxona se debié a la pro-
duccién de BLEE. No se identificaron cepas con carba-
penemasas. Un 23,8% de las cepas de Enterobacter spp.
se mostrd resistentes a ceftriaxona.

Del total de pacientes evaluados, 286 (51,8%) se
manejaron exclusivamente desde el SU. De ellos 141
(49,3%) fueron dados de alta desde el SU y 121
(42,3%) desde el area de observacion. De los 24 pa-
cientes restantes, 5 (1,7%) requirieron traslado y 19
(6,6%) ingresaron en unidades de TAPE. De los 266
(48,2%) pacientes hospitalizados, 1 (0,4%) se trasladé
y 52 (19,5%) ingresaron en unidades de TAPE. Los pa-
cientes con ITUF por MRC precisaron con mayor fre-
cuencia ingreso en planta de hospitalizacién convencio-
nal o en unidades de TAPE, y la duracién del ingreso
fue superior (Tabla 1).

En cuanto al tratamiento antibiético empirico admi-
nistrado, 307 (55,6%) pacientes recibieron una C3G,
98 (17,7%) una FQ, 59 (10,7%) un carbapenem o pi-
peracilina-tazobactam, 51 (9,2%) amoxicilina-clavulani-
co y 37 (6,7%) otros antibiéticos o tratamientos combi-
nados. Un total de 95 pacientes (17,2%) recibié un TAI.
La Tabla 3 muestra los principales motivos de TAl y su
impacto en la evolucién de los pacientes. El tratamiento
con C3G fue la principal causa de TAI. La duracién del
ingreso hospitalario, la mortalidad global y la relaciona-
da con la ITUF fueron superiores entre los pacientes
que recibieron un TAI.

En relacién al papel de la ceftriaxona como la op-
cién terapéutica mas utilizada y principal causa de TAI,
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Tabla 3. Tratamiento empirico administrado y evolucion de los pacientes con tratamiento antibidtico inadecuado

Total No TAI TAl Valor de p
N =552 N =457 N =95
n (%) n (%) n (%)
Tratamiento empirico
Cefalosporinas de 3* generacin 307 (55,6) 258 (56,5) 49 (51,6) 0,38
Fluoroquinolonas 98 (17,8) 75 (16,4) 23 (24,2) 0,07
Amoxicilina-clavulanico 51(9,2) 39 (8,5) 12 (12,6) 0,21
Carbapenemes o PT 59 (10,7) 55(12) 4 (4,2) 0,025
Tratamiento combinado 12(2,2) 11(2,4) 1(1,1) 0,70
Otros 25 (4,5) 19 (4,2) 6(6,3) 0,41
Evolucion
Sepsis grave o shock séptico 17 (3,1) 13(2,8) 4(4,2) 0,51
Bacteriemia 120 (31,6) 104 (33) 16 (24,6) 0,18
Ingreso hospitalario* 285 (51,6) 232 (50,8) 53(55,8) 0,37
Duracién ingreso hospitalario en dias [media (DE)] 3,5(,2) 3,2(51) 4,7 (5,8) 0,016
Duracion tratamiento antibiético en dias [media (DE)] 16,3 (6,7) 16,4 (7) 15,7 (5) 0,56
Mortalidad hospitalaria global 15(2,7) 7(1,5) 8(8,4) 0,001
Mortalidad hospitalaria relacionada con la ITUF 8(1,4) 3(0,7) 5(,3) 0,005

*En planta de hospitalizacion convencional o en unidad de tratamiento antibiético parenteral extrahospitalario.
TAI: tratamiento antibidtico inapropiado; ITUF: infeccién tracto urinario febril; PT: piperacilina-tazobactam; DE: desviacién estdndar.

se realiz6 un anélisis multivariado a fin de determinar
las variables independientemente asociadas a ITUF por
MRC (Tabla 4). En el analisis multivariado general, el te-
ner una ITUF-AS, la cirrosis hepética y el consumo pre-
vio de antibiéticos se asociaron a ITUF por MRC. En un
segundo modelo, de los componentes definitorios de
ITUF-AS con una p < 0,1 en el andlisis univariado, Uni-
camente el antecedente de estancia en CLE se asoci6 a
infeccién por MRC. En el tercer modelo, entre los dife-

que no se han considerado como complicadas las ITUF
por el simple hecho de producirse en hombres, en con-
sonancia con las Gltimas guias'. La exposicion reciente
a antibiéticos también fue mas frecuente entre las ITUF
por MRC. La capacidad del tratamiento antibiético de

Tabla 4. Analisis multivariado de los factores asociados
a infeccion del tracto urinario febril por microorganismos
resistentes a ceftriaxona

rentes antibiéticos con una p < 0,1 en el andlisis univa- Modelo' OR (IC95%) Valor de p
riado, solamente el consumo de penicilinas con o sin IB Modelo general
se asoci6 a ITUF por MRC. Edad (afios) NS
ITUF-AS 2,30(1,23-4,27) 0,009
Demencia NS
. .. Diabetes mellitus NS
Discusion Cirrosis hepética 6,00 (1,25-28) 0,025
Neoplasia activa NS
La ceftriaxona constituye uno de los antibiéticos |ETPL(J)C , mg
més ampliamente utilizados para el tratamiento de las previa
Patologia uroldgica NS

ITUF en los SU™. Los factores de riesgo de resistencia a
C3G en E. coli ya han sido evaluados en la literatura.

Antibidtico previo 2,15(1,23-3,76) 0,007
Modelo con los diferentes componentes de ITUF-AS?

Nuestro estudio pretende responder a la duda terapéu- Cirrosis l;]ePéFiclel . NS
ica mas habitual del urgenciél n n hombr n Ingreso hospitalario NS
tica TUE a_b'tuz df aJeeoe . te u . nbre co Residencia o CLE 2,90 (1,21-7,16) 0,017
una F: ¢puedo tratar al paciente con ceftriaxona o Tratamiento IV-EH NS
debo utilizar antibiéticos de mas amplio espectro? Un Manipulacion urolégica NS
18,6% de las ITUF analizadas estaban causadas por Sonda urinaria NS

MRC, datos similares a los encontrados en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea (PBE), entidad en

Modelo con los diferentes antibidticos?
Cirrosis hepatica 6,14 (1,33-28,25) 0,02
Penicilinas con/sin IB 2,16 (1,05-4,42) 0,035

la que I.a,s C3G, como en las ITUF, representan la princi- Fluoroquinolonas NS
pal opcion terapéutica'. Cefalosporinas 3* generacién NS
En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, Fosfomicina NS

aquellos con una ITUF por MRC eran de mayor edad
ademas de presentar indices de Charlson y de patologia
urolégica mas elevados. Estos datos probablemente re-
flejan la mayor frecuencia de ITUF-AS entre las infeccio-
nes por MRC". Un aspecto interesante es la capacidad
de los criterios de ITUFc o de ITUF-AS de predecir infec-
cién por MRC. En nuestro estudio ambos se mostraron
igualmente Utiles, a diferencia de lo observado reciente-
mente en la que la frecuencia de enterobacterias con
BLEE no resulté ser superior entre las ITUFc™. Destacar

'Se presentan tres modelos. En el modelo general, la “ITUF-AS" y el
“Antibiético previo” se analizaron como variables dicotémicas. En los
otros dos modelos, estas dos variables se substituyeron por los com-
ponentes de ITUF-AS y por el consumo de los diferentes antibiéticos
que alcanzaron una P < 0,1 en el andlisis univariado. ’El resto de va-
riables significativas en el modelo general no se muestran al presentar
OR y P similares.

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; ITUF-AS: infeccién tracto
urinario febril relacionada con la atencion sanitaria; EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; CLE: centro larga estancia; IV-EH:
intravenoso-extrahospitalario; 1B: inhibidores de betalactamasas; NS:
no significativo.
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seleccionar microorganismos resistentes esta bien esta-
blecida, y el efecto es directamente proporcional a la
duracién y al nimero de ciclos de tratamiento previo™.

E. coli fue el principal microorganismo aislado en las
infecciones por MRC. La tasa de resistencia a la ceftria-
xona entre las cepas de E. coli fue similar a la observada
previamente en pacientes con PA y PBE y se debi6 prin-
cipalmente a la presencia de BLEE'*'. Los indices de re-
sistencia al resto de antibi6ticos en las cepas de E. coli y
Klebsiella spp. resistentes a C3G fueron mas elevados,
debido a la coexistencia de otros mecanismos de resis-
tencia entre los aislados con BLEE®. Las tasas de resis-
tencia a ceftriaxona entre las cepas de Enterobacter spp.
fueron inferiores a las descritas'*?'. P. aeruginosa fue el
segundo microorganismo mas frecuentemente aislado
en las ITUF por MRC, y se mostré mayoritariamente
sensible a las FQ.

La mitad de los pacientes se manejaron desde el SU,
con un papel relevante del area de observacion. Estudios
previos han demostrado como estas areas pueden dismi-
nuir los ingresos en las PNA%2. También fue relevante el
ndmero de pacientes que ingresaron en unidades de TA-
PE. La mayor parte de los ingresos en estas unidades se
suelen realizar desde las areas de hospitalizacion, segui-
das de los SU?, datos similares a los observados en
nuestro estudio. Ademas de reducir los costes, el TAPE
ha demostrado ser una opcién segura en el tratamiento
de infecciones por microorganismos multirresistentes**.
En nuestro estudio, las ITUF por MRC precisaron con
mayor frecuencia ingreso en unidades de TAPE, con el
potencial ahorro de costes y de transmisién cruzada de
microorganismos multirresistentes entre los pacientes.

En cuanto al tratamiento empirico, la mayor parte
de los pacientes recibieron una C3G, en linea con lo re-
comendado en las PNA™. La ceftriaxona es uno de los
antibidticos mas ampliamente utilizados para el trata-
miento de las ITUF en los SU, por lo que resulta impor-
tante establecer los factores de riesgo de infeccién por
MRC. Cabe recordar que el TAI, tal y como hemos cons-
tatado, se asocia a prolongacién del ingreso hospitala-
rio''>?*, La relacién observada entre el TAl y la mortali-
dad en las ITUF no ha podido demostrarse en otros
estudios'*.

En el modelo multivariado general, las variables in-
dependientemente asociadas a infeccion por MRC fue-
ron la cirrosis, el tener una ITUF-AS y el consumo previo
de antibidticos. Existen pocos trabajos que hayan esta-
blecido la asociacion entre cirrosis y infeccién por MRC.
En uno de ellos, la cirrosis se asocié a colonizacién por
E. coli'y Klebsiella pneumoniae productor de BLEE en pa-
cientes ingresados, lo que podria explicar la mayor fre-
cuencia de infeccién por MRC entre las PBE de adquisi-
cién nosocomial’?. El tener una ITUF-AS y la
exposicion previa a antibiéticos son factores de riesgo
de infeccion por MRC y, en especial, por enterobacte-
rias con BLEE""*%.

De los componentes definitorios de ITUF-AS, el an-
tecedente de estancia en CLE, como en estudios pre-
vios, se asoci6 a infeccién por MRC®. En este sentido se
ha observado que un 36% de los residentes en CLE son

portadores de microorganismos mutirresistentes®. En
relacion a la exposicion a antibidticos, la asociaciéon en-
tre el consumo de FQ o de C3G y la infeccién por en-
terobacterias BLEE estd bien documentada'®®®. A pesar
de ello, en el modelo multivariado con los diferentes
antibidticos, Gnicamente la exposicion a penicilinas con
o sin IB se asocié a ITUF por MRC, lo que quiza podria
explicarse por la infradocumentacién del consumo de
antimicrobianos en los informes. En cualquier caso, di-
cha asociacién no es nueva, ya que la toma de amoxici-
lina-clavulanico en la comunidad se ha asociado a infec-
cién por enterobacterias con BLEE®.

Este estudio presenta distintas limitaciones. En pri-
mer lugar se ha realizado en un Unico hospital a lo lar-
go de varios afios e incluye un componente retrospecti-
vo. En segundo lugar, desafortunadamente no se realiz6
cultivo de orina en todas las ITUF durante el periodo
del estudio, lo que podria haber generado un sesgo de
seleccion. Por Gltimo, los uropatégenos aislados y su
patrén de resistencia podrian ser diferentes de los en-
contrados en otras zonas geograficas.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que los
hombres con una ITUF por MRC tienen diferentes ca-
racteristicas clinicas. La cirrosis, las ITUF-AS, especial-
mente si el paciente proviene de un CLE, y el consumo
reciente de antibidticos, principalmente de penicilinas
con o sin IB, son factores de riesgo de ITUF por MRC.
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