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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones del tracto urinario consti-
tuyen una de las infecciones de la comunidad mas frecuentes.
El diagnostico de infeccion urinaria en el anciano es complejo
por su presentacion y clinica. El objetivo del articulo es evaluar
la utilidad de los hemocultivos en la infeccion urinaria febril
del anciano ingresado, sus factores de riesgo, causas de discor-
dancia entre urocultivo y hemocultivo, utilidad de biomarca-
dores y la mortalidad.

Material y métodos. Estudio observacional de pacientes
ingresados mayores de 65 afios, con diagnostico de infeccion
urinaria.

Resultados. 216 episodios con infeccion urinaria y hemo-
cultivos realizados, 70 (32,4%) casos con bacteriemia. Esche-
richia coli 50 (71,4%) y Proteus spp. 6 (8,5%) fueron los aisla-
mientos en hemocultivos mas frecuentes. Sélo shock séptico
se asocio a mayor frecuencia de bacteriemia (OR=2,93, IC 95:
1,0-8,5; p=0,04). En 26 (12%) casos los hemocultivos fueron
discordantes (aislamiento diferente del urocultivo). La morta-
lidad global fue del 9,1%, sin asociacion con la presencia de
bacteriemia (p>0,05).

Conclusiones. Un tercio de los ancianos ingresados por
infeccion urinaria febril presentan hemocultivos positivos. La
deteccion de bacteriemia no se asocio con mortalidad. La detec-
cion de hemocultivos discordantes es frecuente especialmente
en pacientes en tratamiento antibidtico o ingreso reciente.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario; anciano; tratamiento empi-
rico; guia; Infeccion del tracto urinario asociada al catéter, tratamiento
empirico adecuado.

Utility of the blood culture in infection of the
urinary tract with fever in the elderly

ABSTRACT

Introduction. Urinary tract infections are one of the most
common community infections. The diagnosis of urinary infec-
tions in the elderly is complex because of its presentation and
clinic. The aim of this article is to evaluate the usefulness of
blood cultures in febrile urinary tract infection in elderly pa-
tients, risk factors, causes of discordance between urine and
blood cultures, usefulness of biomarkers and mortality.

Material and methods: Observational study of patients
admitted over 65 years old, with urinary infections.

Results. A total of 216 episodes with urinary infections
and blood cultures performed. 70 (32,4%) cases with bacter-
emia. The most frequently detected isolates in blood cultures
were: Escherichia coli 50 (71,49%) and Proteus spp. 6 (8,5%).
Only septic shock was associated with a higher frequency of
bacteraemia (OR=2,93, IC 95: 1,0-8,5; p=0,04). In 26 of the
blood cultures a different isolation of the urine culture was
detected. Overall mortality was 9.1%, with no association with
the presence of bacteremia (p>0. 05).

Conclusions: One third of elderly people hospitalized by
tract urinary infection had bacteremia. Their detection was not
associated with overall mortality. Disagree between blood and
urine cultures in febrile is frequent, especially in patients with
recent antibiotic treatment or recently hospitalized.

Key words: Tract urinary infection; elderly; empiric treatment; guide-
line; catheter-associated urinary tract infection, appropriate empirical
treatment.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) constituyen una
de las infecciones de la comunidad mas frecuentes [1,2]. El
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diagnostico requiere en contexto clinico la deteccion de un
uropatégeno en orina [3]-

Los ancianos, son un grupo de riesgo para infeccion urina-
ria y casi de forma universal presentan criterios de ITU compli-
cada [4]. La mortalidad por esta infeccion de los pacientes an-
cianos hospitalizados es en algunas series mayor del 10% [5,6].

El diagnostico de ITU es en este colectivo especialmente
complejo pues con frecuencia son pacientes que presentan
bacteriuria asintomatica. Ademas, la presentacion con clinica
cistitica es poco habitual y debutan frecuentemente con fiebre
en forma de pielonefritis con criterios asociados de sepsis.

En esta presentacion el hemocultivo (HC) es una de las he-
rramientas diagnosticas mas usadas, aunque su utilidad puede
depender de la poblacion y ambito de estudio [7]. Con indica-
ciones poco consensuadas, son en ocasiones motivo de con-
troversia dado el mayor tiempo de obtencion respecto a otras
pruebas, los recursos invertidos en ellos y su falta de resultados
inmediatos [8]. EI objetivo del articulo es evaluar la utilidad de
los hemocultivos en la infeccion urinaria febril del anciano in-
gresado, los factores de riesgo de bacteriemia, las causas de
discordancia entre hemocultivos y urocultivos, la adecuacion
de biomarcadores (proteina C reactiva y procalcitonina) vy la
mortalidad.

METODOLOGIA

Poblacion en Estudio. Estudio prospectivo observacional
realizado en cuatro hospitales (Hospital Rio Carrion y Hospi-
tal San Telmo del Complejo Asistencial de Palencia y Hospi-
tal Virgen de la Vega y Hospital Martinez Anido del Complejo
Asistencial de Salamanca) entre los afios 2013 y 2015. Se ex-
cluyeron los casos de bacteriuria asintomatica [9]. Los criterios
clinicos considerados para el diagnostico de ITU febril fueron
presentacion de sindrome urinario infeccioso cistico (disuria,
polaquiuria, nicturia) o datos de pielonefritis con dolor en fosa
renal espontdneo y/o un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) (temperatura axilar >38°C o <35°C, frecuen-
cia cardiaca >100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
>32 rpm, leucocitosis >12.000/mm? 4 leucopenia <4000 mm?).
Considerando sepsis grave el fallo de al menos un dérgano o
hipotension remontable con fluidos, y shock séptico se definid
como el cuadro de sepsis que precisd vasopresores para man-
tener una cifra tensional media =65 mmHg a pesar de flui-
doterapia [10].Los criterios de inclusion de un episodio de ITU
son: i) pacientes ingresados en servicios de Medicina interna
con mas de 65 afios, i) manifestaciones clinicas compatibles,
iii) criterios microbioldgicos de ITU: aislamiento de un uropa-
togeno en urocultivo (UC) y/o en HC (en este caso siempre con
sistemético de orina con esterasas positivos y/o nitritos po-
sitivos) y iv). Tener realizada una tanda de dos hemocultivos
(4 botellas: 2 de aerobios y 2 de anaerobios), dos extracciones
consecutivas en puntos diferentes, cultivando en medio aero-
bio y anaerobio.

Procedimientos microbioldgicos y de laboratorio. Los
hemocultivos se llevaron a cabo con sistema de automatizado

BACTEC 9240 blood-culture system (Becton Dickinson Diag-
nostic Instrument Systems, Sparks, MD). EI antibiograma se
realizd mediante métodos de microdilucion y la susceptibili-
dad o resistencia y fueron acordes al European Commitee for
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST 2015). Se consi-
derd aislamientos discordantes al aislamiento en HC diferente
al UC, por diverso microorganismo 6 negatividad de alguno.
Se determinaron los niveles plasmaticos de proteina C reac-
tiva (PCR) y procalcitonina (PCT) en el momento del ingreso
del paciente. Los valores de PCR se determinaron mediante un
ensayo inmunoturbidimétrico (CRPLX, 0-439) en el analizador
COBAS INTEGRA 400 (Roche, Alemania). Las concentraciones
plasmaticas de PCT se determinaron mediante un ensayo con
tecnologia TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emision)
en el analizador Kryptor PCT (Brahms, Alemania). Los valores
dados por la casa comercial para PCR y PCT respectivamente
fueron 3 mg/Ly 0,5 ng/mL.

Andlisis estadistico. Los resultados obtenidos se expre-
saron como la media + desviacion estandar (DE) y el porcenta-
je. Los factores de riesgo se expresaron como odds ratios (OR)
con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se realizaron estudios
inferenciales utilizando pruebas paramétricas (x? t student) y
no paramétricas (McNemar) para los casos en que la aplica-
cion de x*no era posible. Se realizaron curvas de caracteristicas
operativas para el receptor (ROC) para evaluar y comparar la
validez de los biomarcadores PCR y PCT. El andlisis de los da-
tos se realizo utilizando "IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp."
(Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales).

Aprobacion ética. Este trabajo fue realizado de acuerdo
con las normas éticas establecidas en la Declaracion de Hel-
sinki revisada en 2013. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Ftica de la Investigacion con Medicamentos
(CEIm) del CAUSA, con el codigo asignado P178/06/2018. Todos
los datos clinicos y epidemioldgicos fueron anonimizados.

RESULTADOS

Entre 349 episodios pertenecientes a 330 pacientes con
ITU ingresados en medicina interna, se seleccionaron 216 epi-
sodios (207 pacientes) con fiebre y al menos dos hemocultivos
realizados. Los datos recogidos para las distintas variables que
caracterizan a la poblacion de estudio se muestran en la Tabla
1. En 70 (32,4%) casos se aislo al menos un uropatogeno en
hemocultivos. Los aislamientos mas frecuentemente detecta-
dos fueron: Escherichia coli 50 (71,4%), Proteus spp. 6 (8,5%)
casos y Klebsiella spp. 5 (7,19%). En dos casos se detecto sin-
cronicamente dos uropatogenos (Proteus spp./Pseudomonas
aeruginosa 'y Proteus spp./E. coli). No se encontraron casos de
bacteriemia por Enterococcus spp.

Los factores de riesgo asociados a bacteriemia en la po-
blacion en estudio (Tabla 2) fueron la presentacion como shock
séptico, presentacion con dolor lumbar y la infeccion por E. coli.
Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) no se asocié a mayor frecuencia de bacteriemias.
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Tabla 1

Caracteristicas principales de los pacientes incluidos

Caracteristicas principales (n= 216)

Bacteriémicos n=70 (%)

No bacteriémicos n=139 (%)

Edad (x+DE) 8149 82412
Mujer 32 (46,4) 78 (53.4)
Comunidad 34 (48,6) 63 (43,4)
Cuidados sanitarios 36 (51,4) 82 (58,9)
Nosocomial 20 (28,6) 36 (24,8)
Residencia 16 (22,9) 46 (31,7)
Patologia/Antecedentes
Diabetes Mellitus 29 (41,4) 54 (37,2)
Sonda urinaria permanente 34 (48,6) 94 (64,4)
[nmunosupresion 6(8,6) 20 (13,7)
Uropatia estructural 36 (51,4) 76 (52,1)
Antibiotico 6 meses previos 28 (44.4) 72 (55)
Ingreso 3 meses previos 22 (35,5) 41 (65,1)
ITU previa 29 (44.6) 72 (13)
Deterioro cognitivo 20 (34,5) 79 (55,2)
Presentacion clinica
SRIS 42 (60) 86 (58,9)
Sepsis grave 17 (24,3) 24 (16,4)
Shock séptico 9(129) 6 (41)
Dolor lumbar 10(14,3) 4(2,7)
Cistitis 22 (31,4) 32(21,9)
Sindrome confusional 25 (35,7) 63 (71,6)
Otros 0 6 (4,1)
Mortalidad intrahospitalaria 7(10) 19 (13)
Etiologia
E. coli 50 (71,4) 73 (52,5)
Proteus spp. 6(8,6) 10 (6,8)
Kiebsiella spp. 5(7,1) 18(12,9)
Serratia spp. 229 0
Morganella morgagni 229 2014
Enterococcus spp. 0 8(57)
Otros 5(7,1) 18(12,9)

La PCT resultd mejor predictor de bacteriemia que la PCR o
que la cifra absoluta de leucocitos [Area bajo la curva (ABC) ROC
0,79 vs 0,63 vs 0,42, p<0,001]. Para un valor de corte dado por
la casa de 0,5 ng/mL, los cocientes de probabilidades positivo y
negativo fueron 2,27 y 0,37, y los valores predictivos positivos y
negativos fueron 0,65 y 0,85, respectivamente (para una probabi-
lidad pre-prueba en nuestra poblacion de 0,32).

En 26 (12%) de los 216 hemocultivos fueron discordantes.
En 23 (88,4%) casos las discordancias fueron por negatividad
en el urocultivo y en 3 (11,6%) por la deteccion de otro uropa-
tégeno diferente no detectado en UC. Los factores asociados a
discordancia fueron el ingreso en los 3 meses previos (0R=2,7,
IC95: 1,266-6,123; p=0,02) y el uso de antibiotico previo al in-
greso (OR=3,7, IC95: 1,487- 9,335; P=0,008).
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Tabla 2 Factores de riesgo asociados a la

bacteriemia en la ITU del anciano.

Factores riesgo OR (IC95%) p
Deterioro cognitivo 0,55 (0,30-0,98) 0,043
Antibidtico 6 meses previos 0,53 (0,29-0,95) 0,035
Sonda urinaria permanente 0,63 (0,3-1,03) 0,06
Shock séptico 293 (1,0-8,5) 0,04
Presentacion como dolor lumbar 59 (1,785- 19,608) 0,002
E. coli 2.8 (1,5-5,3) p<0,001

La mortalidad global fue 12%, no detectando asociacion
entre la deteccion de bacteriemia y mortalidad (p>0,05). Los
factores asociados fueron shock séptico (OR=8,4, IC95: 1,4-
44, p<0,03) y filtrado glomerular <30 ml/min/1,74m? (OR=2,6,
IC95: 1,112-6,485; p=0,03). La ITU bacteriémica por E. coli y
Klebsiella BLEE presentd mayor mortalidad vs no BLEE (OR=5,2,
IC95: 1,052-26,197; p=0,03).

DISCUSION

En el documento de consenso sobre el manejo de ITU de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica (SEIMC) se aborda la utilidad de la realizacion de he-
mocultivos desaconsejandose en la pielonefritis no complicada
(recomendacion E-11), y simultdaneamente recomendandose en
pacientes con infeccion complicada o en pacientes con sepsis
(recomendacion B-11) [3]. En nuestro trabajo de ITU en anciano
hasta un tercio de los pacientes con hemocultivos realizados
fueron positivos, lo que concuerda con otras series publicadas
15-42% [5]. Encontramos al igual que lo presentado por otros
autores que, aunque la etiologia de ITU es variada, E. coli fue
el responsable de la mayor parte de los casos de infeccion bac-
teriémica [5,11]. Por el contrario, la infeccion por Enterococcus
spp. (causa frecuente de ITU complicada) no fue responsable
de ningun caso de bacteriemia. Este hallazgo también ha sido
referido por otros autores [5]. En nuestra serie no encontramos
que la produccion de BLEE en E. coli o Klebsiella spp. se asocia-
ra a un riesgo de bacteriemia.

Otro de los objetivos de nuestro trabajo fue evaluar los
factores de mayor riesgo de bacteriemia en esta infeccion. Asi
la presencia de dolor lumbar o shock séptico presentaba mayo-
res tasas de bacteriemia. Este dato difiere con lo detectado en
otros trabajos [5]. Encontramos también E. coli responsable de
tres cuartas partes de los casos con bacteriémicos, siendo este
aislamiento un factor de riesgo para bacteriemia. Este hecho
ha sido resaltado en otros trabajos de ITU [5]. Por otra parte,
detectamos una tendencia de menor bacteriemia en infeccion
asociada a catéter urinario permanente. Este dato también es
resenado por otros autores [12] y puede explicarse por la ma-
yor frecuencia de uropatogenos diferentes de £ coli con me-
nor capacidad invasiva.

Se evaluaron varios biomarcadores como predictores de
bacteriemia en la ITU del anciano. Los biomarcadores ideales
son aquellos con mayor sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo negativo, ya que nos garantizan una correcta decision
clinica. La PCT en casos de sepsis grave/shock séptico presen-
ta una mayor precision que la PCR o que la leucocitosis. [8,
13-16]. Es posible que sea el biomarcador con mejor capacidad
diagnostica y pronostica en la actualidad.

En nuestro trabajo el mejor biomarcador fue la procalci-
tonina con ABC proximo a 0,8. Estos resultados estan alejados
de los presentados por Julian-Jimenez et al. (ABC 0,99) [13] y
estan en la linea a los referidos por otros autores [14,15]. Sin
embargo, con un cociente de probabilidad negativo de 0,37,
creemos no se puede considerar util la PCT en la exclusion de
una infeccion bacteriémica. En situaciones con menor probabi-
lidad pre-prueba es posible que la procalcitonina tenga mejor
valor predictivo negativo en la exclusion de una infeccion bac-
teriémica.

Estudiamos asociacion mortalidad global y bacteriemia, y
al igual que otros estudios similares en poblacion anciana no
detectamos diferencias entre los pacientes con y sin hemocul-
tivos positivos [5,12].

Otra de las utilidades potenciales del hemocultivo pudie-
ra ser el diagnostico de infecciones por uropatdgenos infre-
cuentes como Staphylococcus spp. o Candida spp. y otros. En
estos casos se exige el aislamiento simultaneo en urocultivo y
hemocultivo como indicacion de tratamiento. En nuestro tra-
bajo detectamos menos de un 1% de ITU de esta causa, lo que
establece la escasa utilidad del hemocultivo en esta indicacion.

Otro aspecto a resefar en nuestro trabajo fueron los re-
sultados discordantes entre el urocultivo y los hemocultivos.
En nuestro estudio en poblacién anciana, las discordancias
encontradas fueron superiores al 11%. Estas discordancias son
mayores que las presentadas en mujeres jovenes con pielone-
fritis cercanas al 2% [17], y similares a las presentadas e ITU
complicadas [18]. Al igual que lo demostrado en otras series
uno de los factores mas frecuentes asociado a la discordancia
fue el tratamiento antibiotico previo.

Finalmente, creemos que en la clinica asistencial el diag-
nostico de ITU febril en ancianos con multiples comorbilidades
es siempre complicado. La frecuente ausencia de clinica cis-
titica, sumado con la presencia casi constante de bacteriuria
hace siempre pensar en este origen. Asi, la deteccion en hemo-
cultivo de microorganismos no habituales como uropatogeno,
puede ayudar enormemente en el establecimiento de otros
diagnosticos alternativos.

Este estudio tiene ciertas limitaciones. La primera limi-
tacion a la hora de recogida de datos puesto que provienen
de hospitales diferentes, aunque se siguié un protocolo, hubo
pérdida de algun dato. Por otro lado, se recogen episodios de
ITU en mismos pacientes, lo que puede llevar a un sesgo si mis-
mas variables se repiten en esos mismos pacientes. Los patro-
nes de resistencia pueden no ser extrapolables a otros hospita-
les puesto que son reflejo de la epidemiologia local. Por ultimo,
es una muestra pequefia, lo que sesga los datos de mortalidad.
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En la infeccion del tracto urinario del anciano que ingresa,
la deteccion de bacteriemia es muy frecuente. La PCT resulté el
bio-marcador mas util como predictor de bacteriemia, aunque
un resultado negativo no permite excluirla en estos pacientes.
La deteccion de bacteriemia no se asocid con mortalidad glo-
bal.
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