ISSN: 0214-3429 [ ©The Author 2023. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Original

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/009.2023

Jesus Ruiz-Ramos'

Sergio Herrera-Mateo?

Maria Alba Rivera-Martinez®
Alvaro Eloy Monje-Lopez'

Héctor Hernandez-Ontiveros?
Celso Soares Pereia-Batista®
Yoleidys Milagros Martinez-Ysasis®

Programa de optimizacion de antibioterapia en
infeccion urinaria por cepas multirresistentes en
el servicio de urgencias

Mireia Puig-Campmany?

Article history

Published: 17 July 2023

'Servicio de Farmacia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, Espafa.
“Servicio de Urgencias. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, Espafia
*Servicio de Microbiologia. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, Espaiia

Received: 19 January 2023; Revision Requested: 17 March 2023; Revision received: 18 May 2023; Accepted: 1 June 2023;

RESUMEN

Introduccion. Las infecciones urinarias (ITU) son un mo-
tivo frecuente de asistencia a los servicios de urgencias hospi-
talarias (SU), siendo cada vez mas frecuente el aislamiento de
cepas multirresistentes. El presente trabajo pretende evaluar el
impacto de un programa multidisciplinar de optimizacion de
antibioterapia en pacientes con ITU causada por bacterias mul-
tirresistentes atendidas desde el SU.

Material y métodos. Estudio descriptivo de la puesta en
marcha de un programa en el que participaron los servicios de
urgencias, microbiologia y farmacia. El tratamiento antibidtico
de los pacientes que consultaron urgencias con urinocultivos
positivos para bacterias multirresistentes fue revisado al alta
por el equipo multidisciplinar. En aquellos pacientes con tra-
tamiento inapropiado se contacto con los médicos y/o farma-
céuticos del siguiente nivel asistencial o con los propios pa-
cientes en el caso de alta a domicilio. Se evalud el impacto del
programa sobre las nuevas consultas a urgencias a 30 dias en
comparacion con los resultados obtenidos de la practica habi-
tual en tres meses previos a la intervencion.

Resultados. Durante el aflo de implantacion se revisaron
2.474 urinocultivos de pacientes con ITU, 537 (21,7%) causa-
das por bacterias multirresistentes. El tratamiento empirico al
alta de urgencias fue inapropiado en 287 (53,4%) pacientes,
realizando modificaciones del tratamiento en 232 de ellos. 73
pacientes (19,3%) reconsultaron el SU a los 30 dias del alta,
siendo este porcentaje inferior a los resultados obtenidos en
los tres meses previos a la intervencion (27,9%; p=0,031), sin
encontrar diferencias significativas en el porcentaje de nuevas
visitas asociadas a infecciones urinarias.

Conclusion. La implantacion de un programa multi-
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disciplinar centrado en la revision de urinocultivos por cepas
multirresistentes al alta de urgencias consigue corregir la an-
tibioterapia en un elevado numero de pacientes, siendo una
herramienta con potencial utilidad para reducir el numero de
nuevas visitas a urgencias.
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Antimicrobial stewardship program in urinary
tract infections due to multi resistant strains in
the emergency department

ABSTRACT

Introduction. Urinary tract infections (UTI) are a fre-
quent reason for attendance at emergency department (ED).
The present study evaluates the impact of a multidisciplinary
program for the optimization of antibiotic therapy in patients
with UTI caused by multi-drug resistant bacteria treated from
the hospital ED.

Material and methods. Descriptive study of the imple-
mentation of a program in which emergency, microbiology
and pharmacy departments participated. Antibiotic treatment
of the patients who consulted the ED with positive urine cul-
tures caused by multidrug-resistant bacteria was reviewed up-
on discharge. In those patients with inappropriate treatment,
doctors and/or pharmacists of the next level of healthcare or
patients in the case of home discharge were contacted. The
impact of the program was evaluated based on new visits to
the ED at 30 days after discharge, compared with the results
obtained from the usual practice three months prior the in-
tervention.

Results. During the first year, 2,474 urine cultures of pa-
tients with UTI were reviewed, 533 (21.7%) were caused by
multidrug-resistant bacteria. Empirical treatment was inap-
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propriate in 287 (53.4%), making treatment modifications in
243 of them. 73 (19.3%) patients returned to the ED 30 days
after discharge, being lower than the results obtained in the
three months prior intervention (27.9%; p=0.031), without
significant differences in new visits associated with UTI.

Conclusion. The implementation of a multidisciplinary
program focused on multidrug resistant UTI at discharge form
ED correct antibiotic therapy in a large number of patients, be-
ing a potentially tool to reduce the number of new ED visits.

Keywords: Emergency care; Urinary tract infection; Anti-Bacterial Agents;

Antimicrobial stewardship; Drug resistance

INTRODUCCION

Las infecciones de tracto urinario (ITU) constituyen una de
las principales causas de asistencia a los servicios de urgen-
cias hospitalarios (SU). Estas unidades son entornos de gran
complejidad para la prescripcion de antibioticos, en los que se
unen la incertidumbre diagnostica por la falta de resultados
microbiologicos definitivos con una elevada carga asistencial
y presion por acortar el tiempo de estancia de los pacientes
[1]. Por otro lado, durante los Ultimos afios se ha observado un
incremento progresivo en el aislamiento de gérmenes multi-
rresistentes en las muestras de los pacientes con infecciones
atendidas en los SU, especialmente en las ITU, en donde mul-
tiples registros muestran una incidencia creciente de infeccion
causadas tanto por cepas resistentes a quinolonas como por
Enterobacterales productoras de B-lactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) [2-5]. Este hecho supone una dificultad afadida
en el tratamiento empirico de los pacientes atendidos en estas
unidades.

Ante la dificultad para iniciar un tratamiento empirico
desde los SU en pacientes, especialmente los ancianos y/o con
factores de riesgo de multirresistencia, surge la necesidad de
generar circuitos que permitan una rapida correccion del tra-
tamiento antibidtico en aquellos pacientes atendidos en el SU
pendiente de cultivo y antibiograma. Pese a que varios estudios
han investigado la inadecuacion del tratamiento antibiotico en
los servicios de urgencias [6,7], las experiencias descritas en
la literatura relativas a programas de ajuste de antibioterapia
tras el alta del SU y su impacto sobre los pacientes son limita-
das. Es por ello que planteamos este estudio, con el objetivo
de describir los resultados de un programa de optimizacion de
la antibioterapia sobre ITU causadas por gérmenes multirresis-
tentes en los SU, asi como describir su impacto en términos de
reconsultas a la unidad.

MATERIAL Y METODOS

Se disefo un estudio cuasiexperimental antes-después de
la puesta en marcha de un programa de optimizacion de an-
tibioterapia en pacientes adultos (>18 afos) que consultaron
un SU con ITU causadas por cepas multirresistentes en el pe-
riodo entre octubre 2021 y septiembre de 2022. El estudio se
llevd cabo en un SU de un hospital terciario de 644 camas que

atiende a cerca de 160.000 urgencias al afo, en un drea de
salud con una poblacion de referencia de 410.000 personas,
siendo el 24,1% mayor a 65 afios [8].

El programa incluyo la participacion de tres servicios: ur-
gencias, microbiologia y farmacia. Diariamente, el servicio de
microbiologia selecciond los urinocultivos positivos por bac-
terias multirresistentes obtenidos en el SU en las 48h previas.
Las bacterias consideradas como tales fueron: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Enterococcus faecium, Pseu-
domonas aeruginosa multirresistente (resistencia a al menos
un antibiotico de tres o mas familias) [9] y Enterobacterales
productores de BLEE, B-lactamasas AmpC (hiperproduccion/
plasmidica) y carbapenemasas. Todos los pacientes atendidos
en el SU con aislamiento de bacterias multirresistentes en el
cultivo de orina identificados por el servicio de microbiologia
fueron anotados en la agenda para su evaluacion por parte del
equipo revisor. Este equipo revisor estaba constituido por un
urgencidlogo y un farmacéutico hospitalario, que revisaban
cada caso y el tratamiento antibidtico prescrito al alta del SU
en este grupo de pacientes. En aquellos pacientes con trata-
miento inapropiado, definido como no activo de acuerdo a la
sensibilidad del antibiograma, se contacto bien con el propio
paciente o su centro residencial en caso de alta a domicilio,
realizando los cambios pertinentes de tratamiento en la receta
electronica y/o incluyendo a los pacientes en el programa de
hospitalizacion domiciliaria cuando no existia opcion de tra-
tamiento antibidtico via oral. En el caso de alta a un centro
sociosanitario u otro centro hospitalario o ingreso en el propio
centro, se contacto via telefonica o mediante correo electroni-
co con médicos o farmacéuticos del centro, enviando el anti-
biograma y sugiriendo una nueva pauta de tratamiento.

Para evaluar el impacto del programa sobre la evolucion
de los pacientes, se compard la frecuencia de reconsultas a 30
dias al SU totales y por ITU durante el periodo de intervencion
con el de los tres meses previos a la intervencion mediante el
test estadistico de Ji-cuadrado (Stata v.13.0) en aquellos pa-
cientes dados de alta desde el SU. Los pacientes del periodo
pre-intervencion incluyeron todos los pacientes adultos de di-
cho periodo atendidos en el SU con aislamiento de bacterias
multirresistentes en el cultivo de orina dados de alta desde la
unidad. El programa contd con la aprobacion del comité de
bioética del Hospital (N° Referencia: 11BSP-0AM-2022-86).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se obtuvieron un total
de 2474 urinocultivos positivos en el SU, de los cuales 537
(21,7%) presentaron aislamiento de bacterias multirresistentes,
siendo éstos los casos evaluados por el equipo revisor. Las ca-
racteristicas de los pacientes con aislamiento de estas cepas,
asi como los del periodo previo a la intervencion se encuen-
tran reflejadas en la Tabla 1. El destino principal al alta fue en
primer lugar el domicilio (179; 33,2%), seguido de otro centro
hospitalario o centro de atencion intermedia para convalecen-
cia (172; 31,9%) e ingreso en el propio centro (159; 29,2%).
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes con infeccion urinaria

por gérmenes multirresistentes en el periodo pre y post

intervencion

Pre-intervencion (n=125)  Intervencion (n=537) P-valor

Edad (Media, DE) 82,4 (11,1) 77.7(16,0) 0,001
Muijer (%) 65 (52,0) 322 (59,7) 0,120
Comorbilidades (%)

Insuficiencia cardiaca cronica 35(28,1) 130 (24.1) 0,351

Diabetes Insulina-dependiente 16 (12,8) 52 (9,6) 0,413

Enfermedad renal Cronica IIl-V 23 (18,4) 83 (15,4) 0,429

Sonda Vesical 22 (17.6) 69 (12.8) 0,075

Demencia 58 (46,4) 222 (41,1) 0,300
Ingreso 3 meses previos 41(32,8) 160 (29,7) 0,497
> 1 Episodio ITU afio previo 19 (15.2) 69 (12,8) 0,476
Origen

Domicilio 73 (58,4) 358 (66,4) 0,092

Centro Sociosanitario/Residencia 52 (41,6) 155 (28,9) 0,063
Destino

Domicilio 39(31,2) 179 (33,2) 0,668

Centro Sociosanitario 41(32,8) 172 (31,9) 0,846

Ingreso hospitalario 39(312) 157 (29.2) 0,659

Otros hospitales 6(48) 29 (5,4) 0,787

ITU: Infeccion del tracto urinario

En la Figura 1 se muestran las bacterias multirresisten-
tes responsables de los episodios atendidos en la unidad en el
periodo de intervencion. Escherichia coli fue la bacteria mas
comun causante de ITU, siendo responsable de 361 (67,0%)
episodios, sequida de Klebsiella pneumoniae con 104 (19,3%).
Un total de 73 (13,5%) pacientes presentaron bacteriemia aso-
ciada al episodio de ITU durante el periodo de intervencion.

El antibiotico mas frecuentemente prescrito como trata-
miento empirico en los pacientes evaluados fue ceftriaxona
(n=121; 22,4%), sequido de ertapenem (109 (20,2%), amoxi-
cilina/clavulanico (56; 10,3%), meropenem (51; 9,5%) y cefu-
roxima (43; 7,8%), siendo 305 (56,5%) tratamientos intrave-
nosos. De los 539 episodios de ITUs por cepas multirresistentes,
287 (53,3%) presentaban un tratamiento inapropiado segun
antibiograma, realizandose una intervencion con rectificacion
de la antibioterapia en 232 (80,8%) de ellos. Los antibioticos
con mayor frecuencia de tratamientos inapropiados fueron ci-
profloxacino (9 tratamientos inapropiados; 50,0%), amoxicili-
na/clavulanico (24; 42,8%) y cefuroxima (10; 22,8%).

De los 380 pacientes revisados y dados de alta desde ur-
gencias (incluyendo a domicilio, centro sociosanitario u otros
hospitales), 73 (19,3%) consultaron de nuevo el SU a los 30
dias por cualquier causa, siendo inferior al porcentaje de nue-
vas consultas del periodo previo a la intervencion (27,8%; OR:
0,481 (1C95% 0,291-0,735), p=0,031). No se encontraron di-

ferencias significativas en el porcentaje de nuevas consultas
relacionadas con episodios de ITU (8,7%) respecto a perio-
do previo a la intervencion (12,0%; OR: 0,640 (0,327-1,247),
p=0,253).

DISCUSION

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, mas de
un 40% de los pacientes con ITU causadas por cepas multi-
rresistentes pueden recibir un tratamiento antibidtico empiri-
co inapropiado al alta de urgencias. Los motivos son diversos,
incluyendo la dificultad en la valoracion de los factores de
riesgo asociados a multirresistencia en una poblacion de edad
avanzada y alto grado de comorbilidad, la necesidad de mini-
mizar el uso de antibioticos de amplio espectro, y la aparicion
de ITU por bacterias multirresistentes en pacientes sin factores
de riesgo. La implantacion de un programa multidisciplinar de
revision de urinocultivos es capaz de detectar y corregir en un
corto periodo de tiempo estos tratamientos inapropiados, es-
tando asociado a un menor numero de nuevas visitas al SU
por cualquier causa, sin encontrar diferencias significativas en
la reduccion de consultas relacionadas con la ITU. Varios es-
tudios han publicado que el porcentaje de prescripciones in-
apropiadas de antibioticos en este tipo de unidades puede ser
superior al 20% [6,7,11,12]. Sin embargo, pese a que durante
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los ultimos afos las experiencias descritas sobre programas de
optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) en el dmbito
hospitalario se han incrementado de forma notable, los datos
referidos al impacto clinico de la adecuacion del tratamiento
antibidtico en los pacientes tratados en los SU son reducidos
[10]. Nuestro trabajo tiene el valor de identificar que un siste-
ma de revision al alta es capaz de reducir nuevas consultas al
sistema sanitario.

Existen diferentes experiencias descritas sobre la adecua-
cion del tratamiento antibidtico en pacientes con ITU en los
SU. Fagan et al [13] mediante un programa de restriccion de
formulario obtuvieron una reduccion en la prescripcion de ci-
profloxacino en pacientes con ITU. Otros autores, incluyendo
programas formativos a prescriptores dentro del SU, asi como
algoritmos de manejo de ITU en base al perfil local de resisten-
cias, han logrado una mejor adherencia a las guias y una re-
duccion en el uso de quinolonas [14,15]. Nuestro programa ha
evaluado el impacto mas alla del consumo de antimicrobianos,
incluyendo el analisis de nuevas consultas al SU. Los resulta-
dos han mostrado que la implantacion del programa consigue
reducir el global de nuevas consultas a urgencias mas alla de
nuevos episodios de ITU. Pese a que el estudio no ha sido di-
sefiado para explorar este fendmeno, la rdpida correccion del
episodio infeccioso podria haber contribuido a evitar la des-
compensacion de otras patologias de base en una poblacion
con alto grado de comorbilidad.

Cabe destacar la alta frecuencia de cepas multirresistentes
aisladas en nuestra poblacion, muchas de ellos sin una gran
presion antibiotica previa, asi como el elevado porcentaje de
reconsultas, siendo superior al 25%, por encima de los resul-
tados obtenidos en anteriores estudios publicados [16]. Este
fendmeno se puede atribuir a la alta edad media y comorbili-
dades de la poblacion incluida, pudiéndose considerar una po-
blacion de alta complejidad. La experiencia descrita en nuestro
centro parece indicar que la implantacion de este programa de
seguimiento de ITUs por bacterias multirresistentes consigue
reducir el numero de episodios de reconsultas a los SU, siendo

Bacterias multirresistentes responsables de los episodios evaluados
durante el periodo pre y post intervencion

una herramienta de valor para reducir el consumo de recursos
sanitarios y la saturacion de estas unidades. Estos datos mues-
tran la importancia de la optimizacion precoz del tratamiento
empirico, asi como el establecimiento de un programa de re-
vision de cultivos al alta y el rapido contacto con los centros
de referencia para la modificacion de la cobertura antibiotica.
Dada la dificultad para predecir el riesgo de multirresistencia
en estos pacientes con alto grado de comorbilidad, futuros es-
tudios deberan evaluar nuevos factores asociados a tratamien-
tos empiricos inapropiados en los pacientes atendidos en los
SU. El desarrollo de nuevos modelos de analisis de datos y la
incorporacion de la inteligencia artificial para mejorar la ade-
cuacion en el tratamiento antibidtico al alta de estas unidades
son posibles lineas a explorar en los proximos afos.

Es relevante sefalar que, pese al alto porcentaje de tra-
tamientos inapropiados observado en la poblacion de nuestro
estudio, la prescripcion de carbapenémicos, especialmente
de ertapenem ha sido elevada. El uso de ertapenem se ha in-
crementado en las altas a residencias y centros sociosanita-
rios dado su amplio espectro de accion, asi como a la posi-
bilidad de administracion en dosis Unica diaria. No obstante,
varios autores han documentado una reduccion de la sensi-
bilidad a este farmaco debido al incremento en la presencia
B-lactamasas tipo AmpC, carbapenemasas y alteraciones en las
porinas [17,18]. Es por ello que se ha recomendado reservar su
uso para aquellos pacientes con aislamiento o alta sospecha de
infeccion por enterobacterias multirresistentes [19], lo que re-
fuerza la necesidad de programas de sequimiento al alta para
corregir aquellos tratamientos inapropiados prescritos en ITUs
por cepas multirresistentes en pacientes con pocos factores de
riesgo.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra su
caracter unicéntrico, que impide generalizar los resultados a
otros centros con diferentes perfiles de poblaciones atendi-
das, perfiles de resistencias y flujos de pacientes. Por otro la-
do, es conocido que la adecuacion en la prescripcion de an-
tibioticos no solo se refiere a un adecuado espectro, si no a
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otros factores tales como a su dosificacion o el recambio de
la sonda en pacientes portadores [20]. La inadecuacion en el
manejo de estas variables podria haber influido en el grado de
nuevas consultas al SU. No obstante, no hubo diferencias en
los protocolos de manejo en el centro en los periodos previo
e intervencion. Las caracteristicas del grupo control, con una
poblacion de edad mas avanzada y un analisis de tres meses,
con posible sesgo asociado a la estacionalidad de la actividad
y el perfil de infecciones en el SU podrian haber afectado a los
resultados. Ademas, dado que se trata de un estudio descrip-
tivo de la puesta en marcha de un programa de intervencion
sobre ITU, el estudio no ha sido disefiado teniendo en cuenta
el tamafio muestral necesario para evaluar diferencias entre el
periodo previo y de intervencion, aspecto que puede haber in-
fluenciado en la obtencion de una reduccion no significativa
de nuevos episodios de ITU. Por ultimo, no ha sido posible co-
nocer y evaluar la duracion total del tratamiento antibidtico en
el periodo de intervencion mas alla del propio centro, siendo
este un elemento de gran relevancia para conocer el impacto
en la seleccion de nuevas cepas multirresistentes, teniendo en
cuenta que un alto porcentaje de los pacientes tratados son
dados de alta a centros sociosanitarios o residencias.

En resumen, la implantacion de un programa multidis-
ciplinar de revision de urinocultivos positivos a cepas multi-
rresistentes consigue corregir un elevado numero de pres-
cripciones, con una posible reduccion del numero de nuevas
consultas a los SU.
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