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ABSTRACT

No se dispone de suficientes datos previos para orientar sobre la duracién efectiva del
tratamiento antibiético en pacientes hospitalizados con infecciones urinarias complicadas. Se
presenta un estudio observacional con pacientes de mas de 18 afos de 24 hospitales
estadounidenses, para intentar determinar la duraciéon éptima del tratamiento en estos casos,
limitado a los que presentaban bacteriemia asociada. Se plantean como eficaces 7 dias de
tratamiento con antibiéticos con biodisponibilidad comparable oral e intravenosa y de 10 dias
para los demas pacientes.

Limited data are available to guide effective antibiotic duration for hospitalized patients with
complicated urinary tract infections (cUTI). We conducted an observational study of patients 218
years at 24 US hospitals to identify the optimal treatment duration for patients with cUTI.
Eligibility was limited to those with associated bacteremia. Seven days of antibiotics appears
effective for hospitalized patients with cUTI when antibiotics with comparable intravenous and
oral bioavailability are administered; 10 days may be needed for all other patients.
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ARTICULO

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son
las infecciones bacterianas mas comunes y
frecuentemente tienen indicacién de una
terapia antibiética. Las ITU complicadas se
definen como las debidas a alteraciones
estructurales o funcionales preexistentes del
tracto genitourinario o cualquier ITU en un
paciente varén. Generalmente tienen una
peor evolucién clinica, por la complejidad
subyacente del paciente y la diversidad de
los patégenos implicados, mas resistentes
por asociarse a menudo al uso de catéteres,
sondas o estasis urinaria. En estos pacientes
cobra mas importancia identificar la
duracién minima efectiva de un tratamiento
antibidtico, ya que en general presentaran
infecciones recurrentes, que cada vez seran
mas resistentes y progresivamente mas
dificiles de tratar. Un ensayo previo de
pacientes varones con ITU afebriles,
demostré que serian suficientes 7 dias de
tratamiento antibiético ambulatorio para la
resolucion de los sintomas. Se planteé el
actual estudio para valorar la duracién
6ptima del tratamiento en pacientes adultos
con ITU complicadas que requieran
hospitalizacion.

Se disené un estudio retrospectivo de
cohortes con pacientes de 18 o mas afos de
edad, ingresados en 24 hospitales de EEUU
durante el afio natural de 2019, con ITU
complicadas por gram-negativos y
bacteriemia asociada (infeccion
documentada en sangre del mismo germen
aislado en la orina). Para intentar determinar
la duraciéon minima del tratamiento eficaz
para los pacientes hospitalizados con ITU
complicadas, se decidié que el analisis se
realizaria comparando 7 (+1) dias frente a 14
(+1) dias de tratamiento antibiético.

Se planificé un analisis adicional, para
comparar 7 frente a 14 dias de antibiético en un
subgrupo de pacientes que recibieron
betalactamicos intravenosos (iv) en el
tratamiento completo frente a los que se
transiciond a tratamiento oral. Las pautas
antibiéticas de amplia biodisponibilidad que se
plantearon fueron: ciprofloxacino 500-750 por
via oral cada 12 horas, levofloxacino 500-750
por via oral cada 24 horas, trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) =5 mg/kg al dia,
amoxicilina 1000 mg por via oral cada 8 horas,
amoxicilina-clavulanico 875-1000 mg por via
oral cada 8 horas y cefalexina 1000 mg por via
oral cada 6 horas.

El resultado primario analizado fue la infeccién
recurrente hasta 30 dias después la
interrupcion de la terapia antibidtica para la
infeccién indice. El resultado secundario fue el
desarrollo de una infeccidn resistente a los
antibiéticos con la misma especie bacteriana
en los 30 dias siguientes a la finalizacion del
tratamiento.
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ARTICULO

La recogida de los datos corrié a cargo de
meédicos, farmacéuticos y estudiantes
supervisados, a través de la revision de
historias clinicas, siguiendo un formulario
electrénico de recopilaciéon de datos. En
total, 1099 pacientes cumplieron los criterios
de elegibilidad y recibieron 7 dias (n=265), 10
dias (n=382) o 14 dias (h=452) de tratamiento
antibidtico. Los patégenos identificados
fueron los siguientes: E. coli (59%), K.
pneumoniae (16%), P. mirabilis (8%)y P.
aeruginosa (6%). En general, 147 (17%)
pacientes estaban infectados por
organismos productores de BLEE.

i

De los 834 pacientes, 48 (6%) alcanzaron el
resultado primario de infeccién recurrente.
En concreto, en 20 (5%) pacientes del grupo
de 10 dias 'y 28 (6% ) pacientes del grupo de
14 dias, se identificé la misma especie
bacteriana en una muestra a los 30 dias de
finalizar el tratamiento. De los 1099 pacientes
que recibieron 7,10 6 14 dias de antibiéticos,
76 (7%) tuvieron una infeccidn recurrente de
cualquier origen en los 30 dias siguientes. De
ellos, 14 (18%) presentaron infecciones
resistentes a los antibiéticos. Mas
concretamente, 2 (11%), 2 (10%) y 10 (36%) en
los grupos de 7,10 y 14 dias, respectivamente,
tuvieron reinfecciones con organismos
resistentes.

Los resultados clinicos para pacientes con ITU
complicadas y bacteriemia fueron similares
para tratamientos de 10 y 14 dias, aunque no se
alcanzo una significacion estadistica adecuada,
posiblemente porque sélo el 7% de los
pacientes sufrié una recurrencia en el plazo de
30 dias. Sin embargo, las diferencias en la
aparicion de resistencias a antibiéticos si que
fueron notables, con un 11%, 10% y 36% en los
subgrupos de 7,10 y 14 dias de tratamiento,
respectivamente. Curiosamente, el tratamiento
de 7 dias se asocié a mas fracasos terapéuticos
en comparacion con 14 dias, excepto en los
pacientes que recibieron antibiéticos con alta
biodisponibilidad. Los hallazgos sugieren que 7
dias de antibiéticos también pueden ser
suficientes para los pacientes bacteriémicos
con ITU complicadas cuando se utilizan beta-
lactamicos intravenosos durante todo el
tratamiento o antibidticos de alta
biodisponibilidad.

El estudio ha mostrado resultados mas
favorables en los pacientes que recibieron
fluoroquinolonas o TMP-SMX orales para el
tratamiento de las ITU, en comparacién con los
resultados de los pacientes que pasaron a
recibir betalactamicos orales, posiblemente por
la colonizacién urogenital persistente de
bacterias patégenas observada con los
betalactamicos orales. Sin embargo, una
advertencia importante a estos resultados es
que los betalactamicos orales suelen dosificarse
de forma subéptima en la practica clinica.
Debido al aumento de la resistencia a los
antibidticos en los cultivos urinarios, los datos
de los ultimos anos indican que
aproximadamente entre el 20 y 75% de los
uropatdégenos son resistentes a las
fluoroquinolonas, mientras que el 23-76% de los
aislados son resistentes a TMP-SMX.
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Este estudio plantea varias limitaciones.
Aunque se realizé una detallada recogida de
datos clinicos a través de formularios
estandarizados, la falta de un centro de
gestion y andlisis estadistico, impidié
garantizar la fiabilidad de los datos sore el
uso de los antibiéticos de los hospitales
participantes. En segundo lugar, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, algunas
variables que influyen en la decision de la
duracién del tratamiento no se han podido
tener en cuenta. El uso de la ponderacion de
la probabilidad inversa del tratamiento
(IPTW, método de analisis de la causalidad
de los estudios), que incorpora puntuaciones
de propensidon mitiga, pero no elimina, la
diferencia entre los grupos de tratamiento en
los estudios observacionales. Es posible que
los datos no sean suficientes y es probable
que se subestime el numero de infecciones
recurrentes. Sin embargo, no hay motivos
para creer que la falta de datos sea
desproporcionada en una rama de
tratamiento sobre la otra.

El estudio sugiere que para los pacientes que
reciben betalactamicos o
fluoroquinolonas/TMP-SMX iv durante todo
el tratamiento, serian suficientes 7 dias de
tratamiento antibiético, para otros pueden
ser necesarios 10 dias. Se necesitan mas
datos para determinar si los pacientes
tratados con agentes betalactamicos orales
administrados en dosis y frecuencias que
imitan a los betalactamicos intravenosos
también pueden tratarse con éxito con 7 dias
de antibiéticos.

VOL 4 - N° 65 09 OCTUBRE 2024



REFERENGIAS

1.- Flores-Mireles AL, Walker JN, Caparon M, Hultgren S3J. Urinary tract infections: epidemiology,
mechanisms of infection and treatment options. Nat Rev Microbiol 2015; 13:269-84.

2.- Chien SC, Rogge MC, Gisclon LG, et al. Pharmacokinetic profile of levofloxacin following once-
daily 500-milligram oral or intravenous doses. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41:2256-60.

3.- Hooton TM, Scholes D, Gupta K, Stapleton AE, Roberts PL, Stamm WE. Amoxicillin-
clavulanate vs ciprofloxacin for the treatment of uncomplicated cystitis in women: a
randomized trial. JAMA 2005; 293:949-55.

4.- Bosch-Nicolau P, Falco V, Vinado B, et al. A cohort study of risk factors that influence
empirical treatment of patients with acute pyelonephritis. Antimicrob Agents Chemother 2017;

61:e01317-17.

5.- Butler AM, Durkin M3, Keller MR, Ma Y, Powderly WG, Olsen MA. Association of adverse events
with antibiotic treatment for urinary tract infection. Clin Infect Dis 2022; 74:1408-18.

VOL 4 - N° 65 09 OCTUBRE 2024



AUTOEVALUACION ——

1.- En relacién a las infecciones del tracto urinario (ITU) complicadas, seiale la respuesta
FALSA

A) Se presentan en un contexto de anomalias estructurales o funcionales preexistentes en el
tracto urinario, o cualquier ITU en un varén.

B) Generalmente tienen una peor evolucioén clinica por la complejidad subyacente del paciente.
C) Presentan mayor diversidad de los patégenos implicados y mayores recurrencias.

D) Los gérmenes implicados no suelen presentar mayor resistencia al tratamiento antibiético
que en las infecciones urinarias no complicadas.

2.- ;Qué pauta de antibioético NO se planteé en el estudio para valorar su respuesta a las
infecciones urinarias complicadas?

A) Ciprofloxacino 500-750 mg/12h por via oral
B) Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) 25 mg/kg al dia
C) Cefuroxima 500 mg/12 via oral

D) Amoxicilina 1000 mg por via oral cada 8 horas
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