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RESUMEN

Objetivo: Determinar la resistencia in vitro del uropatégeno mas frecuente, Escherichia coli, a
varios antimicrobianos en nuestro Sector Sanitario y deducir opciones de tratamiento empirico.
Diseno: Estudio epidemioldgico descriptivo retrospectivo.

Material y métodos: Desde el 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018 se estudiaron
las cepas de E. coli aisladas de urocultivos de pacientes procedentes de Atencién Primaria y
Hospitalaria del Sector de Huesca. Se procesaron un total de 42004 muestras. Se determiné la
sensibilidad a once antibiéticos de uso frecuente. Se analizé la existencia de diferencias estadis-
ticamente significativas de sensibilidad en los afios estudiados, comparando sus correspondien-
tes intervalos de confianza al 95 % (método de Fisher).

Resultados: E. coli ha sido la bacteria mas frecuentemente aislada durante el periodo de estu-
dio. La resistencia se ha mantenido por debajo del 4 % frente a fosfomicina y nitrofurantoina y
por debajo del 12% a cefalosporinas de tercera generacion. En cefuroxima y amoxicilina-clavu-
lanico se ha observado un significativo aumento de la resistencia en las cepas hospitalarias con
respecto a las de la comunidad en este periodo. Los maximos niveles de resistencia (superior al
20%) se encontraron en los antibiéticos administrados via oral y frecuentemente indicados en
infecciones urinarias no complicadas: trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino y amoxicilina.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que el tratamiento empirico de primera eleccién para
las infecciones urinarias en nuestra area sanitaria podrian ser fosfomicina, nitrofurantoina o cefa-
losporinas de segunda generacién, aunque estas Ultimas sélo a nivel comunitario, mientras que
en hospital su uso sin testar en antibiograma estaria desaconsejado por el porcentaje creciente
de resistencias. No se recomendaria como tratamiento de primera eleccién trimetoprim-sulfa-
metoxazol ni quinolonas.

PALABRAS CLAVE: Infeccién urinaria. Resistencia antibiotica. Escherichia coli.

ABSTRACT

Evolution of antibiotic resistance of Escherichia coliin nosocomial urinary tract infections
in Primary and Hospital Care in Huesca.

Objectives: To determine in-vitro resistance of the most frequent uropathogen, Escherichia coli,
to several antibiotics in our health sector, and to deduce empirical treatment options.

Design: Retrospective descriptive epidemiological study

Material and methods: E. coli strains isolated from urine cultures of patients from Primary and
Hospital Care in Huesca Sector, between 1 January 2016 and 31 December 2018, were studied.
A total of 42004 samples were processed. The sensitivity to eleven frequently used antibiotics
was determined. The existence of statistically significant differences in sensitivity for the years
under study was analyzed, comparing their corresponding 95% confidence intervals (Fisher’s
method).

Results: E. coli has been the most frequently isolated bacteria during the study period. Resistan-
ce to fosfomycin and nitrofurantoin has remained below 4%, and resistance to third generation
cephalosporins below 12%. Regarding cefuroxime and amoxicillin-clavulanic acid, a significant
increase in resistance in hospital strains with respect to community strains has been observed
in this period. The highest levels of resistance (more than 20%) were found in antibiotics admi-
nistered orally and frequently indicated in uncomplicated urinary tract infections: trimethoprim-
sulfamethoxazole, ciprofloxacin, and amoxicillin.

Conclusions: These results suggest that the first choice empirical treatments for urinary tract
infections in our health area are fosfomycin, nitrofurantoin, or second generation cephalosporins.
The latter is only at a community level, whereas its use in hospitals without testing in antibiogram
is not recommended due to an increasing percentage of resistance. Trimethoprim-sulfamethoxa-
zole or quinolones are not recommended as first choice treatment.

KEY WORDS: Urinary tract infection. Antibiotic resistance. Escherichia coli.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son uno de
los principales motivos de consulta en Atencion
Primaria y tienen todavia una gran incidencia en el
ambiente hospitalario, incluso con las tendencias
actuales decrecientes, tal y como describen los ul-
timos estudios epidemioldgicos espafioles’.

Los microorganismos que se aislan en orina varian
segun las circunstancias del paciente y sus enfer-
medades de base. La etiologia de las ITU se ve
modificada por factores como la edad, diabetes,
obstruccion del tracto urinario, lesiones de médula
espinal o cateterizacién urinaria. Por ello, microor-
ganismos raramente implicados en ITU de pobla-
cién sana pueden causar enfermedad en pacientes
con trastornos anatémicos, metabdlicos o inmuno-
l6gicos. La exposicion a antibidticos y el antece-
dente de hospitalizacién también van a condicio-
nar diferencias en el perfil etiolégico. Mas del 95 %
de las ITU estan causadas por una Unica especie
bacteriana y Escherichia coli (E.coli) causa entre el
75-95 % de los episodios de cistitis aguda no com-
plicada?. En los ultimos afos se ha detectado una
progresiva disminuciéon en la sensibilidad de este
microorganismo a los antimicrobianos utilizados.
Entre los factores de riesgo descritos para el de-
sarrollo de resistencias figuran la edad avanzada,
tratamiento antimicrobiano previo, cateterizacion
con sonda urinaria, infeccion urinaria complicada e
ITU de repeticion?.

El conocimiento de los patrones antibidticos de las
bacterias que mas frecuentemente producen ITU
en el ambito local es importante para indicar un
tratamiento empirico racional y adecuado?®, siendo
este aspecto especialmente importante en Aten-
ciéon Primaria, donde no es infrecuente que las ITU
se traten empiricamente.

Nuestro objetivo en este trabajo es doble. Por un
lado, evaluar la resistencia a varios antibidticos
en cepas de E. coli aisladas en muestras de orina
de pacientes procedentes de Atencion Primaria y
Hospitalaria en el Sector de Huesca en un periodo
de tres afios. Ademas, en segundo lugar, valorar si
algunas de las pautas de tratamiento empirico co-
munmente aceptadas y recomendadas por guias
clinicas en nuestro pais, serian aplicables en nues-
tro entorno en funcién de los resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio epidemiolégico descriptivo
retrospectivo de los urocultivos positivos en los
que se aislé E. coli de muestras enviadas desde
los Centros de Atencion Primaria y Hospitalaria del
Sector Sanitario de Huesca entre los afos 2016 y
2018.

El urocultivo se realizd6 mediante siembra con asa
calibrada en medio de Agar CLED (cisteina-lac-
tosa-deficiente en electrolitos) y Agar Sangre. El
sistema MicroScan® de Beckman y el método de
microdilucion en placa aplicando puntos de corte
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del Eucast (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) permitieron la identificacion
bacteriana y la determinacion de la sensibilidad in
vitro frente amoxicilina, amoxicilina-clavulanico,
fosfomicina, cefuroxima, cefotaxima, ciprofloxaci-
no, nitrofurantoina, trimetoprim-sulfametoxazol, to-
bramicina, gentamicina y piperacilina tazobactam.

Se determinaron las proporciones de resistencias a
los antibiéticos indicados, con sus respectivos in-
tervalos de confianza al 95 % calculado por el test
de Fisher mediante el programa SPSS 15.0.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se recibieron en el Servi-
cio de Microbiologia muestras de orina proceden-
tes de pacientes de Atencion Primaria y de Hospital
distribuidas de la siguiente manera: 13503 mues-
tras recibidas en el afo 2016, 13402 muestras en
2017 y 15099 en 2018.

Fueron positivas el 40 % de las mismas en el afio
2016, el 40,2 % en 2017, el 46% en 2018. De for-
ma global fueron positivas el 42 % de las muestras
analizadas.

E. coli fue la bacteria mas frecuentemente aislada
durante estos afos, suponiendo el 50,3 % del total
de urocultivos positivos enviados desde Atencién
Primaria 'y el 45,5 % de los de Atencion Hospitala-
ria. El segundo microorganismo en frecuencia, En-
terococcus faecalis, no alcanzo el 12 % del total de
los aislamientos urinarios.

En las tablas 1 y 2 se muestra la evolucion del pa-
tron de resistencia bacteriana de E. coli en mues-
tras de ambos ambitos, con valores expresados en
porcentaje. Se han remarcado en color gris aque-
llos valores que superan el 20 %, que es la cifra por
encima de la cual no se recomienda un antimicro-
biano para su uso empirico*.

Para la mayoria de los antimicrobianos se ha ob-
servado una tendencia lineal significativa en la
disminucién de la sensibilidad de E. coli durante
los tres anos de estudio. Pese a este incremento
global de la resistencia, algunos como fosfomicina,
nitrofurantoina, cefotaxima, gentamicina y pipera-
cilina tazobactam mantienen buena actividad en
cepas comunitarias y hospitalarias. En cefuroxima
y amoxicilina-clavulanico se observa un significa-
tivo aumento de la resistencia en las cepas hospi-
talarias con respecto a las de la comunidad en el
periodo estudiado. El porcentaje medio de resis-
tencia de tobramicina ha sido del 20 % en cepas
hospitalarias; a nivel comunitario, aunque el primer
ano de estudio presentd niveles significativos de
resistencia, en los dos afos siguientes la sensibi-
lidad ha ido aumentando. Los maximos niveles de
resistencia (superior al 20 %) se encontraron en los
antibiéticos administrados por via oral y frecuente-
mente indicados en infecciones urinarias no com-
plicadas: trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxaci-
no y amoxicilina.
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2016 2017 2018
Fosfomicina 6 (4,58- 7,42) 2 (0,58-3,42) 4 (2,58- 5,42)
Nitrofurantoina 2 (0,58-3,42) 0 (-1,42-1,42) 1(-0,42-2,42)
Piperacilina tazobactam 4 (2,58- 5,42) 5 (3,58-6,42) 4 (2,58- 5,42)
Cefotaxima 10 (8,58- 11,42) 6 (4,58- 7,42) 10 (8,58- 11,42)
Cefuroxima 13 (11,58- 14,42) 9 (7,58-10,42) 12 (10,58-13,42)
Gentamicina 13 (11,58- 14,42) 13 (11,58-14,42) 13 (11,58-14,42)
Amoxicilina-clavulanico 15 (13,58-16,42) 15 (13,58-16,42) 19 (17,58-20,42)
Tobramicina 36 (34,58-37,42) 19 (17,58-20,42) 16 (14,58-17,42)
Ciprofloxacino 31 (29,58- 32,42) 25 (23,58-26,42) 28 (26,58-29,42)
Cotrimoxazol 33 (31,58- 34,42) 34 (32,58-35,42) 30 (28,58-31,42)
Amoxicilina 59 (57,58- 60,42) 53 (51,58-54,42) 58 (56,58-59,42)

Tabla 1. Situacién de la resistencia bacteriana (%) en cepas de E.coli aisladas en muestras de orina de Atencion Primaria

en el Sector de Huesca e intervalo de confianza al 95%.

2016 2017 2018
Fosfomicina 7 (4,16-9,48) 2 (-0,84-4,84) 3(0,16-5,84)
Nitrofurantoina 0 (-2,84-2,84) 0 (-2,84-2,84) 1 (-1,84-3,84)
Piperacilina tazobactam |5 (2,16-7,84) 5 (2,16-7,84) 5 (2,16-7,84)
Cefotaxima 14 (11,16-16,84) 12 (9,16-14,84) 16 (13,16-18,84)
Cefuroxima 18 (15,16-20,84) 19 (16,16-21,84) 24 (21,16-26,84)
Gentamicina 13(10,16-18,84) 13 (10,16-18,84) 17 (14,16-19,84)
Amoxicilina-clavulanico | 21(18,16-23,84) 16 (13,16-18,84) 21 (18,16-23,84)
Tobramicina 20 (17,16-22,84) 19 (16,16-21,84) 21(18,16-23,84)
Ciprofloxacino 44 (41,16-46,84) 43 (40,16-45,84) 37 (34,16-39,84)
Cotrimoxazol 43 (40,16-45,84) 34 (31,16-36,84) 30 (27,16-32,84)
Amoxicilina 66 (63,16-68,84) 62 (59,16-64,84) 60 (57,16-62,84)

Tabla 2. Situacién de la resistencia bacteriana (%) en cepas de E.coli aisladas en muestras de orina de Atencion Hospi-

talaria en el Sector de Huesca e intervalo de confianza al 95%.

DISCUSION

Para indicar un tratamiento empirico racional de las
infecciones de orina es importante conocer los mi-
croorganismos que con mas frecuencia producen
las ITU en cada zona, asi como conocer los patro-
nes de sensibilidad antibiética y su evolucién en el
tiempo.

En nuestro estudio, E. coli fue el microorganismo
mas frecuentemente aislado en muestras de orina
de poblacién urbana y comunitaria del Sector de
Huesca. La distribucién de los microorganismos en
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trabajos recientes en nuestro pais es similar, con
predominio de E. coli®. Por eso el conocimiento
del patron antibiético de este microorganismo es
fundamental para orientar adecuadamente el trata-
miento empirico de la infeccidén urinaria en nuestro
medio

Desde principios de los afios noventa, se ha ob-
servado en Espafia un continuo aumento de la re-
sistencia de E. coli a las quinolonas®. Las causas
que han determinado este incremento son multi-
ples, relacionandose con el uso masivo de estos
antibiéticos, tanto en humanos como en animales’.
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Actualmente, la tasa de resistencia a quinolonas
de cepas de E. coli aisladas de urocultivos oscila
entre el 10 y 30 %?2. En nuestro sector, la tasa de
resistencia a quinolonas fue cercana al 30 % en
cepas comunitarias y superé el 40 % en las hos-
pitalarias. Segun este resultado, su uso empirico
en infecciones urinarias en nuestro medio estaria
contraindicado. Aunque existen estudios que han
defendido su utilidad en el tratamiento empirico de
las cistitis no complicadas, incluso con porcentajes
de resistencia del 20-30 %, debido fundamental-
mente a la alta concentracion que alcanza el farma-
co en la orina, la publicacién de las restricciones en
el uso de quinolonas del Comité para la Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC)
desancoseja este uso, por las reacciones adversas
musculoesqueléticas y del sistema nervioso des-
critas tras el uso de las mismas.

La tasa de resistencia a trimetoprim-sulfametoxa-
zol es elevada en Espania (20-35 %)?, con similares
resultados en nuestro Sector Sanitario. Es un far-
maco que deberia ser considerado por su segu-
ridad y bajo coste, sin embargo, debido a las ele-
vadas tasas de resistencias obtenidas en nuestro
estudio, su uso como tratamiento empirico seria
poco recomendable.

El antibiético con menor actividad frente a E. coli
durante el periodo de estudio fue amoxicilina, que
presentod resistencia media superior al 50 %, cifra
similar a la comunicada en otras regiones de Espa-
Aad, por lo que deberia desaconsejarse como tra-
tamiento empirico en las ITU. La combinacién pe-
nicilina con inhibidor de betalactamasas mantiene
buena actividad frente a E. coli a nivel comunitario,
sin embargo, en cepas hospitalarias, el porcentaje
de resistencia global fue casi del 20 %, comenzan-
do a no ser recomendable como terapia empirica
en infecciones nosocomiales. Ademas, debe tener-
se en cuenta que el tratamiento de las infecciones
de orina con antimicrobianos con actividad anaero-
bicida como amoxicilina-clavulanico, pueden favo-
recer la aparicidon posterior de recurrencias debido
al desequilibrio ecolégico que producen en la flora
vaginal. La reduccién de flora anaerobia facilita la
colonizacién del introito vaginal por uropatégenos
procedentes de la flora fecal®.

Las cefalosporinas de segunda y tercera genera-
cion ensayadas presentaron un porcentaje de sen-
sibilidad similar a lo observado en estudios previos
espafoles’®. Podrian considerarse una alternativa
vdlida para el tratamiento empirico de infecciones
urinarias, si bien cefuroxima ha visto afectada su
actividad en las cepas hospitalarias del ultimo afo
de estudio. Un problema de la utilizacion de cefa-
losporinas es que, debido a su actividad anaerobi-
cida, pueden presentar mayor tasa de recurrencias
y ademas es preciso un tratamiento mas prolonga-
do que otras opciones antibiéticas para lograr la
misma eficacia erradicadora. Por otro lado, el uso
previo de cefuroxima predispone a la aparicion de
E.coli productor de BLEE.
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La elevada actividad observada in vitro de fosfomi-
cina (sensibilidad 96 %) a nivel global la convierte
en una alternativa de primera linea en el tratamien-
to empirico de las ITU en nuestro medio. A pesar
de que sus tasas de erradicacion son inferiores a
las conseguidas con quinolonas o trimetoprim-sul-
fametoxazol, fosfomicina presenta ventajas como
su cémoda posologia, su mecanismo de acciéon'®
y el hecho de que no se utilice en alimentacion
animal ni veterinaria. Por ello puede considerarse
como antimicrobiano de primera linea.

La nitrofurantoina, a pesar de su elevada sensibili-
dad (99 %) y su probada eficacia en el tratamiento
de las ITU, se emplea muy poco por su potencial
toxicidad pulmonar, y quiza por ello el porcentaje
de sensibilidad se ha mantenido estable en los ul-
timos afos, tanto en nuestro medio, como en otras
zonas de nuestro pais'.

Con respecto a otros antibioticos estudiados, gen-
tamicina present6 buena actividad frente a E. coli a
nivel global. Tobramicina mostré tasas de resisten-
cia en torno al 20 % en cepas hospitalarias, des-
aconsejandose como opcion empirica en infeccio-
nes urinarias nosocomiales.

Aunque nuestro estudio no tuvo en cuenta las ca-
racteristicas clinicas de los pacientes, los patrones
de sensibilidad obtenidos son semejantes a los
encontrados en otros realizados en nuestro pais'?,
por lo que parece razonable utilizar los datos pro-
porcionados por los laboratorios de Microbiologia
para orientar el tratamiento empirico de las infec-
ciones urinarias.

La guia de practica clinica publicada en Fisterra
“Tratamiento empirico de las infecciones genitouri-
narias”'? recomienda fosfomicina como tratamiento
empirico de primera eleccion de la cistitis no com-
plicada y como alternativa, nitrofurantoina o amoxi-
cilina clavulanico. Otra guia considerada de refe-
rencia'® recomienda en primer lugar, fosfomicina o
nitrofurantoina y como alternativas, cefalosporinas
de tercera generacion, quinolonas o cotrimoxazol.

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, el
tratamiento empirico de primera eleccioén para las
ITU en nuestra area sanitaria podria ser fosfomi-
cina, nitrofurantoina o cefalosporinas de segunda
generacion, pero estas ultimas sélo a nivel comu-
nitario; a nivel hospitalario su uso sin testar en anti-
biograma estaria desaconsejado por el porcentaje
creciente de resistencias que presentaron. No se
recomendaria como pauta de primera eleccién el
tratamiento con amoxicilina-clavulanico, porque
a nivel global su indice de resistencias es casi del
18 % y por la mayor frecuencia de recurrencias/
reinfecciones. Trimetoprim-sulfametoxazol y qui-
nolonas estarian desaconsejadas como pautas de
primera eleccion por el elevado indice de resisten-
cias globales mostradas en estos tres afios de es-
tudio.

El conocimiento periédico y actualizado de los pa-

REV CLIN MED FAM 2020; 13(3): 198-202



Resistencia antibiética de Escherichia coli en infecciones urinarias ... Betran, A. et al.

ORIGINAL BREVE

trones de sensibilidad antibidtica de un area de
salud concreta favoreceria la eleccién de un trata-
miento empirico eficaz, disminuiria la aparicion de
resistencias y contribuiria a un uso mas racional y
adecuado de los antimicrobianos.
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