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RESUMEN
Palabras clave:
Infeccién urinaria La infeccién del tracto urinario es la infeccién bacteriana mas frecuente observada en el ambito ambulato-
Uropatdégenos rio: 1 de cada 3 mujeres desarrollara una infeccioén urinaria que requerira tratamiento con antibiéticos an-
Diagnéstico microbioldgico tes de los 24 afios y, al menos, el 50% una infeccién del tracto urinario durante su vida. Ademas, las infec-
ITU ciones del tracto urinario representan el 40% de las infecciones nosocomiales, usualmente asociadas a

sondajes urinarios. Aunque el cultivo de orina no estaria indicado en todos los casos, estas muestras son las
mads abundantes en los laboratorios de microbiologia clinica, y la carga de trabajo que conllevan tiene una
repercusion importante en el funcionamiento del laboratorio. Se trata fundamentalmente de orinas ambu-
latorias de “miccién media”, de las cuales el 60-70% son cultivo negativo. En la actualidad existen sistemas
comerciales disponibles con objeto de automatizar y simplificar su procesamiento. Clasicamente se han
considerado positivas orinas con recuento > 10° UFC/ml, aunque se valoran recuentos mas bajos en deter-
minadas situaciones clinicas. Factores relacionados con este recuento, como el modo de obtencién de la
orina, su conservacion y el uso de conservantes quimicos, asi como el significado de estos bajos recuentos
son puntos criticos que se analizaran detalladamente. El desarrollo de resistencias antimicrobianas afecta,
l6gicamente, a los uropatégenos, fundamentalmente Escherichia coli, que sigue siendo el mas frecuente-
mente aislado. El objetivo de este texto es hacer una revision de los aspectos mas relevantes que influyen
en el diagnéstico microbioldgico de las infecciones del tracto urinario.
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Microbiological diagnosis of urinary tract infections

ABSTRACT
Keywords:
Urinary infections Urinary tract infections (UTI) are the most common infectious diseases observed in primary care; up to
Uropathogens one-third of women will have at least one symptomatic UTI by age 24, and more than one-half of women
Microbiological diagnosis will be affected by the end of life. In addition, UTIs represent 40% of nosocomial infections, and being
uTl usually associated with urinary catheters. Although urine cultures would not be indicated in all cases,

these samples are the most abundant in the laboratories of clinical microbiology. Thus, the working
protocols applied to these samples have an important impact in the performance of the laboratory. The
samples are collected by mid stream urine, and 60-70% of them are negative culture. At present, several
commercial systems have been introduced in order to simplify and automate this process. A urine culture
with > 10° CFU/ml has classically been considered as positive, although lower counts are valued in certain
clinical settings. Factors related to this count e.g. methods to obtain urine, conservation of the sample or
use of chemical preservatives as well as low counts are critical points to be discussed in detail. The
development of antimicrobial resistance logically affects uropathogens, mainly Escherichia coli, which
remains the most frequently isolated in urine cultures. The aim of this paper is to review the most
innovating aspects influencing the microbiological diagnosis of UTIL.
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Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una invasion patégena del
urotelio que produce una respuesta inflamatoria y abarca un espec-
tro de cuadros clinicos que afectan tanto al tracto urinario superior
como al inferior. Las ITU se clasifican como complicadas o no compli-
cadas basandose en la anatomia del paciente, sus comorbilidades y
su gravedad, y varian desde cistitis autolimitada benigna hasta uro-
sepsis. La ITU es la infeccién bacteriana mas frecuente observada en
el ambito ambulatorio: 1 de cada 3 mujeres desarrollara una infec-
cién urinaria que requerira tratamiento con antibiéticos antes de los
24 afios y al menos el 50% una ITU durante su vida'. Ademas, las ITU
representan el 40% de las infecciones nosocomiales, usualmente aso-
ciadas a sondas urinarias.

El diagnéstico de la ITU incluye, en muchos casos, el cultivo de
orina. En el laboratorio de microbiologia la orina es la muestra mas
frecuente; en su mayoria se trata de muestras ambulatorias de “mic-
cién media”, de las cuales el 60-70% depara un cultivo negativo. Ac-
tualmente existen en el mercado diversos sistemas automaticos de
screening, cuya finalidad es evitar el cultivo, pero su utilidad es por el
momento controvertida. Clasicamente se ha considerado como bac-
teriuria significativa un recuento > 10° unidades formadoras de colo-
nias (UFC)/ml. No obstante hay trabajos que valoran recuentos mas
bajos (10%-10%) en pacientes con sintomas de cistitis®. Factores rela-
cionados con este recuento, como el modo de obtencién de la orina,
su conservacién y el uso de conservantes quimicos, asi como el sig-
nificado de estos bajos recuentos, son puntos criticos que se analiza-
ran detalladamente.

El problema de las resistencias que afecta al tratamiento de todas
las infecciones, l6gicamente no es ajeno en el caso de las ITU. En los
dltimos afios se ha producido un aumento de las tasas de resistencia
de los patégenos productores de infecciones urinarias frente a los
antimicrobianos que se utilizan habitualmente no solo en el medio
hospitalario, sino también en la comunidad, hecho que obviamente
dificulta su tratamiento.

El patégeno mas frecuentemente aislado en cualquier tipo de ITU
es, con diferencia, Escherichia coli uropatégeno (UPEC), responsable de
mas del 80% de las infecciones comunitarias y del 50-70% de las ITU
complicadas?, seguido de otras enterobacterias. Uno de los problemas
asociados son las altas tasas de recurrencia. En estos Gltimos afios,
gracias a la implementacién de nuevas tecnologias y a la ampliacién
de las bases de datos de los sistemas automatizados, se han asociado
algunos microorganismos menos comunes, como Aerococcus Spp.,
Actinobaculum schaalii y Lactobacillus delbrueckii.

El objetivo de la presente revision es actualizar los aspectos mas
relevantes relacionados con el diagnéstico de la ITU.

Etiologia

La etiologia de la ITU depende de la localizaciéon anatémica de la
infeccion, del ambito de adquisicién (comunitario, hospitalario) y de
la presencia de determinados factores, como el tratamiento antibi6-
tico previo, la manipulacion del tracto urinario, la edad y el sexo'. La
principal via de infeccién es la ascendente y, por ello, los microorga-
nismos mas frecuentemente causantes de las ITU provienen del trac-
to gastrointestinal del propio paciente; los mas importantes son las
enterobacterias. En algunos casos, la flora puede ser de origen exdge-
no por microorganismos introducidos en las vias urinarias durante
su manipulacién. Mas del 95% de las ITU son monobacterianas?; sin
embargo, cuando existen anomalias estructurales o cateterismo se
puede aislar mas de un microorganismo en la orina. La ITU por dise-
minacién hematégena es poco frecuente y se produce principalmen-
te por Staphylococcus aureus, sobre todo en ausencia de antecedentes
de instrumentacién urinaria’, y también por levaduras®.

El principal patégeno urinario es E. coli, sobre todo en ITU no com-
plicada y de origen comunitario (60-90%) aunque en ITU complicada

y de origen nosocomial sigue aislindose en mas del 50% de los ca-
so0s?78, seguido en frecuencia por Klebsiella pneumoniae y Proteus mi-
rabilis, cuyos porcentajes suelen aumentar en poblaciones con facto-
res de riesgo. Cabe sefialar que Enterobacter spp. también se aisla con
relativa frecuencia en pacientes con infeccién nosocomial o ITU com-
plicada®. Otros patégenos ocasionalmente responsables son entero-
coco y Pseudomonas aeruginosa®, que igualmente aumentan cuando
existen factores predisponentes y en infeccién asociada a la asisten-
cia sanitaria/hospitalizacién. En cuanto al resto de grampositivos,
cuyo papel es menor en este tipo de infecciones, destacan Staphylo-
coccus saprophyticus, relacionado con casos de cistitis en mujeres
jovenes sexualmente activas’, mientras que el resto de estafilococos
coagulasa negativos se asocian con la instrumentacién urinaria. Tam-
bién se aisla en orina Streptococcus agalactiae en pacientes con pato-
logia subyacente y en gestantes’. Debemos resaltar el papel de Strep-
tococcus del grupo bovis, probablemente infradiagnosticados por su
similitud con los enterococos, y en particular Streptococcus gallolyti-
cus subsp. pasteurianus, que parece tener relacién con la patologia
urinaria®. La candiduria aparece normalmente en pacientes hospita-
lizados asociada a cateterismo urinario, elevada edad, sexo femeni-
no, tratamiento antibidtico previo, cirugia previa y diabetes mellitus,
si bien su aislamiento a partir de muestras urinarias no siempre se
corresponde con infeccién. La diferenciacién entre infeccién y colo-
nizacioén de la via urinaria por Candida spp. no siempre es facil en la
practica clinica cotidiana®.

Otros uropatégenos bacterianos que aparecen en menor medida
son Corynebacterium urealyticum (grupo D2), en pacientes sometidos
a cirugia uroldgica o trasplante renal y que se relaciona con cistitis
incrustante por cristales de estruvita? y otras especies del mismo gé-
nero (Corynebacterium pseudogenitalium, Corynebacterium striatum),
Aerococcus urinae, en pacientes de edad avanzada y con hiperplasia
prostatica®"" y otros Aerococcus, como Aerococcus viridans. Las técni-
cas de biologia molecular han permitido implicar también a otros
patégenos en la ITU, como Actinobaculum schaalii, en pacientes ma-
yores con infeccion crénica y tratamiento previo con cotrimoxazol
y/o ciprofloxacino®, y Lactobacillus delbrueckii, en mujeres de edad
avanzada®. Ademads, no hay que olvidar el caso particular de la cisti-
tis hemorragica en nifios causada por adenovirus, especialmente el
tipo 11, y BK virus en pacientes oncohematolégicos™. Por altimo,
en caso de cultivos estériles y clinica compatible se debe descartar
también la presencia de otros patégenos del aparato urogenital,
como Mycobacterium tuberculosis complex, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
virus del herpes simple y Trichomonas vaginalis.

Histéricamente se ha considerado la orina vesical como un liqui-
do estéril, aunque se ha demostrado la existencia de microorganis-
mos en ella que no crecen en los cultivos de rutina. Para ello se utili-
zaron orinas recogidas por cateterismo transuretral y/o métodos
suprapubicos en mujeres sin infecciones urinarias conocidas y se
demostré que contenian microorganismos mediante 16S rARN PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) y pirosecuenciacién®.

Patogenia

En condiciones normales, solo la uretra distal esta colonizada por
flora cutanea y vaginal. Habitualmente, antes de que se produzca una
ITU sintomadtica tiene lugar una colonizacién perineal, vaginal y pe-
riuretral por bacterias provenientes del colon, tras la cual pueden
ascender a la vejiga y en ocasiones a la pelvis y al parénquima renal’.
El flujo urinario y ciertos componentes de la orina con propiedades
antibacterianas ejercen efectos protectores. Otros factores inhibido-
res de la adhesién bacteriana al epitelio son la IgA secretora, la pro-
teina de Tamm-Horsfall o los mucopolisacaridos de la vejiga, ademas
de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas y leucocitos poli-
morfonucleares. En caso de que esta respuesta defensiva local no sea
suficiente, las bacterias uropatégenas colonizaran o infectaran el
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uroepitelio en funcién de la virulencia de la bacteria, el tamafio del
indculo y la existencia de alteraciones anatémicas o funcionales del
tracto urinario que favorezcan la persistencia. Entre los factores pre-
disponentes del hospedador se encuentran la edad, los habitos
sexuales y las condiciones fisiolgicas y anatémicas del tracto urina-
riod.

En cuanto a los factores de virulencia, las cepas UPEC presentan
una serie de caracteristicas que les permiten colonizar/infectar el
tracto urinario de forma exitosa. La mayoria pertenecen a un grupo
filogenético particular, el B2, y en menor medida al D, y acumulan
genes que codifican diversos factores de virulencia. Entre estos des-
taca la produccién de adhesinas fimbriadas o no fimbriadas® que
facilitan la unién y posterior colonizacién del urotelio. Otros factores
de virulencia son la produccién de toxinas, invasinas y sistemas de
captacién de hierro. Ademas, estos uropatégenos tienen varios me-
canismos para evitar la accion del sistema inmunitario, como el cam-
bio de fase de la fimbria de tipo 1 (FimH) o la produccién de una
capsula polisacaridica (la mas frecuente es K1)'®, Los genes respon-
sables de estos factores de virulencia se encuentran agrupados en
fragmentos de ADN muy particulares (PAI) en el cromosoma bacte-
riano. Una misma cepa de E. coli puede albergar varias PAL Cuantos
mas factores de virulencia acumulen estas cepas, mayor sera su pro-
babilidad de producir ITU. La concurrencia de algunos de estos facto-
res de virulencia junto con genes que codifican multirresistencia a
antibiéticos en un clon de E. coli especifico, el 025b:H4-ST131, expli-
ca que dicho clon esté aumentando de forma global como uropaté-
geno, tanto en el ambito comunitario como en el hospitalario.

Diagnéstico de la infeccion del tracto urinario

La bacteriuria no ha de considerarse criterio diagnéstico de ITU,
ya que pueden encontrarse bacterias en la orina sin que exista infec-
cién. Esto ocurre cuando hay contaminacién de la muestra al ser re-
cogida o tras un excesivo tiempo de conservacioén antes de procesar-
la. La bacteriuria acompafiada de leucocituria (como respuesta
inflamatoria a la invasién tisular por una bacteria) se consideraria un
indicador fiable de ITU. No obstante, el diagndstico de confirmacién
de ITU se realiza mediante cultivo de la orina.

Recogida de la muestra

En condiciones normales, la orina en la vejiga es un liquido estéril.
Durante la miccién se puede contaminar facilmente con flora del pe-
riné, uretra o vagina, por lo que es importante dar las instrucciones
para realizar una adecuada recogida de la muestra. Estas instruccio-
nes variaran dependiendo de la forma de obtencion de la muestra:
por miccién media espontanea, cateterismo vesical, punciéon de son-
da permanente, puncién suprapibica o en nifios sin control de esfin-
teres por bolsa adhesiva. Las orinas obtenidas por miccién media
representan con diferencia las mas frecuentes en el laboratorio, y
existen estudios que sugieren que evitar el contacto con los genitales
externos es el factor mas importante para impedir la contaminacién,
antes que la limpieza'®; no obstante se sigue recomendando el lava-
do.

Transporte y conservacion de la muestra

Por el excelente medio de cultivo que representa la orina para las
bacterias, tras su recogida las muestras de orina se han de transpor-
tar y procesar lo mas rapidamente posible; asi se minimiza la posibi-
lidad de incremento de los patégenos existentes en la muestra, asi
como de contaminantes que puedan estar presentes. Si el transporte
se va a retrasar mas de 2 h desde su recogida, la muestra debe man-
tenerse a 4 °C o utilizar tubos de transporte con conservante (p. €j.,
0,5 ml de acido bérico con glicerol o acido bérico sédico liofilizado).
Estos tubos de transporte con conservante deben rellenarse con al

menos 3 ml de orina para evitar el efecto inhibidor en los microorga-
nismos. No estarian indicados para cultivo de hongos, micobacterias,
deteccién de parasitos o virus'. Hay discrepancias acerca de la utili-
zacién de conservantes en el tubo de orina, por incrementar o dismi-
nuir los recuentos de algunas especies productoras de ITU™, por lo
que su empleo debe quedar restringido a cuando no exista posibili-
dad de refrigeracién. En cualquier caso, el procesamiento debe ser
tan rapido como sea posible y siempre siguiendo las indicaciones del
fabricante.

Meétodos no basados en el cultivo para el diagnéstico de la infeccion
del tracto urinario

Existen en el mercado distintos sistemas de cribado que permiten
hacer un diagndstico presuntivo de ITU y seleccionar en el laborato-
rio las orinas que procede cultivar. La principal ventaja de estos mé-
todos es descartar muestras de orina negativas y sembrar tan solo las
orinas con bacteriuria significativa. Estos métodos guardan buena
correlacién con el cultivo en orinas con recuentos > 10° UFC/ml.
Recuentos bacterianos menores ofrecen resultados menos favora-
bles™.

Para considerarse (til en un entorno clinico, un sistema de scree-
ning deberia diferenciar raApidamente entre muestras de orinas posi-
tivas y negativas, proporcionar recuento de colonias, identificar los
microorganismos, comprobar la sensibilidad a antimicrobianos y
enviar la informacién al sistema informatico del laboratorio2. Aunque
estos objetivos no se han conseguido completamente hay sistemas
que consiguen uno o mas de estos fines.

Deteccién de bacteriuria y/o piuria

Como hemos comentado anteriormente, aunque el diagnéstico de
ITU se confirma con el cultivo, la existencia de bacteriuria y de leu-
cocituria posee un alto valor predictivo positivo de ITU. Actualmente
hay una amplia variedad de métodos comerciales con capacidad de
detectar de forma aislada o simultdneamente estos 2 indicadores.
Debido a su elevada especificidad y alto valor predictivo negativo, un
resultado negativo de ambas pruebas conjuntamente permite des-
cartar una infeccion urinaria. Algunos sistemas introducen un tiem-
po de crecimiento previo de 2-4 h para aumentar la sensibilidad de
orinas con recuentos bajos, pero demoran mucho el proceso, ya que
no evitan el cultivo posterior de las orinas.

También se puede utilizar la bioluminiscencia, que se basa en la
capacidad del ATP bacteriano de emitir luz en presencia del sistema
enzimatico luciferin-luciferasa, de forma proporcional a la concen-
tracién bacteriana. Sus desventajas son su coste y que no extrae (ini-
camente ATP de origen bacteriano.

Sistemas automdticos de deteccion de bacteriuria y piuria

Entre los mas utilizados estan el sistema Iris iQ200, que asocia la
citometria de flujo con un sistema de captura de imagenes digitales
y reconocimiento posterior mediante un software basado en redes
neuronales, el Sysmex UF-1000, que combina citometria de flujo y
medida de fluorescencia, el sistema Cellenium 160US, que utiliza
sondas fluorescentes y posterior andlisis de la imagen, o el SediMAX,
que analiza los componentes de la orina mediante fotografias y
software de reconocimiento.

La sensibilidad y especificidad de los distintos sistemas comercia-
les va a depender de los puntos de corte empleados, que a su vez se
determinara en funcion de la poblacién que hay que estudiar. Por el
buen valor predictivo negativo es especialmente ftil en la discrimi-
nacién entre orinas negativas y positivas, que serian las orinas envia-
das para cultivo convencional (alrededor de un 30-40% de las recibi-
das). Aunque permite descartar un nimero importante de muestras
negativas, no excluye las muestras contaminadas y enlentece el pro-
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cesamiento al obligar a conservar todas las muestras refrigeradas y
recuperar las positivas para realizar el cultivo. Algunos laboratorios
disefian estrategias de cribado para determinados tipos de proceden-
cias, pacientes y muestras (de ambulatorios, de adultos y de “miccién
media”) y siembran el resto.

Identificacién y cuantificacion directamente de la muestra

Aunque los sistemas de cribado antes descritos representan un
avance en el manejo de las muestras de orina, no evitan la siembra
posterior de las orinas positivas y el recuento e identificacién de los
patégenos aislados, por lo que se estan desarrollando actualmente
sistemas para conseguir estos objetivos. Entre ellos destacan los bio-
sensores electroquimicos de ADN?, que utilizan sondas de oligonu-
cleétidos especificas de especie que hibridan con el ADN bacteriano
acopladas a enzimas de 6xido-reduccion. Las sefiales redox se detec-
tan como una corriente eléctrica medible proporcional a la cantidad
de complejos diana-sonda anclados a la superficie del sensor y a la
concentracién de bacterias en la muestra. Los biosensores ofrecen
varias ventajas en comparacién con enfoques alternativos de detec-
cién molecular: capacidad para analizar los fluidos corporales direc-
tamente sin necesidad de amplificacién previa, alta sensibilidad,
instrumentacién compacta compatible con dispositivos portatiles y,
ademads, la reaccién tiene lugar a temperatura ambiente. Sin embar-
go, en estudios de viabilidad han demostrado que son necesarias
mejoras, tanto en deteccién de grampositivos como en uropatégenos
con recuentos < 10# UFC/ml. También se ha aplicado esta tecnologia
para la determinacion de la sensibilidad antibiética de patégenos di-
rectamente a partir de muestras clinicas®.

El sistema POCARED P-1000 utiliza la espectroscopia de fluores-
cencia, que emplea una fuente de luz y andlisis 6ptico de los datos,
de tal manera que el instrumento capta la luz emitida por la interac-
cién entre fotones y moléculas y analiza las caracteristicas dpticas
multidimensionales de los uropatégenos determinando la identifica-
cién y cuantificacion. El sistema puede cuantificar muestras con un
recuento > 10° UFC/ml e identificar los 10 uropatégenos mas comu-
nes en aproximadamente 2-3 h?

En los Gltimos afios se ha implantado la espectrometria de masas,
sobre todo el sistema MALDI-TOF MS, para la identificacion en los
laboratorios de microbiologia, y este hecho ha impulsado su uso en
muestras clinicas, fundamentalmente en hemocultivos y muestras
de orina, por poseer generalmente recuentos altos y un solo microor-
ganismo. Estudios realizados directamente en muestras de orina?'
encuentran que aquellas con recuento bacteriano > 10° UFC/ml te-
nian una tasa de coincidencia con el cultivo/identificacién conven-
cional para gramnegativos del 93,7% a nivel de especie y del 94,6% a
nivel de género. Burillo et al** han desarrollado un algoritmo de tra-
bajo que adna la tincién de Gram y MALDI-TOF, lo que permite la
deteccién de bacteriuria e identificacién del patégeno, si procede, en
1h

Sobre la base de los datos publicados, parece que estos sistemas
podrian cumplir con los criterios necesarios y convertirse en herra-
mientas validas para la cuantificacion e identificacién directa en
muestras de orina. Sin embargo es mas complicado avanzar en las
pruebas de sensibilidad directas y por esto algunos expertos conside-
ran la técnica de cultivo con asa calibrada mas rapida, barata y facil
de realizar que cualquiera de las técnicas disponibles de deteccién™.
Ademas hay que tener en cuenta la aparicion progresiva de equipos
de siembra automatizados, de los cuales estan disponibles en la ac-
tualidad los sistemas WASP, Previ-Isola, Innova e Innoqula; algunos
de ellos forman parte de conformaciones de instrumentos que pre-
tenden automatizar no solo la siembra, sino la incubacién, la lectura
e incluso la identificacién mediante MALDI-TOF?? y que pueden pro-
ducir una auténtica revolucién en los laboratorios de microbiologia,
cuestionando el papel de algunos de los sistemas automaticos de
cribado.

Meétodos basados en el cultivo para el diagndstico de la infeccion del
tracto urinario

Es la técnica de eleccién para el diagnéstico de ITU. Se realiza de
forma semicuantitativa usando asas calibradas de 0,01 o 0,001 ml™;
asi, se obtiene el nimero de UFC/ml del microorganismo presente en
la muestra y, ademas, se pueden recuperar las colonias aisladas para
su identificacién y estudio de sensibilidad antibiética.

Los medios de cultivo empleados pueden ser de 3 tipos:

- No selectivos asociados a selectivos (agar sangre/agar Mac-
Conkey).

- Diferenciales adaptados al aislamiento de patégenos urinarios
(CLED).

- Diferenciales no selectivos cromogénicos.

Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes y la utilizacién de
uno u otro ha de ser valorada por cada laboratorio. La mayoria de las
bacterias causantes de ITU crecen tras 18-24 h de incubacién a 35-
37 °C en atmosfera aerdbica. El periodo de incubacién puede exten-
derse a 48 h en orinas obtenidas por puncién suprapibica, cuando se
solicita estudio de levaduras, en cultivos negativos y con bacteriuria.
La principal causa de piuria y cultivo negativo es el tratamiento anti-
bidtico previo™. Si el paciente no ha recibido antibioterapia previa
y presenta sintomas urinarios, piuria y cultivo de orina negativo
puede indicarse investigacién de micobacterias, C. trachomatis y
N. gonorrhoeae.

Los cultivos de orina se consideran positivos cuando el recuento
de colonias de un uropatégeno reconocido alcanza un umbral deter-
minado.

Criterios para la interpretacion de resultados

El diagnéstico de las ITU en la practica clinica actual depende del
cultivo. Directrices publicadas en Europa y Estados Unidos revelan
discrepancias significativas en la eleccién de un umbral cuantitativo
para definir bacteriuria significativa?%. Segin los criterios descritos
por Kass se consideran significativos recuentos > 10° UFC/ml y estos
se pueden aplicar a la mayoria de las muestras. Este criterio se apli-
caria en bacteriurias significativas en varones, y en mujeres si se re-
pite en una segunda muestra%. No obstante, en orinas obtenidas por
puncién supraptbica o muestras intraoperatorias cualquier recuento
se considera significativo; en mujeres con cistitis se valoran recuen-
tos > 102 UFC/ml y en varones en los que la obtencién de la muestra
es mas dificil que se contamine se admite la existencia de ITU con
recuentos > 10 UFC/ml, en orinas obtenidas por cateterismo vesical
se consideran significativos recuentos > 10° UFC/ml de cualquier mi-
croorganismo. En situaciones diferentes a las descritas, un recuento
<10 UFC/ml se considera como no significativo.

El problema en la aplicacién de estos puntos de corte es que en
muchas ocasiones el laboratorio de microbiologia no dispone de da-
tos clinicos que ayuden a aplicar estos criterios. Los cultivos con cre-
cimiento mixto en pacientes con ITU no complicada adquirida en la
comunidad indican probablemente contaminacién por flora fecal;
sin embargo, estos cultivos mixtos en pacientes sondados, hospitali-
zados o de mas de 65 afios se han de valorar con cautela.

Estudio microbiolégico de la resistencia antimicrobiana

Pueden utilizarse métodos de difusién y de microdilucién. La in-
troduccion de MALDI-TOF en la identificacién ha conducido a mu-
chos laboratorios a abandonar sistemas que utilizan paneles mixtos
(identificacién y antibiograma) y regresar a los métodos de difusién
en placa, cuyo manejo actualmente puede verse facilitado por siste-
mas de lectura digital, interpretacion de categorias y volcado de da-
tos al sistema informatico de laboratorio. La microdilucién se utiliza,
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Tabla 1

Escherichia coli: porcentajes de resistencia en distintas series nacionales
Autor Estudio Afio Origen n A/A A/CL CFX CTX F N CIP SXT GEN
Garcia et al” Malaga 2005 Mixto 2612 64,6 1 14,1 7,7 2,8 49 32,7 36,6 10,3
Andreu y Planells” Nacional multicéntrico 2006 Comunitaria 2199 60,7 81 8,9 nd 1,7 38 239 32 nd
Palou et al*® Nacional multicéntrico 2003-2006 Comunitaria 515 64,7 224 24,7 nd 2,8 59 11,9 33,8 nd
Cuevas et al*® Nacional multicéntrico 2008-2009 Comunitaria 1.761 56,7 16 4,9 2,4 0,6 2,2 229 303 73
Sorlozano et al* Granada 2006-2012 Mixto 17.531 nd nd 13,6-32,2 nd 0-4,7 11-33  30,2-38,8 34,5-45 nd
Redmiva® Comunidad Valenciana 2013 Comunitaria ~ 37.770 62 24 16 nd 3 6 32 31 1
Redmiva® Comunidad Valenciana 2013 Mixto 46.020 614 11,7 13 12,3 31 15 30,7 30,3 10,6

AJA: amoxicilina/ampicilina; A/CL: amoxicilina/clavuldnico; CFX: cefuroxima; CIP: ciprofloxacino; CTX: cefotaxima; F: fosfomicina; GEN: gentamicina; N: nitrofurantoina; nd:

no disponible; SXT: cotrimoxazol.

sobre todo, en sistemas automaticos y semiautomaticos que nos
ofrecen valores de concentraciéon minima inhibitoria, por otro lado
mas rigidos en la eleccion de los antimicrobianos.

Se pueden realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana di-
rectas en determinadas urgencias clinicas, siempre que en la tincién
de Gram se visualice un tnico patégeno; no obstante, los resultados
se informaran de forma preliminar y las pruebas se deben repetir de
un modo estandarizado?.

La aparicién de elevadas tasas de resistencia hace necesario in-
cluir en los estudios de sensibilidad un mayor niimero de antimicro-
bianos, tanto de interés clinico como para realizar una lectura inter-
pretada del antibiograma para inferir posibles mecanismos de
resistencia, detectar nuevos fenotipos o patégenos con bajo nivel de
resistencia’®. También se estdn desarrollando nuevas herramientas
como PCR a tiempo real, pirosecuenciacién de ADN o espectrometria
de masas para la deteccién de mecanismos de resistencia®.

Tratamiento antimicrobiano

El tratamiento antimicrobiano en las infecciones del tracto urina-
rio tiene que cumplir los siguientes objetivos: obtener una respuesta
rapida y efectiva (hacer desaparecer la sintomatologia y erradicar la
bacteria del tracto urinario), prevenir las recurrencias y evitar la apa-
ricién de resistencia a los antibiéticos. La eleccién del tratamiento
para las ITU depende del sindrome clinico que presente el paciente,
su situacién clinica, las enfermedades de base, la presencia de obs-
truccion y los factores de riesgo®™.

Las tasas de resistencia han sufrido importantes variaciones con
los afios, por lo que el tratamiento empirico de las ITU requiere la
constante actualizacién de la sensibilidad antibidtica de las principa-
les bacterias del area, pais o institucién donde trabajemos, en parti-
cular de E. coli, el principal uropatégeno. No debemos utilizar los
datos procedentes de otros paises, ya que pueden ser diferentes2,

Los datos de las series nacionales (tabla 1) muestran que las re-
sistencias en E. coli, por lo general, se mantienen en el tiempo y au-
mentan sobre todo en quinolonas; fosfomicina y nitrofurantoina
permanecen sensibles con tasas de resistencia < 5%. El nimero de
cepas productoras de p-lactamasa de espectro extendido también
aumenta con los afios, sobre todo en el ambito hospitalario, en el
que adquiere valores en torno al 10-14%%°. La sensibilidad a carbape-
nems, piperacilina-tazobactam y algiin aminoglucésido se mantiene
estable, salvo en el contexto de brotes hospitalarios o aislamientos
esporadicos de cepas multirresistentes®.

Tratamientos emergentes

Ademas de la antibioterapia convencional, cuya complejidad no
es posible acometer en este trabajo, existen nuevas estrategias de
abordaje de las ITU que se basan en los mecanismos de patogenia.
Entre ellas se encuentran la instilacién intravesical de E. coli aviru-

lentos, vacunas como Uro-Vaxom® (OM Pharma, Meyrin, Suiza) y
Solco Urovac® (Solco Basel, Basilea, Suiza), el uso de probidticos, la
administracién oral de preparados a base de arandanos (proantocia-
nidinas del tipo A) y el uso de pilicidas, que impiden la formacién de
biofilms e inhibidores de FimH basados en la D-manosa". En la ac-
tualidad, la mayoria de ellos no tienen revisiones que avalen feha-
cientemente su eficacia.
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