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Antibiotic treatment of choice for urinary
sepsis associated with ureteral lithiasis
in Chile. Multicenter study

Background: Inadequate antibiotic coverage in septic patients is associated
with higher morbidity and mortality. This multicentric study reports antibiotic
susceptibility in patients with ureterolithiasis-associated urosepsis, aiming to
propose an optimal empirical therapy for this disease in the Chilean population.
Methods: The prospective cohort study included patients from 7 Chilean hos-
pitals who presented with ureterolithiasis and met sepsis criteria. We analyzed
demographic data, vital signs at admission, and microbiological and radio-
logical exams. We used descriptive statistics for the analysis of collected data.
Results: Initially, the study included 119 patients; 52 met the inclusion criteria.
77% were female, with a mean age of 52. 100% of the cohort had a urine culture
taken at admission, whereas 48,7% had blood cultures. Escherichia Coli was
the most common microorganism (73%), followed by Proteus Mirabilis (9.6%)
and Klebsiella Pneumoniae (3.9%). Only two patients presented gram-po-
sitive pathogens. 100% of gram-negative bacteria were sensible to amikacin.
Conclusion: The microorganisms found in our cohort were similar to those in
international reports. Since the highest level of susceptibility was for amikacin, we
propose its use as empirical therapy for urosepsis associated with ureterolithiasis
in Chile. It is always necessary to consider the potential nephrotoxic effects of
amikacin. An association of beta-lactams and glycopeptides should be considered
in patients with risk factors for enterococcal infections.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1194-1200)

Key words: Anti-Bacterial Agents; Drug Resistance, Microbial; Sepsis;
Ureterolithiasis.

RESUMEN

Introduccion: El uso de un esquema antibiético inadecuado en sepsis au-
menta significativamente la morbimortalidad. Este estudio presenta un reporte
multicéntrico de susceptibilidad antibidtica en urosepsis asociada a ureterolitiasis,
buscando proponer un esquema empirico éptimo para el medio nacional. Méto-
dos: Se realizé un estudio observacional prospectivo en 7 hospitales de 4 regiones
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del pais. Se incluyeron pacientes con criterios de sepsis asociada a ureterolitiasis
confirmada radiolégicamente. Se registraron sus datos demogrdficos, signos vita-
les y laboratorio de ingreso, asi como sus estudios microbiolégicos y radioldgicos,
realizdndose estadisticas descriptivas de los datos obtenidos. Resultados: Se
ingresaron 119 pacientes, de los cuales 52 cumplieron criterios de inclusion. 77%
eran mujeres, con una edad promedio de 52 afios. Se tomaron hemocultivos en
el 48,7% de los casos y urocultivos en el 100%. El microorganismo mds comiin
fue Escherichia coli (73%), seguido por Proteus mirabilis (9,6%) y Klebsiella
pneumoniae (3,9%). Hubo dos casos de bacterias gram positivas. El 100% de
las bacterias gram negativas fueron sensibles a amikacina. Conclusién: Los
microorganismos encontrados en nuestra cohorte fueron similares a los de los
estudios internacionales. Dado que el mayor nivel de susceptibilidad fue para
amikacina, proponemos su uso como terapia empirica para la urosepsis asociada
a ureterolitiasis en Chile. Siempre es necesario considerar los posibles efectos ne-
frotéxicos de la amikacina. Se debe considerar una asociacién de betalactdmicos
y glicopéptidos en pacientes con factores de riesgo de infecciones enterocdcicas.

Palabras clave: Antibacterianos; Farmacorresistencia Microbiana; Sepsis;

Ureterolitiasis.

Introducciéon

La sepsis se asocia a una alta mortalidad, que
va de 10% en pacientes respondedores a volumen
a sobre 40% en pacientes con shock séptico’. Re-
portes internacionales sefialan que en torno a 18%
de los pacientes con sepsis no reciben una antibio-
terapia adecuada®’, lo que se asocia a aumentos
significativos en morbimortalidad**. Esto hace
imprescindible contar con evidencia que apoye
una elecciéon adecuada del antibiético empirico,
tomando en consideracion el foco infeccioso sos-
pechado, la microbiologia local y los factores de
riesgo del paciente para desarrollar una infeccién
por organismos resistentes.

De las causas de sepsis, 30% corresponden a
infecciones del tracto urinario (ITU), principal-
mente en relacién a factores obstructivos como
célculos®. Ademads de la presencia de factores obs-
tructivos, son factores de riesgo para la urosepsis,
entre otros, la edad avanzada, malformaciones
genitourinarias, diabetes mellitus y la inmunode-
presion, incluyendo trasplante de érganos sélidos
(particularmente rindn), ademds del uso de in-
munodepresores, especialmente micofenolato”®.

En un estudio anterior se report6 la suscep-
tibilidad a antibidticos en pacientes ingresados
por urosepsis secundaria a ureterolitiasis en el
Hospital Clinico de la Universidad Catélica’. En
este trabajo buscamos ampliar estos datos locales,
con el objetivo de determinar los principales mi-
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croorganismos productores de urosepsis asociada
a ureterolitiasis en Chile y su susceptibilidad anti-
bidtica, proponiendo en base a esto un tratamiento
empirico ajustado a nuestro medio.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
multicéntrico en 7 centros hospitalarios de Chile
durante el periodo de 14 meses comprendido en-
tre 01 de febrero 2020 y el 31 de marzo 2021. Los
centros incluidos fueron el Hospital Clinico de la
Universidad Catolica (HCUC), el Hospital San
José (HSJ), el Hospital Militar de Santiago (HM) y
la Clinica Davila (CD) en la regién metropolitana,
junto al Hospital de Linares (HL), el Hospital Re-
gional Dr. Henriquez Aravena de Temuco (HRT)
y el Hospital Regional de Coyhaique (HRC).

Se registré la informaciéon de los pacientes
ingresados con sospecha de urosepsis asociada
a ureterolitiasis y sélo se consideraron para el
andlisis aquellos que cumplieron los criterios de
inclusion. Estos eran: diagndstico de ureterolitiasis
demostrada mediante tomografia axial computada
asociada a fiebre al ingreso (temperatura axilar
mayor o igual a 37,8°C) o ureterolitiasis asociada
a dos 0 mds de los siguientes criterios en pacientes
afebriles:

+ Frecuencia cardfaca mayor a 90 por min.
+ Frecuencia respiratoria mayor a 22 por min.
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+  Compromiso de conciencia.

+ Globulos blancos mayores a 12.000 o menores
a4.000 x10A3/mm?°.

+ Presion arterial sist6lica menor a 100 mmHg.

Ademas, todos los pacientes debian tener un
hemocultivo aerobio de sangre periférica (HC) o
urocultivo (UC) positivo al ingreso.

Los criterios de exclusion fueron el uso previo
de antibidticos, pacientes con catéter ureteral
doble ] o nefrostomia instalados previo al cuadro
clinico, pacientes embarazadas y menores de 18
anos.

Se registraron antecedentes demograficos y
clinicos, signos vitales, exdimenes de laboratorio
y microbioldgicos de ingreso. Se registrd también
la lateralidad de la litiasis, el segmento ureteral
comprometido, el tamafno medido en didmetro
transversal y anteroposterior y las unidades de
Hounsfield. Por ultimo, se registré la via de
drenaje de la via urinaria (endoscépica mediante
catéter doble J o percutdnea con nefrostomia), asi
como también la evolucién y cirugia definitiva
para resolucion de la litiasis. Para el andlisis de
este trabajo que busca caracterizar la microbio-
logia asociada a la susceptibilidad antibidtica de
los microorganismos, realizamos estadisticas des-
criptivas de los datos mencionados previamente,
con énfasis en los hallazgos microbioldgicos.
Finalmente, en base a la susceptibilidad reportada
se propone una terapia antibidtica de eleccion
para la urosepsis asociada a ureterolitiasis. Dado
que no todos los hospitales median la respuesta a
los mismos antibidticos, los porcentajes de sus-
ceptibilidad se informan incluyendo en el analisis
solamente los cultivos que los consideraban en
especifico. No todos los centros informaban de
manera rutinaria la susceptibilidad a carbape-
némicos. Algunos centros lo informaban para
todos los cultivos y otros solamente en gérmenes
resistentes, y no necesariamente se informaba la
susceptibilidad de todos los miembros de esta
familia de antibidticos.

Se consider6 como contaminados para el ana-
lisis a aquellos cultivos que dieron positivo para
microorganismos tipicamente saproéfitos de piel o
bien para cultivos polimicrobianos.

Este estudio se realizé previa aprobacion del
comité ético cientifico en cada uno de los centros
participantes. Todas los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el software StataMP 17®
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(Collage Station, Texas, EE.UU). Para variables
discretas se reportan porcentajes y valores absolu-
tos. Para variables continuas se reportan medias en
caso de distribucién normal y medianas para datos
“skewed”, ademds de las desviaciones estandar
(DE) y rango intercuartil respectivamente.

Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron
119 pacientes con sospecha de ITU asociada a ure-
terolitiasis en los diferentes centros de atencidn,
de los cuales 52 cumplieron con los criterios de
inclusién. Sus centros de origen corresponden a:
+ 16 pacientes (3,8%) HCUC.

+ 3 pacientes (5,8%) HL.

+ 8 pacientes (15,8) HSJ.

+ 12 pacientes (23,1%) HRT.
+ 2 pacientes (3,9%) HRC.

* 4 pacientes (7,7%) HM.
7 pacientes (13,5%) CD.

Los datos demograficos y caracteristicas clini-
cas se resumen en la Tabla 1. Cabe destacar que
en los casos de inmunosupresiéon uno fue por
leucemia en tratamiento y otro por una disfuncién
mitocondrial tipo MELAS, que sin corresponder a
un tipo clasico de inmunosupresién puede generar
disfuncion neutrofilica y compromiso inmune por
vias no del todo estudiadas'. Las caracteristicas de
las litiasis se resumen en la Tabla 2.

Se tomaron HC en 25 pacientes (48,1%),
mientras que se realizaron UC en 52 pacientes
(100%). Del total de HC tomados, 16 resultaron
positivos (64%) y 9 fueron negativos o contami-
nados (36%). De los UC tomados, 50 resultaron
positivos (96,15%) y 2 negativos o contaminados
(3,9%). En ambos casos el microorganismo mds
comun fue E. coli, estando presente en 13 de los
HC tomados (52%) y en 38 de los UC tomados
(78,9 %). El resto de los microorganismos encon-
trados se detallan en la Tabla 3.

En 25 pacientes se tomo6 tanto HC como UC
alingreso (48,1%). De ellos, en 15 (60%) obtuvo
el mismo microorganismo en ambos cultivos,
mientras que en 8 (32%) tuvieron un HC nega-
tivo con un UC positivo y 2 de ellos(8%) un UC
negativo con un HC positivo. Ningtin paciente
obtuvo microorganismos distintos en ambos
estudios.

Rev Med Chile 2023; 151: 1194-1200
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Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de la muestra

Género 23% (12) masculino

77% (40) femenino
Edad Mediana (R.I) 50 anos (Rango Intercuartil 45)
Comorbilidades DM2 19% (10)

Inmunosupresion 4% (2)
Otra 13% (7)

Antecedentes de célico renal previo 48% (24)

Frecuencia cardiaca media al ingreso 109 (DE 16,5)

Frecuencia respiratoria al ingreso (mediana) 20 (Rango Intercuartil 4)
Leucocitos al ingreso (mediana) 17.635 (Rango Intercuartil 9.875)

Tabla 2. Caracteristicas de la litiasis

Lateralidad Derecha Izquierda Bilateral
29 (56%) 22 (42%) 1 (2%)
Segmento ureteral comprometido. Union pielo-ureteral Tercio proximal Tercio distal
15 (28,9%) 18 (34,6%) 19 (36,5%)
Tamano de litiasis (media) 8 mm (DE 10,4) mm x 6 (DE 5) mm
Unidades de Hounsfield promedio (DE) 830 (DE 286)
Tabla 3. Microorganismos mas Frecuentes Tabla 4. Bacterias Identificadas en Cultivos y su

Sensibilidad a Antibidticos
Microorganismo Urocultivo Hemocultivo

(n = 52) (n = 25) Pacientes Escherichia Klebsiella  Proteus
o ) (n = 52) coli pneumoniae mirabilis
Escherichia coli 73,08% (38) 52% (13)
Amikacina 100% 100% 100%
Klebsiella pneumoniae 3,85% (2) 8% (2) o
Ampicilina 62,86% 0% 75%
f i 0, )
Proteus mirabilis 9.62% () 4% (1) Cefazolina 74,29% 100% 100%
e 0 Cefuroximo 88,89% 100% 100%
Enterococcus faecalis 1,92% (1) 0 Cefotaximo 86,84% 100% 100%
Escherichia coli BLEE 577% (3) 0 Ciprofloxacino 67,5% 100% 100%
Negativo/contaminado  3,85% (2) 36% (9) Cotrimoxazol 82.05% 100% 100%
Gentamicina 100% 100% 100%
Nitrofurantoina 87,5% NI 50%
Los antibiogramas de las bacterias identifica- Cefepime S bl LU
das en los cultivos (UC y/o HC) se detallan en la Imipenem 85,7% NI NI
Tabla 4. Meropenem 100% NI NI

Respecto al manejo de la via urinaria, el tiempo
promedio para el drenaje fue de 1,1 dias (DE 2,05),
'realizén'dose en el 100% de los casos mediante la E'Pefc'!”a/ 97.4% 100% 100%
instalacién de un catéter doble J ureteral. gzobacial

Eratpenem 71.43% NI NI

Rev Med Chile 2023; 151: 1194-1200 1197
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Discusiéon

Un esquema antimicrobiano inicial inadecua-
do aumenta hasta en 5 veces el riesgo de morta-
lidad en pacientes con sepsis''. En este contexto,
resulta fundamental considerar cuidadosamente
los posibles microorganismos involucrados y su
patrén de susceptibilidad al momento de elegir
una terapia antibidtica especifica. Respecto a la
urosepsis secundaria a ureterolitiasis, existia en
Chile solamente un estudio centrado en patégenos
locales’, realizado en pacientes de un tnico centro
privado, lo que limita su validez externa.

Este estudio busc6 ampliar los datos existentes,
recogiendo informacién de centros publicos y
privados de 4 regiones del pais. Ademds, conside-
r6 la susceptibilidad a antibidticos ampliamente
disponibles en los servicios hospitalarios.

La muestra obtenida tuvo una predominancia
de pacientes de sexo femenino, lo que se condice
con otros datos publicados'?'?, posiblemente en
relacién a factores anatémicos'. La edad media de
la muestra fue mas joven que la reportada interna-
cionalmente, que se sitda cerca de los 70 anos'>".
Esto puede ser importante al momento de analizar
los resultados de susceptibilidad antibidtica, pues
tiende a haber una mayor presencia de patégenos
resistentes en pacientes de mayor edad.

Respecto a la evaluacién inicial del paciente
séptico, si bien todos los pacientes contaron con
UC al ingreso, en menos de la mitad de los casos
se tomaron HC. Guias nacionales e internacio-
nales*!' recomiendan la toma de HC previo al
inicio de antibidticos en sepsis, pues aumentarian
la posibilidad de aislar un microorganismo y de
realizar un tratamiento ajustado. En los datos pre-
sentados, en 3,9% de los pacientes se pudo aislar
un microorganismo gracias al HC, dado que el
UC se contamind o fue negativo, lo que refuerza
la necesidad de tomar HC al ingreso.

En términos del patégeno encontrado en los
cultivos estudiados, la E. coli fue la mds frecuente
con 78,9% de los casos, seguido por K. pneumoniae
y P. mirabilis. Microorganismos gram positivos
fueron encontrados solamente en 2,8% de los
casos. Estos datos son similares a los reportados
previamente en la literatura nacional e internacio-
nal y posiblemente se explican porque la mayor
parte de las ITU comunitarias se producen por
infecciones ascendentes de bacterias provenientes
de patdégenos locales intestinales y vaginales®>'.
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Respecto a la susceptibilidad antibidtica, el
100% de las bacterias gram negativas encontradas,
incluyendo las productoras de betalactamasas,
fueron sensibles a la amikacina, asi como también
la tinica cepa de S. aureus aislada. La amikacina
ya habia sido planteada en el estudio nacional
anterior como manejo empirico estindar de la
sepsis de foco urinario asociada a ureterolitiasis’,
recomendacién que parece razonable mantener
dado los resultados de nuestro estudio. Se debe
considerar que este antimicrobiano no debe uti-
lizarse frente a sospecha de prostatitis, por la mala
llegada a este tejido.

También es importante considerar la posibili-
dad de infeccién por enterococos. Si bien esta bac-
teria es responsable de una pequefia proporcién de
las ITU comunitarias, como familia produce del 15
a30% de las ITU asociadas a catéter vesical y con-
figura la tercera causa de ITU asociada a atencién
en salud”. Los enterococos poseen mecanismos
moleculares adquiridos que dificultan la entrada
de aminoglucésidos a la célula, disminuyendo su
efectividad como monoterapia'®. Esta resistencia
adquirida puede paliarse con la adicién de un
betalactdmico o glucopéptido al tratamiento, que
facilita el transporte de la amikacina a través de la
pared celular’®. En este sentido, pareceria razona-
ble iniciar un tratamiento antibidtico biasociado
en pacientes con urosepsis que presenten factores
de riesgo para infeccién por enterococos, como
edad avanzada, uso de catéter intravesical, ITU
asociada a atencién en salud o instrumentalizacién
reciente de la via urinaria'".

En forma anexa debemos considerar que la
amikacina genera efectos nefrotdxicos y ototdxi-
cos hasta en 25% de los casos'®. Por lo mismo, es
fundamental la evaluacién inicial de antecedentes
y creatinina de los pacientes previo a su inicio, asi
como la medicién de niveles durante la duracién
del tratamiento y su ajuste por peso (15 mg/kg/
dia, con un méximo de 1,5 g). Hay que considerar
que los efectos adversos de la amikacina son de
apariciéon mas tardia que en otros aminoglicdsi-
dos como la gentamicina. Esto apoyaria su uso
empirico, considerando que podria modificarse
rdpidamente el tratamiento antibiético una vez
que se reciban los cultivos definitivos.

Es de gran importancia considerar los antece-
dentes personales de cada paciente parala eleccién
de antibidticos. Las comorbilidades, antecedentes
de hospitalizacién previa y la colonizacién o
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infeccion conocida por cepas resistentes pueden
influir en la suceptibilidad a aminoglicosidos, y
deben ser vistos caso a caso. Dependiendo de esta
informacion, gufas internacionales también sugie-
ren el uso de cefalosporinas de tercera generacién
y de antibidticos de amplio espectro, como los
carbapenémicos®.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones.
En primer lugar, pese a ser un estudio multicén-
trico considerd hospitales de solo 4 regiones del
pais, todos de Santiago al sur y con una distri-
bucién desigual de pacientes. Esto se debe a que
ninguno de los centros invitados de la zona norte
manifest6 interés por participar. Pese a la limita-
cién de las 4 regiones consideramos importante
poder establecer la susceptibilidad antibidtica
en diferentes lugares de nuestro pais para poder
establecer esquemas antibidticos recomendados y
mejorar la validez externa de esta recomendacion.
En segundo lugar, conté con un tamafno muestral
de tamafio moderado, lo que podria subestimar la
presencia de resistencia a amikacina. Pese a que los
pacientes ingresados y manejados como sepsis uri-
naria asociada a ureterolitiasis durante el periodo
de estudio correspondieron a 119 pacientes, sélo
52 cumplieron los criterios de inclusién. Una de
las causas que pudiera influir es la baja realizacién
de HC en algunos centros, lo que pudo haber
disminuido el nimero de pacientes que cumplia
con el criterio de ingreso de presentar al menos
un cultivo positivo.

Respecto a los criterios de inclusién debemos
mencionar que no se utilizé el consenso Sepsis 3
sino mds bien realizamos una seleccién basada en
pacientes que acudieran febriles a urgencia o con
al menos 2 criterios de SIRS o de SOFA, todos
ellos asociados a un cultivo positivo y presencia
confirmada mediante tomografia axial computada
de ureterolitiasis. Lo anterior se decidié dado lo
préctico de realizar criterios SOFA en servicios de
urgencia a pacientes con sospecha ureterolitaisis
asociada a infeccion.

Finalmente debemos considerar que la toma de
muestra de cultivos y las técnicas microbioldgicas
de estudio no fueron estandarizadas para todos
los centros, por lo que no todos los antibiogramas
median ni informaban resistencia a los mismos
microorganismos y no podemos estimar la posi-
bilidad de errores de laboratorio. En particular,
habia diferencias importantes en el informe de
susceptibilidad a carbapenémicos. Posiblemente
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esta es la mayor limitacién del estudio, pues impi-
di6 un andlisis mas profundo de la microbiologia
encontrada y dificulté el aunar los datos recopi-
lados bajo los mismos criterios.

Conclusiones

La sepsis asociada a ureterolitiasis es una pato-
logia de alta mortalidad en la que es fundamental
un tratamiento antibiético 6ptimo. En nuestro es-
tudio, la amikacina demostré una susceptibilidad
de 100% para los agentes infecciosos encontrados,
con excepcién de Enterococo. Por lo anterior, se
plantea su uso como tratamiento antibidtico em-
pirico, previa consideracion de caracteristicas del
paciente y riesgo de infeccién por enterococo, en
cuyo caso podria asociarse el uso de betalactamicos
o glucopéptidos.
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