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A/C: Amoxicil·lina / àcid Clavulànic 
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BLIBL: Beta-Lactàmics amb Inhibidors de Beta-Lactamases 
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ECDC: European Centers for Diseases Control and Prevention 

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
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HAD: Hospitalització a Domicili 

IDSA: Infectious Diseases Society of America 
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RESUM 

Les betalactamases d'espectre estès (BLEE) són enzims produïts per bacils 

gramnegatius capaços d'hidrolitzar l'anell betalactàmic inactivant certs antibiòtics com 

les oximino-cefalosporines i monobactams, i són inhibides per inhibidors de 

betalactamases com l'àcid clavulànic, el sulbactam, el tazobactam o l'avibactam. A 

més, els microorganismes productors d'aquestes betalactamases, sovint presenten co-

resistència a altres antibiòtics. Aquesta peculiaritat redueix les opcions terapèutiques 

en les infeccions produïdes per bacteris productors de BLEE, la qual cosa es 

correlaciona amb uns pitjors resultats clínics. La prevalença d'enterobacteris 

productors de BLEE ha anat en augment en els darrers anys, tant a Espanya com a la 

resta d'Europa, objectivant-se igualment un increment en les soques d'adquisició 

comunitària. Aquesta situació dificulta el tractament de les infeccions urinàries 

produïdes per enterobacteris productors de BLEE i resulta en un major consum de 

recursos sanitaris. Resulta imprescindible un abordatge multidisciplinar per aquest 

tipus d'infeccions, de cara a optimitzar-ne el maneig per assegurar l'èxit terapèutic, 

tenint en compte l'impacte ecològic que poden tenir els tractaments antibiòtic, així 

com assegurar l'ús de tractaments cost-efectius. Per a tal efecte, en els darrers anys 

s'han anat implementat arreu de l'Estat els Programes d'Optimtizació d'Antimicrobians 

(PROA).  

El present treball ha focalitzat en l'impacte clínic i econòmic que han tingut les 

infeccions urinàries per E.coli productor de BLEE a l'Hospital del Mar de Barcelona en 

els darrers anys, així com l'impacte que la implementació d'un Programa 

d'Optimització d'Antimicrobians  ha tingut en les mateixes, tant en termes clínics com 

econòmics.  

Es van analitzar les infeccions urinàries per E.coli productor de BLEE que van requerir 

hospitalització entre agost de 2010 i juliol de 2013 mitjançant un estudi de cohorts 

retrospectiu, observant-se una pitjor evolució clínica comparat amb les produïdes per 

E.coli no BLEE (major fracàs clínic al 7è dia; p = 0.002), a més de suposar un increment 

en els costos atribuïts a les mateixes (4980€ vs 2612€ per episodi).  



Amb aquestes dades, es va decidir avaluar l'impacte que la progressiva implementació 

d'un PROA estava tenint en aquestes infeccions. Per aquest propòsit, es van revisar 

tots els pacients amb diagnòstic d'infecció urinària per E.coli BLEE que havien consultat 

a l'Hospital del Mar entre gener de 2014 i desembre de 2015, i es va avaluar l'impacte 

clínic i econòmic que havien tingut els casos en els quals s'havia realitzat algun tipus 

d'intervenció comparat amb els que no l'havien rebut. Les intervencions per part de 

l'equip de PROA van tenir un impacte positiu quant a curació clínica (p = 0.008). No es 

va poder demostrar que aquestes intervencions tinguessin un impacte econòmic en les 

infeccions urinàries per E.coli BLEE.  

 

 

 

  



SUMMARY 
Extended-spectrum betalactamases (ESBL) are enzymes produced by gram-negative 

bacilli capable of hydrolyzing the betalactamic ring by inactivating certain antibiotics 

such as oximinum-cephalosporins and monobactams, and are inhibited by 

betalactamase inhibitors such as clavulanic acid, sulbactam, tazobactam or avibactam. 

In addition, the microorganisms producing these betalactamases often present co-

resistance to other antibiotics. This peculiarity reduces the therapeutic options in 

infections produced by ESBL-producing bacteria, which correlates with worse clinical 

outcomes. The prevalence of ESBL-producing enterobacteria has been increasing in 

recent years, both in Spain and in the rest of Europe, with an increase in community 

strains. This situation hinders the treatment of urinary infections produced by ESBL-

producing enterobacteria and results in a greater consumption of health resources. A 

multidisciplinary approach for these infections is essential, in order to optimize its 

management to ensure therapeutic success, taking into account the ecological impact 

that antibiotic treatments can have on them, as well as ensuring the use of cost 

effective treatments. For this purpose, in recent years, Antimicrobial Stewardship 

Programs (ASP) have been implemented throughout the Country. 

The present work has focused on the clinical and economic impact that ESBL-

producing E.coli urinary tract infections had at the Hospital del Mar in Barcelona in 

recent years, as well as the impact of the implementation of an ASP in these infections, 

both clinical and economic. 

We analysed the episodes of urinary tract infections caused by ESBL-producing E.coli 

that required hospitalization between August 2010 and July 2013  by a retrospective 

cohort study, showing a poorer clinical outcome compared to non-ESBL-producing 

E.coli infections (higher clinical failure at day 7; p = 0.002), as well as an increase in the 

attributable costs (€ 4980 versus 2612 € per episode). 

With these results, we decided to analyse the impact that the progressive 

implementation of an ASP was having on these infections. For this purpose, all patients 

diagnosed with urinary tract infection by ESBL E.coli who had consulted at Hospital del 

Mar between January 2014 and December 2015 were reviewed, and assessed the 

clinical and economic impact that ASP interventions had on them. The interventions by 



the ASP team had a positive impact on clinical cure (p = 0.008). It was not possible to 

demonstrate an economic impact of these interventions on ESLB E.coli urinary tract 

infections.  
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1 INTRODUCCIÓ 

1.1 Les infeccions urinàries produïdes per E.coli productor de BLEE 

Les infeccions de tracte urinari (ITU) són les infeccions més freqüentment observades en 

la pràctica clínica1, així com les infeccions d’adquisició hospitalària més habituals, i 

Escherichia coli n’és el bacteri principalment implicat2–4.   

 En les darreres dècades s’ha produït un increment en la taxa de resistències dels 

uropatògens front els antimicrobians utilitzats habitualment, fet que ha obligat a 

modificar les recomanacions de tractament empíric en les infeccions urinàries. Cada cop 

són més freqüents les publicacions en relació a soques clíniques d’E.coli productor de 

beta-lactamases d’espectre estès, les quals confereixen resistència a les cefalosporines de 

tercera generació i a aztreonam. A més, un fet remarcable és que aquestes soques no 

només s’aïllen en l’entorn hospitalari, sinó que cada cop més en infeccions relacionades 

amb l’assistència sanitària i d’adquisició comunitària5,6. 

1.1.1 Què són les BLEE 

Les beta-lactamases d’espectre estès (BLEE) són enzims produïts per bacils gramnegatius 

capaços d’hidrolitzar l’anell beta-lactàmic inactivant certs antibiòtics com les oximino-

cefalosporines (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) i monobactams 

(aztreonam), però no cefamicines (cefoxitina) ni carbapenems, i són inhibides per 

inhibidors de les beta-lactamases com l’àcid clavulànic, el sulbactam, el tazobactam o 

l’avibactam. A més, els gens que codifiquen aquests enzims es troben en elements mòbils 
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que faciliten la seva disseminació i amb freqüència presenten co-resistència a altres 

antibacterians com aminoglucòsids, cotrimoxazol i quinolones7–10. La major part d’elles 

han evolucionat com a resultat de mutacions en el centre actiu de les beta-lactamases 

plasmídiques clàssiques TEM-1, TEM-2 i SHV-1 (més prevalents als anys 80 i principis dels 

90) i, en els darrers anys, han cobrat importància uns nous tipus de BLEE plasmídiques 

denominades CTX-M o cefotaximases, que es caracteritzen per conferir resistència d’alt 

nivell a cefuroxima, cefotaxima i cefepima, sense pràcticament incrementar la 

concentració mínima inhibitòria (CMI) de la ceftazidima, ja que l’activitat hidrolítica front 

aquesta és mínima comparada amb altres cefalosporines. Actualment, es coneixen més de 

tres-cents tipus de BLEE, la qual cosa dóna una idea de la gran diversificació evolutiva que 

han sofert aquests enzims degut, essencialment, a la pressió selectiva dels antibiòtics. 

Aquestes es classifiquen en base a la seva seqüència aminoacídica, la major part d’elles 

descrites per primer cop a països Europeus11. A més de les BLEE clàssiques, de naturalesa 

plasmídica, existeixen una sèrie de microorganismes que produeixen beta-lactamases 

cromosòmiques que, en el cas d’una hiperproducció, confereixen fenotips de resistència 

similars als que determinen les BLEE (Yersinia enterocolítica, Klebsiella oxytoca, 

Citrobacter diversos i diferents espècies del gènere Kluyvera). CTX-M deriva, precisament, 

de la beta-lactamasa cromosòmica de  Kluyvera. 
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El fet que aquests microorganismes productors de BLEE sovint continguin plàsmids que 

confereixen resistències a altres antibiòtics, fan que en molts casos l’única opció de 

tractament sigui un carbapenem, reduint, per tant, les opcions de tractament, tant 

empíric com dirigit, i associant-se a un pitjor pronòstic12,13.  

Els principals factors de risc d’adquisició de BLEE són la presa d’antibiòtic previ 

(principalment beta-lactàmics i fluoroquinolones)13–21, l’hospitalització recent13,15,16,18,20,22, 

els catèters urinaris13–16,20, l’edat avançada13,18 i les comorbilitats13–15,22. Un estudi realitzat 

per Rodriguez-Baño i col. en infeccions d’adquisició comunitària per E.coli BLEE, 

principalment d’origen urinari, mostrava com a principals factors de risc per l’adquisició de 

les mateixes una edat superior a 60 anys, sexe femení, diabetis mellitus, infeccions 

urinàries de repetició, relació amb l’assistència sanitària i l’ús previ d’antibiòtics23.  
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1.1.2 Epidemiologia de les BLEE 

A Europa s’ha documentat un progressiu increment de l’aïllament de BLEE des de la 

primera soca descrita al 1983 en K.pneumoniae24. A Espanya s’aïlla la primera soca d’E.coli 

productor de BLEE al 198825 i en la dècada dels 90 es descriuen els primers casos de brots 

nosocomials, sobretot en K.penumoniae26–30.  

 

Si revisem les dades dels CDC, observem que aquestes revelen un increment en la 

prevalença d’enterobacteris productors de BLEE en els darrers anys, observant-se una 

prevalença d’E.coli BLEE del 14% al 201331. Així mateix,  dades europees mostren també 

un increment en la prevalença, que passa de l’1.1% al 2004 fins un 10.4% al 201332. Al 

2006 el Grupo Español de Infección Hospitalaria (GEIH) va desenvolupar el segon estudi 

nacional de producció de BLEE en E.coli i K.pneumoniae per tal d’estudiar l’epidemiologia i 

l’evolució d’aquest problema a Espanya. Aquest estudi mostrà un increment de vuit i dos 
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cops en el percentatge d’aïllats de E.coli i K.pneumoniae productors de BLEE, 

respectivament, respecte a l’any 2000, la major part d’origen urinari. Cal destacar que una 

gran proporció dels aïllats d’E.coli productors de BLEE procedien de pacients ambulatoris, 

aproximadament el 32% dels quals podien ser considerats com a implicats a infeccions 

comunitàries33. A més d’aquest progressiu increment en les soques comunitàries, 

paral·lelament s’està objectivant un canvi epidemiològic en els tipus de BLEE aïllats, 

mentre als anys 80 eren de tipus TEM o SHV, en els darrers anys els tipus més freqüents 

en la major part dels països europeus, incloent Espanya, són de tipus CTX20,33. Concordant 

amb aquests estudis, segons les dades facilitades per servei de microbiologia de referència 

del Parc de Salut Mar, en els darrers anys s’ha objectivat un increment de les soques 

productores de BLEE en E.coli passant d’un 8% 2010 a un 10.9% al 2014 en pacients 

ambulatoris (considerats comunitaris) i d’un 11.4% a un 15.1% en pacients ingressats 

(nosocomials).  
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1.1.3 Impacte clínic i econòmic de les BLEE 

És àmpliament conegut que les resistències antimicrobianes redueixen les opcions de 

tractament i incrementen els costos dels recursos sanitaris17,33,42–46,34–41. La creixent 

prevalença de BLEE, associada a altres resistències a antibiòtics, resulta en una major 

inadequació dels tractaments empírics emprats, amb les conseqüències que en deriven, 

observant-se pitjors resultats clínics i un major consum de recursos sanitaris, com estada 

hospitalària més llarga i costos més elevats10,40,45,46. A més, el tractament antimicrobià 

empíric inapropiat és el principal factor de risc de mortalitat en pacients amb infeccions 

greus causades per enterobacteris productors de BLEE36,38. Tot i l’impacte que tenen les 

infeccions per E.coli BLEE en termes de mortalitat en altres localitzacions, aquesta no 

queda tan clarament demostrada quan es tracta d’infeccions del tracte urinari47,48.  

1.2 Els Programes d’Optimització d’ús d’Antimicrobians (PROA) 

Donat l’impacte de la producció de BLEE, tant clínic com en termes econòmics, en les 

infeccions urinàries per E.coli, resulta imprescindible un abordatge correcte de 

l’antibioticoteràpia a emprar en aquestes infeccions des del moment inicial. El tractament 

antibiòtic empíric és de vital importància, ja que d’aquest dependrà que el pacient rebi un 

tractament adequat o inadequat des de l’inici de la infecció, amb les conseqüències que 

en deriven. Així mateix, una adequació del tractament un cop obtingudes les dades 

microbiològiques, ajudarà a minimitzar les possibles complicacions i optimitzar els 

resultats clínics i de consum de recursos sanitaris. La creixent prevalença de 

microorganismes multiresistents fa que sigui imprescindible la participació d’experts en 
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les infeccions causades pels mateixos per assegurar-ne un maneig correcte. En aquest 

sentit, un abordatge multidisciplinar per part d’un equip de PROA resultaria 

imprescindible avui dia en qualsevol hospital per tal d’optimitzar el maneig de les 

infeccions per microorganismes multiresistents en general, i en concret de les infeccions 

urinàries per E.coli BLEE.   

1.2.1 Història dels PROA 

Les primeres activitats relacionades amb l’optimització d’antimicrobians daten dels anys 

7049, i el terme anglès ‘antimicrobial stewardship’ es va utilitzar per primer cop al 1997 per 

descriure una sèrie d’estratègies, polítiques, guies i eines utilitzades per millorar la 

prescripció dels antimicrobians amb la intenció de reduir la taxa de resistències50. 

S’han suggerit múltiples definicions per ‘antimicrobial stewardship’ i les estratègies a 

seguir arreu del món, però no s’ha arribat a un consens universal. El grup d’estudi de 

polítiques antibiòtiques de la ESCMID (ESGAP) publicava a l’any 2014 un estudi que 

mostrava una diversitat i variacions significatives als diferents continents en relació a les 

estructures organitzatives, tipus d’intervencions i impacte dels programes d’optimització 

d’antimicrobians als hospitals51.  

Les guies ESCMID per reduir la disseminació dels bacils gramnegatius multiresistents 

recomana la inclusió d’una sèrie d’estratègies en els seus PROA per optimitzar les teràpies 

antimicrobianes, millorar els resultats clínics, assegurar el cost-efectivitat dels tractaments 

i reduir-ne els efectes adversos, incloent les resistències antimicrobianes52.  

En aquest sentit, els darrers anys s’han anat desenvolupant a l’estat Espanyol els 

Programes d’Optimització d’us d’Antimicrobians (PROA). Des de la Sociedad Española de 
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Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas (SEIMC) es va redactar al 2012 un 

document de consens que definia els objectius dels PROA i establia una sèrie de 

recomanacions per la seva implementació als hospitals espanyols53.  

 

Seguint aquestes recomanacions de guies espanyoles53, europees52 i americanes (IDSA)54, 

a l’Hospital del Mar s’han anat implementant progressivament diferents estratègies de 

PROA en els últims anys. Des de 2010 s’ha anat constituint un equip multidisciplinar, que 

consisteix en un microbiòleg, un farmacèutic especialista en antimicrobians i dos clínics 

especialistes en malalties infeccioses. Aquestes estratègies inclouen la revisió diària dels 

cultius de mostres clíniques, documentant els patògens multiresistents i els hemocultius 

positius per part del microbiòleg, i fent arribar aquesta informació a l’equip d’infermeria 

de control d’infeccions i els clínics responsables del PROA via correu electrònic (aquesta 

activitat es va estar realitzant de dilluns a divendres fins el 2015, estenent-se als caps de 

setmana a principis de 2016). A més, es fa una monitorització diària de l’ús 

d’antimicrobians per part del farmacèutic del PROA, mitjançant un sistema informàtic que 

selecciona els pacients tractats amb antimicrobians, les dosis, freqüències d’administració, 

la data d’inici i la data de fi de la prescripció, així com la indicació. Amb la revisió diària 

d’aquestes dades, el farmacèutic i/o el clínic responsables del PROA revisen l’adequació 

de les prescripcions i determinen la necessitat de realitzar alguna altra intervenció. Les 

intervencions poden consistir en informar el metge o infermer/a responsable del pacient 

d’un cultiu positiu per un microorganisme multiresistent i/o la realització d’una 

recomanació al prescriptor, per tal de millorar la qualitat de la prescripció, si fos necessari. 



 
 
10 

El sistema de recomanacions es basa en estratègies no restrictives ni impositives, que es 

poden realitzar via escrit a la història clínica electrònica, mitjançant una trucada telefònica 

i/o en un cara a cara amb els prescriptor. Aquestes recomanacions poden incloure la 

adequació del tractament antibiòtic, ajust de dosi, durada o discontinuació, 

desglaonament terapèutic, pas a via oral, canvi d’antimicrobià per efectes adversos i/o 

toxicitat, ús d’hospitalització domiciliària, etc. 

 

1.2.2 Impacte clínic i econòmic dels PROA 

Diferents estudis han demostrat clarament un impacte positiu de la implementació d’un 

PROA, en relació a l’evolució clínica dels pacients, el consum de recursos sanitaris i els 

costos derivats51,55,64–70,56–63, però hi ha escassa literatura en relació a l’impacte d’aquests 

programes en les infeccions urinàries causades per bacteris productors de BLEE71.  

Una revisió sistemàtica realitzada per Davey i col.59 on es van incloure 222 estudis, dels 

quals 58 estudis aleatoritzats, revisa l’efectivitat i seguretat que tenen les intervencions de 

PROA quant al correcte us dels antimicrobians. Es van comparar estratègies 

impositives/restrictives i estratègies d’ajut a la prescripció. Es va observar una elevada 

evidència de que les intervencions milloraven la qualitat de la prescripció i una moderada 

evidència de que les intervencions reduïen el temps d’estada hospitalària, sense influir en 

la mortalitat. A més, conclouen que les intervencions d’ajut a la prescripció són 

probablement més efectives que les restrictives. Es va trobar molt baixa evidència de 

l’impacte dels PROA en la reducció d’infeccions per Clostridium difficile, així com en la taxa 

de microorganismes multiresistents, probablement degut a l’elevada variabilitat en els 
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resultats microbiològics.   

1.2.3 PROA i E.coli BLEE 

En entorns on la producció de BLEE és endèmica, es desconeix encara el cost-efectivitat de 

les actuacions dels grups de control d’infeccions i els PROA72. Mamoon A Aldeyab i col. van 

realitzar un treball on s’estudiava l’impacte que tenia l’ús de certs antibiòtics, tant en 

l’àmbit hospitalari com ambulatori, en la incidència de bacteris productors de BLEE. 

Durant el període d’estudi es va aplicar una política restrictiva en l’ús de fluoroquinolones 

(principalment ciprofloxacina), aconseguint una reducció significativa de 133 a 17 

DDD/1000 estades i de 0.65 a 0.54 DDD/1000 habitants-dia en un període de 4 anys, 

objectivant-se un increment significatiu en la sensibilitat a ciprofloxacina, tant en pacients 

ambulatoris com ingressats, així com una reducció significativa de bacteris productors de 

BLEE73.  

 

Al present treball es revisen infeccions urinàries causades per E.coli als anys 2014 i 2015, 

de maneig tant ambulatori com hospitalari, la seva relació amb les intervencions de 

l’equip de PROA i l’impacte que aquest tingué en els casos productors de BLEE respecte 

dels no BLEE.  
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2 HIPÒTESIS DE TREBALL I OBJECTIUS 

Les hipòtesis del present treball són que les infeccions per E.coli productores de BLEE que 

requereixen ingrés hospitalari tenen un major impacte clínic i econòmic que infeccions 

similars per E. coli no productor de BLEE, i que les activitats de PROA tenen igualment un 

impacte positiu en els pacients amb les esmentades infeccions, tant quant a l’evolució 

clínica com en relació al consum de recursos sanitaris.   

 

Objectiu principal:   

1. Analitzar l’impacte clínic i econòmic de les infeccions urinàries per E.coli BLEE (E.coli 

BLEE vs no BLEE) de les  ITU de maneig hospitalari entre els anys 2010 i 2013.  

 

Objectiu secundari:  

2. Analitzar l’impacte clínic i econòmic que les intervencions de PROA han tingut en les 

ITU per E.coli BLEE en els anys 2014 i 2015.
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3 MATERIAL I MÈTODES 

Es van dur a terme dos estudis clínics de disseny estructura diferents, adequats als 

objectius de la present tesi. D’una banda, per analitzar l’impacte clínic i econòmic de les 

ITU per E.coli BLEE, es va realitzar un estudi de cohorts emparellades, comprenent el 

període entre el mes d’agost de 2010 i el mes de juliol de 2013 en un hospital universitari 

de 420 llits de Barcelona, que cobreix una població de 300.000 persones. De l’altra, per 

analitzar l’impacte que les intervencions de l’equip PROA tenen en aquestes infeccions, es 

va dur a terme un estudi observacional retrospectiu entre gener de 2014 i desembre de 

2015 en un hospital universitari de Barcelona, amb 420 llits i amb una població de 300.000 

persones. Ambdós estudis foren aprovats pel Comitè d’Ètica del Parc de Salut Mar (CEIC – 

Parc de Salut Mar). A continuació, s’il·lustra el disseny de cadascun dels estudis per 

separat. 

 

3.1 Primera part: Estudi de cohorts emparellades  

3.1.1 Inclusió de casos i controls 

A la cohort de casos es van incloure adults que havien ingressat a l’hospital durant el 

període d’estudi amb diagnòstic d’ITU simptomàtica causada per E.coli productor de BLEE. 

La cohort de controls incloïa pacients ingressats a l’hospital durant el mateix període 

d’estudi amb ITU simptomàtica causada per E.coli no productor de BLEE. Casos i controls 

es van emparellar 1:1 per sexe, edat i data d’ingrés.  Es van incloure només pacients amb 
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ITU d’adquisició comunitària (C-ITU) i relacionada amb l’assistència sanitària (RA-ITU), no 

nosocomials. Es van excloure de l’estudi els pacients amb bacteriúria asimptomàtica, ITU 

causada per un microorganisme diferent d’E.coli, i les ITU polimicrobianes. En els pacients 

que tingueren múltiples episodis d’ITU o ITU recurrent durant el període d’estudi, es va 

considerar només el primer episodi.  

En base a experiències prèvies, a dia 7 existeix aproximadament un 15 a 20% de 

diferències en la resposta clínica de les ITU per E.coli que requereixen hospitalització. Es va 

calcular una mostra de 120 pacients per detectar una diferència del 15% entre els dos 

grups, amb una potència estadística del 80% i un error alfa de 0.05.   

3.1.2 Dades recollides i variables analitzades 

Les dades es van recollir de forma retrospectiva a partir de la història clínica electrònica. 

Es van recollir les següents variables: factors demogràfics i epidemiològics (edat, sexe, 

malalties subjacents, ús de teràpia immunosupressora, tractament previ amb antibiòtics), 

dades clíniques i microbiològiques (febre a l’ingrés, bacterièmia, sepsi greu o xoc sèptic, 

ingrés a UCI, adequació del tractament antibiòtic empíric, temps transcorregut fins rebre 

un tractament adequat, resposta clínica als 7 dies, necessitat de re-consulta o re-ingrés 

durant els 30 dies posteriors a l’alta, mortalitat als 30 dies), i factors de risc per E.coli BLEE 

(catèter urinari, manipulació urològica prèvia, i lloc d’adquisició de la infecció: comunitària 

o relacionada amb l’assistència sanitària). Es va utilitzar l’index de Charlson74 per 

classificar per comorbilitats i la puntuació de McCabe-Jackson per classificar-ne la 

severitat75. En relació al consum de recursos sanitaris, es van estudiar les següents 



 
 

17 

variables: dies d’estada hospitalària (DEO), cost total de l’hospitalització, us i cost de 

l’Hospitalització a Domicili (HAD) i el nombre de re-consultes en els següents 3 mesos. El 

cost de l’hospitalització es va dividir en 3 ítems: farmàcia (cost total de farmàcia i cost 

d’antibiòtics), laboratori i estada hospitalària, obtinguts per cada pacient a partir de la 

base de dades financera de l’hospital.  

3.1.3 Definicions 

Es va considerar ITU simptomàtica quan el pacient presentava, al menys, un dels següents 

símptomes: augment de freqüència urinària, urgència, disúria o dolor suprapúbic associat 

a un cultiu d’orina positiu (> 105 UFC o uropatògens per mL d’orina).  

Es van considerar quatre síndromes per les ITU:  

1. Cistitis: presència de disúria i increment en la freqüència urinària o urgència, amb o 

sense hematúria, en pacients sense febre (temperatura axil·lar < 37.5ºC). 

2. Pielonefritis: presència de febre (temperatura axil·lar > 37.5ºC) i dolor lumbar o a 

l’angle costo-vertebral. 

3. Prostatitis aguda: episodi febril agut caracteritzat per dolor lumbar o perineal amb 

augment de freqüència urinària, disúria i retenció d’orina.  

4. Urosepsi: Cultiu d’orina positiu i/o hemocultiu positiu per l’uropatògen a estudi 

(E.coli) en relació a una evidència clínica d’infecció urinària (o del tracte genital 

masculí) associat a la presència síndrome de resposta inflamatòria sistèmica76 

(definició adaptada).  
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En relació a l’ús antibiòtics, es va considerar presa d’antibiòtic previ com la presa d’un 

antibiòtic en els tres mesos previs al diagnòstic d’ITU (s’exclouen tractaments profilàctics). 

El tractament empíric es va definir com l’antibiòtic administrat per tractar la ITU abans de 

conèixer la susceptibilitat in vitro de l’uropatògen i es va considerar inadequat quan el 

microorganisme no n’era sensible d’acord amb els criteris EUCAST 77.  

Es va considerar ITU adquirida a la comunitat (C-ITU) quan els símptomes iniciaven previ a 

l’ingrés o en les primeres 48 hores del mateix, en els episodis sense criteris d’adquisició 

relacionada amb l’assistència sanitària (RA-ITU). Es va considerar RA-ITU quan els 

símptomes iniciaven durant les 48 hores prèvies a l’ingrés i es complia al menys un dels 

següents criteri (criteris de Friedman adaptats per infeccions bacterièmiques):  

- El pacient havia rebut tractament especialitzat (inclòs el canvi de catèter urinari) 

a domicili per part de personal sanitari qualificat en els 30 dies  anteriors a 

l’ingrés hospitalari.  

- El pacient havia assistit a un hospital de dia, clínica d’hemodiàlisi o havia rebut 

quimioteràpia intravenosa en els 30 dies previs a l’ingrés hospitalari.  

- Hospitalització durant més de 48 hores en els 90 dies anteriors a l’ingrés 

hospitalari.  

- Pacient resident en un centre de llarga estada o residència d’ancians.  

Es va definir fracàs clínic quan el pacient no mostrava cap millora o almenys un dels 

símptomes inicials havia empitjorat, quan necessitava un canvi de tractament 

antimicrobià o  moria. La curació clínica es va definir com l’absència de símptomes o com 
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una millora evident en els signes i símptomes de la infecció. 

 

3.1.4 Anàlisis estadístiques 

Les variables quantitatives es van analitzar utilitzant la prova de la t de Student i les 

qualitatives amb la prova de Chi-quadrat o la prova exacta de Fisher, segons 

correspongués. Es va utilitzar una anàlisi de regressió logística multivariada per 

determinar les variables independents relacionades amb l’impacte clínic i econòmic de les 

ITU per E.coli BLEE. Per a l’anàlisi estadística, es va considerar significatiu un valor de P de 

< 0.05. Totes les dades es van analitzar mitjançant el paquet estadístic SPSS 15.0.  

 

3.2 Segona part: Estudi observacional retrospectiu 

3.2.1 Selecció de pacients 

-Criteris d’inclusió: episodis simptomàtics d’ITU en pacients adults (majors de 18 anys) 

amb un cultiu d’orina positiu per E.coli BLEE, realitzat a l’Hospital del Mar, tant en pacients 

ingressats com ambulatoris.  

 

- Criteris d’exclusió: pacients amb diagnòstic de bacteriúria asimptomàtica, una altra 

infecció concomitant que en pogués dificultar la interpretació de les dades, infecció 

causada per un microorganisme diferent d’E.coli i/o infeccions polimicrobianes.  
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3.2.2 Recopilació de dades i variables analitzades 

 
Les dades es van recollir de forma retrospectiva a partir de la història electrònica dels 

pacients. Es van registrar les següents variables: dades demogràfiques i epidemiològiques 

(edat, sexe, malalties subjacents, ús de teràpia immunosupressora, tractament antibiòtic 

previ), dades clíniques i microbiològiques (febre, bacterièmia, sepsi greu o xoc sèptic, 

hospitalització, ingrés a UCI, perfil de sensibilitat segons antibiograma, incidència d’E.coli 

BLEE, tractament empíric, resposta clínica als 7 dies, necessitat de re-consulta o reingrés 

als 30 dies posteriors al diagnòstic, taxa de mortalitat als 30 dies) i factors de risc per E.coli 

BLEE (presència de catèters urinaris, manipulació urològica prèvia, lloc d’adquisició: 

comunitària, relacionada amb l’assistència sanitària i nosocomial).  

 

Es va utilitzar l’índex de Charlson per classificar les comorbilitats i l’índex de MCabe-

Jackson per classificar la gravetat. En relació al consum de recursos sanitaris, es van 

analitzar les següents variables: dies d’estada hospitalària, cost de l’hospitalització, cost 

dels antibiòtics, ús de HAD, nombre de re-consultes i reingressos als 30 dies.   

 

Pel que fa a l’ús antibiòtics i les intervencions de PROA, es van recollir les següents 

variables: tractament empíric apropiat o inapropiat, dies transcorreguts fins rebre un 

tractament apropiat, tractament antibiòtic dirigit, recomanacions de l’equip de PROA, 

temps transcorregut fins l’execució de la recomanació, grau d’acceptació per part dels 

prescriptors, adequació de la dosificació segons les característiques dels pacients 

(al·lèrgies, obesitat, insuficiència renal, insuficiència hepàtica, ús de tècniques de 
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depuració extra-renal, etc.), temps transcorregut fins la modificació d’un tractament 

inapropiat, durada del tractament apropiat, durada total del tractament antibiòtic, 

desglaonament, pas a via oral, incidència d’efectes adversos, incloent-hi diarrea associada 

a Clostridium difficile, incidència d’hipersensibilitat i toxicitat atribuïbles al tractament 

antibiòtic. L’ingrés a càrrec d’un especialista en malalties infeccioses es va considerar com 

a intervenció, ja en aquests pacients es revisen els cultius i es discuteixen a diari amb els 

metges responsables de l’equip de PROA (tot i no quedar reflectit a la història clínica).  

 

3.2.3 Definicions 

 
Es va considerar ITU simptomàtica quan el pacient presentava al menys un dels següents 

símptomes: augment de freqüència urinària, urgència, disúria o dolor suprapúbic, associat 

a un cultiu d’orina positiu (més de 105 unitats formadores de colònies (UFC) d’uropatògen 

per mL d’orina).  

 

Es van classificar les següents síndromes:   

1. Cistitis: presència de disúria i increment en la freqüència urinària o urgència, amb o 

sense hematúria, en pacients sense febre (temperatura axil·lar < 38ºC). 

2. Pielonefritis: presència de febre (temperatura axil·lar ≥ 38ºC) i dolor lumbar o a 

l’angle costovertebral. 

3. Prostatitis aguda: episodi febril agut caracteritzat per dolor lumbar o perineal amb 

augment de freqüència urinària, disúria i retenció d’orina.  

4. Orquiepididimitis: episodi febril acompanyat de dolor testicular i inflamació.  



 
 
22 

5. Urosepsi: cultiu d’orina positiu i/o hemocultiu positiu per l’uropatògen a estudi 

(E.coli) en relació a una evidència clínica d’infecció urinària (o del tracte genital 

masculí) associat a la presència síndrome de resposta inflamatòria sistèmica76 

(definició adaptada). 

6. Xoc sèptic: urosepsi amb hipotensió persistent a pesar de reposició de volum 

intravenós.  

7. Altres: evidència d’infecció activa amb febre o leucocitosi no atribuïble a un focus 

diferent de l’urinari (ITU relacionada amb catèter, ITU en pacient d’edat avançada).  

 

Classificació segons el lloc d’adquisició:  

-ITU d’adquisició comunitària (C-ITU): Es va considerar ITU adquirida a la comunitat (C-ITU) 

quan els símptomes iniciaven previ a l’ingrés o en les primeres 48 hores del mateix, en els 

episodis sense criteris d’adquisició relacionada amb l’assistència sanitària (RA-ITU).  

-ITU relacionada amb l’assistència sanitària (RA-ITU): Es va considerar RA-ITU quan els 

símptomes iniciaven durant les 48 hores prèvies a l’ingrés i es complia al menys un dels 

següents criteri (criteris de Friedman adaptats per infeccions bacterièmiques):  

- El pacient havia rebut tractament especialitzat (inclòs el canvi de catèter urinari) 

a domicili per part de personal sanitari qualificat en els 30 dies  anteriors a 

l’ingrés hospitalari.  

- El pacient havia assistit a un hospital de dia, clínica d’hemodiàlisi o havia rebut 

quimioteràpia intravenosa en els 30 dies previs a l’ingrés hospitalari.  

- Hospitalització durant més de 48 hores en els 90 dies anteriors a l’ingrés 
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hospitalari.  

- Pacient resident en un centre de llarga estada o residència d’ancians.  

-ITU d’adquisició hospitalària (H-ITU): Es va considerar H-ITU quan els símptomes iniciaven 

després d’al menys 48 hores d’ingrés hospitalari, en els 3 dies posteriors a l’alta o durant 

els 30 dies posteriors a una intervenció quirúrgica78. 

El tractament empíric es va definir com l’antibiòtic administrat abans que es conegués la 

susceptibilitat in vitro de l’uropatògen causant de l’episodi, i es considerava inapropiat si 

aquest no era susceptible al mateix segons els criteris EUCAST77. En aquest treball es fa la 

diferència entre tractament apropiat i adequat, segons les següents definicions:  

- Tractament antibiòtic apropiat: quan l’agent utilitzat tenia activitat in vitro contra els 

microorganisme causant de la infecció.  

- Tractament antibiòtic adequat: implica tant l’administració d’un antibiòtic correcte 

segons antibiograma (apropiat) com la dosi òptima i la via d’administració correcta per 

garantir que l’antibiòtic penetri al lloc de la infecció53. 

Desglaonament terapèutic: es va considerar desglaonament la disminució de l’espectre de 

l’antibiòtic dirigit respecte de l’empíric seguint el següent ordre: imipenem o meropenem 

> piperacil·lina / tazobactam (P/T) o ertapenem > amoxicil·lina / àcid clavulànic (A/C) o 

cotrimoxazol o ciprofloxacina o fosfomicina79. 

Evolució clínica: Es va considerar fracàs clínic quan el pacient no mostrava cap millora o 

almenys un dels símptomes inicials havia empitjorat, quan necessitava un canvi de 
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tractament antimicrobià o  moria. La curació clínica es va definir com l’absència de 

símptomes o com una millora evident en els signes i símptomes de la infecció. 

3.2.4 Anàlisis estadístiques 

 
Les variables quantitatives es van analitzar utilitzant la prova T de Student o la prova de 

Mann Whitney, i les variables qualitatives utilitzant la prova Chi-quadrat o la prova exacta 

de Fisher, segons correspongués. Es va utilitzar una anàlisi de regressió logística i mitjana 

multivariada per determinar les variables independents relacionades amb l’impacte clínic i 

econòmic del PROA, respectivament. Per a l’anàlisi estadística, es va considerar significatiu 

un valor de P < 0.005. Totes les dades es van analitzar utilitzant el paquet estadístic STATA.  
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4 RESULTATS  

4.1 Primera part: Estudi de cohorts emparellades 

 
Es van estudiar 120 episodis d’ITU: 60 causades per E.coli BLEE i 60 per E.coli no BLEE. Les 

característiques dels pacients es descriuen a la taula 1.  

4.1.1 Característiques dels pacients 

 

Taula 1. Anàlisi univariada de les carcterístiques dels pacients 

 BLEE No BLEE P 

Total 

Sexe masculí 

60 

28 (57%) 

60 

28(57%) 

 

1.00 

Edat (anys) 71.1 ± 2.2   70.25 ± 2.1 0.79 

Diabetes Mellitus 17(28%) 25(42%) 0.18 

Cirrosi 11(18%) 1(2%) 0.004 

Hipertensió 43(71%) 43(71%) 1.00 

Insuficiència renal crònica 16(27%) 14(23%) 0.83 

Demència 18(30%) 13(22%) 0.40 

Cardiopatia isquèmica 13(22%) 9(15%) 0.48 

MPOC 6(10%) 4(7%) 0.74 

VIH 3(5%) 2(3.3%) 1.00 

Hepatopatia crònica                  7(11.7%) 2(3%) 0.16 

Insuficiència cardíaca 3(5%) 7(12%) 0.32 

Al·lèrgia a penicil·lina 7(12%) 3(5%) 0.32 

ICC 6,2(0,3)  5,4(2,9) 0.88 

Neoplàsia 8(13%)  11(18%) 0.62 

Neoplàsia urològica 3(5%)  9(15%) 0.13 

Teràpia immunosupressora 3(5%)  8(13%) 0.18 
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Sonda vesical permanent 10(17%)  5(8%) 0.27 

Manipulació urològica 21(35%)  20(33%) 1.00 

Malaltia urològica crònica 24(40%)  32(53%) 0.20 

Antecedent de còlic renal 9(15%)  7(12%) 0.79 

Incontinència urinària 24(40%)  13(22%) 0.04 

Antecedent de cistitis 40(67%)  34(57%) 0.35 

Antecedent de pielonefritis 15(25%)  15(25%) 1.00 

Ús d’antibiòtics previs 

Beta-lactàmics 

Quinolones 

Aminoglucòsids 

Fosfomicina 

Altres 

33(55%) 

16 

10 

2 

4 

1 

 

 21(35%) 

11 

6 

0 

2 

2 

0.04 

 

0.79 

 

RA-ITU 36(60%) 20(33%) 0.006 

C-ITU 24(40%) 40(67%) 0.006 

IMJ ≥ 2  48(80%) 38(63%) 0.07 

Febre 36(62%) 44(73%) 0.24 

Hemocultiu positiu 18(30%) 20(33%) 0.85 

Cistitis 17(28%) 7(12%) 0.04 

Pielonefritis aguda 13(22%) 25(42%) 0.03 

Prostatitis 5(8.3%) 3(5%) 0.72 

Sepsi 24(40%) 26(43%) 0.9 

Xoc sèptic 5(8%) 5(8%) 1.00 

Retenció aguda d’orina 13(22%) 17(28%) 0.53 

Dolor lumbar 13(22%) 21(35%) 0.16 

Irradiació inguinal  6(10%) 10(17%) 0.42 

Dolor costovertebral 13(22%) 21(35%) 0.16 

Dolor perineal 3(5%) 3(5%) 1.00 

Vòmits 8(13%) 18(30%) 0.05 

Confusió 26(43%) 28(47%) 0.86 
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Calfreds 18(31%) 33(55%) 0.009 

Antibiòtic empíric adequat 

Antibiòtics empírics 

Penicil·lines 

Cefalosporines 

Monobactams 

Carbapenems 

Quinolones 

Aminoglucòsids 

Fosfomicina 

Altres 

Temps fins tractament adequat 

(dies)* 

14(24%) 

 

14 

15 

1 

10 

9 

6 

3 

1 

0.17 ± 0.56 

54(90%) 

 

23 

17 

1 

9 

5 

4 

0 

1 

1.96± 1.74   

<0.001 

 

 

 

 

 

0.42 

 

 

 

<0.001 

Estada hospitalària (dies) 11.6 ± 1.5 7.5 ± 0.8 0.02 

HAD 14(23%) 3(5%) 0.007 

Estada HAD (dies) 12.1 ± 1.6 5 ± 2.6 0.44 

Resposta clínica als 7 dies 36(60%) 56(93%) <0.001 

Ingrés a UCI 2(3%) 1(2%) 1.00 

Mortalitat als 30 dies 6(10%) 4(7%) 0.74 

Consultes a urgències 1.9 ± 0.2 1.7 ± 0.2 0.42 

Consultes per ITU 1.35 ± 0.1 1.28±0.1 0.13 

Reingrés 20 (35%)                      14(24%)                  0.31 

Nombre de reingressos 0.55 ± 0.1                        0.35 ± 0.1                   0.39 

Reingressos per ITU 0.27 ± 0.07                      0.20±0.07                 0.51 

Consultes ambulatòries 2 ±  0.4 1.2 ±  0.2 0.08 

ICC= Índex de Comorbilitat de Charlson. IMJ: Índex de McCabe Jackson. RA-UTI: ITU relacionada amb l’assistència 

sanitària. C-ITU: ITU relacionada amb l’assistència sanitària. HAD: Hospitalització a domicili.  

El temps fins tractament adequat és el nombre de dies transcorreguts des del cultiu positiu fins que el pacient rep un 

tractament antibiòtic dirigit  
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4.1.2 Infeccions per E.coli BLEE vs. no BLEE 

 
En les infeccions per E.coli BLEE es va observar una major freqüència de tractament 

empíric inadequat, pitjor evolució clínica, estada hospitalària més llarga i major necessitat 

de HAD que en les no BLEE. La producció de BLEE fou l’única variable relacionada amb un 

major fracàs clínic de forma significativa, mentre que la pielonefritis es va associar amb un 

menor risc del mateix (taula 2). El temps fins rebre un tractament antibiòtic adequat fou 

menor en el cas de pielonefritis comparat amb la resta de síndromes (0.6 vs 1.23 dies, 

p=0.04).  

 

Taula 2. Anàlisis univariada i multivariada dels factors de risc associats amb fracàs clínic als 7 dies  

 OR (95%CI) P OR ajustada 

(model multivariat)  

P 

Sexe masculí 1.4 (0.6-3.3) 0.40   

Edat >77  1.1 (0.4-2.5) 0.84   

Ús d’antibiòtics previs 3.4 (1.4-8.4) 0.007   

Teràpia immunosupressora 0.7 (0.1-3.4) 0.71   

Sonda vesical permanent 2.5 (0.8-7.8) 0.11   

Malaltia urològica prèvia 0.7 (0.1-3.4) 0.71   

Diabetes mellitus 1.3 (0.5-3.0) 0.59   

Cirrosi 1.8 (0.5-6.3) 0.39   

Insuficiència renal crònica 1.0 (0.4-2.7) 1.00   

Demència 2.3 (0.9- 5.7) 0.07   

IMJ ≥ 2 2.1 (0.7-6.1) 0.17   
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ICC >5.8 1.4 (0.6-3.3) 0.45   

Febre 0.3 (0.1-0.7) 0.01   

Hemocultius positius 0.9 (0.3 - 2.2) 0.76   

Cistitis 1.9 (0.7-5.1) 0.20   

Pielonefritis aguda 0.05 (0.007-0.39) 0.005 0.067 (0.008-0.533) 0.011 

Prostatitis 2.9 (0.7-11.6) 0.13   

Sepsi 1.9 (0.8-4.4) 0.14   

Xoc sèptic 1.5 (0.4-6.1) 0.60   

Ingrés a UCI 7 (0.6-80.3) 0.12   

BLEE 9.3 (2.9-29.1) 0.00 8.011 (2.48-25.92) 0.001 

Tractament empíric adequat 0.3 (0.1-0.8) 0.01   

C-ITU 

Temps a tractament adequat 

(dies) 

0.4 (0.2-0.9) 

1.58 (1.18-2.10) 

0.04 

0.002 

  

Poder de discriminació del model multivariat. AUC (95% C.I.): 0.816 (0.731-0.901) 

Calibratge del model multivariat. Hosmer-Lemeshow test: p=0.119 

 

4.1.3 Anàlisi de l’impacte econòmic 

 
El cost mitjà dels episodis d’ITU fou significativament superior pel grup de BLEE, amb una 

diferència significativa en el cost entre els dos grups de pacients de 2.000 € (taula 3). Quan 

es desglossen els costos, els cost total de farmàcia i en particular el cost dels antibiòtics 

fou considerablement superior en les infeccions per BLEE (p < 0.001), així com ho fou la 

necessitat d’utilització de teràpia antibiòtica endovenosa domiciliària (TADE) en règim 

d’Hospitalització a Domicili (HAD) i els costos atribuïts a la mateixa. També es va analitzar 
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el cost del reingrés per ITU en els 3 mesos posteriors al primer episodi, sense trobar-se 

diferències significatives entre els dos grups (taula 3). Pel que fa a l’ús dels recursos 

sanitaris durant el seguiment posterior als 3 mesos de l’alta, no va haver-hi diferències 

quant a reingressos ni consultes a urgències. Va haver-hi més visites per ITU a consultes 

externes al grup de BLEE, tot i que aquesta no fou estadísticament significativa.  

  

Taula 3. Anàlisi univariada de l’impacte econòmic de les ITU per E.coli BLEE 

 

 
BLEE 

Med [P25-P75] 

No BLEE 

Med [P25-P75] 
P-value 

Cost total hospitalització 3,611 [2,619 – 7,141] 2,502 [1,716 – 4,318] 0.007 

     Cost de farmàcia 

 Cost dels antibiòtics 

240 [69 - 670] 

192  [39 - 448] 

78 [28 -135] 

16 [6 - 61] 

< 0.001 

<0.001 

     Cost de laboratori 104 [34 - 204] 97 [63 - 191] 0.61 

     Cost d’interconsultes 65 [33 - 165] 63 [33 - 165] 0.98 

Cost de HAD  (n=17) 2,966 [1,998 – 5,254] 1,577 [782 – 2,473] 0.04 

Cost de l’episodi  4,980 [2,783 – 8,465] 2,612 [1,810 – 4,318] < 0.001 

Cost dels reingressos (n=24) 2,529 [2,102 – 7,711]  3,880 [258 – 11,504] 0.62 

 

 

Les anàlisis univariades i multivariades dels costos econòmics de l’hospitalització associats 

a les ITU es mostren a la taula 4. L’anàlisi multivariada mostrà costos superiors de forma 

estadísticament significativa en els casos d’homes (p = 0.004), insuficiència renal crònica 

(p = 0.025), producció de BLEE (p = 0.008) i HAD (p = 0.009).  
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Taula 4. Anàlisi univariada i multivariada dels costos dels episodis d’ITU  

 OR P OR ajustada P 

Sexe masculí 2.6 (1.2-5.4) 0.01 3.5 (1.5-8.2 ) 0.004 

Edat > 77 0.7 (0.3-1.4) 0.27   

Antibiòtic previ (3 mesos) 3.02 (1.4-6.4) 0.004   

Teràpia immunosurpessora 2.9 (0.7-11.6) 0.13   

Sonda vesical permanent 4.8 (1.3-17.8) 0.02   

Manipulació urològica 2.6 (1.2-5.9) 0.01   

Malaltia urològica crònica 1.4 (0.7-2.9) 0.36   

Diabetes mellitus 1.5 (0.7-3.3) 0.25   

Cirrosi 2.1 (0.6-7.6) 0.23   

Insuficiència renal crònica 2.5 (1.1-5.9) 0.04 3 (1.1 -7.8) 0.025 

Demència 0.5 (0.2-1.2) 0.15   

ICC >5.8 1.2 (0.6-2.5) 0.58   

IMJ ≥2 1.4 (0.6-3.1) 0.42   

Febre 0.63 (0.3-1.4) 0.25   

Hemocultiu positiu 1.4(0.6-2.9) 0.43   

Cistitis 1.9 (0.8-4.7) 0.18   

Pielonefritis aguda 0.5 (0.2-1.01) 0.06   

Prostatitis 2.11 (0.5-8.8) 0.31   

Sepsi 1.0(0.5-2.1) 1.00   

Xoc sèptic 2.5(0.6-10.2) 0.12   

BLEE 3.5 (1.6-7.3) 0.001 3.1 (1.3-7.0) 0.008 

Tractament empíric adequat 0.5 (0.3-1.1) 0.08   
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C-ITU 0.7 (0.4-1.6) 0.47   

HAD 

Temps fins tractament 

adquat (dies) 

5.7 (1.6-21.3) 

1.60 (0.99-2.61) 

0.008 

0.06 

6.8 (1.6-29.2) 0.009 

 

4.2 Segona part: Estudi observacional retrospectiu 

 
Es van revisar un total de 667 cultius d’orina positius per E.coli BLEE. Es van excloure de les 

anàlisis: els episodis de bacteriúria asimptomàtica (253), les infeccions polimicrobianes 

(66), els casos d’infeccions concomitants que poguessin dificultar la interpretació de la ITU 

(50) i els casos en els quals faltaven dades a la història clínica (76). Finalment, es van 

incloure un total de 222 pacients.  

4.2.1 Característiques dels pacients i les mostres 

 
Les característiques basals i l’anàlisi bivariada dels casos d’intervenció de PROA es 

mostren a la taula 1.  

Taula 1. Característiques dels pacients i anàlisi bivariada dels casos intervinguts i no intervinguts 

 No PROA 

N = 118 (%) 

PROA 

N = 104 (%) 

P 

Edat mitja 67 7 0.25 

Sexe femení  71 (60) 63 (61) 0.95 

Índex de Charlson 4.9 5.6 0.1 

Índex de McCabe Jackson 2.4 2.3 0.3 

E.coli BLEE previ 35 (30) 35 (34) 0.52 

Maneig ambulatori 53 (45) 22 (21) <0.001 

Maneig ingressat 65 (55) 82 (79) <0.001 

Ingrés a UCI 2 (2) 4 (4) 0.3 
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Diabetes mellitus 43 (36) 48 (46) 0.14 

Cirrosi 1 (1) 12 (12) 0.001 

Insuficiència renal crònica 28 (24) 26 (25) 0.82 

Presa d’antibiòtic previ 75 (64) 80 (77) 0.04 

Immunosupressió 14 (12) 18 (17) 0.25 

Trasplantament renal 5 (4) 4 (4) 0.88 

Catèter urinari 15 (13) 22 (21) 0.09 

Manipulació urològica prèvia (3 

mesos) 

39 (33) 54 (52) 0.004 

ITU obstructiva 6 (5) 2 (2) 0.21 

Malaltia urològica 68 (58) 55 (53) 0.48 

ITU recurrent 54 (46) 38 (37) 0.16 

Síndrome 

  Cistitis 

  Pielonefritis 

  Urosepsi 

  Xoc sèptic 

  Prostatitis 

  Orquitis 

  Altres 

 

33 (28) 

20 (17) 

48 (41) 

6 (5) 

1 (1) 

5 (4) 

7 (6) 

 

20 (19) 

7 (7) 

53 (51) 

6 (6) 

9 (9) 

1 (1) 

8 (8) 

 

0.13 

0.02 

0.13 

0.8 

0.01 

0.33 

0.6 

Bacterièmia 8 (7) 31 (30) < 0.001 

Adquisició 

  C-ITU 

  RA-ITU 

  H-ITU 

 

54 (46) 

49 (42) 

15 (13) 

 

23 (22) 

52 (50) 

28(27) 

 

<0.001 

0.2 

0.008 

Dies fins antibiòtic apropiat 1.93 1.14 0.032 

HAD 5 (4) 18 (17) 0.001 

Desglaonament 12 (34 % dels potencials) 30 (71% dels potencials) 0,003 

Pas a via oral 15 (35% dels potencials) 28 (56 % dels potencials) 0,052 

Diarrea per C.difficile 0 2 (2) 0.2 

Evolució clínica    
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  Fracàs 

  Curació 

  Indeterminada 

22 (19) 

74 (63) 

22 (19) 

5 (5) 

95 (91) 

4 (4) 

 

<0.001 

Evolució microbiològica 

  Persistència 

  Negativització 

  No control  

 

23 (19) 

24 (20) 

68 (58) 

 

14 (13) 

25 (24) 

64 (62) 

 

 

0.4 

Re-consulta 30 (25) 18 (17) 0,08 

Re-ingrés 15 (13) 13 (13) 0.62 

Mortalitat 7 (6) 4 (4) 0.4 

 

Del total de 222 casos, es va realitzar algun tipus d’intervenció per part de l’equip de PROA 

en 104 (47%). D’aquests, 27 pacients estaven a càrrec d’un especialista en malalties 

infeccioses i en 28 s’havia realitzat una interconsulta des d’un altre servei. En 72 casos es 

va notificar el cultiu d’orina positiu al metge prescriptor en les primeres 72 hores 

[comunicat telefònicament i/o mitjançant una nota a la història clínica del pacient, quan 

aquest estava a càrrec d’un servei diferent del de malalties infeccioses; cal destacar que 

87 dels cultius (39%) es van rebre durant el cap de setmana, la qual cosa es va 

correlacionar amb menys notificacions (72% vs 39%; P = 0.003)]. En 51 pacients (23%) a 

càrrec d’un servei diferent del de malalties infeccioses, es va realitzar algun tipus de 

recomanació.  

4.2.2 Característiques de les recomanacions 

 
De totes les recomanacions, 44 (86%) estaven relacionades amb la sensibilitat per 

antibiograma i 22 (43%) comportaven una recomanació de canvi d’un tractament 

inapropiat a un d’apropiat. Es va suggerir el desglaonament terapèutic en 12 casos (24% 
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de les recomanacions) i el canvi a via oral en 9 (18% de les recomanacions). En 13 casos 

(25%), es va recomanar un ajust de dosi. Es va proposar canvi per hipersensibilitat en un 

cas i la retirada del tractament en un altre.   

 

En relació al desglaonament, es van identificar 77 casos (34%) en els quals es va considerar 

que hi havia possibilitat de desglaonament, i aquest es va realitzar en el 58% dels 

mateixos. Es va realitzar més sovint un desglaonament quan existia una recomanació 

específica (89% vs 36%; P = 0.004). La taxa de curació fou similar en ambdós grups.  

Quant al pas de via intravenosa a via oral, es van identificar 92 casos en els quals es va 

considerar que aquest es podia realitzar (41%), i el canvi es va portar a terme en un 47% 

d’aquests. Va haver més passos a via oral quan existia una recomanació específica per fer-

lo (88% vs 39%; P = 0.0.19). No va haver-hi diferències en la taxa de curació clínica entre 

els que passaven a via oral i els que no ho van fer.  

 

4.2.3 Factors rellevants en l’evolució dels pacients 

 
A la taula 2 es mostren els factors relacionats amb el fracàs clínic i a la taula 3 les anàlisis 

univariades i multivariades de les variables implicades en l’evolució clínica dels pacients. 

Vint-i-sis pacients foren exclosos de l’anàlisi per impossibilitat d’avaluar la resposta clínica 

(Taula 4). A l’anàlisi multivariada, la intervenció de PROA i el maneig hospitalari foren les 

variables independents relacionades amb la curació clínica, mentre que els pacients amb 

xoc sèptic es relacionaven amb més fracàs clínic.  
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Taula 2. Factors relacionats amb l’evolució clínica 

 Fracàs 

N = 27 (%) 

Curació 

N = 169 (%) 

P 

Sexe femení 14 (51.9) 101 (59.8) 0.44 

Edat > 60  19 (70.4) 127 (75.1) 0.60 

MCJ < 2 4 (14.8) 9 (5.3) 0.085 

E.coli BLEE previ 7 (25.9) 55 (32.5) 0.50 

Maneig ambulatori 17 (63) 40 (23.7) < 0.001 

Servei quirúrgic 6 (22.2) 35 (20.7) 0.86 

Diabetes mellitus 9 (33.3) 74 (43.8) 0.31 

Insuficiència renal crònica 4 (14.8) 44 (26) 0.24 

Immunosuppressió 3 (11.1) 24 (14.2) 1.00 

Catèter urinari 3 (11.1) 31 (18.3) 0.58 

Manipulació urològica prèvia 8 (29.6) 81 (48.5) 0.095 

Xoc sèptic 3 (11.1) 9 (5.3) 0.22 

Bacterièmia 4 (14.8) 35 (20.7) 0.48 

C-ITU 10 (37) 53 (31.4) 0.66 

RA-ITU 14 (51.9) 77 (45.6) 0.54 

H-ITU 3 (11.1) 38 (22.5) 0.21 

Antibiòtic empíric inapropiat 14 (53.8) 74 (44.3) 0.36 

No intervenció PROA 5 (18.5) 95 (56.2) < 0.001 

 

Taula 3. Anàlisi univariada i multivariada dels factors relacionats amb fracàs clínic 

 Anàlisi univariada Anàlisi multivariada 

 OR (95%CI) P OR (95% CI) P 

Sexe femení 0.73 (0.32 – 1.64) 0.44 0.82 (0.30 – 2.25) 0.70 

Edat > 60 0.79 (0.32 – 1.93) 0.6 0.77 (0.24 – 2.46) 0.66 

ICC 0.97 (0.85 – 1.11) 0.67   

MCJ < 2 3.09 (0.88 – 10.86) 0.078 9.83 (1.96 – 49.20) 0.005 

BLEE previ 0.73 (0.29 – 1.82) 0.49   
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Maneig ambulatori 5.48 (2.33 – 12.93) < 0.001 13.55 (3.5 – 52.43) < 0.001 

Servei quirúrgic 1.09 (0.41 – 2.92) 0.86   

Diabetes mellitus 0.64 (0.27 – 1.5) 0.31   

Insuficiència renal crònica 0.49 (0.16 – 1.51) 0.22   

Immunosuppressió 0.76 (0.21 – 2.7) 0.67   

Catèter urinari 0.56 (0.16 – 1.97) 0.36   

Manipulació urològica prèvia 0.45 (0.19 – 1.08) 0.07   

Xoc sèptic  2.22 (0.56 – 8.79) 0.26 2.88 (0.43 – 19.14) 0.28 

Bacterièmia 0.67 (0.22 – 2.05) 0.48 2.22 (0.45 – 10.89) 0.33 

C-ITU 1.29 (0.55 – 3.00) 0.56   

RA-ITU 1.29 (0.57 – 2.90) 0.54 2.62 (0.75 – 9.11) 0.13 

H-ITU 0.43  (0.12 – 1,51) 0.19 2.50 (0.39 – 15.84) 0.33 

Tratament empíric inapropiat 1.47 (0.64 – 3.36) 0.37 1.30 (0.49 – 3.4) 0.60 

No intervenció PROA 5.65 (2.04 – 15.63) 0.001 5.04 (1.52 – 16.76) 0.008 

 

Taula 4. Pacients amb evolució clínica no valorable 

 
Dades insuficients a la 

història  

Sense 

seguiment 

Mort no 

relacionada amb 

la ITU* 

Total 

Cistitis 5 5 0 10 

Pielonefritis 0 2 0 2 

Prostatitis 1 1 0 2 

Urosepsi 4 3 4 11 

Altres 0 0 1 1 

Total 10 9 5 26 

*Tots eren pacients amb una malaltia crònica greu I 4 (80%) tenien una edat superior a 80 anys. 
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Cal destacar que durant el període intensiu en el qual una persona es va encarregar de 

revisar tots els cultius i de fer recomanacions de forma sistemàtica (setembre a desembre 

de 2015), el nombre d’intervencions fou significativament superior al de la resta del 

període de l’estudi (74% vs 42%; P < 0.001). Tanmateix, la mostra és insuficient per 

mostrar resultats concloents (Taula 5).  

 

Taula 5. Nombre d’intervencions PROA en els períodes intensiu i no intensiu de l’estudi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les intervencions del PROA no van tenir un impacte significatiu quant als dies d’estada 

hospitalària, la durada del tractament, l’eradicació microbiològica, els reingressos o la 

mortalitat.  

4.2.4 Impacte econòmic del PROA 

 
En aquest estudi no es va objectivar un impacte econòmic com a conseqüència de les 

intervencions del PROA en aquestes infeccions (taules 6 i 7).  

 

 Període intensiu Període no intensiu P 

Intervenció PROA    

Si 26 (74.3%) 78 (41.7%) < 0.001 

No 9 (25.7%) 109 (58.3%) 

Avís de cultiu     

Si 21 (60%) 51 (27.3%) < 0.001 

No 14 (40%) 136 (72.7%) 

Recomanació    

Si 20 (57.1%) 57 (30.5%) 0.002 

No 15 (42.9%) 130 (69.5%) 
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Taula 6. Anàlisi univariada dels costos: intervenció PROA vs no intervenció 

 No PROA med [P25-P75] PROA med [P25-P75] P 

Cost hospitalització 3807.93 (2403.96 – 6973.3) 5423.16 (3684.11 – 9674.61) 0.056 

Cost dels antibiòtics 22.6 (9.62 – 112.55) 98.28 (14.6 – 288.53) 0.002 

 

Taula 7. Anàlisi univariada i multivariada dels costos d’hospitalització i antibiòtics 

 DM* (95% CI) P Ajustat  P 

Costos 

hospitalització 

    

Intervenció 1615.23 (33.14 - 3197.32)  0.045 1351.17 (-234.26 - 2936.60) 0.094 

Edat 3.26 (-53.83 - 60.36) 0.91 -1.89 (-69.40 - 65.62) 0.956 

Sexe -1047.19 (-2699.65 - 605.27) 0.21 -691.61 (-2165.26 - 782.05) 0.355 

MCJ**  -208.94 (-1542.48 - 1124.60) 0.757 608.16 (-952.14 - 2168.46) 0.442 

Xoc 2446.63 (-705.35 - 5598.61) 0.127 706.32 (-2087.67 - 3500.29) 0.618 

Bacterièmia 53.55 (-2061.50 - 2168.50) 0.96 -339.58 (-2148.91 - 1469.76) 0.711 

RA o H-ITU 2081.02 (43.82 - 4118.22) 0.045 2089.32 (88.50 - 4090.13) 0.041 

Alternativa al 

carbapenem 

-1043.48 (-3373.5 - 1286.54) 0.38 -109.85 (-2055.35 - 1835.65) 0.911 

HAD -805.56 (-3153.236 - 1542.116) 0.50 -1173.23 (-3179.80 - 833.34) 0.249 

Cost dels 

antibiòtics  

    

Intervenció  75.68 (29.98 - 121.37) 0.001 -5.2325 (-62.62 - 52.16) 0.857 

Edat 0.8232787 (-0.64 - 2.28) 0.27 -.065 (-2.03 - 1.90) 0.948 

Sexe -74.49 (-119.9752 - -29.00) 0.001 -14.665 (-70.44 - 41.11) 0.605 

MCJ -45.08 (-78.52 - 11.64) 0.008 -6.5175 (-62.30 - 49.27) 0.818 

Xoc  146.44 (57.01 - 235.87) 0.001 38.69 (-77.21 - 154.59) 0.51 

Bacterièmia 168.09 (113.94 - 222.24) < 0.001 127.31 (51.08 - 203.54) 0.001 

RA o H-ITU 79.23 (28.49 - 129.97) 0.002 3.42 (-66.72 - 73.55) 0.92 

Alternativa al 

carbapenem 

-254.06 (-327.56 - -180.56) < 0.001 -96.29 (-176.74 - -15.84557) 0.019 

HAD 147.49 (83.53 - 211.45) < 0.001 119.57 (32.94 - 206.20) 0.007 
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Maneig ingressat 104 (50.62 - 157.38) < 0.001 40.81 (-32.14 - 113.76) 0.27 

*DM: Diferència de Medianes 

**MCJ: Índex de McCabe Jackson  
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5 DISCUSSIÓ 

 

5.1 Impacte clínic i econòmic de la producció de BLEE en les ITU 
per E. Coli 

 
És ben conegut que les infeccions causades per enterobacteris productors de BLEE 

s’associen amb la prescripció de tractaments empírics inadequats, pitjor evolució clínica i 

un increment del consum de recursos sanitaris35,37–41,46,47,55,80. A continuació s’analitzarà 

de forma detallada l’impacte que es deriva de la producció de BLEE en infeccions 

produïdes per E.coli en el focus urinari.   

5.1.1 Impacte clínic de les ITU per E.coli BLEE 

 
Són múltiples els estudis que analitzen l’impacte clínic de la producció de BLEE en 

infeccions per E.coli20,44,81–86, però es troba menys literatura disponible referent al focus 

exclusivament urinari45,86 i n’és ben escassa quan es centrem en el focus urinari produït 

exclusivament per E.coli86. El nostre estudi es va basar en pacients amb diagnòstic d’ITU 

per E.coli que requerien hospitalització i mostrà que la presencia de BLEE fou l’únic factor 

associat a una pitjor evolució clínica. Les dades sobre l’impacte clínic que té la producció 

de BLEE en les infeccions urinàries per E.coli, s’extreuen principalment d’estudis realitzats 

en bacterièmies35,38–41,43,44,87.  

Una metanàlisi realitzada per Rottier i col.43 demostrava que la producció de BLEE en 

bacterièmies per enterobacteris era un factor de risc de mortalitat. Aquesta metanàlisi 

incloïa 32 estudis amb un total de 9812 pacients, que com a objectiu primari tenien la 

mortalitat en infeccions bacterièmiques produïdes per enterobacteris productors de BLEE. 
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El risc relatiu no ajustat combinat dels 32 estudis per mortalitat associada amb la 

producció de BLEE fou de 2.35 (IC95% 1.90 – 2.91). El RR ajustat, obtingut de 15 estudis en 

els quals s’havia fet una anàlisi multivariada, fou de 1.52 (IC95% 1.15-2-01) i quan 

s’ajustava pel tractament antibiòtic inadequat, aquest era de 1.37 (IC95% 1.04-1.82). Per 

tant, aquest estudi conclou que la producció de BLEE és un factor de risc independent de 

mortalitat en les infeccions bacterièmiques per enterobacteris productors de BLEE, però 

que es veu influïda pel tractament empíric inadequat quan s’ajusta amb aquesta variable. 

 

Per poder fixar-nos més específicament en les infeccions urinàries, ens centrarem en la 

revisió d’estudis en els quals la proporció d’aquestes queda ben definida, així com la 

implicació que hi té la producció de BLEE en la seva evolució clínica.  

 

Un estudi realitzat per Maslikowska i col.80 al Canadà amb disseny de casos i controls 

retrospectiu va analitzar l’impacte de la producció de BLEE en les infeccions produïdes per 

E.coli i Klebsiella spp. Aquest treball va incloure 75 casos emparellats amb 75 controls de 

pacients hospitalitzats, dels quals un 71 % en cada branca eren infeccions urinàries i/o 

pielonefritis i el microorganisme aïllat era E.coli en el 81% dels casos i 67% dels controls. 

L’objectiu primari era avaluar la mortalitat per qualsevol causa als 14 dies post finalització 

del tractament antibiòtic. Entre els objectius secundaris es va incloure la mortalitat 

atribuïble a la infecció, el fracàs microbiològic, el fracàs clínic i els costos. Es va definir com 

a fracàs clínic l’absència de resolució dels signes i símptomes de la infecció al final i 14 dies 

després de finalitzat el tractament. Es va concloure que els pacients que tenien infecció 
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per microorganismes amb producció de BLEE tenien més risc de fracàs clínic amb un RR de 

2.38 (IC95% 1.11-9-51; p = 0.004), sense objectivar-se diferències entre E.coli i Klebsiella. 

Tot i el gran predomini de les infeccions urinàries en aquest estudi, no hi ha informació 

detallada per aquest focus. A més del fracàs clínic, aquests pacients també tenien més risc 

de mortalitat per qualsevol causa (es discuteixen els resultats econòmics en l’apartat 

adient).  

 

Kang CI i col.88 van realitzar un estudi retrospectiu on van incloure una cohort de 865 

pacients amb diagnòstic de bacterièmia per E.coli d’adquisició comunitària (entre els quals 

153 considerats IRAS) amb un total de 82 productors de BLEE (9.5%). Els focus d’infecció 

més freqüents foren la bacterièmia primària i l’urinari (casos 43% vs. 29% i controls 22% 

vs. 40%, respectivament). Quant a les dades d’evolució clínica es va avaluar la mortalitat 

als 30 dies i la taxa de fracàs clínic (es considerà millora clínica quan s’objectivà resolució 

de símptomes, leucocitosi i tots els signes d’infecció al 7è dia i fracàs clínic en els pacients 

que no experimentaven millora clínica o tenien un deteriorament en qualsevol dels 

paràmetres clínics). En aquest estudi no es van objectivar diferències quant a l’evolució 

clínica als 7 dies, però si es va veure que la producció de BLEE era un factor de risc 

independent de mortalitat en l’anàlisi multivariada amb un RR de 2.99 (IC95% 1.01-8.84; P 

= 0.048), principalment en els pacients amb bacterièmia primària, malaltia hepàtica o 

IRAS. No es van aportar dades específiques en el focus urinari.  

El mateix grup, realitzà un nou estudi retrospectiu amb una cohort de 92 pacients amb 

bacterièmia d’adquisició comunitària (definida com d’adquisició no intrahospitalària) per 
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E.coli BLEE per tal d’avaluar l’evolució clínica i la mortalitat, tenint en compte aquest cop 

els diferents tractaments emprats82. En aquest estudi el focus d’infecció més freqüent fou 

l’urinari (39%), seguit del biliar (27%) i altres. Aquest estudi va analitzar novament la 

mortalitat global als 30 dies i la resposta clínica inicial (aquesta última definida com la 

remissió de la febre i millora dels símptomes a les 72h). La mortalitat global als 30% fou 

d’un 10.9% i no va haver-hi diferències quant a la resposta inicial. A l’anàlisi multivariada 

els factors relacionats amb la mortalitat foren la sèpsia greu i la malaltia hepàtica. El 

retard en rebre un tractament adequat no es va relacionar amb una major mortalitat, si 

després de l’obtenció dels resultats microbiològics s’adequava el mateix. Novament, tot i 

ser les més freqüents, no ens aporten dades específiques en infeccions urinàries.  

 

En contraposició als resultats dels estudis esmentats prèviament, un estudi d’un grup 

xinès realitzat a una àrea amb una elevada endèmia d’E.coli productor de BLEE, no 

mostrava diferències quant a l’evolució clínica en les infeccions bacterièmiques produïdes 

pel mateix85. Aquest és un estudi retrospectiu en el qual es van revisar un total de 875 

pacients amb hemocultiu positiu per E.coli, dels quals 207 (24%) foren productors de BLEE. 

Se’n van excloure 3, i finalment s’inclouen a l’estudi 204 pacients. El principal focus 

d’infecció fou l’urinari (44%), seguit del biliar (23%) i altres. Es van analitzar les diferents 

pautes antibiòtiques prescrites, i no es van observar diferències en termes de mortalitat 

en relació al tractament empíric rebut (adequat vs inadequat) ni entre l’ús de carbapenem 

empíric comparat amb altres antibiòtics.   

Un dels pocs estudis d’enterobacteris productors de BLEE realitzat exclusivament en 
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infecció urinària és el que va aportar l’equip de McVane i col.45. Aquest estudi es va basar 

en una cohort emparellada de pacients amb diagnòstic d’ITU per E.coli o Klebsiella 

species. Aquest grup va fer un recull de 110 pacients (50 BLEE i 50 no BLEE), dels quals un 

80% foren E.coli. Es van veure més fracassos a la teràpia inicial en els casos de BLEE, 

resultant en un temps més llarg fins rebre tractament antibiòtic adequat; aquest fracàs al 

tractament inicial fou superior en els pacients que rebien un beta-lactàmic no 

carbapenem vs carbapenem (p < 0.001). No es van objectivar diferències quant a evolució 

clínica, mortalitat o reingressos, però entre els pacients amb producció de BLEE, els que 

havien rebut un tractament adequat en les primeres 48 hores tenien més probabilitat de 

tenir una correcta evolució clínica, a més els pacients amb BLEE necessitaren més sovint 

un canvi d’antibiòtic. Tots els casos de fracàs clínic en el grup de BLEE havien rebut un 

antibiòtic inadequat les primeres 48h.  

 

Finalment, es descriu un estudi recent realitzat exclusivament en infecció urinària per 

E.coli BLEE86. Es tracta d’un estudi de casos i controls d’una cohort retrospectiva de 

pacients amb diagnòstic de pielonefritis aguda per E.coli BLEE d’adquisició comunitària, en 

el qual l’objectiu primari era l’avaluació de la curació tant clínica com microbiològica. 

S’inclouen 75 casos i 225 controls. En aquesta cohort els pacients amb E.coli BLEE rebien 

un tractament empíric inadequat més sovint, passaven més temps fins rebre un 

tractament adequat, rebien més dies de tractament antibiòtic i una tenien una durada 

hospitalària més llarga. La gravetat de la malaltia fou similar en ambdós grups. Els pacients 

amb BLEE experimentaven més sovint una millora simptomàtica en l’avaluació als 3 dies 
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(RR 2.11; IC95%, 1.16 – 3.85; P = 0.015), en canvi, no es van objectivar diferències en la 

resposta clínica als 7 dies ni en la curació clínica i microbiològica entre els grups de BLEE i 

no BLEE. Els factors independents relacionats amb mala evolució clínica foren el xoc sèptic 

(RR 6.16; IC95%, 2.08-18.26; P = 0.001) i l’estat d’immunosupressió (RR 4.59; IC95%, 1.72-

12.33; P = 0.002). La millora clínica més ràpida en els pacients amb BLEE, tot i el retard en 

rebre un tractament adequat es justifica, en part, per una discrepància entre la 

susceptibilitat in vitro reportada i l’eficàcia clínica deguda a les elevades concentracions 

que assoleixen els antibiòtics utilitzats en orina. Per altra part, es pot justificar per la 

presència en E.coli BLEE de múltiples gens de resistència, que causen possiblement una 

disminució del fitness comportant una menor virulència89–91.  

 

Les dades del nostre estudi es basen en una cohort de 60 casos d’infecció urinària per 

E.coli BLEE comparada amb 60 controls no BLEE. Els resultats mostraven que la producció 

de BLEE, ajustada pel tractament empíric inadequat, entre d’altres, era un factor de risc 

independent de fracàs clínic al 7è dia. Cal destacar l’heterogeneïtat de la mostra quant a 

les síndromes analitzades, com a important limitació quant a l’anàlisi i interpretació 

d’aquestes dades. Un resultat que resulta, d’entrada, sorprenent al present estudi, és que 

els casos de pielonefritis s’associaven amb un risc menor de fracàs clínic. Aquesta dada 

podria explicar-se pel fet que els pacients amb diagnòstic de pielonefritis rebien 

tractament apropiat en un interval de temps més curt comparat amb les altres síndromes. 

Es podria justificar aquest interval més curt pel fet que la pielonefritis és una síndrome 

amb un diagnòstic clínic que resulta més evident que en altres síndromes i, per tant, 
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s’arriba a una aproximació diagnòstica d’una forma més ràpida i secundàriament a un inici 

de tractament orientat a la ITU més precoç. La insuficient grandària de la mostra i el fet de 

tenir una considerable proporció de síndromes no greus, van fer impossible analitzar els 

resultats clínics en termes de mortalitat.  

 

En resum, es podria dir que la producció de BLEE en infeccions urinàries per E.coli podria 

estar implicada en una pitjor evolució clínica, en part relacionada amb la inadequació del 

tractament empíric rebut i el retard en la prescripció d’un tractament adequat. Tot i que 

les infeccions per E.coli BLEE poden tenir un pitjor pronòstic en termes de mortalitat quan 

es tracta d’infeccions greus, aquest no ha estat demostrable en el focus urinari, 

probablement per tractar-se d’un focus que drena espontàniament en els casos no 

complicats i on la disponibilitat dels fàrmacs resulta superior a altres focus tot i no assolir 

unes concentracions inhibitòries òptimes.     

5.1.2 Impacte econòmic de les ITU per E.coli BLEE 

 
En relació al consum de recursos sanitaris, diversos estudis previs han demostrat 

l’increment en l’estada hospitalària i els costos de les infeccions causades per 

enterobacteris productors de BLEE, comparades amb les no BLEE17,35–37,40,45,46.  Al nostre 

estudi, els pacients amb infeccions per E.coli BLEE tenien una mitja de 3 dies més d’ingrés 

hospitalari i requerien més sovint hospitalització a domicili que els no BLEE.  

 

Existeix una relació entre el desenvolupament de resistències antimicrobianes i 

l’increment dels costos sanitaris36. Múltiples estudis previs han demostrat que un 
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increment dels costos deguts a infeccions per microorganismes productors de BLEE 

comparat amb els no BLEE35,38,40,42,45,46,48. El present treball focalitzava en ITU per E.coli i 

mostrà que les produïdes per E.coli productor de BLEE que requerien hospitalització 

generaven costos més elevats. El cost total dels episodis fou significativament major en el 

grup de BLEE que en el de no BLEE (amb una mitjana de 2000 euros més). Dins d’aquests 

costos, es van desglossar el consum realitzat per part de farmàcia, laboratori i 

interconsultes, trobant-se únicament diferències en el consum de farmàcia (principalment 

en relació al cost dels antibiòtics). A l’anàlisi multivariada, els factors independents 

associats al major cost dels episodis foren: sexe masculí, insuficiència renal crònica, l’ús 

d’hospitalització domiciliària i la presència de BLEE.  

 

Altres estudis en E.coli BLEE en infeccions bacterièmiques, no només demostraren que la 

presència de BLEE incrementava el cost de l’ingrés, sinó que a més retardaven l’inici del 

tractament empíric48 i rebien més sovint un tractament antibiòtic empíric inapropiat40. Al 

nostre estudi no vam poder demostrar una associació entre el temps que passava fins 

rebre un antibiòtic apropiat i l’increment del cost de l’episodi.  

5.1.3 Relació amb l’hospitalització a domicili i el tractament 
antibiòtic domiciliari endovenós 

 
Al nostre estudi el cost de l’hospitalització domiciliària fou d’uns 2.347€ més en el grup de 

les BLEE que en les no BLEE, incrementant així de forma significativa el cost global de 

l’episodi en aquest grup. Tenint en compte aquestes dades, val la pena analitzar el paper 

de l’hospitalització a domicili (HAD) i el tractament antibiòtic domiciliari endovenós 
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(TADE).   Les primeres experiències amb TADE daten dels anys 7092 i la primera descripció 

publicada d’un programa de TADE a Espanya fou al 198793 en nens afectats de fibrosi 

quística. Des de llavors hi ha hagut un creixent interès per la TADE i els seus beneficis en 

les unitats d’HAD a Espanya. Tanmateix, existeix poca literatura sobre TADE i infeccions 

per microorganismes multiresistents94.  

 

Donat que al nostre estudi l’hospitalització domiciliària fou una variable que influïa de 

forma significativa en l’impacte econòmic, es necessari aturar-se a reflexionar sobre la 

seva utilitat, tant en termes clínics com econòmics. Aquest estudi mostrava un increment 

dels costos dels episodis relacionats principalment amb els costos de farmàcia. Aquí cal 

remarcar la implicació d’ertapenem com a antibiòtic que encareix els episodis i que, el fet 

d’utilitzar aquest antibiòtic, justament, fa el que pacient sigui un candidat ideal per TADE, 

per la forma d’administració del mateix [1 cop al dia, a diferència d’altres opcions per BLEE 

com podrien ser meropenem, imipenem o altres beta-lactàmics amb inhibidors de beta-

lactamases (BLIBL)]. El preu d’ertapenem, al no disposar-se del genèric,  gairebé 

quadruplica el dels altres carbapenems per tant és un potencial factor responsable de 

l’encariment de l’hospitalització a domicili, alhora que també pot ser responsable d’un 

estalvi en els dies d’ingrés hospitalari.  Els beneficis d’utilitzar ertapenem front a altres 

carbapenems quan no hi ha alternativa als mateixos són, per una banda, de naturalesa 

ecològica, ja que suposa una desglaonament en l’espectre antimicrobià (no té activitat 

antipseudomònica ni front Acinetobacter baumanii ni enterococ) i de comoditat 

(administració cada 24h). Altres opcions terapèutiques que es podrien valorar més sovint 
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en règim d’hospitalització domiciliària serien P/T o un aminoglucòsid (en cas de tenir un 

microorganisme sensible). Tanmateix, l’administració de P/T resulta més complexa pel fet 

d’haver d’administrar-se en infusió continua a hospitalització domiciliària i els 

aminoglucòsids no sempre seran una opció per la seva potencial nefrotoxicitat. Per tant, 

ertapenem continua sent una opció molt adient en el maneig ambulatori d’aquestes 

infeccions, amb la principal limitació econòmica. Un estudi retrospectiu en el qual 

s’administrava ertapenem en règim d’hospitalització domiciliària en 24 casos d’ITU per 

gramnegatius productors de BLEE demostrà l’eficàcia i seguretat d’aquesta estratègia, a 

més de l’estalvi de 238 llits/dies (bed days)95. Altres aspectes a tenir present quan parlem 

d’estalvi de recursos sanitaris, és que la HAD redueix el temps d’estada hospitalària i, per 

tant, les complicacions que en deriven, podent així mateix suposar un estalvi quant a 

prolongació de l’ingrés o reingressos, així com dels costos, com suggereix l’estudi 

recentment publicat pel grup espanyol de Gonzalez-Ramallo i col.96.  Aquest és un estudi 

multicèntric, realitzat en tres unitats espanyoles d’hospitalització domiciliària, en el qual 

es van seleccionar els casos amb infecció documentada que requerien tractament 

intravenós. Es van analitzar 1324 episodis en 1190 pacients en el període d’estudi de 2 

anys. El diagnòstic més freqüent fou la infecció urinària complicada (29.8%). Es va obtenir 

una taxa de curació de la infecció del 91.5% i el cost mig de cada episodi fou de 6.707€, del 

qual el cost mig de l’hospitalització domiciliària suposava un 20.2% (1356€). Les principals 

despeses derivaven del cost del personal sanitari (46%), seguit dels costos de farmàcia 

(39%). Analitzant el cost total de l’episodi, el de diari de l’hospitalització convencional i el 

de l’hospitalització domiciliària, en aquest estudi es conclou que el cost mig de la HAD per 
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TADE suposava un estalvi del 80% respecte a l’hospitalització convencional.  

 

Per tant, en relació a la HAD, TADE i BLEE, seria adient realitzar un estudi específic de cost-

efectivitat per analitzar l’eficiència de l’hospitalització domiciliària vs l’hospitalització 

convencional als nostres centres.  

5.2 Desenvolupament d’un PROA i enfoc a ITU per E.coli BLEE 

 
El significatiu impacte de la producció de BLEE en el maneig i l’evolució clínica de les ITU 

per E.coli ens porta a desenvolupar estratègies per identificar i prevenir resistències. Un 

dels principals factors de risc que influeixen en el desenvolupament de resistències 

antimicrobianes és l’ús previ d’antibiòtics13–21, és per tant necessari focalitzar els nostres 

esforços en millorar i mesurar l’ús adequat dels antimicrobians. Per afrontar aquest 

problema, el nostre centre ha anat implementant un programa d’optimització 

d’antimicrobians (PROA) al llarg dels darrers anys seguint les recomanacions de la 

SEIMC53. Un equip d’especialistes en malalties infeccioses i antibioticoteràpia treballa a 

diari revisant les prescripcions d’antibiòtics per tal de recomanar el tractament antibiòtic 

més adient (buscant, entre d’altres, alternatives als carbapenems per tractar les ITU per 

enterobacteris productors de BLEE). A més, des de l’equip de PROA es treballa 

constantment en les guies locals d’antibioticoteràpia per optimitzar-ne l’ús.  

A continuació s’exposarà l’impacte, tant clínic com econòmic, que les diferents actuacions 

del PROA tenen sobre les ITU per E.coli BLEE.  

5.2.1 Impacte clínic del PROA en les ITU per E.coli BLEE 
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Nombrosos estudis demostren un impacte positiu dels PROA en el maneig 

d’infeccions51,59,68–70,97,60–67, però no existeix tanta literatura quan es tracta d’infeccions 

urinàries66,71,98,99 i no existeixen treballs específics en E.coli BLEE.  

En el segon treball aquí realitzat es van revisar les infeccions urinàries causades per E.coli 

productor de BLEE en els anys 2014 i 2015, la seva relació amb les intervencions de PROA 

realitzades, i l’impacte que aquestes hi van tenir. Els resultats de l’estudi mostren un clar 

impacte positiu en termes d’evolució clínica dels pacients en els casos en els quals s’havia 

realitzat algun tipus d’intervenció respecte dels no intervinguts. Aquest impacte resulta 

principalment a expenses dels pacients ambulatoris. L’explicació d’aquest fet radicaria en 

que els pacients ingressats reben un seguiment més estret i resulta més fàcil que els 

metges responsables revisin els cultius en curs i segueixin l’evolució clínica dels pacients. 

En aquests, el paper de l’equip de PROA és assegurar un tractament empíric adequat en 

base a les guies clíniques locals, un tractament dirigit adequat en el moment de l’obtenció 

dels resultats de microbiologia, i un seguiment de l’evolució, així com de les toxicitats i 

possibles efectes adversos. En canvi, els pacients ambulatoris (principalment altes 

d’urgències) en els quals sovint no s’ha fet un seguiment, tenen més probabilitats de 

fracassar si no s’identifica una mala evolució i/o un tractament inadequat. Per tant, és 

lògic que en els pacients ambulatoris en els quals s’ha fet un seguiment per part de l’equip 

de PROA (consistent en una revisió dels cultius i el tractament prescrit a l’alta, per tal 

d’assegurar una adequació del mateix, i , en cas contrari, contactar amb el pacient), 

aquest hi tingui un major impacte que en els pacients ingressats, que en tots els casos si 

tenen un seguiment clínic per part dels seus metges responsables.  
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Donat que la implantació de les activitats del PROA ha estat progressiva al llarg dels 

darrers anys, quant al nombre d’intervencions realitzades, aquest fou creixent al llarg dels 

mesos de l’estudi, tant els avisos de cultiu positiu al prescriptor com les recomanacions de 

tractament per part del PROA al mateix. En aquest sentit cal destacar un període 

d’inflexió, en el qual es van intensificar de forma considerable aquestes mesures (a partir 

del setembre de 2015). Les intervencions en aquests darrers mesos inclosos a l’estudi (de 

setembre de 2015 a desembre de 2015) foren considerablement superiors a la resta del 

període d’estudi de forma global (74% vs 42%; p < 0.001), destacant un percentatge 

d’avisos de cultiu positiu incrementat en un 33% i les recomanacions en un 27% (Veure 

taula 4, segon treball). Tanmateix, tot i que pensem que l’impacte del PROA serà major 

amb aquestes estratègies intensificades, la mostra en aquest període d’estudi és 

insuficient per extreure’n dades concloents.  

 

Quant als pacients de maneig hospitalari, no es pot concloure que les intervencions de 

PROA hagin tingut un impacte clínic positiu quan analitzem aquest grup per separat. 

Tanmateix, el fet que hi hagi hagut més intervencions de forma significativa en certs grups 

considerats amb més risc de fracàs clínic (manipulació urològica prèvia, cirrosi hepàtica, 

presa d’antibiòtic previ, bacterièmia, adquisició nosocomial) pot suggerir que el fet 

d’intervenir en aquests grups podria estar-ne millorant el pronòstic.  

 

Si revisem la literatura recent, trobem un estudi de cohorts retrospectiu que comparava 
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pacients homes afectats d’ITU complicada, en una etapa pre i post establiment d’un 

PROA, mostrava una millora en els resultats clínics, una reducció en la durada del 

tractament, reducció d’estada hospitalària sense més reingressos, així com una reducció 

en els costos en relació a l’ús d’antibiòtics70. En aquest estudi es va excloure un període de 

3 anys entre pre i post intervenció, donat que hi havia certes inconsistències a l’equip 

PROA, ja que es tractava del període en que aquest programa es trobava en progressiva 

implantació. En aquest sentit, al nostre estudi no es pot excloure un període 

d’implementació, donat que podem considerar que aquesta ha estat progressiva al llarg 

del mateix, i es preveu una substancial millora de l’impacte de les activitats PROA amb la 

incorporació d’un especialista amb dedicació exclusiva per coordinar i executar aquestes 

tasques. 

5.2.2 Impacte econòmic del PROA en les ITU per E.coli BLEE 

 
Els costos atribuïbles a les resistències antimicrobianes són considerables, i d’aquí el paper 

que tenen els programes de prevenció en els potencials beneficis econòmics100. Existeixen 

nombrosos estudis que mostren un impacte positiu dels PROA en termes de consum de 

recursos sanitaris i estalvi econòmic56–58,60,63,70,101–103.   

 

Una recent revisió sistemàtica realitzada per Karanika i col.97 que incloïa 26 estudis amb 

períodes pre i post implementació del PROA demostrava que aquest tenia un impacte 

positiu en la reducció del consum d’antimicrobians. En aquest estudi es va observar que el 

consum total d’antimicrobians després de la implementació del PROA es reduïa en un 

19.1% (IC95%, 7.5 – 30.1) de forma global, mostrant un benefici superior en les 
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intervencions realitzades en unitats de cures intensives, en les quals arribava fins un 

39.5% (IC95% = -72.5 a -6.4). També es va descriure un impacte quant a la reducció en els 

antimicrobians d’ús restringit que fou del 26.6% (IC95%, 0.8 – 52.3).  Aquesta disminució 

del consum es traduïa en una reducció en l’ús d’antimicrobians d’ampli espectre, el cost 

global dels antimicrobians i l’estada hospitalària. A més aquest estudi analitza 

paral·lelament la taxa de microorganismes multiresistents, mostrant una disminució 

global de la mateixa en els casos de Staphylococcus aureus resistent a meticil·lina, 

Pseudomonas aeruginosa resistent a imipenem i Klebsiella spp productor de BLEE, no 

objectivant-se aquesta reducció en el cas d’E.coli.  

 

Tot i aquest impacte positiu dels PROA que els diferents estudis han demostrat quant a 

l’estalvi econòmic, al nostre estudi no s’ha pogut demostrar aquest impacte. Aquest fet 

pot atribuir-se en part a la petita grandària de la mostra i el caràcter retrospectiu de 

l’estudi, però considerem important tenir en compte el fet que sovint l’equip de PROA 

havia recomanat una desglaonament terapèutic de meropenem o imipenem a ertapenem 

(amb un cost considerablement superior) amb intenció de reduir la pressió antibiòtica 

front a Pseudomonas spp i Acinetobacter baumanii. Per altra part, com s’ha comentat ja 

prèviament, el fet d’utilitzar ertapenem front a altres carbapenems, contribueix a reduir 

l’estada hospitalària quan aquest s’utilitza en règim d’hospitalització domiciliària o als 

hospitals de dia, i per tant, s’hauria de realitzar una anàlisi de cost-benefici quan s’utilitza 

aquesta estratègia per valorar-ne l’impacte real, idealment de forma prospectiva.  
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5.3 Possibilitats d’intervenció d’un PROA en les ITU per E.coli BLEE 

 
En aquest apartat es revisaran i criticaran els diferents punts d’actuació del PROA 

implementats fins el moment al Parc de Salut Mar, les estratègies emprades, els punts 

febles i les futures possibilitats de millora per tendir a assolir l’excel·lència. Entre els 

possibles punts i moments d’intervenció on poden tenir un paper les activitats realitzades 

per part dels PROA, analitzarem els següents: les factors de risc d’adquisició de BLEE, el 

diagnòstic ràpid de les mateixes i l’optimització del tractament (en aquest punt es 

considerarà la desglaonament, el pas a via oral i l’adequació segons antibiograma, així com 

les possibles alternatives als carbapenems).  

 

5.3.1 Factors de risc d’adquisició d’E.COLI BLEE 

 
Quant als factors de risc per la producció de BLEE, al primer treball aquí exposat van 

destacar la cirrosi, la incontinència urinària, la presa d’antibiòtics en els 3 mesos previs i 

les infeccions relacionades amb l’assistència sanitària com a lloc d’adquisició. Tanmateix, 

múltiples estudis han relacionat les BLEE amb altres factors de risc com són el sexe 

masculí104, els catèters urinaris13–16,20, l’edat avançada13,18, la immunosupressió15 i inclús 

els viatges a zones d’alta prevalença105,106. Donat que el tractament empíric inadequat és 

el principal factor de risc de mortalitat en les infeccions bacterièmiques per E.coli BLEE i 

incrementa significativament el temps d’estada hospitalària83, la identificació dels 

principals factors de risc per l’adquisició de BLEE és un important punt a tenir present de 

cara a una adequada prescripció d’antibiòtics empírics. En aquest sentit, el grup italià de 
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Tumbarello i col. proposen un sistema de puntuació per identificar els pacients amb risc 

basant-se en sis variables: hospitalització recent, derivació d’un altre centre sanitari, índex 

de comorbiditat de Charlson, presa recent de beta-lactàmics i/o fluoroquinolones, catèter 

urinari recent i edat igual o superior a 70 anys13. Un estudi posterior realitzat a EEUU i 

basat en el previ, validava aquest sistema de puntuació15. Aquest model podria servir com 

a eina per establir mesures de control d’infeccions en el moment de l’ingrés. A més, en els 

casos d’infeccions greus, podria servir també per decidir un tractament empíric adequat 

fins l’obtenció dels resultats de microbiologia.   

 

En aquest punt, s’ha de tenir present l’epidemiologia local per tal d’establir unes guies i 

protocols de tractament empírics adaptats a la mateixa. En el nostre cas, en els últims 

anys hem observat una creixent prevalença d’E.coli resistent a cefalosporines de tercera 

generació, situant-se aquesta en un 17.9% al 2015, i en concret amb producció de BLEE un 

14.9%. Segons les dades del segon treball realitzat, on s’analitzaven totes les ITU per E.coli 

BLEE diagnosticades als anys 2014 i 2015, es pot observar una sensibilitat a P/T > 75%, 

tant en soques comunitàries com nosocomials, a fosfomicina > 90% i a aminoglucòsids 

entorn al 60%. En canvi, s’observen sensibilitats molt inferiors per A/C, cotrimoxazol i 

ciprofloxacina (Veure annexes 1 i 2). En base a aquestes dades i , tenint present que E.coli 

és el principal microorganisme implicat en les infeccions urinàries, es va actualitzar el 

protocol de tractament empíric local a principis de 2016 on es va escollir P/T associat a un 

aminoglucòsid com a tractament empíric de les infeccions urinàries greus o amb factors 

de risc per microorganismes multiresistents (Veure annex 3). En els casos de xoc sèptic es 
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va mantenir un carbapenem com a primera opció terapèutica.  

5.3.2 Diagnòstic precoç de les BLEE 

 
Les tècniques microbiològiques convencionals per la detecció de BLEE consisteixen 

essencialment en proves fenotípiques a partir de la soca aïllada, la major part d’elles 

basades en l’activitat inhibitòria de l’àcid clavulànic.  Entre elles trobem la tècnica de 

difusió amb disc (on la presència de BLEE es sospita no només per la resistència o 

disminució de l’halo d’inhibició  d’alguns o tots els substrats, sinó també per l’efecte 

sinèrgic produït entre les cefalosporines d’ampli espectre o monobactams i l’àcid 

clavulànic) o la tècnica de difusió en gradient (E-test amb tires combinades de 

cefalosporines amb i sense inhibidor). La sensibilitat i especificitat d’aquests tests oscil·len 

entre el 80 i el 95%107. Aquestes proves fenotípiques de detecció de BLEE requereixen un 

mínim de 24-48 hores des que el producte patològic arriba al laboratori i es fa l’aïllament i 

cultiu del bacteri, i fins l’obtenció de l’antibiograma. Aquests temps condueixen a un 

possible retard en l’inici d’un tractament apropiat. Les tècniques de detecció molecular de 

BLEE a partir de la mostra (PCR i seqüenciació), són una alternativa interessant, però 

tenen costos més elevats i requereixen de personal capacitat i determinades instal·lacions, 

els quals no estan disponibles en laboratoris no especialitzats108,109.    

 

En el nostre cas, la implicació de l’equip de PROA en el diagnòstic de les infeccions per 

E.coli BLEE, s’ha centrat en fer arribar el resultat positiu de BLEE al clínic responsable amb 

la major rapidesa possible. El circuit seguit consisteix en la que informació d’un cultiu 

positiu per E.coli BLEE per part del microbiòleg és remesa al clínic especialista en malalties 
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infeccioses i a la infermera responsable del control d’infeccions via correu electrònic. 

L’especialista en malalties infeccioses és l’encarregat de contactar i fer arribar aquesta 

informació al metge responsable un cop revisada la història. Tot i assumint que aquesta 

informació es fes arribar al metge de forma immediata, un cop obtingut el cultiu positiu, 

aquesta no estarà disponible fins un mínim de 48-72 hores. Aquest lapse de temps fa que, 

inevitablement, no puguem parlar d’una optimització ràpida a l’inici del tractament.  

 

A aquest respecte, existeixen estudis que investiguen tests de detecció ràpida per 

identificar de forma precoç els microorganismes productors de BLEE, els quals podrien 

resultar útils per orientar el tractament de primera línia inicial. Nordmann i col.110 

proposen un nou test (ESBL NDP test) basat en una tècnica dissenyada per identificar la 

hidròlisi de l’anell beta-lactàmic d’una cefalosporina (cefotaxima) que és inhibida amb 

l’addició de tazobactam. La sensibilitat i especificitat de la tècnica foren del 92.6% i 100%, 

respectivament, essent la sensibilitat per CTX-M del 100% (alguns casos de 

microorganimes productors de BLEE sensibles a cefotaxima no es detectaven). Els 

resultats del ESBL NDP test s’obtenen en menys d’una hora. Un estudi posterior111, 

aplicava aquesta tècnica directament a partir d’una mostra d’orina, amb una sensibilitat i 

especificitat del 98 i 99,8%, respectivament, i un temps mig d’obtenció dels resultats de 15 

minuts.  Aquesta tècnica, fàcil i poc costosa, podria ser una eina útil a implementar als 

hospitals en els pròxims anys, contribuint a una adequació ràpida del tractament en cas de 

positivitat i una possible reducció en l’ús dels carbapenems innecessaris. 
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L’espectrometria de masses amb MALDI-TOF està tenint una important aplicació en els 

darrers anys per la identificació de bacteris i fongs als laboratoris de microbiologia en 

hospitals terciaris, i comença a utilitzar-se cada cop més pels seus beneficis en relació al 

diagnòstic ràpid i pels aspectes econòmics que implica. L’oferta que ens pot aportar 

aquesta tècnica seria òptima si ens permetés conèixer al mateix tems la sensibilitat als 

antimicrobians dels microorganismes que identifica. En aquest sentit ja es disposa 

d’estudis que han desenvolupat mètodes per detectar diferents antibiòtics i els seus 

productes de degradació després de la hidròlisi per beta-lactamases d’enterobacteris. El 

grup de Sparbier i col.112 va aconseguir identificar diferents tipus de beta-lactamases (BLEE 

i KPC), utilitzant diferents inhibidors com són d’àcid clavulànic, tazobactam i àcid 

aminofenilborònic. Un estudi de Clerc O i col. realitzat posteriorment113 demostrava un 

impacte positiu en el maneig antibiòtic d’infeccions bacterièmiques per gramnegatius en 

les quals s’havia realitzat la identificació dels mateixos mitjançant MALDI-TOF. En aquest 

estudi s’indicava un tractament empíric amb cefalosporines de tercera generació quan es 

descartava la producció de beta-lactamasa tipus AmpC. L’ús d’aquesta tècnica ha 

demostrat ser cost-efectiu i estalviar en consum de recursos sanitaris114.  

 

Una nova tècnica diagnòstica comercialitzada recentment és el sistema Accelerate 

PhenoTM. Aquest es un sistema que utilitza una tecnologia d’hibridació fluorescent 

automatitzada in situ amb una anàlisi de morfocinètica  cel·lular proporcionant una ràpida 

identificació d’espècie (entorn a 90 minuts) i susceptibilitat als antimicrobians 

(aproximadament 7 hores) a partir d’una mostra d’hemocultiu positiu.  Es tracta d’una 
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tècnica fàcil d’utilitzar i que no requereix coneixement tècnic específic i menys de 5 

minuts de manipulació115. Diferents estudis han demostrat la seva utilitat en infeccions 

per gramnegatius, amb una reducció significativa del temps fins la identificació i l’obtenció 

de la sensibilitat als diferents antibiogrames en infeccions bacterièmiques per aquests 

microorganimes116–118. Aquestes tècniques podrien tenir un impacte positiu tant el maneig 

i els resultats clínics de les infeccions urinàries per E.coli BLEE, així com suposar un estalvi 

econòmic a llarg termini.  

5.3.3 Optimització del tractament 

 
Quan parlem sobre adequació i optimització del tractament, no només ens referim a 

l’administració d’un antibiòtic correcte (apropiat) segons les dades de l’antibiograma, sinó 

també a l’administració d’una dosi òptima i l’ús de la via adequada, per assegurar una 

correcta penetració al lloc de la infecció53. 

 

L’optimització del tractament ha de passar per diferents estratègies, entre les quals s’ha 

de considerar els ajustos de dosi per insuficiència renal o hepàtica, per interaccions 

medicamentoses, el canvi de molècula per ajustar segons l’antibiograma, el 

desglaonament, la teràpia seqüencial des de la via intravenosa a la via oral, i inclús la 

retirada del tractament quan la durada ha estat suficient o aquest no està indicat.  

5.3.3.1 Desglaonament terapèutic 
 
Els antibiogrames s’han d’utilitzar com a eina útil per optimitzar l’ús dels antibiòtics i 

ajustar a l’espectre més reduït possible que permeti la sensibilitat obtinguda, evitant així 
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un excés en el consum d’antimicrobians i com a estratègia preventiva per l’aparició de 

resistències. 

 

Tot i que no existeix unanimitat per definir el terme desglaonament terapèutic, aquest 

sempre es descriu com una reducció en l’espectre dels antimicrobians. Basant-nos en una 

revisió sistemàtica realitzada al 201579, al present treball es va definir desglaonament com 

una reducció o simplificació de l’espectre d’antibiòtics respecte del tractament empíric a 

un tractament únic i dirigit per antibiograma amb el següent ordre: meropenem o 

imipenem > P/T o ertapenem > A/C o cotrimoxazol o ciprofloxacina o fosfomicina.  

 

A la nostra cohort de pacients es va realitzar un major nombre de desglaonaments en els 

casos en els quals hi havia una recomanació específica per fer-ho que en els que no la hi 

havia. Es va objectivar un taxa similar de curació clínica entre els grups de desglaonament i 

no desglaonament, i la durada del carbapenem era menor quan es desglaonava. Aquests 

resultats concorden amb els d’un estudi publicat al 2014 per Lew KY i col. en pacients en 

els quals el desglaonament terapèutic es feia des d’un carbapenem en un entorn endèmic 

de BLEE (majoritàriament infeccions urinàries). Aquest estudi demostrà una taxa similar 

de curació clínica amb escassos efectes adversos i una baixa incidència de resistències65.  

5.3.3.2 Teràpia seqüencial 
 
La teràpia seqüencial o pas de tractament via intravenosa a tractament per via oral en el 

pacient que ha assolit una millora clínica de la infecció a tractar es comença a plantejar als 

anys 80, sota la terminologia anglesa de ‘switch therapy’119–121. El concepte actual de 
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teràpia seqüencial implica que aquesta s’ha de realitzar el més aviat possible, sense que es 

vegi compromesa la resposta terapèutica. Aquest tractament no implica que s’hagi 

d’utilitzar la formulació oral de la mateixa molècula utilitzada de forma intravenosa, pot 

ser que no existeixi la mateixa i llavors es busqui un antimicrobià d’espectre semblant o 

inclús que el moment de la teràpia seqüencial s’aprofiti per realitzar una desglaonament 

terapèutic. Idealment, les opcions terapèutiques en la teràpia seqüencial haurien de tenir 

les següents característiques: espectre antimicrobià semblant a la molècula iv, bona 

disponibilitat, farmacocinètica que permeti una administració oral cada 12 o 24 hores, 

bona tolerància (especialment gastrointestinal), baix potencial per seleccionar resistències 

i costos relativament barats122. La bona disponibilitat en orina de molts antibiòtics ha 

condicionat que la teràpia seqüencial s’hagi utilitzat de forma generalitzada en les 

infeccions urinàries123,124.  

 

La teràpia seqüencial ha demostrat reduir els costos dels tractaments antimicrobians, els 

efectes secundaris i les complicacions de la teràpia parenteral, així com una reducció en 

els dies d’estada hospitalària sense comprometre l’efectivitat del tractament en 

qüestió125. Diferents estudis han mostrat que el pas precoç a via oral és igual d’efectiu en 

el tractament de pielonefritis agudes amb escassos efectes adversos123,126. Al present 

estudi s’observa una reducció significativa en la teràpia intravenosa i els dies d’estada 

hospitalària quan els pacients passaven de tractament iv a oral, amb una taxa similar de 

curació clínica. El canvi a tractament oral es realitzava més freqüentment quan hi havia 

una recomanació específica per part de l’equip de PROA que quan no la hi havia.  



 
 
64 

 

Un treball recent realitzat als Països Baixos127, estudiava un algoritme de decisió com a 

model predictor pel pas d’antibiòtic intravenós a oral basat en dades clíniques, tipus 

d’infecció i alternatives orals. En aquest model es generava una alerta quan es complien 

els criteris establerts, remetent-se els casos amb criteris de pas a via oral a l’especialista 

en malalties infeccioses, el qual avaluava cada cas i contactava el metge responsable del 

pacient en qüestió.  Aquest sistema va demostrar ser efectiu en ajudar els equips de PROA 

amb la selecció de candidats pel pas a via oral, tot i que hauria d’avaluar-se’n la seva 

utilitat en entorns diferents on no existeixi el mateix suport a la prescripció. 

 

Al segon estudi del present treball, malgrat haver-se observat un major nombre de 

desglaonaments i passos a via oral en els casos d’intervenció, no es va poder demostrar 

una reducció en l’ús de carbapenems o durada de l’estada hospitalària de forma global en 

el grup intervingut.  

5.3.3.3 Adequació del tractament 
 
Els canvis en l’epidemiologia de les BLEE i, sobretot, la ràpida disseminació d’E.coli 

productor d’enzims de la família CTX-M com a causa d’infeccions comunitàries i 

nosocomials, obliga a revisar les pautes de tractaments emprats en les infeccions 

causades per aquests microorganismes. Sovint els carbapenems són el pilar del 

tractament en infeccions greus, però donat el risc que pot comportar l’augment en el 

consum dels mateixos, pel seu impacte tant ecològic com econòmic, és imprescindible 

seleccionar adequadament els pacients en els quals sigui necessari utilitzar-los, establir 
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mecanismes de control per garantir-ne un ús adequat i valorar estratègies per evitar-ne la 

seva sobre-utilització128.    

 

Un estudi recent realitzat a Catalunya pel programa VINCat (sistema de vigilància de les 

infeccions nosocomials) demostrava un considerable increment en l’ús dels carbapenems. 

Es tracta d’un estudi retrospectiu, longitudinal i descriptiu, que analitzava l’ús dels 

carbapenems entre 2008 i 2015 en 58 hospitals afiliats al programa VINCat, el qual fou 

calculat en dosis diàries definides (DDD)/100 pacients-dia. Es van incloure un total de 631 

pacients, i es va observar un increment del 88.43% en l’ús dels carbapenems, els quals es 

va veure que es prescrivien de forma empírica en un 76.2% i, principalment, en infeccions 

urinàries i intraabdominals129.  

 

Tot i que algunes estratègies dels PROA en entorns amb una elevada prevalença de BLEE, 

promouen l’estalvi de l’ús d’aquests antibiòtics, aquesta estratègia pot resultar 

controvertida quan la taxa de resistència a altres antibiòtics és elevada72.  

 

Així doncs, resulta imprescindible la revisió de la microbiologia local en cada àmbit per tal 

de poder elaborar unes guies de tractament adequades a la mateixa, i de les quals 

dependrà un ús òptim dels antimicrobians.   

 

En el cas que ens ocupa, al segon estudi d’aquest treball, es va administrar un carbapenem 

de forma empírica en un 20% dels casos, la major part dels quals tenien una infecció 
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parenquimatosa (88%) i un terç dels mateixos presentaven bacterièmia. Dels pacients que 

van rebre un carbapenem empíric, un 48% havia tingut un urinocultiu positiu per E.coli 

BLEE en els tres mesos previs, i la gran majoria eren d’adquisició nosocomial o relacionada 

amb l’assistència sanitària (92%, P<0.001). En 192 casos (86%) existia una alternativa al 

carbapenem pel tractament dirigit. Si ens fixem en el perfil de sensibilitats dels aïllats, cal 

destacar que un 82% eren sensibles o tenien una sensibilitat intermitja a A/C i el 93% eren 

sensibles o tenien sensibilitat intermitja a P/T (Veure annex 1). D’aquestes, foren 

tractades amb els esmentats antibiòtics només el 43% i el 7%, respectivament. Amb 

aquestes dades, podem afirmar que l’optimització del tractament en aquest sentit és 

clarament millorable, i que al marge de conformar-nos amb un tractament apropiat 

segons l’antibiograma, el paper del PROA ha de ser també prioritzar les millors opcions de 

tractament, amb menor impacte ecològic i que resultin alhora cost-efectives. En aquest 

sentit, a continuació és farà una revisió de les possibles alternatives als carbapenems, a 

tenir present en base al perfil del pacient i la síndrome clínica a tractar.  

5.3.3.3.1 ALTERNATIVES  AL CARBAPENEM 
 
Actualment els carbapenems es consideren el tractament d’elecció en infeccions greus per 

enterobacteris productors de BLEE, amb la potencial excepció dels beta-lactàmics 

associats a inhibidors de beta-lactamases130. 

 

Una metanàlisi que incloïa 21 estudis observacionals publicats fins el gener de 2012 en 

infeccions bacterièmiques per enterobacteris productors de BLEE concloïa que els 

carbapenems s’associaven amb una menor mortalitat que altres antibiòtics diferents de 
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BLIBL, tant en tractament empíric com definitiu, però les diferències no foren significatives 

quan es feia la comparació amb BLIBL131. Una metanàlisi posterior que analitzava 

l’impacte de l’ús de BLIBL intravenosos en aquest tipus d’infeccions, comparat amb un 

carbapenem, concloïa igualment que no existien diferències en termes de mortalitat132. 

Tanmateix, existeixen pocs estudis prospectius i aleatoritzats que comparin un 

carbapenem front altres beta-lactàmics133,134,135. 

 

5.3.3.3.2 BETA-LACTÀMICS 
 
Beta-lactàmics amb inhibidors de beta-lactamases: 

En base a diferents estudis, s’han proposat beta-lactàmics amb inhibidors de beta-

lactamases (BLIBL) com Piperacil·lina/Tazobactam (P/T), com a alternativa recomanada als 

carbapenems per tractar infeccions produïdes per enterobacteris productors de BLEE, 

sense objectivar-se un increment en les resistències als mateixos67,136–138. S’ha de tenir 

present que, tot i que els enterobacteris productors de BLEE generalment són inhibits pel 

tazobactam, sovint aquests bacteris compten amb altres mecanismes de resistència com 

les beta-lactamases de tipus AmpC, que en poden limitar l’eficàcia139. 

 

Existeixen models PK/PD que suporten l’ús de dosis elevades de P/T pel tractar infeccions 

per E.coli productor de BLEE, però no així per altres enteroabacteris140. A més, s’ha de 

tenir present que els BLIBL poden tenir una eficàcia disminuïda per enterobacteris 

productors de BLEE en presència d’una elevada càrrega bacteriana, per l’anomenat efecte 

inòcul, especialment en el cas de P/T141. 
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Diferents estudis suggereixen que els BLIBL són segurs i efectius per tractar enterobacteris 

productors de BLEE131,133,138,139,142–145. Un estudi realitzat pel grup espanyol de Rodriguez-

Baño i col.138 concloïa que els BLIBL eren equivalents als carbapenems per tractar 

infeccions bacterièmiques causades per E.coli productor de BLEE, la major part de les 

quals eren d’origen urinari. El mateix grup mostrà a la seva cohort de pacients amb 

infeccions urinàries bacterièmiques, que tenien la mateixa supervivència 

independentment de la CMI de P/T, però l’evolució era pitjor als casos en els quals la CMI 

era > 2 mg/L146. Per avaluar el paper dels BLIBL en les infeccions urinàries bacterièmiques 

causades per microorganismes productors de BLEE les dades haurien de provenir 

idealment d’assajos clínics. Un recent estudi prospectiu, aleatoritzat i obert, comparava 

l’ús d’ertapenem, P/T i cefepime en el tractament d’infeccions urinàries produïdes per 

E.coli BLEE, demostrant una efectivitat similar d’ertapenem i P/T en termes d’evolució 

clínica, microbiològica i mortalitat134.  

 

Amb les dades dels estudis prèviament exposats, semblaria que la tendència actual estaria 

encaminada a plantejar l’ús de BLIBL com alternativa vàlida als carbapenems en el 

tractament de les infeccions per enterobacteris productors de BLEE. Tanmateix, aquesta 

tendència es veu trasbalsada pels resultats de l’estudi MERINO133, presentats al congrés 

de la Societat Europea de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clínica de 2018 i 

recentment publicat a la revista JAMA135. Es tracta d’un assaig clínic en el qual es 

comparava meropenem amb P/T en infeccions bacterièmiques per E.coli i Klebsiella spp 
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resistents a cefalosporines de tercera generació. Els resultats mostren que quan es 

comparava P/T a dosi de 4 g cada 6 hores amb meropenem 1 g cada 8h en les primeres 72 

hores des de l’hemocultiu positiu, aquest era inferior en termes de mortalitat, sent la 

mateixa de 12.3% i 3.7 %, respectivament (RR 3.4, 95% IC 1.5 a 7.6; P = 0.002). Cal 

destacar que en aquest estudi E.coli fou el microorganisme aïllat en la major part dels 

casos (86.5%) i el focus urinari el més freqüent (60.9%). Tot i que la diferència en la 

mortalitat era més acusada pels casos de bacterièmia per K.pneumoniae (23% per P/T, 0% 

per meropenem), focus d’infecció diferent de l’urinari (18.8% vs 4.8%) i estat 

d’immunosupressió (19.6% vs 2.5%), en les infeccions per E.coli també es va objectivar 

una major mortalitat amb P/T (10.6% vs 4.2%), així com en el focus urinari (6.3% vs 3.1%), 

sense poder-se demostrar la no inferioritat en aquests subgrups.  Per tant, aquestes dades 

seran especialment rellevants a l’hora de la presa de decisions amb l’ús d’aquests 

antibiòtics.  

Tot i l’impacte i la rellevància que han tingut els resultats de l’esmentat estudi, una 

metanàlisi també publicada recentment, on s’avaluaven la mortalitat als 30 dies en 

pacients amb infeccions bacterièmiques per enterobacteris productors de BLEE tractats 

amb BLIBL o carbapenems, suggereix que no existeixen diferències en termes de 

mortalitat en aquests grups (incloent-hi P/T), tant en tractaments empírics com 

definitius132. De fet, en el subgrup de tractament definitiu, es va objectivar una menor 

mortalitat en el grup de BLIBL, però aquesta diferència no va resultar estadísticament 

significativa.  Analitzant de forma separada P/T de la resta de BLIBL, en aquest subgrup 

tampoc no es va objectivar una diferència quant a mortalitat respecte dels carbapenems 
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en tractaments empírics ni definitius. Un subgrup de tres estudis que reportaven la 

mortalitat basada en la CMI de P/T, mostrava que una CMI ≥ 1/4 µg/l però ≤ 4/4 µg/l 

s’associava amb una mortalitat superior comparat amb l’ús de cabapenem, tot i que 

aquesta diferència no fou significativa.  

 

Amb les dades prèviament exposades dels diferents estudis, es podria concloure que l’ús 

de BLIBL en pacients amb infeccions urinàries per E.coli BLEE pot ser una alternativa vàlida 

en els casos d’infeccions no complicades. Tanmateix, s’hauria de tenir present la CMI als 

mateixos de cara a la presa de decisions, a l’espera de disposar de més estudis que ajudin 

a dissipar els dubtes en aquest aspecte. En cas d’infeccions urinàries complicades i/o 

greus, en base als resultats de l’estudi MERINO, s’haurà de tenir més cura amb l’ús dels 

BLIBL, que hauria de ser sempre supervisat i seguit per part d’un equip de PROA.  

 

Donat que a la nostra cohort de pacients estudiats es va utilitzar A/C i P/T en el 43% i el 

7%, respectivament, dels casos en els quals es podria haver utilitzat en base a 

l’antibiograma (Veure tractaments prescrits, annex 4), tenint present els resultats dels 

estudis prèviament esmentats i considerant adequat l’ús de BLIBL en infeccions urinàries 

no complicades per E.coli BLEE, les possibilitats d’optimitzar els tractaments i estalviar en 

carbapenems serien clarament millorables. En aquest sentit, de cara al futur s’hauria de 

plantejar la priorització en l’ús de P/T i, potser també d’A/C front als carbapenems en les 

infeccions urinàries per enterobacteris productors de BLEE sense risc de complicacions. 

 



 
 

71 

Cefalosporines: 

-Cefamicines 

Dins del grup de les cefalosporines, les cefamicines són estructuralment més estables a la 

hidròlisi per BLEE, i mostren un 90% d’efectivitat front enterobacteris productors de BLEE 

derivats de TEP, SHV i CTX-M. Tanmateix, no es recomanen pel risc de desenvolupar altres 

mecanismes de resistència, com la pèrdua de les porines Omp F i OmpC i l’emergència 

d’una cefalosporinases de classe C (AmpC) que són enzims mediats per plàsmids i 

filogenèticament diferents de les BLEE147. Per aquest motiu, la literatura referent al 

tractament amb cefamicines d’infeccions produïdes per bacteris productors de BLEE és 

escassa. Malgrat aquesta situació, seria interessant explorar el veritable paper de 

d’aquestes en el tractament de les ITU ja que, en aquestes infeccions, podrien no 

desenvolupar-se els mecanismes de resistència esmentats prèviament. 

Existeixen dos estudis observacionals realitzats pel mateix grup en infeccions 

bacterièmiques per enterobacteris productors de BLEE tractades amb flomoxef comparat 

amb carbapenem amb resultats contradictoris148,149. Un altre petit estudi amb una cohort 

retrospectiva mostrà una eficàcia similar de cefmetazol i carbapenems en pielonefritis per 

enterobacteris productors de BLEE150. Entre els estudis realitzats amb cefoxitina, es 

disposa d’un estudi retrospectiu que comparava tres grups de pacients amb infeccions 

urinàries per enterobacteris productors de BLEE: un primer grup on s’utilitzava 

carbapenem durant tot l’episodi, un segon grup en el qual es desglaonava de carbapenem 

a cefoxitina i un tercer grup que mai havien rebut un carbapenem i s’havien tractat 

principalment amb cefoxitina. No van veure diferències quant a l’evolució clínica o 
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microbiològica. Cal destacar que tots els episodis amb bacterièmia havien rebut un 

carbapenem151. Un altre estudi recent en prostatitis demostrava resultats satisfactoris de 

l’ús de cefoxitina administrada en perfusió contínua amb una durada de tractament de 3 

setmanes (associada a fosfomicina intravenosa els primers 5 dies) en pacients amb 

prostatitis produïda per E.coli BLEE resistent a cotrimoxazol i fluoroquinolones152.  

Donat que les dades de les quals disposem fins ara per l’ús de cefamicines en les 

infeccions per bacteris productors de BLEE són limitades i basades en estudis 

observacionals, no es pot recomanar el seu ús com a alternativa al carbapenem en 

infeccions greus i/o diferents del focus urinari, però podria considerar-se el seu ús en 

infeccions urinàries lleus.  

 

 

-Cefepime 

Les cefalosporines s’han associat amb una major mortalitat que els carbapenems en les 

infeccions bacterièmiques per enterobacteris productors de BLEE131. Tanmateix, la major 

part dels estudis realitzats amb cefalosporines no es basaven en els punts de tall 

actuals153,154. Cefepime és una oximino-cefalosporina amb una estabilitat superior a altres 

cefalosporines front la degradació per beta-lactamases. Els punts de tall actuals per 

cefepime són d’1 µg/mL (EUCAST) i 8 µg/mL (CLSI), deixant un punt de tall pel CLSI en un 

rang susceptible per algunes BLEE. Les dades clíniques disponibles sobre cefalosporines 

‘actives’ en infeccions greus causades per enterobacteris productors de BLEE són 

limitades, la majoria procedents d’estudis observacionals i sovint contradictòries155–160. 
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L’estudi de Seo i col.134, aleatoritzat i controlat en ITU per E.coli BLEE, on es comparava 

l’efectivitat de P/T, ertapenem i cefepime, mostrà una taxa de fracassos amb cefepime 

clarament superior a les dues altres branques, i per tant no estaria recomanat el seu ús 

com alteranativa al carbapenem. Amb aquestes dades, no es pot recomanar l’ús de 

cefepime pel tractament d’infeccions produïdes per enterobacteris productors de BLEE. 

En tot cas, podria plantejar-se com a tractament d’infeccions lleus amb CMI fins 8 µg/mL i 

preferiblement a dosis elevades i en perfusió contínua.  

 

Fosfomicina: 

En la nostra cohort es va observar una taxa de resistència a fosfomicina del 2.8% (no es va 

disposar de sensibilitat a fosfomicina a l’antibiograma en un 10%). En 29 dels casos de la 

nostra cohort al segon treball (13% dels pacients), es va utilitzar fosfomicina com a 

tractament definitiu del episodi (principalment infeccions lleus, i en 4 casos en infeccions 

parenquimatoses), dels quals es van curar un 81% (taxa del fracàs del 8% en infeccions 

lleus, les quals es van donar en homes amb patologia urològica de base i del 50% en 

infeccions parenquimatoses, en una dona i un home). Segons les revisions realitzades per 

Walker161 i Falagas162, la sensibilitat d’E.coli a fosfomicina oscil·la entre un 83% i un 100% 

segons els estudis, entre un 81-100% en casos de BLEE, i essent la mateixa en general 

major en soques nosocomials vs comunitàries. Això concorda amb les dades del nostre 

estudi (2.8% de resistència en les nostres ESBL E.coli), sense diferències entre 

comunitàries i relacionades amb l’assistència sanitària o nosocomials.  
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Fosfomicina s’ha associat amb el ràpid desenvolupament de resistències in vitro, però 

aquesta situació no s’ha correlacionat en la pràctica clínica163. Un treball realitzat per 

Nilsson i col.164 va estudiar el desenvolupament de resistències a fosfomicina in vitro en 

E.coli, observant que part de les mutacions observades in vitro no es veien en les mostres 

clíniques, a més van veure que el creixement era menor en les mostres clíniques resistents 

en presència de fosfomicina. Diferents estudis han demostrat un increment significatiu en 

la taxa de resistències a fosfomicina en E.coli de mostres d’orina165,166, però per altra 

banda un metanàlisi de Falagas i col. mostrava que no es desenvolupaven resistències 

després d’una dosi única de tractament per cistitis167.  

 

L’eficàcia de fosfomicina en les ITUs no complicades ha estat ben estudiada i produeix 

bones taxes de curació clínica tant en uropatògens sensibles com resistents161,162,167. Tot i 

que falten estudis que avalen la seva utilitat en ITU complicada, la baixa taxa de 

resistències en la majoria d’uropatògens, fa pensar que podria ser una bona alternativa de 

tractament en ITUs complicades, incloent les degudes a uropatògens multiresistents.  

Un estudi retrospectiu realitzat per Veve i col.126 comparava l’ús de fosfomicina en la 

pràctica clínica habitual, com a opció de desglaonament en infeccions urinàries per 

bacteris productors de BLEE (principalment E.coli) en comparació amb ertapenem 

intravenós en règim extrahospitalari. Aquest estudi, en el qual es van incloure 89 pacients 

en cada branca mostrava que els casos en els quals es va passar a fosfomicina oral per 

completar el tractament, aquesta estratègia no fou inferior a ertapenem, i per tant, 

suggereix que fosfomicina podria ser una alternativa al carbapenem vàlida en aquests 
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tipus d’infeccions.  Tanmateix, aquest estudi no està exempt de limitacions, i s’hauria de 

disposar d’estudis prospectius i aleatoritzats per tal de validar aquesta hipòtesi. 

 

Existeix un assaig clínic en marxa que planteja la no inferioritat de fosfomicina intravenosa 

comparada amb meropenem en infeccions urinàries per E.coli BLEE. L’objectiu d’aquest 

estudi és demostrar la no-inferioritat clínica de fosfomicina en comparació amb 

meropenem en el tractament infeccions urinàries bacterièmiques per E.coli BLEE. Es tracta 

d’un assaig clínic de fase III, aleatoritzat i controlat, en el qual es compara l’administració 

de fosfomicina intravenosa a dosi de 4 g/6h i meropenem 1g / 8h com a teràpia dirigida, 

estant permès el pas a via oral després de 5 dies en ambdues branques, en base a opcions 

predeterminades i segons antibiograma168. Aquest estudi resulta molt interessant, ja que 

pot fer replantejar l’ús d’un antibiòtic antic i de molt baix cost, com a alternativa als 

carbapenems en infeccions urinàries.   

 

Nitrofurantoïna: 

Nitrofurantoïna és un agent de primera línia en el tractament d’ITU no complicades169. No 

s’utilitza en ITU complicada per la seva mala difusió a sang i teixits. Actualment la taxa de 

resistències a nitrofurantoïna és molt baixa, inclús en E.coli multiresistents i la taxa de 

curació és comparable a la de fosfomicina o cotrimoxazol per ITUs no complicades161. En 

aquest cas no disposem de la taxa de resistències a nitrofurantoïna en els pacients del 

nostre estudi. Aquesta es va utilitzar només en 5 pacients amb infeccions no 

parenquimatoses i va haver-hi fracàs clínic en només un cas (dona amb ITUs de repetició).  
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Un assaig clínic recentment publicat per Huttner A i col.170 demostrava uns millors 

resultats clínics i microbiològics amb l’ús de nitrofurantoïna pel tractament de cistitis en 

dones quan aquest es comparava amb fosfomicina. És tracta d’un assaig clínic aleatoritzat 

i multinacional, en el qual es van incloure 513 dones amb cistitis no complicada, 

aleatoritzades amb una ràtio de 1:1 a rebre nitrofurantoïna oral 100 mg 3 cops al dia 

durant 5 dies o una dosi única de 3 g de fosfomicina, on l’objectiu primari de l’estudi era 

avaluar la resposta clínica als 28 dies d’haver completat el tractament. Es va objectivar una 

curació clínica del 70% en la branca de nitrofurantoïna comparat amb 58% en la de 

fosfomicina (p=0.004), així com una taxa d’eradicació microbiològica del 74% i 63%, 

respectivament (p=0.04).  

 

Tot i la limitada utilitat de nitrofurantoïna en ITUs complicades i tractaments prolongats, 

s’hauria de tenir més present el seu ús potencial en ITUs no complicades per 

microorganismes multiresistents. Cal destacar que recentment s’han establert noves 

restriccions d’us d’aquest fàrmac en relació a la notificació de reaccions adverses greus 

(pulmonars i hepàtiques) en tractaments profilàctics prolongats o intermitents de mesos 

de durada, motiu pel qual s’ha actualitzat la fitxa tècnica i el prospecte d’aquest fàrmac, el 

qual queda limitat a l’ús en cistitis agudes durant un màxim de 7 dies171.  

 

Fluoroquinolones: 

La resistència a fluoroquinolones és molt freqüent en els microorganismes productors de 

BLEE, però no n’és universal. A la nostra cohort de pacients es va objectivar una 
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resistència global a ciprofloxacina del 89% (Veure annex 1). Es va utilitzar ciprofloxacina 

com a tractament definitiu en dos pacients, dels quals una dona amb una pielonefritis i un 

home amb un xoc sèptic i bacterièmia, objectivant-se curació clínica en ambdós casos.  

 

Un estudi realitzat a Itàlia entre 1999 i 2004 en pacients amb bacterièmia per 

enterobacteris productors de BLEE en el qual es valorava la importància del tractament 

antibiòtic inicial adequat com a predictor de mortalitat39, mostrava que entre els pacients 

que havien rebut un tractament antibiòtic inicial adequat, la mortalitat als 21 dies era 4 

cops superior en els quals aquest tractament havia estat una fluoroquinolona (P<0.001). 

Tanmateix, en aquest treball no s’especifica el microorganisme en aquest subgrup de 

pacients ni el focus clínic. Cal destacar que els pacients tractats amb fluoroquinolones que 

van morir tenien un microorganisme amb una CIM entre 0.5 i 1 µg/mL.  

Un estudi multinacional posterior realitzat per l’equip de Rodriguez-Baño i col.143 a partir 

de la cohort INCREMENT (cohort internacional retrospectiva de pacients amb bacterièmia 

per enterobacteris productors de BLEE o carbapenemases identificades entre 2004 i 2013; 

ClinicalTrials.gov identification no. NCT01764490172) on s’analitzava una cohort de 

pacients amb bacterièmia per enterobacteris productors de BLEE entre 2004 i 2013, va 

objectivar una taxa de mortalitat del 10.5% en pacients que foren tractats amb una 

quinolona activa segons els punts de tall del CLSI. Tanmateix, no s’especifica per focus ni 

tipus de microorganisme (dades extretes del XXII Congrés Nacional SEIMC 2018).  

 

Tot i que no existeixen estudis aleatoritzats que comparin específicament l’ús de 
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fluoroquinolones amb altres antibiòtics en infeccions urinàries per E.coli BLEE, les 

fluoroquinolones es poden considerar un tractament adequat en soques sensibles i 

infeccions no complicades del tracte urinari.  

 

Cotrimoxazol: 

Cotrimoxazol és un important agent de primera línia per al tractament d’ITUs no 

complicades. Tanmateix diferents estudis han demostrat un increment en les resistències 

al mateix en les últimes dècades, arribant fins un 36%, i entre un 60% i un 77% en 

microorganismes multiresistents segons els estudis4. En relació a E.coli BLEE, un estudi de 

Hirsch i col.173, realitzat a Boston entre 2013 i 2014, avaluava la sensibilitat de 

gramnegatius multiresistents d’origen urinari (un terç productors de BLEE, dels quals la 

majoria E.coli), va mostrar una resistència a cotrimoxazol del 57%. Un estudi espanyol 

retrospectiu, realitzat entre 2013 i 2015, que analitzava el perfil de sensibilitat 

d’enterobacteris uropatògens productors de BLEE, mostrava una taxa de resistència 

d’E.coli BLEE a cotrimoxazol del 71% front un 29 % en E.coli no BLEE, sense diferències 

entre pacients hospitalitzats i no hospitalitzats174. Un altre estudi que estudiava les 

poblacions d’E.coli en infeccions urinàries d’adquisició comunitària, mostrava una 

resistència a cotrimoxazol superior al 65% en el cas d’E.coli productor de BLEE175. 

Aquestes dades són similars a la taxa de resistències observada en els nostres pacients, 

que fou en global d’un 68% (antibiograma disponible per cotrimoxazol en 96%). Es va 

utilitzar cotrimoxazol com a tractament definitiu en 18 pacients (8%), principalment amb 

infeccions parenquimatoses, entre els quals només va haver-hi un fracàs clínic en un 
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pacient home amb manipulació urològica prèvia i infeccions urinàries de repetició. En base 

a les dades prèviament exposades i a la literatura existent, es pot considerar que 

cotrimoxazol hauria de ser una teràpia a tenir present com a tractament dirigit alternatiu 

als carbapenems.  

 

Aminoglucòsids: 

Els aminoglucòsids són una bona alternativa per tractar infeccions per soques productores 

de BLEE, sempre que aquestes en siguin susceptibles. Tanmateix, sovint aquests 

microorganismes mostren resistència creuada tant a beta-lactàmics com 

aminoglucòsids176, essent l’amikacina en general la més activa de la família177 i 

gentamicina, pel contrari, la menys activa178,179.  Un estudi realitzat a partir de la cohort 

INCREMENT on es comparava el tractament empíric amb altres antibiòtics diferents de 

beta-lactàmics amb inhibidors de beta-lactamases, entre els quals 41 aminoglucòsids, no 

va objectivar diferències en ambdós grups en termes de mortalitat, curació o estada 

hospitalària180.  

 

En el nostre cas, es va objectivar una sensibilitat a gentamicina entorn al 60%, no estant 

testada l’amikacina en la major part dels casos. Tanmateix, s’ha de tenir present la 

potencial nefrotoxicitat d’aquests fàrmacs com a factor limitant per al seu ús, ja que 

segons el context i la patologia de base del pacient, podrien estar sovint no indicats com a 

tractament d’elecció.  

  



 
 
80 

Colistina: 

Les polimixines són una família d’antibiòtics recentment rescatada pel seu ús en 

tractament d’infeccions per microorganismes gramnegatius multiresistents. 

Comercialitzades en la dècada dels anys cinquanta i seixanta, caigueren posteriorment en 

desús degut a la seva toxicitat i a l’aparició de nous antibiòtics amb espectre similar181,182. 

Actualment existeix una baixa taxa global de resistència a colistina en enterobacteris, 

observant-se un lleu increment de la mateixa en microorganismes productors de 

carbapenemases183. Tot i que el seu principal inconvenient seria la nefrotoxicitat i la 

neurotoxicitat, aquestes semblarien tenir una incidència menor que la prèviament 

reportada en estudis antics, així com ser generalment revertida amb la retirada del 

tractament181,184. Per monitoritzar la potencial nefrotoxicitat de colistina, estudis recents 

realitzats a l’Hospital del Mar de Barcelona185,186, suggereixen la monitorització de nivells 

plasmàtics de colistina i n’estableixen un punt de tall en 2.42 mg/l. Tanmateix, aquesta 

tècnica encara no està disponible a la major part centres. El mateix grup estudià 

l’eliminació urinària de colistina i colistimetat després de la seva administració intravenosa 

en 12 pacients amb infeccions per microorganismes gramnegatius multiresistents, 

demostrant una ràpida excreció urinària en les primeres 6h després de l’administració 

intravenosa. Es va observar nefrotoxicitat al final del tractament en 3 casos, en els quals 

les concentracions de colistina a plasma eren inferiors al punt de tall predictor de 

nefrotoxicitat proposat, a més d’haver rebut altres fàrmacs nefrotòxics concomitants en 

els tres casos. Per tant, es conclou que falten dades per avaluar la influència real dels 

nivells de colistina en orina en la incidència de nefrotoxicitat i que aquesta s’haurà 
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d’avaluar en estudis més extensos.  

 

Colistina pot ser una eina útil en el tractament d’infeccions urinàries per E.coli BLEE, amb 

la potencial nefrotoxicitat com a principal limitació, havent de monitoritzar-se la funció 

renal durant el tractament, principalment en pacients greus i/o amb ús concomitant 

d’altres nefrotòxics. A més, tot i el punt de tall establert en ≤2 mg/L en el cas 

d’enterobacteris segons EUCAST153 no queda clar si aquest podria establir-se en un punt 

inferior ni quina seria la dosi adequada en el tractament d’infeccions urinàries187.     

 

Tigeciclina: 

Tigeciclina no es veu afectada per mecanismes de resistència que afecten altres famílies 

d’antibiòtics, com la producció de BLEE, i en enterobacteris la resistència a la mateixa s’ha 

atribuït a bombes d’expulsió de fàrmacs188. Aquest fàrmac ha demostrat tenir bona 

activitat in vitro front soques productores de BLEE189. Tanmateix, el seu ús en infeccions 

urinàries és limitat, pel fet que només el 15-22% de la tigeciclina administrada es troba en 

forma activa a l’orina, essent probable que no s’aconsegueixin concentracions superiors a 

les CMI en el cas d’alguns microorganismes.  

 

Existeixen diferents casos reportats a la literatura d’infeccions urinàries per E.coli BLEE, 

amb diagnòstic de prostatitis i escasses opcions terapèutiques, en els quals es va optar pel 

tractament amb tigeciclina 100 mg inicial seguit de 50 mg cada 12 hores, objectivant-se 

correcta evolució clínica, no així microbiològica, amb persistència del microorganisme a 
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orina, considerant-se la mateixa com a bacteriúria asimptomàtica190,191.  

 

Tot i poder considerar-se’n una opció en els casos que no es disposi d’altres alternatives 

terapèutiques, tigeciclina no seria una bona opció com a alternativa al carbapanem, i, en 

el cas d’utilitzar-se, s’hauria de plantejar l’ús de dosis superiors a les habituals192.  

 

Nous antibiòtics: 

La FDA ha aprovat recentment dos nous beta-lactàmics associats a inhibidors de beta-

lactamases, ceftolozano / tazobactam i ceftazidima / avibactam, pel tractament 

d’infeccions urinàries complicades i infeccions intraabdominals complicades. Ambdòs 

agents tenen activitat in vitro front enterobacteris productors de BLEE. Una anàlisi de 3 

assajos clínics en fase III que utilitzaven ceftolozano / tazobactam en el tractament 

d’infeccions urinàries complicades, demostraren una elevada taxa de curació en les 

infeccions produïdes per enterobacteris productors de BLEE193. Una metanàlisi i revisió 

sistemàtica recent que avaluava l’eficàcia i seguretat de ceftazidima / avibactam pel 

tractament d’infeccions en un entorn amb una taxa d’enterobacteris productors de 

BLEE entorn al 25%, demostrava no ser inferior als comparadors (principalment 

carbapenems) quant a taxa de mortalitat i evolució clínica, principalment quan es 

tractava del focus urinari194. Aquestes són interessants opcions que s’inclouran en un 

futur immediat a l’arsenal terapèutic front a enterobacteris productors de BLEE per 

aconseguir un estalvi en l’ús de carbapenems.  
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Temocil·lina és una penicil·lina resistent a beta-lactamases, activa front enterobacteris. 

Un estudi realitzat per Balakrishnan i col.195 en el qual s’analitzaven de forma 

retrospectiva casos d’infeccions urinàries, bacterièmies i pneumònies tractats amb 

temocil·lina. En aquest estudi s’incloïen 53 pacients amb infecció per enterobacteris 

productors de BLEE o AmpC, en els quals es van objectivar taxes similars de curació 

clínica i microbiològica. Tanmateix, no es disposen d’estudis on es compara aquest amb 

altres antibiòtics. Timocil·lina sembla que serà una alternativa prometedora pel 

tractament de les infeccions que ens ocupen, tot i que encara es troba només 

disponible al Regne Unit i Bèlgica.   

 

5.3.3.3.3 DURADA DEL TRACTAMENT 
 
Al nostre estudi les durades de tractament foren semblants hi hagués o no recomanació 

per part de l’equip de PROA. Si analitzem les infeccions parenquimatoses (118 casos), 

observem que quan la durada del tractament era igual o inferior a 7 dies hi havia més 

fracàs clínic amb una diferència estadísticament significativa (22% vs. 5%; p = 0.03), que es 

manté tot i excloure’n els casos de prostatitis (N=10) que precisen d’un tractament més 

perllongat. La major part havien estat tractades amb un beta-lactàmic (80%). No s’ha 

pogut fer una valoració en concret de l’ús de les quinolones, donat que només dos 

d’aquests casos foren tractat amb ciprofloxacina, i els dos amb una durada superior a 7 

dies (un xoc sèptic en un home de 78 anys i una pielonefritis en una dona de 38, cap dels 

dos va rebre una recomanació per part de l’equip de PROA). Tot i que aquests resultats 

anirien a favor de realitzar tractament més enllà dels 7 dies en les infeccions 
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parenquimatoses, la heterogeneïtat de la mostra no permet extreure’n conclusions.  

 

Tot i que les guies clíniques internacionals recomanen una durada de tractament de la 

pielonefritis de 7 dies per quinolones, 10-14 dies per beta-lactàmics i 14 dies per 

cotrimoxazol169, la tendència actual va encaminada a disminuir les durades de tractament 

antibiòtic, per tal d’evitar les conseqüències d’uns tractament perllongats innecessaris, 

com pot ser l’impacte ecològic que un excessiu ús dels antibiòtics pot tenir, així com els 

possibles efectes adversos que pot causar i l’impacte en el consum de recursos sanitaris i 

costos dels mateixos. Una revisió sistemàtica publicada al 2013 per Eliakim-Raz N i col. que 

incloïa 8 assajos clínics aleatoritzats demostrava que una durada de 7 dies de tractament 

antibiòtic en pielonefritis no era inferior a tractaments més llargs en termes de curació 

clínica, inclús en les infeccions bacterièmiques a excepció del casos amb anomalies 

urogenitals196. 

 

 

5.3.3.3.4 RETIRADA DEL TRACTAMENT 
 
Al marge dels tractaments apropiats i/o adequats, un altre punt interessant a tractar és si 

s’utilitzen massa antibiòtics en general i, per tant, si s’està sobretractant els nostres 

pacients. En aquest sentit, una important mesura de PROA a realitzar és la retirada 

d’antibiòtics considerats innecessaris, per no objectivar-se clara infecció o bé, per 

considerar-se el temps de tractament realitzat suficient per la infecció a tractar. Un recent 

estudi quasi-experimental que avaluava l’impacte d’un PROA en la millora del maneig de 
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les ITU, mostrà una millora en el nombre de discontinuacions, la durada del tractament i 

l’adherència a les guies locals. No va haver-hi diferències quant a desglaonament, teràpia 

seqüencial, reingressos, estada hospitalària ni costos71. En el nostre cas es va retirar 

només un tractament antibiòtic i el motiu de la retirada fou que es considerava que la 

durada del tractament havia estat suficient en el moment de la valoració.  

 

Per altra part, cal destacar que al nostre estudi es va objectivar un petit percentatge de 

tractaments inapropiats, és a dir, de pacients que no es van tractar correctament segons 

antibiograma (19 casos, 8%) i dels quals un 67% es curaven. Es remarcable que cap d’ells 

havia estat valorat per l’equip de PROA. D’aquests casos, s’objectivà fracàs clínic en 6 (2 

orquitis, 1 prostatitis, 1 urosepsi i 2 cistitis) i en 7 casos es desconeix l’evolució clínica per 

pèrdua en el seguiment. La resta van curar sense tractament adequat: 1 cas d’urosepsi i 5 

pielonefritis (les pielonefritis foren tractades amb cefalosporines de tercera generació i la 

urosepsi amb A/C). Cap d’ells va cursar amb bacterièmia documentada.  

 

La revisió i estudi d’aquestes dades, ens porten a la conclusió de que els resultats 

d’antibiograma potser no sempre es correlacionen amb el resultat clínic i que les 

resistències bacterianes poden sobreestimar el risc de fracàs terapèutic en les ITU, tal com 

mostra un estudi de Vallano i col. realitzat al 2006197.  

5.3.4 Profilaxi antibiòtica en cirurgia 

 
Un altre punt a estudiar és l’impacte de l’ús profilàctic dels antimicrobians quant a costos i 

ecologia. En aquest sentit, un estudi prospectiu realitzat després de la introducció d’un 
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nou protocol d’adherència a les guies clíniques europees de profilaxi en urologia, així com 

la realització de sessions docents, demostrà un descens en l’ús d’antibiòtics sense 

incrementar les infeccions postoperatòries i millorà a més les resistències i els costos198.  

Una correcta política d’antimicrobians hauria d’incloure la revisió i actualització de les 

guies locals de profilaxi antibiòtica en cirurgia, així com un sistema que n’asseguri 

l’adherència.  

5.3.5 Altres estratègies preventives 

 
Les infeccions urinàries de repetició són un freqüent motiu de consulta tant en atenció 

primària com a les consultes d’urologia, nefrologia i malalties infeccioses. És freqüent l’ús 

antibiòtics de forma profilàctica en aquest tipus d’infeccions i, per tant, també és freqüent 

l’aparició de microorganismes cada cop més resistents als antibiòtics prescrits, limitant al 

mateix temps les opcions de tractament de les mateixes. En aquest sentit, en els darrers 

anys s’han estudiat diferents estratègies de prevenció, amb diferents graus d’efectivitat 

quant a la prevenció de recurrències. Entre aquestes estratègies cal d’estacar l’ús de 

nabius en forma de sucs, càpsules o comprimits, compostos inhibidors de l’adherència 

com la D-manosa, els estrògens vaginals com a reconstituents de la flora vaginal en les 

dones postmenopàusiques i els tractaments amb immunoestimulants orals a partir de 

fragments de bacteris morts que estimulen la immunitat innata199. Aquest perfil de 

pacients, haurien d’identificar-se i derivar-se a consultes especialitzades per tal d’evitar 

l’ús innecessari d’antibiòtics i plantejar alternatives individualitzades.    

 

 Una altra estratègia emprada encaminada a l’estalvi d’antibiòtics és el tractament 
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simptomàtic amb AINEs en el cas de cistitis no complicada en dones. En aquest sentit, 

existeix un assaig clínic aleatoritzat i doble cec publicat al 2010 per Kronenberg A i col., 

que comparava pacients tractades amb diclofenaco amb pacients tractades amb 

norfloxacina empírica. Aquest estudi va mostrar que aquesta estratègia, tot i suposar un 

estalvi en l’ús d’antibiòtics, resultava significativament inferior quant a la resolució de 

símptomes, a més de suposar un major risc de desencadenar una pielonefritis200. 

Tanmateix, existeix un altre assaig clínic previ realitzat per Little P i col.201, on es comparen 

diferents estratègies pel maneig d’aquestes infeccions i el control de símptomes de les 

mateixes, entre les quals la prescripció d’un antibiòtic empíric inicial, la presa d’antibiòtic 

diferida 48 hores, la presa d’antibiòtic en base a un score de símptomes, a una tira 

reactiva positiva o a un sediment urinari patològic. Aquestes estratègies van mostrar 

resultats similars quant al control de símptomes i a més, es conclou, que la presa 

d’antibiòtic diferida de rescat pot ser una estratègia útil per reduir el consum d’antibiòtics. 

Amb aquestes dades, i amb la intenció de millorar l’ús racional dels antibiòtics en pacients 

amb infecció urinària, el UK National Institue for Health and Care Excellence (NICE) està 

treballant en una nova guia en la qual, tot i que en la major part de les infeccions urinàries 

estaria indicat l’ús d’antibiòtics, en determinades circumstàncies, principalment en dones 

no embarassades i amb infeccions urinàries baixes no complicades, es podria plantejar 

tractament simptomàtic inicial i abundant hidratació, comptant amb una estratègia de 

rescat basada en antibiòtic de rescat a les 48-72 hores, en cas de no haver-se objectivat 

una millora clínica202. A més, un estudi holandès en el qual es va plantejar a 137 dones 

amb cistitis la possibilitat de diferir el tractament antibiòtic, mostrava que un terç de les 
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mateixes estaven disposades a posposar-lo i realitzar un tractament simptomàtic. Després 

d’una setmana, de les pacients que posposaven el tractament antibiòtic, un 55% no el van 

necessitar i, d’aquestes, un 71% havien experimentat millora clínica o curació, i cap d’elles 

va desenvolupar una pielonefritis. Entre les limitacions d’aquest estudi, destaquen que 

aquesta actitud envers la no prescripció d’un antibiòtic podria no ser generalitzable a 

altres països degut a diferències culturals203.  

 

5.4 Limitacions i futurs estudis 

 
La principal limitació en ambdós treballs realitzats és el caràcter retrospectiu dels 

mateixos. En el cas del primer estudi (estudi de cohorts retrospectiu) cal destacar que 

hauria estat preferible utilitzar una relació d’emparellament de 1:2 o 1:3, però no es va 

poder obtenir més que 1:1 sota els criteris d’emparellament seleccionats en el període 

d’anàlisi establert de 3 anys. Quant al segon treball, donada la naturalesa retrospectiva del 

mateix i la recol·lecció de dades basada en la revisió de les històries clíniques, no sempre 

van estar totes les dades disponibles en les mateixes. Una altra limitació és la grandària de 

la mostra, que pot resultar insuficient per avaluar el benefici d’un PROA en un únic estudi.  

Addicionalment, la falta de personal dedicat exclusivament a les activitats de PROA 

dificulta la optimització del nombre i la qualitat de les intervencions. S’hauria de realitzar 

un estudi prospectiu amb uns recursos humans amb més temps de dedicació a les tasques 

de PROA per tal de poder salvar aquestes limitacions. Els costos d’implementació haurien 

de ser compensats llavors per les reduccions en el consum de recursos sanitaris i els 

costos dels antimicrobians. La IDSA suggereix que la implementació dels PROA pot ser 
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econòmicament autosuficient54.  
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6 CONCLUSIONS 

 
L’objectiu principal: analitzar l’impacte clínic i econòmic de les infeccions urinàries per 

E.coli BLEE (E.coli BLEE vs no BLEE) de casos amb ITU de maneig hospitalari entre els anys 

2010 i 2013. 

 

1. Els casos d’infeccions urinàries causades per E.coli productor de BLEE tenen una pitjor 

evolució clínica que els controls emparellats produïdes per E.coli no BLEE  

2. Consumeixen més recursos sanitaris, augmentant els costos derivats dels mateixos. 

Per tant, orientar els esforços cap al problema de les resistències bacterianes pot 

ajudar a minimitzar els fracassos clínics i reduir els costos sanitaris.  

 

Objectiu secundari: avaluar l’impacte que les activitats de PROA tenen en l’evolució clínica 

dels pacients amb infeccions urinàries produïdes per E.coli BLEE, així com el consum de 

recursos sanitaris.  

3. L’aplicació d’una intervenció per part de l’equip PROA es relaciona amb menys fracàs 

clínic en els pacients amb infecció urinària per E.coli BLEE.  

4. Les intervencions del PROA en aquestes infeccions tenen un impacte clínic positiu. Es 

necessiten futurs estudis prospectius per avaluar l’impacte en el consum de recursos 

sanitaris, així com l’impacte ecològic a llarg termini.  
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5. Les intervencions de PROA en les infeccions urinàries per E.coli BLEE han de provenir, 

idealment, d’un equip especialitzat en malalties infeccioses i antibioticoteràpia,  

multidisciplinar i amb un temps de dedicació exclusiu a les mateixes.  

 

Els treballs que composen aquesta tesi han estat publicats en revistes científiques 

indexades (veure annexes 5 i 6)
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7 LÍNIES DE FUTUR 

 

Amb l’experiència obtinguda a partir dels treballs prèviament exposats, s’han posat en 

marxa noves línies de treball relacionades amb les infeccions urinàries per enterobacteris 

productors de BLEE i les possibilitats d’optimització del tractament antibiòtic en la 

complexa situació epidemiològica en la qual ens trobem actualment.   

 

En aquest sentit s’ha realitzat un nou treball en el qual es realitza un estudi 

farmacoeconòmic de l’impacte de les infeccions urinàries per Klebsiella pneumoniae BLEE, 

en el qual es demostra l’impacte negatiu que té la producció de BLEE tant clínic com 

econòmic. Actualment aquest treball es troba en situació de Submitted a la revista 

‘International Journal of Antimicrobial Agents’ (Autors: D.Rozenkiewicz, E.Esteve-Palau, 

S.Grau, X.Duran, L.Sorlí, M.Montero, J.P.Horcajada) amb el títol “Clínical and economic 

impact of urinary tract infections caused by ESBL-producing Klebsiella pneumoniae 

requiring hospitalization: an observational cohort study”. 

 

Existeix una segona línia d’investigació que estudia el paper de fosfomicina trometamol en 

les infeccions urinàries. Aquesta molècula cada cop està essent més utilitzada com a 

teràpia de primera línia en infecció urinària no complicada en el nostre entorn. 

Recentment es va analitzar l’ús de fosfomicina trometamol en les infeccions urinàries 

relacionades amb l’assistència sanitària. Es tracta d’un estudi de cohorts retrospectiu, on 

es van incloure tots els pacients en els quals es va utilitzar aquesta molècula per tractar 
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una infecció urinària entre 2006 i 2016 al Parc de Salut Mar. Els resultats del mateix 

mostren que fosfomicina trometamol és una alternativa vàlida per tractar les infeccions 

urinàries relacionades amb l’assistència sanitària i els resultats clínics en enterobacteris 

productors de BLEE foren similars als obtinguts en infeccions per bacteris no 

multiresistents. Aquest treball està actualment en fase de redacció per proposar-ne la 

seva publicació en una revista científica.  

 

Aquests treballs formen part de les línies d’investigació de l’equip de PROA del Parc de 

Salut Mar, i obren les portes a futurs treballs que permetin millorar l’optimització del 

maneig de les infeccions urinàries per enterobacteris productors de BLEE.   
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9 ANNEXES 

 

Annex 1. Perfil de sensibilitats dels aïllats d’E.coli BLEE a orina en el segon treball 

 

CIP: ciprofloxacina; T/S: trimetoprim/sulfametoxazol; A/C: amoxicil·lina/clavulànic; P/T: piperacil·lina/tazobactam; 

GEN: gentamicina; FOS: fosfomicina 
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Annex 2. Perfil de sensibilitats dels aïllats d’E.coli BLEE a orina del segon treball, segons lloc 

d’adquisició 

 

CIP: ciprofloxacina; T/S: trimetoprim/sulfametoxazol; A/C: amoxicil·lina/clavulànic; P/T: piperacil·lina/tazobactam; 

GEN: gentamicina; FOS: fosfomicina; IRAS: infecció relacionada amb l’assistència sanitària 
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Annex 3. Protocol de tractament antibiòtic empíric en les infeccions urinàries al Parc de 

Salut Mar  
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Annex 4. Tractaments prescrits (Treball segon) 

 Tractament empíric 

N = 222 (%) 

Tractament dirigit 

N = 214 *  (%)  

Amoxicil·lina/clavulànic 54 (24) 49 (23) 

Piperacil·lina/tazobactam 15 (7) 13 (6) 

Cefalosporina 49 (22) - 

Carbapenem 44 (20) 84 (39) 

Aztreonam 6 (3) - 

Fluoroquinolona 17 (8) 1 (<1) 

Cotrimoxazol 3 (1) 9 (4) 

Fosfomicina 20 (9) 29 (14) 

Aminoglucòsids 3 (1) 5 (2) 

Altres 5 (2) 7 (3) 

No tractament  (tractament 

inadequat) 

6 (3) 17 (8) 

*8 patients amb pèrdua de seguiment 
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Annex 5. Esteve-Palau et al. Clinical and economic impact of urinary tract infections caused 

by ESBL-producing Escherichia coli requiring hospitalization: A matched cohort study. Journal 

of Infection (2015) 71, 667-674 
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Annex 6. Esteve-Palau et al. Impact on an antimicrobial stewardship program on urinary 

tract infections caused by extended-spectrum ß-lactamase-producing Escherichia coli. Rev 

Esp Quimioter 2018;31(2): 110-117 
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