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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La incidencia de Escherichia coli resistente a ciprofloxacino (CIP-R) ha aumentado en el Hospital General Uni-
versitario Gregorio Marafion (Madrid) durante la tltima década. CIP continua siendo utilizado como tratamiento empirico de eleccion en
muchas complicaciones sépticas. Nuestro objetivo es analizar los factores que favorecen la adquisicion de resistencia a CIP, y en segundo
lugar estudiar las consecuencias de administrar empiricamente este antibidtico en casos de bacteriemia por una cepa CIP-R.

Material y Métodos: El estudio se ha realizado en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid). Se revisaron las histo-
rias de 224 pacientes con bacteriemia por E. Coli, diagnosticadas en 2001 y 2002. De ellas, 112 eran CIP-R y 112 CIP-S (sensible a ci-
profloxacino). Se han estudiado los factores de riesgo posibles para adquirir resistencia a CIP mediante un estudio de “casos y controles”.
En una segunda parte hemos estudiado el impacto de recibir empiricamente esta quinolona en aquellos pacientes que tenian una bacterie-
mia por una cepa resistente.

Resultados: De las 224 bacteriemias por E. coli, 161 (23%) fueron cepas CIP-R; de éstas 161 cepas, el 62,5% habian recibido quinolonas
en los seis meses previos. Para el segundo objetivo se dividieron los pacientes en aquellos tratados inadecuadamente con quinolonas al
menos 48 horas durante los primeros cuatro dias de tratamiento: 28 pacientes (25%), y aquellos tratados adecuadamente: 84 pacientes
(75%). Los datos obtenidos fueron los siguientes respectivamente: media de dias de tratamiento antibidtico global: 15,6 vs 13,2; media de
dias de estancia hospitalaria: 21,1 vs 18,9; porcentaje de mortalidad: 28,6 vs 6,0; y porcentaje de mala evolucion: 50,0 vs 7,1.
Conclusiones: El uso previo de quinolonas constituye un factor de riesgo para desarrollar resistencia. Ciprofloxacino podria dejar de ser
una eleccion idonea como tratamiento empirico de episodios de bacteriemia potencialmente atribuible a E.coli, al menos en aquellos pa-
cientes con riesgo de tener una infeccion por una cepa resistente. La eleccion equivocada de antimicrobiano no influye en el alargamiento
de estancia hospitalaria, pero si aumenta la morbimortalidad.
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INTRODUCCION

El consumo extrahospitalario de quinolonas ha aumentado
mucho en los tltimos afios, siendo la mas consumida ciprofloxaci-
no que casi duplica el consumo de norfloxacino!. Este frecuente uso
de las fluorquinolonas para determinadas patologias, principalmen-
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te en infecciones del tracto urinario, y como profilaxis en pacientes
con enfermedad hematologica?? y cirrdticos®, se ha asociado a la
aparicion de cepas resistentes a estos antibioticos!3->6, En particu-
lar, la resistencia a quinolonas en Escherichia coli se ha convertido
en un importante y creciente problema en algunos paises como Es-
pafia. De igual manera ocurre en aislamientos invasores de E.coli,
en los que también se ha observado un aumento significativo de re-
sistencia a fluorquinolonas en los ultimos afios. Las bacteriemias
son infecciones graves, que a menudo ponen en peligro la vida de
los pacientes, por lo que la terapia empirica inicial adecuada es im-
portante en la evolucion de estos pacientes.

Los objetivos de este estudio son: en primer lugar, analizar los
factores de riesgo para presentar resistencia a ciprofloxacino en pa-
cientes con bacteriemia por E.coli y, en segundo lugar evaluar el im-
pacto del tratamiento empirico inicial con quinolonas en pacientes
con bacteriemia por cepas de E. coli resistentes a ciprofloxacino,
tanto desde el punto de vista de duracion total del tratamiento y es-
tancia hospitalaria, como de evolucion del paciente.
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MATERIAL Y METODOS
Localizacion del estudio y pacientes

Se han estudiado de manera retrospectiva, 224 bacteriemias por E.
coli documentadas microbiologicamente durante los afios 2001 y
2002, en el Hospital General Universitario Gregorio Maranon (Ma-
drid). Se trata de un hospital de tercer nivel (1.750 camas), localizado
en un area urbana, que atiende a una poblacion de 650.000 habitantes.

Identificacion y sensibilidad

La identificacion y sensibilidad se llevaron a cabo con el siste-
ma automatizado Microscan Dade Behring. De acuerdo con las in-
dicaciones del NCCLS, se consideraron como resistentes todas las
cepas aisladas de Escherichia coli en los que la CMI de ciprofloxa-
cino era mayor de 2 meg/ml.

Criterios de inclusion / exclusion

Seleccionamos todos los cultivos de sangre con aislamiento de
E.coli registrados durante el periodo de estudio y eliminamos aque-
llos casos en los que se aislé mas de un microorganismo.

Para el primer objetivo del trabajo, los pacientes se distribuyeron
en dos grupos en funcién a la sensibilidad a ciprofloxacino. Todos
los aislados de E.coli con resistencia demostrada a ciprofloxacino,
obtenidos de la base de datos del laboratorio, se consideraron
“casos”. Todas las cepas de E.coli sensibles a ciprofloxacino obteni-
dos durante el mismo periodo de tiempo y de la misma base de datos,
se consideraron “controles”. De los posibles controles, un numero
igual al de los casos, fue seleccionado randomizadamente. Tras la se-
leccion, se revisaron las historias clinicas de los pacientes de acuer-
do con un protocolo establecido y fueron finalmente incluidos en el
estudio aquellos pacientes cuya historia registraba todos los datos
necesarios para realizar el estudio. Cada paciente fue considerado
como caso, 0 como control, solamente una vez. Se han eliminado del
estudio aquellos pacientes que han recibido tratamiento parcialmen-
te incorrecto: aquel que precisa ajustes, 0 cambios.

Para estudiar el segundo objetivo del estudio, la poblacion in-
cluye solo a aquellos pacientes con bacteriemia por E.coli resisten-
te a ciprofloxacino, considerando dos grupos: los pacientes que re-
cibieron tratamiento inicial con quinolonas (tratamiento incorrecto),
y aquellos que recibieron un tratamiento distinto de quinolonas.

Definiciones

Definimos “episodio de bacteriemia” al aislamiento del micro-
organismo en al menos una tanda de hemocultivos.

Hemos considerado potenciales factores de riesgo para desarro-
llar resistencia a ciprofloxacino: la edad en afos, el género, y el ser-
vicio donde estaba ingresado el paciente. También se recogieron los
dias de estancia hospitalaria en los tres meses anteriores a la infec-
cion en el caso de que el paciente tuviese ingresos previos, y si la ad-
quisicion fue nosocomial o comunitaria siguiendo los criterios del
CDC’. Se considerd episodio adquirido en la comunidad si aparecid

antes del ingreso en el hospital o en las primeras 48 horas del ingre-
so. La infeccion aguda fue calculada por el indice APACHE II (
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score ) disefiado
por Kaus et al®. Otros datos que se registraron fueron la presencia de
catéter intravenoso, catéter urinario (sonda vesical, nefrostomia, ure-
terostomia), y procedimientos invasivos en la semana previa a la bac-
teriemia. También tuvimos en cuenta la presencia de enfermedad
cronica de base del paciente (Mac Cabe e Indice de comorbilidad de
Charlson): Diabetes mellitus, transplante de 6rgano solido, cirrosis,
enfermedad maligna, insuficiencia renal, neutropenia (un recuento
absoluto de neutrdfilos <1000/mL en el momento de la infeccion),
tratamiento con corticoides (>20 mg/d de prednisona o equivalente
durante al menos 2 semanas y 1 mes antes de la bacteriemia), trata-
miento inmunosupresor un mes previo, infeccion por VIH, esplenec-
tomia, malnutricion, cirugia previa, heridas, protesis valvular o arti-
cular, obstruccion del tracto urinario organica o funcional.

La fuente de la infeccidn se clasificé como: tracto urinario, ab-
dominal (biliar e intraabdominal), respiratoria, lesion cutanea, caté-
ter intravenoso, herida quirurgica y para los casos en los que no se
encontrd foco se considerd origen desconocido.

Se documentaron los antecedentes de tratamiento antimicrobia-
no el mes previo al episodio (durante al menos 48 horas), y los an-
tecedentes de tratamiento con quinolonas los seis meses previos a la
infeccion.

Para analizar el segundo objetivo de este trabajo, la poblacion de
estudio incluye sdlo a aquellos pacientes con bacteriemia por E.coli
resistente a ciprofloxacino. Se valor6 el tipo de tratamiento antibio-
tico recibido durante el episodio de bacteriemia, asi como los dias
totales de tratamiento antibidtico. También analizamos el tipo de
tratamiento empirico recibido durante los primeros dias de la infec-
cion. Concretamente nos limitamos a los cuatro primeros dias de te-
rapia tras el pico febril. De esta forma distribuimos a los pacientes
en dos grupos:

— Agquellos que habian recibido quinolonas (inadecuadamente)

durante al menos dos de los cuatro primeros dias.

— Aquellos que no habian recibido quinolonas, incluyendo en
este grupo: a los que recibieron antibidticos que cubrian al
microorganismo responsable a la dosis y cantidad adecuada;
a los que habian sufrido retraso en la prescripcion; o bien a
los que se habia administrado un antibidtico inadecuado dis-
tinto de quinolonas.

Fueron eliminados del estudio aquellos pacientes recibieron tra-

tamiento mixto (quinolonas y otro antibiotico).

Ademas de valorar el tipo de terapia antibidtica, se estudiaron
los dias de estancia en el hospital, y la evolucion del paciente (cu-
racion o mala evolucion relacionada con el episodio de bacterie-
mia). Cada episodio fue clasificado en cuatro categorias:

* pacientes con mala evolucion relacionada con el episodio de
bacteriemia, que recibieron tratamiento inadecuado.
pacientes con mala evolucion relacionada con el episodio de
bacteriemia, tras haber recibido tratamiento antimicrobiano
correcto
* pacientes con buena evolucion, tras haber recibido tratamien-
to inadecuado
pacientes con buena evolucion, tras haber recibido tratamien-
to adecuado.

(Mala evolucion relacionada: persistencia de la infeccion, shock
séptico y muerte.)
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Métodos estadisticos

1. PRIMER OBJETIVO

Tipo de estudio: Estudio de casos y controles (relacion 1:1). El
emparejamiento se realizo seleccionando al azar los controles.

Tamatfio poblacional: 112 casos y 112 controles.

2.SEGUNDO OBJETIVO

Tipo de estudio: Estudio de cohortes restrospectivo.

Factores evaluadores de impacto:

Dias de tratamiento global.

Dias de hospitalizacion a partir del episodio.

Mala evolucion relacionada con el episodio.

Muerte relacionada con el episodio.

Factor de estudio: Tratamiento con quinolonas durante al menos
dos de los cuatro primeros dias de la terapia (a efectos practicos, los
definimos a partir de ahora, como pacientes mal tratados o errone-
amente tratados).

Tamafio poblacional: 112 pacientes.

Andlisis de los datos: Se realizo un analisis multivariable, en el
que la variable dependiente fue cualquiera de las variables evalua-
doras del impacto del tratamiento y como variables independientes
la variable tratamiento erréneo (con quinolonas) y ciertas variables
de control para evaluar fenémenos de interaccion y de confusion. El

analisis se realizé mediante regresion multiple o logistica mediante
el programa estadistico SPSS 11.5 para Windows.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se registraron un total de 747 pacientes
en los que se habia aislado E. coli en el hemocultivo de los cuales,
en 161 la cepa de E. coli fue resistente a ciprofloxacino y en 586 fue
sensible a ese antibiotico. De esos 161 pacientes con la cepa de
E.coli resistente a ciprofloxacino, se revisaron las historias clinicas
de 112 pacientes de acuerdo con un protocolo establecido, y fueron
excluidos aquellos pacientes cuya historia no registraba todos los
datos necesarios para realizar el estudio (ver material y métodos).

La edad media de todos los pacientes fue 65 afios (IC95%: 62-
68), siendo varones 124 (55.4%). La mayoria de los pacientes se
clasifican sobre todo en los grupos II y III de Mac Cabe&Jackson.
De ellos 86 (38.4 %) fueron nosocomiales, frente a 138 (61.6%) de
adquisicion comunitaria. La causa mas frecuente de infeccion fue la
infeccion del tracto urinario, 121(54%); seguida del foco abdomi-
nal, 45 (20.1%), en particular de la via biliar, 32 (14.3%); 45
(20.1%) fueron de origen desconocido; y el resto corresponden a
otras causas: respiratoria, 7 (3.1%); cutanea, 3 (1.3%); herida qui-
rurgica, 2 (0.9%); y catéter intravenoso,1 (0.4%).

Al comparar el grupo de pacientes con infeccion debida a cepas
resistentes a ciprofloxacino (“casos”), frente a aquellos con infec-
cion debida a cepas sensibles a ciprofloxacino (“controles”) (tabla I),
encontramos que los “casos” son en su mayoria varones (62.5%,
1C95%: 52.9-71.5), el indice APACHE medio es 11.9 (IC95%: 11.1-
12.7), con un Mac Cabe entre [ y II.

Se encontrd asociacion significativa entre resistencia a quinolo-
nas y el numero de dias de hospitalizacion en los tres meses previos
(19.4 dias, IC95%:15.1-23.8), sin embargo no hay asociacion signi-
ficativa con la adquisicion (nosocomial o comunitaria).
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Tabla I. Factores de riesgo para adquirir resistencia a fluorqui-
nolonas. Analisis bivariable.

Variable Controles Casos p
Dias hospitalizacion (3 meses) 7.0 (4.5-9.5) 194 (15.1-23.8) <0.0001
Mc Cabe 23(2.224) 2.0(1.8-2.1)  0.0007
Apache 8.9(8.1:9.7)  11.9(11.1-12.7) <0.0001
Hombre % 482 (38.7-57.9)  62.5(52.9-71.5)  0.04
AREA %

Médica 71,4 (62.1-79.6)  75.0 (65.9-82.7)

Quirtirgica 232(15832.1) 143 (84-222)

UVI 45(1.5-10.1)  10.7(5.7-18.0)

UVI pedidtrica 0.9 (0.02-4.9) 0(0.0-3.4) 0.072
Neutropenia 3.6 (1.0-8.9) 134 (7.7-21.1)  0.015
Quimioterapia 7.1(3.1-13.6)  31.3(22.8-40.7) <0.0001
Protesis 8.0(3.7-147)  17.0(10.5-252)  0.068
Sonda 11.6 (6.3-19.0) 304 (22.0-39.8)  0.0009
Heridas 7.1(3.1-13.6)  143(84-222)  0.129
Antibioterapia previa (1 mes) 25.0(17.3-34.1)  46.4 (37.0-56.1)  0.013
Quinolonas previas (6 meses) 4.5(1.5-10.1)  62.5(52.9-71.5) <0.0001

Al comparar las comorbilidades de los casos y de los controles,
se encontrd asociacion significativa entre neutropenia (13.4%,
1C95%: 7.7-21.1) y haber recibido quimioterapia (31.3%,
1C95%:22.8-40.7) con la resistencia a quinolonas; no hubo asocia-
cion con padecer enfermedad maligna, cirrosis, insuficiencia renal,
diabetes mellitus y transplante de 6rgano solido.

También se encontr6é que los “casos” en su mayoria eran porta-
dores de sonda vesical (30.4%, IC 95%: 22.0-39.8), y habian reci-
bido tratamiento con quinolonas en los seis meses previos al episo-
dio de bacteriemia (62.5%, 1C95%: 52.9-71.5).

Atendiendo al valor estadistico “p” del andlisis bivariable, se se-
leccionaron una serie de factores de riesgo para hacer el analisis
multivariable_(dias de hospitalizacion, Mac Cabe, Apache, género,
area de ingreso, neutropenia, quimioterapia, protesis, sonda vesical,
herida, haber recibido antibioterapia el mes previo al episodio, y
haber recibido quinolonas los 6 meses previos al episodio). De este
ultimo analisis, finalmente podemos concluir que el unico factor de
riesgo para la adquisicion de bacteriemia por una cepa de E. coli re-
sistente a ciprofloxacino fue la antibioterapia previa con quinolonas
durante los 6 meses previos. La Odds Ratio de esta variable fue de
35,7% (IC95%: 13,5-94,6).

En cuanto al segundo objetivo, evaluar el impacto de un trata-
miento empirico inicial con quinolonas en 112 pacientes con bacte-
riemia por cepas de E. coli resistentes a ciprofloxacino, los resulta-
dos son los que a continuacion se exponen. De los 112 pacientes con
bacteriemia por E. coli resistente a ciprofloxacino, 84 recibieron tra-
tamiento empirico adecuado. Por tanto, un 25% (28/112) de los pa-
cientes del estudio fueron tratados inadecuadamente con quinolonas
durante los primeros dias del tratamiento.

Al comparar el grupo de pacientes que fue tratado con quinolo-
nas frente al que se tratd con un antibidtico distinto (tabla II), ob-
servamos que hay una tendencia a una mayor duracion del trata-
miento antibiotico tras el episodio de bacteriemia en cada uno de los
grupos y a un mayor numero de dias de hospitalizacion, pero sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Al analizar las variables mala evolucion y muerte relacionadas con
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Tabla II. Andlisis bivariable de los factores de impacto (y otras
relacionadas) en los dos grupos de pacientes, se obtu-
vieron los siguientes resultados:

Variable de evolucion o factor de impacto Bien Mal p

tratados tratados

Dias de tratamiento global (media) 12.8 145 0.318
Dias de tratamiento, excluyendo pacientes con
muerte relacionada (media) 13.2 15.6 0.131

Dias de hospitalizacion tras episodio, global (media) ~ 18.1 17.9 0.949
Dias de hospitalizacion tras episodio, excluyendo

pacientes con muerte relacionada(media) 18.9 21.1 0.539
Mala evolucion relacionada (%) 7.1 50.0  <0.0001
Muerte relacionada (%) 6.0 28.6 0.003

el episodio, se evidencié que un mal tratamiento inicial estaba rela-
cionado estadisticamente con una peor evolucion y, lo mas impor-
tante, con una mayor mortalidad.

Para comprobar el verdadero efecto del tipo de tratamiento em-
pirico sobre cada una de las variables de evolucion o impacto, se re-
alizé un analisis multivariable incluyendo ademas, aquellas varia-
bles relacionadas ( P< 0.01 en el analisis bivariable ) y otras clini-
camente relevantes por ser estimadoras del estado del paciente,
como “neutropenia” o Mac Cabe, ademas de las variables edad y
sexo. Para evitar el sesgo, se repiti6 el analisis para todas y cada una
de las variables de evolucion, excluyendo a los pacientes que falle-
cieron a consecuencia de la bacteriemia, ya que por logica éstos fue-
ron mas frecuentes en el grupo de los que recibieron tratamiento in-
correcto y, al fallecer, tendieron a disminuir los dias de hospitaliza-
cion del grupo de mal tratados (sesgo). Los resultados, para cada
una de las variables de impacto, se exponen a continuacion.

Dias de hospitalizacion tras el episodio de bacteriemia:

El analisis univariable de esta variable con respecto al tipo de
tratamiento, no muestra diferencias significativas entre los dos gru-
pos. Los pacientes correctamente tratados con antibidticos distintos
de quinolonas, estuvieron de media 18.1 dias hospitalizados tras el
comienzo de la bacteriemia mientras que los que recibieron un tra-
tamiento con quinolonas estuvieron 17.9 dias.

Al comparar esta variable con las variables previas al episodio
de bacteriemia, mediante una regresion multiple, encontramos que
el tratamiento con quinolonas inicial (incorrecto) en los pacientes
con bacteriemia por E. coli resistente a ciprofloxacino no fue un
factor predisponente para una hospitalizacion mas prolongada. El
unico factor predisponente fue la existencia de cirugia, que supuso
un aumento de 9.2 dias (IC95%: 0.7-17.7) en la estancia hospitala-
ria del paciente.

Si excluimos a los pacientes que fallecieron a consecuencia de
la bacteriemia (para evitar sesgo) el analisis univariable indica que,
globalmente, en los pacientes tratados con quinolonas la estancia
hospitalaria se alarga 2.2 dias.

Al comparar esta variable con las variables previas al episodio
de bacteriemia mediante una regresion multiple, encontramos que el
tratamiento inicial con quinolonas en los pacientes con bacteriemia
por E. coli resistente a ciprofloxacino que no tuvieron una muerte

relacionada con esta infeccion, no fue un factor predisponente para
una hospitalizacién mas prolongada. El tnico factor predisponente
fue la existencia de cirugia, que supuso un aumento de 10.0 dias
(IC95%: 0.7-19.3) el tiempo de hospitalizacion del paciente.

Dias de tratamiento tras el episodio

El analisis univariable de esta variable con respecto al tipo de tra-
tamiento (correcto o incorrecto), no muestra diferencias significati-
vas entre los dos grupos (los pacientes correctamente tratados con
antibidticos distintos de quinolonas, estuvieron, de media, 12.8 dias
de tratamiento tras el comienzo de la bacteriemia mientras que los
que recibieron un tratamiento con quinolonas estuvieron 14.5 dias).

Al comparar esta variable con las variables previas al episodio
de bacteriemia y tras realizar el analisis multivariante, encontramos
que ni el tratamiento con quinolonas ni ninguno de los factores eva-
luados fueron influyentes en los dias de tratamiento post-episodio.

Al excluir a los pacientes que fallecieron a consecuencia de la
bacteriemia, para evitar el sesgo, como se explico anteriormente, y
tras realizar la regresion multiple , podemos concluir que el trata-
miento con quinolonas inicial en los pacientes con bacteriemia por
E. coli resistente a ciprofloxacino, fue un factor predisponente para
un tratamiento antibidtico mas prolongado. Una vez ajustada la
ecuacion con los factores de confusion, los dias de tratamiento extras
inducidos por un tratamiento con quinolonas al comienzo de la bac-
teriemia, fue de 3.3 dias (IC95%: 0.2-6.3). Por otra parte, el ingreso
del paciente en una unidad de cuidados intensivos fue también un
factor de riesgo para tratamientos prolongados, con un aumento
medio estimado de dias de tratamiento de 4.7 dias (IC95%: 0.4-9.1).

Mala evolucion relacionada

El analisis univariable de esta variable con respecto al tipo de
tratamiento indica que el 50.0% de los pacientes tratados con qui-
nolonas tuvieron una mala evolucion relacionada con el episodio, a
diferencia de los tratados con otros antibidticos cuya proporcion fue
del 7.1%. (P<0.0001). Esto indica que, globalmente, el tratamiento
con quinolonas de los pacientes indujo mayor nimero de complica-
ciones. El riesgo relativo de la variable tratamiento con quinolonas
fue, por tanto, de 7.0, mientras que la diferencia de riesgos fue del
43.0%.

Al comparar esta variable con las variables previas al episodio
de bacteriemia no hubo ninguna variable con una relacion suficien-
te para que el valor de p fuese <0.1.

El analisis multivariable muestra que el tratamiento con quino-
lonas fue un factor predisponente para que el paciente tuviera una
mala evolucion relacionada con la bacteriemia . La razén de Odds
de riesgo del tratamiento con quinolonas fue de 19.7 (IC95%: 5.4-
71.4). Ademas, el origen nosocomial de la infeccion fue un factor
predisponente con una razén de Odds de riesgo de 4.7 (1.3-17.0).
Seguramente , esta ultima variable pueda explicarse por el hecho de
que las cepas adquiridas en el medio hospitalario tienden a ser mas
resistentes que las adquiridas en la comunidad y, por lo tanto, la pro-
babilidad de una mala evolucion. Ya que la incidencia de muerte no
era muy alta, los valores de razon de Odds de riesgo pueden consi-
derarse como riesgos relativos estimados.
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Muerte relacionada con el episodio de bacteriemia.

El analisis multivariable muestra que el tratamiento con quino-
lonas fue un factor predisponente para que el paciente tuviera una
muerte relacionada con la bacteriemia. La Odds de riesgo del trata-
miento con quinolonas fue de 8.7 (IC95%: 2.3-32.6). Ademas, el
origen nosocomial de la infeccion fue un factor predisponente con
una razon de Odds de riesgo de 5.1 (IC95%: 1.3-20.2). Seguramen-
te, esta ultima variable pueda explicarse por el hecho de que las
cepas adquiridas en el medio hospitalario tienden a ser mas resis-
tentes que las adquiridas en la comunidad y, por lo tanto, la proba-
bilidad de fallecer por la infeccion. Ya que la incidencia de muerte
no era muy alta, los valores de Odds de riesgo pueden considerarse
como riesgos relativos estimados.

DISCUSION

En el Hospital Gregorio Marafion se advierte una tendencia de
incremento anual de bacteriemias por E.coli resistente a ciprofloxa-
cino considerable.

Nuestro estudio muestra que el uso previo de quinolonas consti-
tuye un factor de riesgo asociado a resistencia a ciprofloxacino. Ob-
servaciones similares se pueden encontrar en estudios llevados a cabo
por Carratala J2, Gémez L3, Garau J°, Pefia C°, y Lautenbach E!°,

Por el contrario, Bolon, MK,. en otro estudio afirma que la mag-
nitud de la asociacion entre el uso previo de fluorquinolonas y re-
sistencia a ellas en E. coli podria ser mas bajo de lo que se ha pu-
blicado, habiéndose sobreestimado esta asociacion!!.

Centrandonos en la segunda parte del trabajo, determinar qué
variables estarian asociadas con una terapia empirica inicial inapro-
piada y evaluar la influencia que esto tiene en la evolucion del cua-
dro clinico, nuestros resultados sugieren que una terapia inicial in-
apropiada es critica, particularmente en la evolucion del paciente
hacia shock séptico y muerte!2:13, El tratamiento empirico incorrec-
to durante los primeros dias del episodio no supuso un aumento de
dias de estancia hospitalaria, sin embargo si fue un factor predispo-
nente para un tratamiento antibidtico mas prolongado, siendo los
dias de tratamiento extras, inducidos por un tratamiento con quino-
lonas al comienzo de la bacteriemia, de 3,3 dias. Por otra parte, el
ingreso del paciente en una unidad de cuidados intensivos fue tam-
bién un factor de riesgo para tratamientos prolongados con un au-
mento medio estimado de dias de tratamiento de 4.7 dias. Ademas,
la terapia antibiotica inicial inadecuada asi como el origen nosoco-
mial de la infeccion, fueron factores predisponentes para que el pa-
ciente tuviera una mala evolucion y/o muerte relacionadas.

Debido al incremento anual de resistencia a ciprofloxacino en
Escherichia coli 1°, y que uno de cada cuatro pacientes!* con bac-
teriemia por E.coli resistente a ciprofloxacino recibe un tratamiento
empirico con este antibidtico (inadecuadamente), deberiamos re-
plantear su administracion inicial en los pacientes con sospecha de
bacteriemia por bacilos gram negativos (ya que en la mitad de éstas
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se trata de E. coli) especialmente en aquellos con historia reciente
de uso de fluorquinolonas, para evitar complicaciones en la evolu-
cion clinica!>1o,

La resistencia antibiodtica en el hospital es un capitulo de gran
importancia por su repercusion sobre muchos parametros asisten-
ciales y econdmicos, como son la morbilidad, mortalidad, tiempo de
estancia hospitalaria, y en definitiva, aumento del gasto sanitario.
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