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Etiologia de la infeccion urinaria baja adquirida
en la comunidad y resistencia de Escherichia
coli a los antimicrobianos de primera linea.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Las crecientes tasas de resistencia que muestran los patégenos urinarios
representan un grave problema. El objetivo de este estudio ha sido realizar en Espaiia un segui-
miento de la etiologia de las infecciones urinarias de vias bajas de adquisicion comunitaria y
de la resistencia de Escherichia coli a los antimicrobianos de primera linea.

MATERIAL Y METODO: Se trata de un estudio multicéntrico realizado entre febrero y junio de 2006
en 15 laboratorios de microbiologia localizados en 9 comunidades auténomas.

REesuLTADOS: Se obtuvieron 3.109 uropatégenos. E. coli fue el mas frecuente (70,8%), seguido
de Klebsiella spp. (6,8%), Proteus spp. (6,6%) y Enterococcus spp. (5,5%). La resistencia de
E. coli fue del 1,7% para fosfomicina, del 3,8% para nitrofurantoina, del 6,9% para cefixima,
del 8,1% para amoxicilina-acido clavulanico, del 8,9% para cefuroxima y del 23,9% para ci-
profloxacino. El 5,2% produjo betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

La resistencia de E. coli a ciprofloxacino fue inferior en menores de 40 afos (el 6,7 frente al
33,9% en mayores de 60 afos; p < 0, 001) y en algunas areas geograficas (el 12,5% en Gali-
cia frente al 37,3% en Valencia). La produccién de BLEE fue mas elevada en mayores de 60
afos (el 79,1 frente al 7% en menores de 40 afos; p < 0, 001) y presenté importantes varia-
ciones geogréficas (un 18,4% en Valencia y un 0,8% en Galicia). El 68,6% de E. coli produc-
tor de BLEE fue resistente al cotrimoxazol y un 72,2% a ciprofloxacino, frente al 10,6% a ni-
trofurantoina y el 1,9% a fosfomicina.

CONCLUSIONES: Las tasas de resistencia y de resistencias cruzadas que se evidencian en este es-
tudio representan un grave problema que obliga a reevaluar el tratamiento empirico de las in-
fecciones urinarias de vias bajas.
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Etiology of community-acquired lower urinary infections and antimicrobial
resistance of Escherichia coli: a national surveillance study

BACKGROUND AND OBJETIVES: The increasing rates of resistance exhibited by uropathogens repre-
sent a serious problem. The aim of this study was to determine, in Spain, the etiology of com-
munity-acquired lower urinary infections and antimicrobial resistance of Escherichia coli isola-
tes.

MeTHoDS: Prospective multicenter study conducted between February and June 2006, in 15 mi-
crobiology laboratories located in 9 autonomous regions.

ResuLTs: A total of 3,109 isolates were recovered. E. coli was the most frequent (70.8%), follo-
wed by Klebsiella spp (6.8%) Proteus spp (6.6%), and Enterococcus spp (5.5%). The resistant
rate of E. coli for phosphomycin was 1.7%, 3.8% nitrofurantoin, 6.9% cefexime, 8.1% amoxi-
cillin-clavulanic, 8.9% cefuroxime, and 23.9% ciprofloxacin. The 5.2% were extended-spec-
trum beta-lactamase (ESBL)- producing microorganisms.

Resistance of E. coli to ciprofloxacin was lower in people younger than 40 years (6.7% vs
33.9% in > 60, p < 0.001), and in some regions (12.5% in Galicia vs 37.3% in Valencia).
ESBL-producing E.coli was higher in people older than 60 years (79.1% vs 7% in < 40, p <
0.001), and exhibited geographic variations (18.4% in Valencia, 0.8% in Galicia). The 68.6%
of ESBL-producing E.coli were resistant to cotrimoxazole, 72.2% to ciprofloxacin vs 10.6% to
nitrofurantoin and 1.9% to phosphomycin.

ConcLusions: The increasing rates of resistance and cross-resistance of this study make evident
a real problem that strengthens the need for a reevaluation of the empiric treatment of lower
urinary infections.
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La infeccion urinaria de las vias bajas es
una enfermedad muy frecuente en el am-
bito de la asistencia primaria. En mujeres
es especialmente frecuente en edades de
maxima actividad sexual (sobre todo al
inicio de ésta o cuando se cambia de
compafiero) y durante la menopausia y
posmenopausia; en varones, después de
los 50-60 afios, y en ambos sexos, cuan-
do hay alteraciones funcionales o estruc-
turales del aparato urinario. La instaura-
cién precoz del tratamiento antibidtico
constituye la medida mas eficaz para re-
ducir su morbimortalidad, ya que dismi-
nuye la gravedad de la infeccion y reduce
el riesgo de que ésta ascienda a las vias
urinarias superiores. Evidentemente, este
tratamiento precoz comporta la prescrip-
cién empirica de un antibidtico. Para que
la antibioterapia sea lo mas eficaz posible,
el médico tiene que decidirla basandose
en 2 pilares fundamentales: a) deducir
qué bacteria tiene méas probabilidades de
ser la causa de la infeccion a partir de las
caracteristicas del paciente, especialmen-
te su edad, sexo, estado de las vias urina-
rias, y antibioterapia previa, y b) deducir
qué antibidtico es el méas eficaz para
aquella bacteria a partir de los datos loca-
les de sensibilidad antimicrobiana.

Para conocer estos parametros, se pre-
sentan los resultados de un estudio mul-
ticéntrico sobre la etiologia de los uropa-
tégenos productores de infecciones de
vias urinarias bajas de adquisicién comu-
nitaria y la resistencia de Escherichia coli
a los antimicrobianos de primera linea.
En él han colaborado 15 laboratorios de
microbiologia pertenecientes a 9 comuni-
dades auténomas de Espafia.

Material y método
Periodo y disefio

Entre febrero y junio de 2006 se realizé un estudio de
seguimiento epidemiolégico, multicéntrico y prospec-
tivo, en el que se analizaron los uropatégenos aisla-
dos en pacientes con infeccién de vias urinarias ba-
jas adquirida en la comunidad.

Centros participantes

Participaron 15 laboratorios de microbiologia de 9 co-
munidades auténomas de Espafia: 3 de Catalufia,
3 de la Comunidad de Madrid, uno de Castilla y Ledn,
2 de Andalucia, 2 de Valencia, uno de Aragdén, uno
del Pais Vasco, uno de Asturias y uno de Galicia. La
mayoria recibe muestras de orina de pacientes aten-
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didos tanto en el mismo hospital como en los centros
de atencién primaria de su area de influencia.

Pacientes

Se estudiaron muestras de orina procedentes de pa-
cientes, de ambos sexos y todas las edades, con sos-
pecha clinica y confirmacién microbiolégica de infec-
cién complicada o no complicada del aparato
urinario bajo adquirida en la comunidad. Para ello,
cada laboratorio participante seleccioné de forma
consecutiva los urocultivos positivos correspondien-
tes a pacientes que cumplian dichas condiciones. Se
excluy6 a los hospitalizados durante el mes previo al
episodio de infeccién y a quienes habian recibido an-
tibioterapia durante las 3 tltimas semanas.

Meétodos de laboratorio

Para la determinacion de la piuria, el urocultivo y la
identificacion de los microorganismos, cada laborato-
rio participante utiliz6 su método convencional.

Un urocultivo se consideré significativo cuando se
aislaron uno o 2 microorganismos en cantidades
iguales o superiores a 10° unidades formadoras de
colonias (UFC)/ml de orina o bien entre 10? y 10°
UFC/ml ante la presencia de leucocituria y/o sintomas
clinicos. La leucocituria se determiné por el método
de la tira reactiva en un 70% de las orinas y en el
30% restante mediante la observacion de més de 5-
10 leucocitos polimorfonucleares por campo (X 40)
en el examen microscopico del sedimento.

Para el estudio de la sensibilidad in vitro de E. coli, en
12 laboratorios se determinaron las concentraciones
inhibitorias minimas por técnicas automatizadas de
microdilucion y en los 3 restantes, los diametros del
halo de inhibicién obtenidos mediante la técnica de
disco-difusion, de acuerdo con las recomendaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)™.
Se estudid la sensibilidad a fosfomicina, ampicilina,
amoxicilina-acido clavulénico, cefixima, cefuroxima
axetilo, cotrimoxazol, nitrofurantoina, acido nalidixico y
ciprofloxacino. Para el anélisis de los resultados, los
aislamientos con resistencia intermedia se clasificaron
como resistentes. En 11 de los 12 laboratorios en que
se utilizaron técnicas de microdilucién y en los 3 en
que se emplearon técnicas de disco-difusion, la pre-
sencia de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) se confirmd por métodos de difusion en agar,
estudiando la sinergia entre las cefalosporinas de ter-
cera generacion y el acido clavulanico.

Andlisis estadistico

Se realizd con el programa Stadistical Package Social
Science (SPSS, version 13.0, Chicago, Illinois, EE.UU.).

TABLA 2

La comparacion de variables continuas entre 2 grupos
se efectu6 mediante la prueba no paramétrica de la U
de Mann-Whitney, y entre més de 2 grupos, con la de
Kruskall-Wallis. La relacion entre 2 variables categori-
cas se estudio aplicando la prueba de la x° y el test
exacto de Fisher. El valor de significacion (alfa) fue de
0,05 para todas las pruebas del estudio.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

En total se estudiaron muestras de 3.055
pacientes, cuya distribucion por comuni-
dades autbnomas se detalla en la tabla 1.
La edad media fue de 54,3 afios (media-
na: 59,0), con una variabilidad entre co-
munidades de un minimo de 46,8 afios y
un maximo de 60,9. El grupo etario con
un numero superior de pacientes fue el
de mayores de 60 afios, con 1.255
(48,3%), mientras que 826 (31,8%) eran
menores de 40, y 515 (19,8%) tenian
entre 41 y 60 afios, aunque esta distribu-
cion varia entre comunidades auténomas
(tabla 1). En 459 pacientes se descono-
cia la edad. El 80,3% (n = 2.443) era de

sexo femenino y el 19,7% (n = 599) del
masculino; en 13 no constaba el sexo.

El estudio de la leucocituria, que se realizd
en 2.585 muestras de orina, resulté positi-
vo en el 74,5%. Los varones presentaron
un porcentaje de leucocituria significativa-
mente mayor que las mujeres (el 79,5
frente al 73,3%; p = 0,0028). Se observd
una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre leucocituria y edad avanzada
(pacientes < 40 afios: 71,0%; 41-60 afos:
76,6%; > 60 afios: 77,9%; p = 0,0038).

Etiologia

Se obtuvieron un total de 3.109 aisla-
mientos bacterianos. En el 95,1% de las
muestras de orina estudiadas (n =
2.891), el recuento bacteriano fue supe-
rior a 100.000 UFC/ml, mientras que sélo
en el 49% (n = 149) estuvo comprendi-
do entre 1.000 y 100.000 UFC/ml.

En el 89,6% de los urocultivos se aislaron
bacilos gramnegativos, de los que E. coli
fue el mas frecuente (70,8%), seguido de

TABLA 1
Pacientes estudiados en cada comunidad auténoma y su distribucion por edades
Pacientes Edad media
estudiados (global = Grupos de edad (%)
(n = 3.055) 54,3 aiios)
o . = 40 afios | 41-60 afios | > 60 afios
N % | Afos | DE (n=826) | (n=516) | (n=1.255)
Andalucia 372 122 | 468 | 255 435 20,5 35,9
Aragon 203 6,6 58,6 | 24,6 24,0 17,0 59,0
Asturias 198 6,5 56,4 | 23,6 25,4 22,8 51,8
Castilla y Ledn 213 7,0 56,6 | 26,1 28,9 17,8 53,2
Catalufia 592 194 49,5 2,1 42,1 17,4 40,4
Comunidad de Madrid 671 22,2 60,9 | 21,7 19,3 24,8 55,9
Comunidad Valenciana 400 13,1 56,7 23,1 29,1 18,5 52,4
Galicia 200 6,5 55,4 | 25,7 28,6 17,6 53,8
Pafs Vasco 206 6,7 56,0 | 19,8 28,3 24,9 46,8

DE: desviacion estandar.

Especies bacterianas mas frecuentemente aisladas en las 3.055 muestras de orina estudiadas —total nacional e intervalo
por comunidades auténomas (CA)- y distribucion por grupos de edad y sexo

Aislamientos Grupos de edad (%) Sexo (%)
Intervalo . X . . . . . . i
. . il + Aisl t Aisl Aisl t Aisl t
N % por CA (%) = 40 afios 41-60 afios > 60 afios varones mujeres
Gramnegativos
Escherichia coli 2.199 70,8 66,3-81,7 71,9 73,3 70,3 60,3 73,5
Klebsiella spp. 211 6,8 2,9-8,5 42 6,7 79 57 7,1
Citrobacter spp. 31 1,1 0,0-1,2 0,7 1,0 0,7 1,8 0,8
Enterobacter spp. 54 1,8 0,0-2,4 0,5 1.6 3,1 34 1,3
Serratia spp. 5 0,2 0,0-0,9 0,1 0,0 0,4 0,7 0,1
Morganella morganii 25 0,8 0,0-1,4 0,5 0,8 1,0 1,1 0,7
Proteus mirabilis 198 6,4 4,0-9,9 8,1 6,1 5,2 81 59
Proteus spp. 6 0,2 0,0-0,5 0,4 0,2 0,1 0,2 0,1
Pseudomonas aeruginosa 45 1.4 0,0-3,3 0,8 1,0 2,2 49 0,6
Otros 5 0,2 0,0-0,5 0,0 0,4 0,2 0,2 0,2
Total 2.782 89,6
Grampositivos
Staphylococcus aureus 18 0,6 0,0-1,5 0,5 0,6 0,7 1,5 0,4
Staphylococcus saprophyticus 34 1,1 0,0-4,8 3,5 1,0 0,0 0,0 1,4
Staphylococcus plasmocoagulasa negativo 13 0,4 0,0-5,3 0,4 0,2 0,3 1,0 0,3
Enterococcus spp. 171 55 0,5-79 4.4 4.0 6,0 9,4 4.5
Streptococcus agalactiae 78 2,5 0,0-4,9 3,5 33 1,5 1,6 2,7
Streptococcus spp. 9 0,3 0,0-0,5 0,6 0,2 0,2 0,0 0,4
Total 323 10,4
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Klebsiella spp. (6,8%) y Proteus spp.
(6,6%) (tabla 2). Las bacterias gramposi-
tivas representaron el 10,4%, destacando
Enterococcus spp. con una frecuencia
del 5,5%. Es notable la importante varia-
cion entre comunidades en el aislamiento
de ciertas bacterias: el de E. coli oscild
entre un 66,3 y un 81,7%, y el de Ente-
rococcus spp., entre un 0,5y un 7,9%.

E. coliy Klebsiella spp. se aislaron mas
frecuentemente en mujeres que en varo-
nes (el 73,5y el 7,1% frente al 60,3 y el
5,7%, respectivamente), mientras que el
resto de bacilos gramnegativos se hallé en
mayor porcentaje en varones, especial-
mente Proteus mirabilis y Pseudomonas
aeruginosa (el 8,1 y el 4,9%, respectiva-
mente, frente al 5,9 y el 0,6% en las mu-
jeres). Respecto a los grampositivos, se re-
lacionaron con la poblacion femenina
tanto Staphylococcus saprophyticus, que
lo hizo de forma exclusiva, como Strepto-
coccus agalactiae, que se encontré en
mayor proporcioén (el 2,7 frente a un 1,6%
en varones), mientras que Enterococcus
spp. fue mas frecuente en varones (el 9,4
frente al 4,5% en mujeres). Klebsiella
spp., Enterobacter spp. y P. aeruginosa se
aislaron mas frecuentemente en edades
avanzadas (tabla 2), y S. saprophyticus y
S. agalactiae, en edades tempranas.

Resistencias de E. coli a los antimicrobianos

La resistencia de E. coli, tanto en el con-
junto del pais como por comunidades au-
ténomas, se analiza en la tabla 3. La fos-
fomicina fue el antibiético con menores
porcentajes de resistencia en la pobla-
cion global (1,7%) y en todas las comuni-
dades auténomas, con un intervalo que
oscild del 0,6 al 4,4%. Por el contrario, la
ampicilina fue el antibiético con mayores
resistencias tanto globales (60,7%) como
en todas las comunidades auténomas,
con un intervalo desde el 36,8 al 72,1%.
Muy pocos aislamientos de E. coli fueron
resistentes a la nitrofurantoina (3,8%),
aunque por comunidades dicha resisten-
cia vari6 desde el O al 13%. La cefixima,
cefuroxima y amoxicilina-acido clavulani-

TABLA 3

Cco presentaron porcentajes de resisten-
cias inferiores al 9%, con un intervalo de
oscilacion importante para la cefixima y
cefuroxima, y mucho maés estable para la
amoxicilina-acido clavulanico. Los por-
centajes de resistencias al acido nalidixi-
co se situaron entre el 19,9 y el 49,3%
(media: 34,5%), y a ciprofloxacino, entre
el 12,5y el 31,6% (media: 23,9%).

Los aislamientos de E. coli procedentes
de pacientes de Asturias fueron los mas
resistentes a la ampicilina, amoxicilina-
acido clavulanico, cefuroxima y nitrofu-
rantoina; los de pacientes andaluces, a la
cefixima y el cotrimoxazol; los de la Co-
munidad Valenciana, al acido nalidixico, y
los de Castilla y Leodn, a la fosfomicina. En
contraste, los aislamientos de E. coli mas
sensibles a ampicilina, acido nalidixico y
ciprofloxacino fueron los de pacientes de
Galicia; los mas sensibles a fosfomicina,
amoxicilina-acido clavulanico, cotrimoxa-
zol y nitrofurantoina, los recogidos en el
Pais Vasco, y los més sensibles a cefixi-
ma, los correspondientes a Catalufia.

Al comparar estos resultados con los obte-
nidos en el primer estudio multicéntrico
realizado en el afio 2000 (tabla 3), se ob-
serva que las tasas de resistencias a ampi-
cilina, cefixima y ciprofloxacino han au-
mentado de forma significativa (p = 0,003,
p < 0,001y p=0,001, respectivamente).
Un total de 114 aislamientos fueron pro-
ductores de BLEE. E. coli fue el microorga-
nismo mas productor (105 aislamientos),
seguido de Klebsiella spp. (n =5), P. mira-
bilis (n = 2), Enterobacter cloacae (n=1)y
P. aeruginosa (n = 1). Esto significa que el
5,2% de los aislamientos de E. coli fueron
productores de BLEE, aunque se eviden-
ciaron importantes variaciones geogréaficas
(fig. 1): Valencia presentd una incidencia
de E. coli productor de BLEE mucho mas
elevada (18,4%) que Galicia (0,8%).

Categorizacion de las resistencias
por sexo y edad

Las relaciones de las resistencias de E.
colicon el sexo y la edad de los pacientes

se analizan en la tabla 4. En varones se
evidencié un porcentaje de E. coli resis-
tente a ampicilina, acido nalidixico y ci-
profloxacino significativamente mayor que
en mujeres (p = 0,001, p=0,03y p =
0,001, respectivamente). Estas diferen-
cias entre sexos no se observaron para los
restantes antibidticos estudiados ni en la
produccion de BLEE (el 6,0% en varones
frente a un 4,9% en mujeres; p = 0,409).
El porcentaje de resistencias de E. colia
cefixima, cefuroxima, cotrimoxazol, aci-
do nalidixico y ciprofloxacino aumenté
de forma significativa con la edad de los
pacientes, observandose el mayor por-
centaje de resistencias en los mayores
de 60 afios. Asimismo se observé que, a
mayor edad, méas produccién de BLEE,
puesto que el 79,1% de E. coli produc-
tores de éstas se aislaron en pacientes
mayores de 60 afios, mientras que el
13,9% procedia de pacientes de 41 a
60 afios y el 7% de menores de 40.

Resistencia de E. coli productor
de betalactamasas de espectro extendido
a otras familias de antibiéticos

Los 105 aislamientos de E. coli productor
de BLEE presentaron ademas un alto
porcentaje de resistencia a otros antibioti-
cos no betalactamicos: el 68,6% fue tam-
bién resistente a cotrimoxazol, el 72,2%
a ciprofloxacino y el 86,4% a acido nali-
dixico. Sin embargo, sélo 2 (1,9%) pre-
sentaron resistencia a fosfomicina y 11
(10,6%) a nitrofurantoina.

Discusion

Este estudio constituye el cuarto bianual
de una serie que comenzd en el afio
2000. Su mayor contribucion ha sido, por
un lado, la de confirmar que la etiologia
de la infeccién de las vias urinarias bajas
ha experimentado pocas variaciones a lo
largo del tiempo y, por otro, la de actuali-
zar las tasas de resistencia de E. coli a
los antibiéticos de primera linea utilizados
en el tratamiento empirico de estas infec-

Porcentaje de resistencias de los aislamientos de Escherichia coli (total nacional y distribuidas por comunidades auténomas)
en 2006 y su comparacion con el porcentaje de resistencias observado en 2000

2006 2000
Resistentes/total Andalucia| Aragén | Asturias | Castillay | Cataluia | Madrid Comunidad Galicia |Pais Vasco Resistentes/total
estudiadas (%) (%) (%) (%) Leodn (%) (%) (%) Valenciana (%) (%) (%) estudiadas (%)
Fosfomicina 38/2.189 (1,7) 0,8 1,4 0,8 4.4 1,8 2,6 1,5 0,7 0,6 71745 (0,9)
Ampicilina 860/1.418 (60,7) 65,1 67,3 72,1 58,1 63,5 58,2 63,7 36,8 49,4 283/531 (53,3)
Amoxicilina-clavulanico | 178/2.189 (8,1) 8,5 6,8 18,3 51 10,7 5,7 10,3 4.4 3,0 50/747 (6,7)
Cefixima 83/1.119 (6,9) 20,3 4,8 9,2 SR 11 8,9 11,0 1,5 1,8 10/590 (1,7)
Cefuroxima axetilo 189/2.116 (8,9) 19,9 6,8 21,4 6,3 2,4 12,0 10,3 1,5 4,1
Cotrimoxazol 702/2.192 (32,0) 37,3 36,7 27,5 31,4 29,7 34,3 36,3 25,0 23,0 252/746 (33,8)
Nitrofurantoina 81/2.163 (3,8) 39 6,9 13,0 38 1,6 41 4,1 1,5 0,0
Acido nalidixico 448/1.299 (34,5) 38,5 40,8 26,8 34,5 28,2 39,1 493 19,9 27,7
Ciprofloxacino 460/1.925 (23,9) 25,5 25,2 29,0 20,6 15,3 31,6 37,3 12,5 12,9 135/747 (18,1)

SR: sin resultados.
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Fig. 1. Distribucion por comunidades auténomas de los 105 aislamientos de Escherichia coli productores de

betalactamasas de espectro extendido.

ciones. Como era de esperar, algunos
como la fosfomicina o amoxicilina-acido
clavulanico mantienen las mismas tasas
de resistencia que en seguimientos ante-
riores, mientras que otros, como el acido
nalidixico o ciprofloxacino, siguen hacién-
dose mas resistentes.

El espectro de agentes etioldgicos de la
cistitis no complicada en la mujer joven y
sexualmente activa es muy reducido, limi-
tandose practicamente a E. coliy S. sa-
prophyticus. Por ello, la mayoria de las gui-
as abogan por no realizar urocultivo en
esta enfermedad y prescribir antibioterapia
de forma empirica sobre la base de las ta-
sas locales de resistencia®3. En cambio, en
las infecciones urinarias complicadas tanto
en varones como en mujeres el abanico de
agentes etiolégicos es méas amplio, por lo
que se hace necesario realizar el cultivo y

antibiograma. Mientras se espera su resul-
tado, es relativamente predecible la etiolo-
gia si se tienen en cuenta algunas caracte-
risticas del paciente como la edad, el sexo,
las instrumentaciones o alteraciones de las
vias urinarias y la antibioterapia previa, lo
que permite orientar el tratamiento antibio-
tico. Asi, las infecciones complicadas del
aparato urinario bajo estaran producidas
fundamentalmente por bacilos gramnega-
tivos, en especial E. coli, pero si hay ante-
cedentes de antibioterapia o instrumentali-
zacion de las vias, o si el paciente es
portador de sonda permanente, habra que
cubrir también a Enterococcus spp., P. ae-
ruginosa o Enterobacter spp.

En este trabajo la frecuencia de distribu-
cién de los uropatégenos es similar a la
comunicada en estudios previos, tanto
nacionales*® como internacionales®’. En

nuestro estudio, la frecuencia de aisla-
miento de E. coli en las distintas comuni-
dades autbnomas muestra un amplio in-
tervalo de divergencia, que va del 66,3 al
81,7%, lo que probablemente refleja di-
ferencias epidemiolégicas de indole geo-
gréfica, aunque también puede reflejar
diferencias en los tipos de poblacion estu-
diada por cada centro (predominio de
mujeres jovenes, de pacientes geriatricos,
de infecciones complicadas, etc.). La ob-
servacion de que Enterococcus sp. y
Klebsiella sp. son més frecuentes en eda-
des avanzadas coincide con lo comunica-
do por Gupta el al® tras estudiar también
infecciones urinarias adquiridas en la co-
munidad. Sin embargo, el hecho de que
P. mirabilis sea mas prevalente en gente
joven contrasta con lo observado por es-
tos autores® y los de un estudio multicén-
trico europeo’, que lo encuentran con
mas frecuencia en ancianos. Nuestro por-
centaje de aislamientos de P. aeruginosa
(1,4%) es inferior al obtenido en infeccio-
nes urinarias en pacientes ingresados®®
(el 7,6 y el 8,3%), lo que refleja que dicho
microorganismo se comporta fundamen-
talmente como un patdgeno hospitalario.
Otros autores® también han descrito su
mayor frecuencia en pacientes mayores.

Como era de esperar, este estudio de-
muestra una vez mas que en Espaha el
porcentaje de resistencia de E. coli a la
ampicilina es muy elevado (60,7%) v,
aunque oscila, supera el 36% en todas las
comunidades autébnomas, en todos los
grupos de edad y en ambos sexos, lo que
desaconseja su empleo en el tratamiento
empirico de la infeccién urinaria. Hay que
remarcar que este porcentaje de resisten-
cia se ha mantenido alto e incluso ha au-
mentado de forma significativa si se com-
para con el resultado obtenido en un
estudio del afio 2000, a pesar de que lle-
va afios sin utilizarse en el tratamiento de
estas infecciones. Probablemente esto se
deba al alto consumo en Espafia de beta-
lactdmicos de espectro ampliado, ya que
se ha demostrado una correlacion estadis-
ticamente significativa entre consumo de
estos antibidticos y resistencias a ampicili-
na (pero no a amoxicilina-acido clavulani-

TABLA 4
Resistencias de Escherichia coli a los distintos antibiéticos, categorizadas por sexo y edad
Sexo Edad (afios)
Varén Mujer p? <40 41-60 > 60 p°

Fosfomicina 8 (2,2%) 27 (1,5%) 0,3534 9 (1,5%) 2(0,5%) 19 (2,1%) 0,0618
Ampicilina 169 (69,5%) 685 (58,4%) 0,0013° 268 (57,3%) 158 (58,1%) 424 (63,2%) 0,0719
Amoxicilina-clavulanico 8(2,2%) 53 (2,9%) 0,4215 12 (1,4%) 7 (1,8%) 35(3,9%) 0,0866
Cefixima 12 (6,7%) 55 (5,5%) 0,5209 5(1,4%) 10 (4,2%) 46 (8,7%) <0,0001°
Cefuroxima axetilo 21 (5,9%) 102 (5,8%) 0,9202 10 (1,7%) 16 (4,4%) 81 (9,3%) < 0,0001°
Cotrimoxazol 132 (35,7%) 560 (30,9%) 0,0702 152 (25,2%) 110 (28,7%) 334 (37,4%) <0,0001°
Nitrofurantoina 10 (2,7%) 42 (2,4%) 0,676 9 (1,5%) 9(2,3%) 33(3,7%) 0,0251
Acido nalidixico 99 (39,3%) 335 (32,1%) 0,0305° 58 (17%) 59 (29,1%) 204 (44,9%) <0,0001°
Ciprofloxacino 89 (29,1%) 335 (20,8%) 0,0014° 36 (6,7%) 52 (16,6%) 260 (33,9%) <0,0001°

Sélo se han contabilizado los aislamientos de E. coli resistente correspondientes a pacientes de los que constaba la edad.
aRelacion de sensibilidad y sexo de los pacientes: test de la x? o test exacto de Fisher. ®Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
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c0)>1°. El alto y mantenido porcentaje de
resistencia a ampicilina constatado en
este estudio es practicamente idéntico al
publicado por Junquera et al'! al analizar
el patron de sensibilidad de E. coli hospi-
talario y extrahospitalario aislado en un
hospital de Madrid entre 1994 y 2001.

En Espafia la resistencia de E. coli al co-
trimoxazol se mantiene elevada, casi en
los mismos porcentajes que en el estudio
de 2000 (un 32 y un 33,8%, respectiva-
mente), aunque con diferencias entre co-
munidades auténomas que oscilan entre
el 23% del Pais Vasco y el 37,3% de An-
dalucia. Este patron de resistencia desa-
conseja el empleo de dicho farmaco en el
tratamiento empirico de la infeccion uri-
naria, reservando su uso para infecciones
causadas por uropatégenos de sensibili-
dad comprobada. Estudios multicéntricos
realizados en EE.UU. constatan que la
resistencia al cotrimoxazol de E. coli uri-
nario aislado en pacientes ambulatorios
ha aumentado de forma espectacular
—de un 15% en 1998° a un 21,3% en
2003-2004'“~, con una oscilacion entre
estados del 15 al 40% en EE.UU. y del
10,2 al 48,5% en Canada, por lo que se
propone la necesidad de reevaluar el uso
de este antimicrobiano como tratamiento
de primera linea en las infecciones urina-
riast?. Ademas, recientemente se ha ob-
servado!® que los pacientes con infeccién
urinaria no complicada adquirida en la
comunidad y causada por microorganis-
mos resistentes al cotrimoxazol que reci-
ben tratamiento empirico con este farma-
co presentan peor evolucion clinica que
aquéllos con aislamientos sensibles.

En este estudio multicéntrico la resisten-
cia global de E. coli al ciprofloxacino es
elevada (23,9%) y ha experimentado un
incremento significativo si se compara
con el resultado del estudio realizado en
el afo 2000. En Europa, entre 1999 vy
20007 las tasas de resistencia a ciproflo-
xacino de E. coli uropatégeno eran bajas
en todos los paises, excepto en Portugal
(5,8%) y Espafa (14,7%), que eran los
que presentaban un mayor consumo de
este antibiético®!®. En el estudio multi-
céntrico norteamericano antes menciona-
do?, la resistencia al ciprofloxacino de E.
coli uropatégeno fue del 6,8% en EE.UU.
y del 1,1% en Canada. Llaman la aten-
cién las importantes diferencias geografi-
cas que se observan en nuestro estudio:
desde el 12,5-15,3% de Galicia, Pais
Vasco y Catalufia, pasando por el 29%
de Asturias, hasta el 31,6-37,3% de Ma-
drid y la Comunidad Valenciana. Varia-
ciones similares se han observado tam-
bién en EE.UU.'2, con un 2,9% de E. coli
resistente a ciprofloxacino en las Monta-
fias Rocosas y un 20,3% en el sudoeste.
En publicaciones anteriores se ha sefala-
do el impacto que la edad y el sexo tie-
nen en la tasa de resistencias de los uro-

patdgenos a las fluoroguinolonas*!*. En
nuestro estudio esta resistencia ha sido
significativamente mas alta en los aisla-
mientos de pacientes mayores de 60
afios (un 33,9% de resistencia a ciproflo-
xacino) que en menores de 40 (6,7%).
Estas cifras son muy similares a las del
estudio realizado en 20044 (un 32 y un
7,1%, respectivamente) y a las aportadas
por Alés et al** (un 20% en pacientes de
50 afios 0 mas frente a un 6,7% en me-
nores de 50 afios). Esto tiene una impor-
tante implicacion en el manejo de la in-
feccion urinaria: en pacientes jovenes,
incluso en Espafia, las fluoroquinolonas
pueden seguir considerandose una op-
cion vélida para el tratamiento empirico
de las infecciones urinarias. Sin embar-
g0, como es previsible que su resisten-
cia contintie aumentando, sobre todo en
paises como el nuestro, con un elevado
consumo de dichos farmacos tanto en
veterinaria como en clinica humana,
compartimos la idea'® de no aconsejarlas
como tratamiento empirico universal de
primera linea, sino reservarlas para el tra-
tamiento empirico de infecciones graves
en pacientes jovenes. Aungue en nuestro
estudio la resistencia al ciprofloxacino ha
sido inferior en mujeres a la observada
en varones, hecho que coincide con lo
comunicado en otros estudios*!4, la tasa
de resistencia del 20,8% encontrada en
mujeres invalida que el sexo sea un mar-
cador per se para la prescripcion empiri-
ca de este antibiotico.

Tanto la amoxicilina-acido clavulanico
como las cefalosporinas de segunda y
tercera generacion mantienen un porcen-
taje de resistencia inferior al 9% en todos
los casos, lo que las convierte en opcio-
nes vélidas para el tratamiento empirico
de las infecciones urinarias. Sin embar-
g0, las guias norteamericanas®!® no reco-
miendan la utilizacién empirica de beta-
lactdmicos como pauta de primera
eleccion en el tratamiento de la cistitis, ya
que algunos estudios han revelado una
menor eficacia en su curacion'®!® y ma-
yores tasas de recurrencia'®. Estos he-
chos podrian deberse, al menos en parte,
a que los antibidticos betalactamicos son
menos capaces de erradicar E. coli de la
flora intestinal y vaginal, probablemente
porque en estas localizaciones sus con-
centraciones son bajas'®. Otro problema
afladido de esta opcidn terapéutica es
que la exposicion previa a cefuroxima
predispone a la apariciéon de E. coli pro-
ductor de BLEE?.

La nitrofurantoina, por su baja tasa de re-
sistencia (un 3,8% en este estudio, con
pocas diferencias entre las comunidades
auténomas, excepto Asturias, que alcan-
za un 13,0%), podria plantearse como
un farmaco de primera eleccién en el tra-
tamiento empirico de las infecciones uri-
narias. A pesar de su probada eficacia en

nuestro pafs, se emplea muy poco debi-
do a su potencial toxicidad pulmonar vy,
sobre todo, al dificil cumplimiento tera-
péutico, ya que hay que tomarla 4 veces
al dia durante 7 dias.

El porcentaje global de resistencias de E.
coli a la fosfomicina, del 1,7%, ha sido el
inferior de los antibiéticos estudiados,
aunque ha aumentado de forma signifi-
cativa desde el 0,9% del 2000. Ademas,
no se han observado variaciones signifi-
cativas en relacién con el sexo, la edad o
la distribucion geogréafica de los pacien-
tes. Esta elevada actividad, unida a la co-
modidad de su posologfa (un Unico sobre
de 3 g), convierte a la fosfomicina en una
opcion de primera linea para el trata-
miento de la infeccién urinaria de vias
bajas. Varios factores explicarian la baja
prevalencia de resistencias de E. colia la
fosfomicina: a) su uso terapéutico especi-
fico, limitado Unicamente al tratamiento
de las infecciones no complicadas del
aparato urinario bajo; b) su administra-
cién en dosis Unica o pauta de 2 tomas,
que favorece el cumplimiento terapéutico
y evita abandonos; c¢) el hecho de que no
se utilice en alimentacién animal ni en
veterinaria; d) las altas concentraciones
urinarias que alcanza, las cuales se man-
tienen superiores a la concentracion mi-
nima inhibitoria durante mas de 60 h; e)
su capacidad para inhibir, a concentra-
ciones subinhibitorias, la adherencia de
E. coli al epitelio vesical??3, y f) el hecho
de que las resistencias se adquieran
principalmente por mutaciones cromoso-
micas. Otra ventaja de este farmaco es
gue posee un mecanismo de accion dis-
tinto del resto de antibiéticos (inhibicion
de la sintesis del peptidoglucano), lo que
no favorece que no se produzcan resis-
tencias cruzadas.

El 5,2% de E. coli aislados fueron pro-
ductores de BLEE. En nuestro pals, esta
alta prevalencia de E. coli productor de
BLEE de origen comunitario ha sido des-
crita por otros autores?®?+?6_ Llaman la
atencion las importantes variaciones geo-
gréficas evidenciadas, que van del 18,4
al 0,8% y que no pueden deberse exclu-
sivamente al método empleado para su
deteccion, ya que casi todos los laborato-
rios utilizan la misma técnica para su
confirmacioén. Las BLEE confieren resis-
tencia a todos los betalactamicos, excep-
to cefamicinas y carbapenemes, y los
plasmidos que las codifican contienen
con frecuencia genes de resistencia para
distintos antimicrobianos. Por ello el perfil
de multirresistencia de E. coli productor
de BLEE representa un serio problema
terapéutico, sobre todo en el tratamiento
de las infecciones urinarias. En nuestro
trabajo, la gran mayoria de E. coli pro-
ductor de BLEE present6 resistencia cru-
zada con cotrimoxazol, quinolonas y fluo-
roquinolonas, hecho también observado

Med Clin (Barc). 2008;130(13):481-6 485



ANDREU A ET AL. ETIOLOGIA DE LA INFECCION URINARIA BAJA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD Y RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI
A LOS ANTIMICROBIANOS DE PRIMERA LINEA. ESTUDIO NACIONAL MULTICENTRICO

por otros autores?>%. Esto explicaria que
las 2 é&reas geograficas con mayor por-
centaje de E. coli productor de BLEE (la
Comunidad Valenciana y Asturias) pre-
senten también elevadas tasas de E. coli
resistente a fluoroguinolonas. Cabe re-
marcar que la fosfomicina mantiene su
actividad frente a E. coli productor de
BLEE, hallazgo que coincide con lo publi-
cado por De Cueto et al®®. Esto refuerza a
la fosfomicina como un antimicrobiano
de primera linea en el tratamiento empiri-
co de las infecciones urinarias bajas de
origen comuntario.

Este estudio multicéntrico podria presen-
tar ciertas limitaciones. En primer lugar,
debido a que en la infeccién urinaria baja
no complicada de la mujer joven no se
indica urocultivo, y a que en la cistitis re-
currente de la posmenopéausica es fre-
cuente la automedicacion, los laborato-
rios de microbiologia, tanto de atencion
primaria como hospitalarios, reciben en
proporcion mayor numero de muestras
de orina correspondientes a infecciones
complicadas o infecciones resistentes al
tratamiento, lo que en alguna medida po-
dria llevar a sobrestimar la resistencia de
los uropatégenos. En segundo lugar, aun-
que todos los pacientes incluidos en el
estudio presentaban infeccion del apara-
to urinario inferior, no pueden descartar-
se diferencias en el tipo de poblacién es-
tudiada entre comunidades auténomas,
lo que podria explicar algunas de las dife-
rencias en las tasas de resistencia. Por
ultimo, el estudio no relaciona el consu-
mo de antibidticos en cada autonomia
con las tasas de resistencias antimicro-
bianas encontradas en ella. Serfa intere-
sante, en un futuro, plantear este proyec-
to, ya que, si se demostrara la existencia
de correlacion, podrian proponerse estra-
tegias utiles, como la limitacion del uso
de ciertos antibidticos en determinadas
areas geograficas.

En conclusion, las crecientes tasas de re-
sistencia, de resistencias cruzadas y de
multirresistencias que muestran los paté-
genos urinarios representan un grave
problema que debe paliarse con la elec-
cion racional de tratamientos antimicro-
bianos frecuentemente empiricos, pero
basados en solidos datos epidemioldgicos
locales. La informacion aportada pone de
manifiesto la importancia de la realiza-
cion de estudios periodicos de segui-
miento de resistencias.
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