Infecciones del tracto urinario. Estudio de sensibilidad antimicrobiana

en Navarra

Uncomplicated urinary tract infections. Antimicrobial susceptibility

study in Navarre
doi.org/10.23938/ASSN.0125

A. Aguinagal, A. Gil-Setas!, A. Mazén Ramos!, A. Alvaro?, J.J. Garcia-Irure?,

A. Navascués!, C. Ezpeleta Baquedano!

RESUMEN

Fundamento. La infeccién del tracto urinario (ITU) tiene una
elevada prevalencia en atencién primaria. Con el fin de mejo-
rar el tratamiento empirico se ha estudiado la etiologia y el
perfil de resistencia antibiética de las bacterias mas frecuen-
tes productoras de ITU comunitaria en Navarra.

Material y métodos. Estudio retrospectivo (2014-2016) en el
que se incluyeron los microorganismos aislados con recuen-
to significativo en muestras de orina de pacientes con ITU.
Se analiz6 la etiologia global y en funcién de la edad y sexo.
El estudio de sensibilidad se realiz6 con los aislamientos del
2016.

Resultados. Escherichia coli fue el microorganismo mas aisla-
do tanto en el conjunto de la poblacion (60,8%) como en cada
uno de los grupos analizados segin edad y sexo. Su sensibili-
dad fue: nitrofurantoina 97,4%, fosfomicina 96,5%, amoxicilina-
acido clavulanico 83,8%, trimetoprim-sulfametoxazol 68,3%,
quinolonas 63,4% y amoxicilina 41,9%. Los datos de sensibili-
dad ponderada muestran que la sensibilidad a fosfomicina fue
83,4% en varones <15 afios, 89,4% en mujeres <15 anos y 81,9%
en mujeres entre 1565 anos, y a nitrofurantorina 86,7% en mu-
jeres <15 anos y 82,2% en mujeres entre 15-65 afos.

Conclusiones. E. coli continua siendo el microorganismo mas
frecuente en ITU de origen comunitario con sensibilidad a
fosfomicina y nitrofurantoina superior al 95%. El tratamiento
empirico de ITU en nuestro medio deberia excluir amoxicili-
na, amoxicilina-dcido clavulanico, trimetoprim-sulfametoxa-
zol y quinolonas. Fosfomicina puede emplearse de forma
empirica en el tratamiento de cistitis no complicada en varo-
nes menores de 15 anos y en mujeres menores de 65 afios y
nitrofurantoina en mujeres menores de 65 afnos.

Palabras clave. Escherichia coli. Fosfomicina. Nitrofurantoi-
na. Infeccion del tracto urinario. Resistencia.
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ABSTRACT

Background. Urinary tract infection (UTI) is a high preva-
lence infection at the community level. In order to improve
the adequacy of the empirical therapy, we evaluated the eti-
ology and the resistance pattern of the main uropathogens
responsible for community acquired UTI in Navarre.

Methods. Retrospective study (2014-2016) in which we in-
cluded microorganisms recovered with significant counts
from samples of patients with community-acquired UTI. The
global etiology and etiology according to age and sex was
analyzed. Antimicrobial resistance was studied with uroto-
pathogens isolated in 2016.

Results. Escherichia coli was the most frequently isolated mi-
croorganism both in the population (60.8%) and in each of
the groups analyzed according to age and sex. The sensitivity
of E. coli was: nitrofurantoin 97.4%, fosfomycin 96.5% amox-
icillin-clavulanic acid 83.8%, trimethoprim-sulfamethoxazole
68.3%, quinolones 63.4% and amoxicillin 41.9%. Pooled sen-
sitivity shows that the sensitivity to fosfomycin was 83.4% in
men <15 years, 89.4% in women <15 years and 81.9% in wom-
en between 15-65 years; and to nitrofurantoin was 86.7% in
women <15 years and 82.2% in women between 15-65 years.

Conclusions. E. coli continues to be the most frequent micro-
organism in community-acquired UTI with a rate of sensitivity
to fosfomycin and nitrofurantoin above 95%. The empirical
treatment of UTI in our environment should not include amox-
icillin, amoxicillin-clavulanic acid, trimethoprim-sulfamethox-
azole or quinolones. Fosfomycin may be empirically used in
the treatment of uncomplicated cystitis in men younger than
15 years and in women under 65 years, and nitrofurantoin may
be used empirically in women under 65 years.

Keywords. Escherichia coli. Fosfomycin. Nitrofurantoin. Uri-
nary tract infection. Resistance.
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A. Aguinaga y otros

INTRODUCCION

El aumento de las resistencias a los
antibiéticos y su diseminacién mundial,
asi como la falta de alternativas terapéu-
ticas, son uno de los mayores proble-
mas de salud publica actuales. Se estima
que mas de 25.000 muertes anuales en la
Unién Europea son debidas a bacterias
multirresistentes. Esto ha hecho que dis-
tintos organismos internacionales, como
la Organizacién de las Naciones Unidas, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Infectious Diseases Society of America
(IDSA), European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC), y naciona-
les hayan llamado la atencion sobre este
grave problema sanitario y promuevan el
desarrollo de estrategias coordinadas y a
diferentes niveles para optimizar el uso de
los antimicrobianos.

Entre otros, tienen como objetivos de-
sarrollar estrategias de gestiéon de riesgo
y programas de vigilancia especificos para
antimicrobianos definidos como critica-
mente importantes (como las quinolonas),
patogenos criticos, bacterias multirresis-
tentes, como enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) o carbapenemasas, asi como desa-
rrollar programas de uso prudente de anti-
microbianos.

Existen grandes diferencias entre las
tasas de consumo de antibi6ticos de los
distintos paises. Segin un estudio del
ECDC, el 30% de los pacientes ingresa-
dos en los hospitales europeos recibe al
menos un antibiético al dia. Espana esta
por encima de la media europea tanto en
el consumo de antibidticos a nivel hos-
pitalario como a nivel de la comunidad,
asi como en el aislamiento de bacterias
resistentes a los antimicrobianos. El uso
inapropiado e indiscriminado de los anti-
microbianos es uno de los factores prin-
cipales que contribuyen a la aparicién de
resistencias.

Para establecer las pautas de trata-
miento empirico adecuadas es necesario
conocer la epidemiologia de las diferentes
patologias infecciosas, asi como las tasas
de resistencia locales a los diferentes anti-
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microbianos. No existen recomendaciones
universales; tanto el Plan Nacional de Re-
sistencia a los Antibi6éticos, como el ECDC
y la OMS, recomiendan vigilar y definir
pautas de tratamiento empirico en funcién
de los datos propios de cada medio. Ade-
mas, se considera fundamental difundir la
informacién local sobre las resistencias a
los antimicrobianos para poder elaborar
guias de tratamiento propias, base de los
programas de optimizacion de uso de anti-
microbianos (PROA).

Se estima que el 90% del consumo de
antibi6ticos se produce en atencién prima-
ria donde las infecciones mas frecuentes
son las respiratorias y las urinarias. La in-
feccion del tracto urinario (ITU) es una de
las patologias infecciosas méas frecuentes
tanto en el ambito comunitario como en el
hospitalario. En la mayoria de las ocasio-
nes el tratamiento antibi6tico se instaura
de forma empirica, atendiendo a los datos
de epidemiologia local y al mapa de resis-
tencias asociado.

El principal microorganismo causante
de ITU es Escherichia coli*?, mientras que
otros microorganismos capaces de causar
ITU, con una frecuencia variable segan la
serie, son diferentes especies de Klebsiella,
Proteus, Enterobacter, Morganella, Citrobac-
ter, Serratia, Pseudomonas, Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus y levaduras®*.

Para erradicar el microorganismo y re-
solver la infeccion es necesario instaurar un
tratamiento empirico precoz y eficaz. El em-
pleo de antimicrobianos inadecuados puede
conllevar recaidas y/o complicaciones in-
fecciosas, alterar la microbiota del paciente,
asi como producir reacciones adversas. En
los Gltimos ainos se ha descrito un aumento
progresivo de la resistencia a los antibioti-
cos empleados como tratamiento empirico
de ITU. La edad avanzada, sondaje urinario,
tratamiento antibi6tico previo, ITU compli-
cada o de repeticion y antecedentes de hos-
pitalizacién o cuidados sanitarios son facto-
res de riesgo que se han relacionado con el
aislamiento de microorganismos resistentes
(como las enterobacterias BLEE)®.

El objetivo del estudio es describir la
etiologia de las infecciones urinarias de ori-
gen comunitario en Navarra y el perfil de
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sensibilidad antibidtica de los microorga-
nismos responsables con el fin de difundir
esta informacién entre los médicos pres-
criptores para que pueda emplearse como
base para pautar un tratamiento empirico
adecuado en los casos de ITU no compli-
cada.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo (del
1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de
2016) en el que se incluyeron los microor-
ganismos aislados con recuento significati-
vo® en muestras de orina de pacientes con
ITU. Se consider6 tinicamente una muestra
de orina por paciente y episodio de ITU de
origen comunitario, incluyendo los centros
de larga estancia. El Servicio Navarro de
Salud da cobertura a 640.476 habitantes.
Se analiz6 la etiologia de ITU global y en
grupos en funcién de la edad (menores de
15 anos, entre 15-65 anos y mayores de 65
anos) y sexo de los pacientes.

El cultivo se realiz6 mediante siembra
cuantitativa de la orina en el medio cro-
mogénico ChromID™ CPS® (Biomerieux,
Marcy-I'’Etoile, Francia). La identificacién
microbiololégica se realiz6 segin el aspec-
to macroscopico de las colonias en el me-
dio cromogénico y espectrometria de ma-
sas (MALDI-TOF Biotyper, Bruker Daltonik,
Bremen, Alemania).

La determinacién de la sensibilidad
antimicrobiana se realiz6 mediante la téc-
nica Kirby-Bauer en agar Mueller-Hinton
(Becton-Dickinson, Heidelberg, Alemania).
La inclusion de antibiéticos, pruebas fe-
notipicas de deteccién de mecanismos de
resistencia, asi como la interpretacion de
la sensibilidad, se realizaron siguiendo las
recomendaciones del Clinical and Labora-
tory Standards Institute’. Los porcentajes de
sensibilidad a los antimicrobianos incluyen
Gnicamente los datos del afio 2016.

El estudio estadistico se realiz6 median-
te el programa SPSS version 21 para Win-
dows. Se empled la prueba no paramétrica
¥% de Pearson para comparar la frecuencia
de aislamiento (%) de E. coli entre varones
y mujeres.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se proce-
saron 212.632 muestras de orina de las que
se aislaron 46.060 uropatogenos (21,6% de
positividad).

La etiologia de ITU en nuestra pobla-
cion de estudio se muestra en la figura 1
mientras que la tabla 1 recoge la frecuen-
cia de aislamiento de los principales mi-
croorganismos, segin la edad y sexo de
los pacientes. La ITU se desarroll6 con
mayor frecuencia en mujeres y aumento
con la edad.

9,9%

6,9%

4,5%

6,8%

60,8% B Otras enterobacterias

O Escherichia coli
B Enterococcus faecalis
@ Klebsiella pneumoniae

B Proteus mirabilis

O Otros microorganismos

Otros microorganismos: 2,9% otros Gram positivos, 2,2% S. agalactiae, 1,6% S. sapro-
phyticus, 1,4% P. aeruginosa, 0,7% S. aureus, 0.4% C. albicans, 0,3% otros bacilos Gram
negativos no fermentadores, 0,3% Candida spp.

Figura 1. Etiologia de la infeccion urinaria comunitaria (periodo de estudio:

2014-2016).
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Tabla 1. Distribucién de uropatogenos, segin el sexo y la edad de los pacientes (periodo de estudio:

2014-2016
Varones
<15 aiios 15-65 aios >65 arios
Microorganismos (n=1.081) Microorganismos (n=3.100) Microorganismos (n=6.575)
n % n % n %

Escherichia coli 540 50,0 | Escherichia coli 1812 58,5 | Escherichia coli 2921 44,4
Enterococcus faecalis 176 16,3 | Enterococcus faecalis 422 13,6 | Enterococcus faecalis 1146 174
Proteus mirabilis 144 13,3 | Klebsiella 163 5,3 | Proteus mirabilis 353 54

pneumoniae
Klebsiella pneumoniae 40 3,7 | Proteus mirabilis 105 34 | Klebsiella pneumoniae 320 49
Klebsiella oxytoca 33 3,1 | Pseudomonas 68 2,2 | Pseudomonas 302 46

aeruginosa aeruginosa
Pseudomonas 23 2,1 | Klebsiella oxytoca 64 2,1 | Klebsiella oxytoca 186 2,8
aeruginosa
Otros 125 11,6 | Otros 466 15,0 | Otros 1347 20,5
microorganismos* microorganismos* microorganismos*

Mujeres
<15 afios 15-65 aiios >65 afios
Microorganismos (n=2.392) Microorganismos (n=1.5437) Microorganismos (n=17.524)
n % n % n %

Escherichia coli 1798 75,2 | Escherichia coli 9676 62,7 | Escherichia coli 11283 64,4
Enterococcus faecalis 231 9,7 | Enterococcus faecalis 1591 10,3 | Klebsiella pneumoniae 1542 8,8
Proteus mirabilis 134 56 | Klebsiella 1022 6,6 | Enterococcus faecalis 1531 8,7

pneumoniae
Klebsiella pneumoniae 64 2,7 | Staphyloccoccus 671 4,3 | Proteus mirabilis 674 38

saprophyticus
Staphyloccoccus 23 1,0 | Proteus mirabilis 561 3,6 | Klebsiella oxytoca 315 18
saprophyticus
Klebsiella oxytoca 18 0,8 | Streptococcus 666 4.3 | Pseudomonas 208 1,2

agalactiae aeruginosa
Otros 124 52 | Otros 1250 8,1 |Otros 1907 10,9
microorganismos* microorganismos* microorganismos*

* Otras enterobacterias, otros bacilos Gram negativos no fermentadores, S. aureus, otros Gram positivos, levaduras, etc.

E. coli (60,8%) fue el microorganismo
mas frecuentemente aislado, tanto en el
conjunto de la poblacién como en cada
uno de los grupos de edad y sexo evalua-
dos (Fig. 1; Tabla 1). Hubo importantes
diferencias en cuanto a su frecuencia de
aislamiento, segin edad y sexo, oscilando
entre 44,4% (varones con edad superior a
65 anos) y 75,2% (mujeres con edad infe-
rior a 15 afnos). Comparando la frecuencia
de aislamiento de E. coli segtn el sexo y la
edad se observo que el porcentaje de E. coli
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aislado en mujeres fue significativamente
superior que en varones (2, p=0,046) y que
iba disminuyendo con la edad. En el grupo
de pacientes mayores de 65 afos se aisla-
ron otras especies de enterobacterias, E.
faecalis y otros Gram positivos con mayor
frecuencia que en los otros grupos de edad
analizados.

Un 18,2% de los aislamientos corres-
pondieron a otras enterobacterias, desta-
cando Klebsiella pneumoniae (6,8%) y Pro-
teus mirabilis (4,5%) (Fig. 1). La frecuencia

An. Sist. Sanit. Navar. 2018, Vol. 41, N° 1, enero-abril
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Tabla 2. Sensibilidad antibiotica (%) de los uropatégenos mas frecuentemente aislados (afio 2016)

Antibiéticos Resistencia
Microorganismo N

AMX AMC CXM CFX SXT NOR FOS FUR GN  CAZ |Mecanismo %
Escherichia coli 10652 | 419 838 82 906 683 634 965 974 BLEE 10
Proteus mirabilis 827 55,2 95,1 96,9 98,7 49,7 879 67,1 0 BLEE 15
Klebsiella pneumoniae | 1.244 0 89 91,1 944 75,0 8,6 50,1 46,3 BLEE 6,6
Klebsiella oxytoca 308 0 943 933 100 923 964 674 748 - - BLEE 1,7
Enterobacter cloacae 359 0 0 0 67,3 86,0 94,9 69,3 52,2
Staphylococcus 208 984 937 - - 990 995 0 99,5
saprophyticus
Staphylococcus aureus 137 - 734 - - 96,8 62,9 92,6 99,2 SARM 258
Enterococcus faecalis 2.159 99,8 - - - - 67,5 92,6 97,2 -
Streptococcus 507 100 - - - - - 86,6 100
agalactiae
Pseudomonas 298 - - - - - 73,5 - - 82,1 95,2 | MDRO 44
aeruginosa
GLOBAL* 421 616 675 71,0 563 654 81,7 812

AMX: amoxicilina; AMC: Amoxicilina-acido clavulanico; CXM: cefuroxima; CFX: cefixima; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol; NOR: nor-
floxacino; FOS: fosfomicina; FUR: nitrofurantoina; GN: gentamicina; CAZ: cefatizidima; BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido;
SARM: S. aureus resistente a meticilina; MDRO: microorganismo multirresistente; “-”: no indicado; *: correspondiente a los microor-
ganismos listados, presentes en el 90,3% de los aislamientos totales.

de aislamiento de P. mirabilis fue superior a
la de K. pneumoniae en el grupo de varones
y mujeres de edad inferior a 15 afios y en
el de varones con edad superior a 65 anos
(Tabla 1). El porcentaje de aislamiento de
Enterococcus faecalis oscilé entre 8,8% y
17,4% segin el grupo analizado. Un 1,6% de
los aislamientos correspondié a Staphylo-
coccus saprophyticus, siendo este superior
en el grupo de mujeres con edad entre 15
y 65 anos (4,3%). “Otros microorganismos”
ocuparon el segundo lugar por frecuencia
de aislamiento, tanto en el grupo de va-
rones con edad entre 15 y 65 como en el
de hombres y mujeres mayores de 65 (Ta-
bla 1). Comparando con los otros grupos,
este aumento en frecuencia fue debido a
un mayor aislamiento de microorganismos
Gram positivos.

La tabla 2 muestra el porcentaje de sen-
sibilidad de los principales microorganis-
mos aislados asi como los mecanismos de
resistencia mas importantes detectados en
el ano 2016. E. coli mostrdé un amplio ran-
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go de sensibilidad, desde el 41,9% frente a
amoxicilina hasta >95% frente a fosfomici-
na y nitrofurantoina. La sensibilidad a los
quimioterapicos urinarios en P. mirabilis,
K. pneumoniae, K. oxytoca y E. cloacae fue
inferior al 75%. El porcentaje de enterobac-
terias productoras de BLEE fue del 10% en
el casodeF. coliy del 6,6% en el de K. pneu-
moniae. Un 25,8% de los aislamientos de S.
aureus fueron resistentes a meticilina.

En la tabla 3 se muestra el porcentaje
global de sensibilidad del afo 2016 para
cada uno de los antibi6ticos, ponderado
segln la frecuencia de aislamiento de cada
microorganismo, edad y sexo. Se observa
una mayor tasa de sensibilidad a los anti-
biéticos en las mujeres, respecto a la de
los hombres, y esta, en ambos grupos, dis-
minuye al aumentar la edad. Respecto a la
tasa de sensibilidad en los quimioterapicos
urinarios, fosfomicina es superior a 78,5%
en mujeres y a 67,8% en varones, mientras
que nitrofurantoina es superior a 77,4%, en
mujeres y superior a 66,6% en varones.
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Tabla 3. Sensibilidad antibiética (%) ponderada por la frecuencia de aislamientos en funcién del sexo

y la edad (afio 2016)

Varones Mujeres
Antibiéticos
<15 aiios 15-65 afios > 65 afios <15 aiios 15-65 afios > 65 afios
Amoxicilina 444 36,1 35,0 48,0 51,0 38,1
Amoxicilina-clavulanico 57,3 53,3 43,8 72,7 66,5 65,4
Cefuroxima 63,6 57,0 43,5 779 67,3 66,2
Cefixima 65,4 59,1 46,8 79,7 68,9 70,5
Trimetoprim- 51,4 46,9 63,5 57,5 52,4
36,9

sulfametoxazol

Norfloxacino 85,0 61,4 47,3 87,5 74,3 63,1
Fosfomicina 83,4 78,4 67,8 89,4 81,1 78,5
Nitrofurantoina 73,1 75,1 66,6 86,7 82,2 77,4

DISCUSION frecuente en varones que en mujeres de

Este estudio permite conocer la etiolo-
gia actual de ITU asi como los perfiles de
sensibilidad de los microorganismos en
Navarra, datos esenciales para establecer
pautas de tratamiento empirico adaptadas
a nuestro medio. Ademas, permite evaluar
la evolucion de la sensibilidad en nuestra
area al comparar estos resultados con los
obtenidos previamente en nuestro servicio'.

En nuestro medio, al igual que en otros
estudios nacionales e internacionales,
E. coli continta siendo el microorganis-
mo con mayor frecuencia de aislamiento
(60,8%)148,

Después de E. coli, el resto de entero-
bacterias (18,2%) constituyen el segundo
grupo de bacterias causantes de ITU, por
frecuencia de aislamiento. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos previamen-
te en nuestro medio!. Distintos estudios
muestran que la frecuencia de aislamiento
de cada una de las enterobacterias depen-
de del periodo de estudio, poblacién eva-
luada, distribucién geogréafica, edad de los
pacientes, factores de riesgo como emba-
razo, infecciones de repeticion, patologias
urinarias y/o tratamientos antibi6ticos pre-
vios*89,

La frecuencia de aislamiento de E.
faecalis (11,1%) se ha duplicado en los
dltimos afos! y se observa que fue mas
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cualquier grupo de edad. Su aislamiento
cada vez es mas frecuente y parece estar
asociado a pacientes con factores de ries-
go: portadores de sondas, inmunosupri-
midos, relacionados con centros de larga
estancia o asistencia sanitaria, presiéon an-
tibi6tica, etc.*10,

La frecuencia de aislamiento de S. sa-
prophyticus varia entre las diferentes se-
ries, segln la poblacién de estudio y fac-
tores de riesgo asociado. Se asocia a ITU
en mujeres, sexualmente activas, con eda-
des comprendidas entre la pubertad y la
menopausia. El 4,3% obtenido en nuestro
estudio, en mujeres con edad comprendida
entre 15-65 afos, concuerda con los resul-
tados publicados®.

Los perfiles de sensibilidad a los anti-
microbianos han ido variando a lo largo del
tiempo, entre regiones de un mismo pais,
y entre distintos paises, por lo que las re-
comendaciones de tratamiento no pueden
ser universales, sino deben basarse en los
estudios de sensibilidad locales a los prin-
cipales patégenos. Ademas, deben consi-
derarse otros parametros como eficacia y
seguridad, coste, duracién de las pautas,
comodidad de administracién y capacidad
de seleccién de microorganismos resisten-
tes®. Las Guias IDSA publicadas en 2011
recomiendan no emplear un antibi6tico
como tratamiento empirico en cistitis no
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complicadas cuando presenta una resisten-
cia superior al 20%°.

Comparando nuestros resultados de
sensibilidad respecto alo publicado previa-
mente en nuestro medio!, hemos observa-
do una disminucién en la sensibilidad de E.
coli a amoxicilina-acido clavulanico (89,2%
a 83,8%), cefuroxima (95,9% a 88,2%) y nor-
floxacino (83,6% a 63,4%).

El incremento de la resistencia a be-
talactamicos a lo largo de los ultimos
aflos ha sido documentada en distintos
estudios*®!12, En nuestro medio, la sensi-
bilidad de E. coli a amoxicilina-acido cla-
vulanico fue del 83,8%, similar a la repor-
tada por otros autores*!®. Probablemente,
este descenso gradual de la sensibilidad
a amoxicilina-acido clavulanico y otros
betalactamicos es debido a un elevado
consumo de estos farmacos!. Los resul-
tados de nuestro estudio muestran que la
sensibilidad conjunta de los microorganis-
mos causantes de ITU a amoxicilina-acido
clavulanico fue del 61,6%, un porcentaje
que impide su utilizacién como farmaco
empirico.

Las quinolonas son antibiéticos am-
pliamente utilizados tanto en infecciones
respiratorias como en ITU. Su empleo ha
supuesto una importante disminucién de
sensibilidad en E. coli y en el resto de uro-
patdégenos aislados. Los datos del estudio
ARESCY confirman que Espaina es uno de
los paises europeos con mayor porcenta-
je de resistencias de E. coli a quinolonas.
En nuestro medio, la sensibilidad de E. coli
a quinolonas ha disminuido de 83,6% a
63,4%. El estudio actual de Treviio y col®,
realizado en Galicia muestra una sensibili-
dad del 66,1%, similar a la nuestra. Se han
descrito factores de riesgo que conllevan
la aparicién de cepas resistentes a quino-
lonas: edad, sexo, ITU de repeticién, toma
previa de antibi6tico, etc®%!7. Las tasas de
sensibilidad observadas estan por debajo
de las recomendadas para su utilizacién de
forma empirica.

La sensibilidad de E. coli a trimetoprim-
sulfametoxazol permanece estable en
nuestro medio desde 2003-2004!. Su tasa
de sensibilidad, alrededor del 70% y similar
a la publicada por otros autores®!'!®, tam-
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poco permite utilizarlo como tratamiento
empirico.

Como previamente hemos comentado,
y de igual forma a lo que sucede en el resto
de estudios espafioles, nuestras tasas de
resistencia a alguno de los betalactadmicos,
quinolonas y trimetoprim-sulfametoxazol
son superiores a las de otros paises euro-
peos (Austria, Hungria, Italia, Polonia, Ru-
sia, Portugal, Grecia)'>!8%,

A diferencia de los grupos de antibi6-
ticos previamente mostrados, la sensibili-
dad de E. coli a fosfomicina y nitrofurantoi-
na continda siendo mayor del 95%. Estos
farmacos son muy tiles como tratamiento
empirico de la ITU no complicada'?*#12, En
nuestra area, desde 2003-2004 la sensibili-
dad de E. coli a fosfomicina ha disminuido
solo ligeramente de 97,3% a 96,5%. Andreu
y col!!, en un estudio multicéntrico espa-
fol, muestran un rango de sensibilidad
de E. coli a fosfomicina variable de 95,6%-
99,4% segan las diferentes comunidades
incluidas. Esta tasa mantenida puede ser
debida al buen uso que se ha realizado de
este antibidtico. Su posologia facilita una
buena administracién y su mecanismo de
accion y resistencia no conlleva el desarro-
llo de resistencias cruzadas®*!!. Se ha des-
crito buena sensibilidad a fosfomicina en
cepas E. coli BLEE, siendo un farmaco util
en microorganismos con este mecanismo
de resistencia'l.

Las ITU son menos frecuentes en los
varones que en las mujeres de cualquier
edad. Clasicamente, la ITU en varones se
ha considerado como una infeccién com-
plicada. Estudios recientes evidencian que
pacientes varones con sintomas de cistitis
sin condiciones predisponentes a [TU com-
plicada como alteraciones anatémicas o
funcionales del tracto urinario, pueden ser
consideradas y tratadas como ITU no com-
plicada?..

Nuestros resultados de sensibilidad
ponderada en funcién de la edad y sexo
revelan que en caso de ITU no complicada
tanto en varones como en mujeres de edad
inferior a 15 afos, asi como en mujeres de
15 a 65 anos, la fosfomicina seria un farma-
co muy Gtil como tratamiento empirico. Sin
embargo, los porcentajes de sensibilidad a
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fosfomicina estuvieron por debajo del limi-
te de recomendacién empirica (80%) tanto
en varones entre 15y 65 afnos (78,4%) como
en varones y mujeres de mas de 65 afos
(67,8% y 78,5%, respectivamente).

Respecto a nitrofurantoina, la sensibili-
dad de E. coli se ha conservado en nues-
tra area a lo largo del tiempo (97.0-97,4%)".
Esta debe utilizarse exclusivamente en el
tratamiento de la cistitis aguda durante
un maximo de siete dias. Recientemente,
la Asociaciéon Espaiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios ha notificado
reacciones adversas graves (pulmonares
y hepaticas) desaconsejando su uso en
tratamientos profilacticos prolongados o
intermitentes de meses de duracién?. En
el presente estudio, la sensibilidad a nitro-
furantoina oscil6 alrededor del 70% en va-
rones y fue del 77,4% en mujeres mayores
de 65 anos, sin alcanzar valores de sensi-
bilidad 6ptimos para ser empleado como
tratamiento empirico. Sin embargo, en el
caso de las mujeres menores de 65 aios,
los aislamientos muestran una sensibilidad
superior al 80% por lo que en ese grupo si
puede emplearse eficazmente como trata-
miento empirico.

En los pacientes con edad superior alos
65 afnos se observa una menor sensibilidad
a todos los antibi6éticos analizados lo que
hace necesario pautar un tratamiento diri-
gido, individualizado por paciente, basado
en el resultado del cultivo y antibiograma.
Esto puede ser debido al menor porcentaje
de aislamiento de E. coli en esta poblacion,
asi como a la etiologia heterogénea obser-
vada y una mayor presion antibi6tica reci-
bida a lo largo de la vida de los pacientes.
La presion antibi6tica se ha descrito como
un factor para el aislamiento posterior de
microorganismos mas resistentes*®1216,

El porcentaje de cepas de E. coli BLEE
aislados en nuestro medio ha aumenta-
do significativamente en los altimos afios
de 1,8 a 10%, siendo la tasa actual similar
a lo publicado por otros autores*®. La
frecuencia de aislamiento de cepas de K.
pneumoniae BLEE fue de 6,6%, superior a
lo encontrado previamente en nuestro me-
dio (0,5%)!, e igual a lo descrito por otros
autores (6,6%)*. Es importante resenar que
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la producciéon de BLEE suelen llevar aso-
ciado otros mecanismos de resistencia que
implican resistencia a otras familias de an-
tibidticos.

Una limitacién del estudio puede ser su
disefno descriptivo y retrospectivo. Actual-
mente no podemos saber si se trata de ITU
complicadas o no. En ocasiones, las mues-
tras de orina que se remiten del ambito
comunitario pueden corresponder a casos
que presentan fallos en el tratamiento em-
pirico inicial o pacientes complicados con
infecciones graves, de forma que los resul-
tados obtenidos, en cuanto a la etiologia de
la infeccién o a las tasas de resistencias,
pueden no ser totalmente representativos
de ITU comunitaria no complicadas y mos-
trar tasas de resistencias mas elevadas. Se-
ria adecuado realizar estudios con disefos
prospectivos.

Una de las fortalezas del estudio es
que incluye los datos de ITU comunitario
de toda Navarra, imprescindibles para es-
tablecer un tratamiento empirico actuali-
zado, base de cualquier PROA. Son datos
esenciales para tratar de forma adecuada
las infecciones, evitar el fracaso de trata-
mientos asi como el desarrollo de resis-
tencias. Deben realizarse peridédicamente
estudios epidemiologicos locales para ac-
tualizar estos datos y poder realizar estu-
dios de evolucién de resistencias.

En conclusion, E. coli continda siendo
el microorganismo méas frecuentemente
aislado en ITU de origen comunitario con
una tasa de sensibilidad a fosfomicina y ni-
trofurantoina superior al 95%. Se observa
un aumento de resistencia en E. coli a be-
talactamicos (amoxicilina y amoxicilina-
acido clavulanico), quinolonas y trimeto-
prim-sulfametoxazol. Este incremento se
observa también en las principales ente-
robacterias causantes de ITU. Por ello, el
tratamiento empirico de ITU en nuestro
medio deberia evitar amoxicilina, amoxi-
cilina-acido clavulanico, trimetoprim-sul-
fametoxazol y quinolonas y recomendar
fosfomicina en el tratamiento de cistitis
no complicada en varones menores de 15
anos y en mujeres con edad inferior a 65
afios o nitrofurantoina en mujeres meno-
res de 65 anos.
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