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EVOLUCION DE LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE ESCHERICHIA COLI EN
MUESTRAS DE ORINA PROCEDENTES DE LA COMUNIDAD
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Medrano?, Marta Gonzdélez Pérez®, Carmen Raya Ferndndez? y Jesis Garcia Alonso.

Servicios de Urologia, Ginecologia’, Microbiologia® y Medicina Preventiva®. Hospital el Bierzo. Ponferrada. ledn.

Espana.

Resumen.- OBJETIVO: los objetivos de esfe trabajo
son dos: primero, evaluar la resistencia a varios antibié-
ticos y las tendencias de la misma en un periodo de seis
arios en cepas de Escherichia coli aisladas en muestras
de orina de pacientes afendidos en Atencion Primaria
en nuestro medio y, segundo, valorar si las pautas de
tratamiento empirico cominmente aceptadas en nuestro
pais serian aplicables en nuestro entorno en funcién de
los resultados del estudio.

METODOS: Se analizaron los urocultivos positivos para
Escherichia coli obtenidos de muestras enviadas desde
los diez centros de Atencién Primaria del Area Sanitaria
de El Bierzo y laciana (ledn) enfre los afos 2002 y
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2007. Se determiné la resistencia in vitro de este ger
men a diversos antibidticos de uso frecuente: fosfomici-
na, nitrofurantoina, tobramicina, cefuroxima, cefixima,
amoxicilina-clavulénico, cotrimoxazol, ciprofloxacino,
norfloxacino y ampicilina. Se analizé mediante Chi
cuadrado la existencia de diferencias estadisticamente
significativas ([p < 0,05) de sensibilidad, comparando
los arios 2002 v 2007 para todos los antimicrobianos
excepfo para cefixima. En este dltimo caso se compara-
ron los resullados obtenidos en 2002 y 2005.

RESULTADOS: Se ha producido un aumento de la resis-
tencia de los aislamientos urinarios de Escherichia coli
a fodos los antimicrobianos estudiados, menos para la
nifrofurantoina, que fue estadisticamente significativo en
la mayoria de los casos. Ain asi, la resistencia frente
a fosfomicina y nitrofurantoina se ha mantenido por de-
bajo del 6% a lo largo del periodo de estudio. Para
tobramicina y cefuroxima apenas ha superado el 10%
y para cefixima se encuentra por debajo del 3,4%, aun-
que en este Ulimo caso sélo se dispone de datos hasta
2005 en nuestro estudio. La resistencia frente a amoxici-
linaclavulénico, inicialmente baja, ha ido aumentando
progresivamente hasta alcanzar el 20,6% en 2007. lo
mismo ocurre para cofrimoxazol, ciprofloxacino, nor
floxacino y ampicilina, hasta superar el 32% en 2007
en el caso de los fres primeros y el 62% en el Gltimo.

CONCIUSIONES: la variacién en los patrones de re-
sistencia bacteriana de Escherichia coli obliga a dispo-
ner de un conocimiento actualizado de los mismos para
adaptar las pautas generales de tratamiento empirico a
cada drea de salud concrefa.

Palabras clave: Infeccion vrinaria. Infeccién
extrahospitalaria. Resistencia microbiana. Tratamiento
médico.
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Summary.- OBJECTIVES: The objectives of this work
are two: first, to evaluate the resistance of Escherichia
coli fo several antibiotics and their frends over a six-year
period in strands isolated in urine samples from patients
receiving healthcare in general practitioner offices in
our environment; and second, to evaluate if empirical
treatment regimens commonly accepted in our couniry
would be applicable in our environment depending on
the results of this study.

METHODS: We analyzed the urine cultures positive
for Escherichia coli obtained from samples collected at
the 10 primary health care centers of the health-care
area of El Bierzo and laciana (leon, Spain] between
the years 2002 and 2007. In vitro resistances of these
germs to several common use antibiofics were defermi-
ned: fosfomycin, nitrofurantoin, tobramycin, cefuroxime,
cefixime, amoxicillin-clavulanic acid, cotrimoxazole, ci-
profloxacin, norfloxacin, and ampicillin. The existence
of statistically significant [p < 0.05) differences in sensi-
tivity, comparing the years 2002 and 2007, including
all antimicrobials except cefixime, was analyzed by the
chisquare fest. For cefixime we compared the results

between 2002 and 2005.

RESULTS: An increase of the resistance of Escherichia
coli isolated in urine to all antimicrobials under study has
occurred, except for nitrofurantoin, being the differen-
ces statistically significant in most cases. Nevertheless,
resistances fo fostomycin and nifrofurantoin have remai-
ned below 6% throughout the study period. Resistances
fo fobramycin and cefuroxime were slightly over 10%
and cefixime below 3.4%, although in the last one we
only have dafa until 2005. Resistances to amoxicillin-
clavulanic acid, initially low, have progressively increa-
se reaching 20.6% in 2007. The same has happened
for cotrimoxazole, ciprofloxacin, norfloxacin and ampi-
cillin, passing 32% in 2007 in the first three cases and
62% in the last one.

CONCILUSIONS: Variations in bacterial resistance pat
terns for Escherichia coli obliges to have an updated
knowledge of them to adapt general empirical treatment
uses fo each specific health-care area.

Keywords: Urinary fract infection. Community-based
infection. Microbial resistance. Medical treatment.

INTRODUCCION

Espafia es uno de los paises europeos mas
afectados por el aumento de la resistencia a antimi-
crobianos en algunos de los patégenos bacterianos
més frecuentes causantes de patologias en el ser hu-
mano, constituyendo la vigilancia epidemiolégica
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una de las principales armas para el control de este
problema. Ademdés, aquélla proporciona los datos
necesarios para disefiar protocolos de tratamiento
empirico individualizados en funcién de la situacién
epidemiolégica de cada érea geogrdfica (1). En rela-
cién con este aspecto, incluso médicos con una mag-
nifica formacién carecen a menudo de informacién
actualizada de los patrones de resistencia bacteriana
en su drea geogrdfica, necesaria para tomar las deci-
siones de prescripcion adecuadas (2).

Considerando que Escherichia coli es la cau-
sa més frecuente de infeccién urinaria en el medio
extrahospitalario (3,4), nuestros objetivos son dos:
primero, evaluar la resistencia a varios antibiéticos y
las tendencias de la misma en cepas de esta bacteria
aisladas en muestras de orina de pacientes valorados
en Atencién Primaria en nuestro medio a lo largo de
un periodo de seis afios y, segundo, valorar si al-
gunas de las pautas de tratamiento empirico comin-
mente aceptadas en nuestro pais serian aplicables
en nuestro entorno en funcién de los resultados del
estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio epidemiolégico des-
criptivo retrospectivo en el que se analizaron los uro-
cultivos positivos para Escherichia coli obtenidos de
muestras enviadas desde los diez centros de Aten-
cién Primaria del Area Sanitaria de El Bierzo y lo-
ciana (Leén) entre los afios 2002 y 2007, que en su
conjunto prestan atencién médica a una poblacién
de aproximadamente 150.000 habitantes.

Durante el periodo de estudio se recibieron
38.676 muestras de orina procedentes de Atencién
Primaria en el laboratorio de microbiologia del hospi-
tal de referencia del drea sanitaria motivo de estudio,
que se distribuyeron de la siguiente manera: 6.402
muestras recibidas en el afio 2002, 6.889 en 2003,
7.109 en 2004, 6.702 en 2005, 5.662 en 2006
y 5.912 muestras en el afio 2007. Fueron positivas
el 19,9% de las mismas en el afio 2002, el 19,1%
en 2003, el 19,4% en 2004, el 20,6% en 2005, el
20% en 2006 y el 20,2% en el afio 2007. De forma
global fueron positivas el 19,9% de las muestras ana-
lizadas.

Escherichia coli ha sido la bacteria mas fre-
cuentemente aislada en orina durante estos afos,
suponiendo entre el 56 y el 58% del total de cepas
aisladas en Atencién Primaria en nuestra area sanita-
ria. El segundo germen en frecuencia, Enterococcus
faecalis, no ha supuesto en ningin momento mas del
11% del total de los aislamientos urinarios.
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Se determiné la sensibilidad in vitro de Es-
cherichia coli a diversos antibiéticos de uso frecuen-
te: fosfomicina, nitrofurantoina, tobramicina, las
cefalosporinas de segunda generacién cefuroxima
y la de tercera cefixima, amoxicilina-clavulénico,
sulfametoxazoltrimetoprim (cotrimoxazol), las quino-
lonas ciprofloxacino y norfloxacino y, por Gltimo, la
ampicilina. Para el andlisis estadistico las cepas de
sensibilidad intermedia, siendo un porcentaje desde-
fiable, se incluyeron dentro del grupo de resistentes.
Para cefixima sélo dispusimos de datos hasta 2005.

Se utilizé el medio de cultivo CLED y se de-
terminaron las concentraciones minimas inhibitorias
mediante el sistema MicroScan® de Dade Behring.
Para la interpretacion de la sensibilidad entre los
afos 2002 a 2005 se aplicaron los criterios del NC-
CLS (National Committe for Clinical Laboratory Stan-
dards) (5) y CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) en 2006 y 2007 (6). Se analizé mediante
Chi cuadrado, bivariado, sin estratificacién por edad
o sexo (programa RSIGMA para MSDOS) la existen-
cia o no de diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) de resistencia, comparando los afios 2002
y 2007. En el caso de la cefalosporina cefixima se
compararon los afios 2002 y 2005.

RESULTADOS

La Tabla | muestra la evolucién del patrén de
resistencia bacteriana de Escherichia coli entre los
afios 2002 y 2007, con los valores expresados en
porcentaje. Se han remarcado en gris aquellos valo-
res que superan el 20%, que es la cifra por encima
de la cual no se recomienda un antimicrobiano para
su uso empirico (7). Los datos obtenidos se basaron
exclusivamente en hallazgos microbiolégicos, sin te-
ner en cuenta criterios clinicos.

Como se observa en la Tabla, se ha pro-
ducido un aumento de la resistencia a lo largo del
periodo de estudio para fosfomicina, tobramicing,
cefuroxima, amoxicilina-clavulanico, ciprofloxacino,
norfloxacino y ampicilina, en todos los casos estadis-
ticamente significativo (p < 0,01). Para cefixima y co-
trimoxazol se ha producido igualmente un aumento
de las resistencias, pero sin significacién estadistica.
Ha mejorado la resistencia para nitrofurantoina, aun-
que no es estadisticamente significativa.

Aunque ha habido un aumento global de
la resistencia bacteriana de cepas de Escherichia
coli aisladas en las muestras de orina procedentes

TABLA . EVOLUCION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA (%) EN CEPAS DE ESCHERICHIA COLI AISLADAS EN
MUESTRAS DE ORINA ENVIADAS POR ATENCION PRIMARIA EN LA COMARCA DEL BIERZO Y LACIANA
(LEON) ENTRE LOS ANOS 2002 Y 200/

2002 2003 2004 2005 2006 2007
Fosfomicina 0,8 0,4 1 1,6 2,3 2,7
Nitrofurantoina 5,5 5,3 3,4 51 2,9 3,8
Cefixima 1,7 3,3 3,1 3,4 -
Tobramicina 6,3 6,2 5,7 6,2 10,1 9,7
Cefuroxima 3,5 5 4,2 6,6 8,4 10,1
Amoxicilina —clavulanico 6,9 6,2 6,5 12,6 171 20,6
Cotrimoxazol* 28,5 25,1 28 28,8 30,5 32,4
Ciprofloxacino 22,9 21,6 23,7 24,8 30,2 32,5
Norfloxacino 24,2 21,8 24,1 24,7 30 32,9
Ampicilina 56 52,2 55,4 54 53,5 62,6

Valores expresados en porcentaje.

* SulfametoxazolHrimetoprima.

- Dato no disponible.
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de Atencién Primaria en nuestro medio a los antimi-
crobianos estudiados, fosfomicina y nitrofurantoina
mantienen un bajo perfil de resistencia, asi como la
cefixima, la cefuroxima y los aminoglucésidos. Aun-
que sélo se reflejan en la tabla los datos correspon-
dientes a la tobramicina, la gentamicina presenta
porcentajes de resistencia casi idénticos en nuestro
medio. La amoxicilina-clavulénico comenzaria a no
ser recomendable para el tratamiento empirico de la
infeccion urinaria en el dmbito extrahospitalario en
nuestra drea de salud a diferencia de afios anteriores
y se encontrarian en valores inaceptables de resisten-
cia para el uso antes mencionado el cotrimoxazol,
ciprofloxacino, norfloxacino y ampicilina.

DISCUSION

El incremento del consumo de antibiéticos es
una de las principales causas reconocidas del aumento
de las resistencias bacterianas a los mismos (8). En este
sentido, Espafia fue el quinto pais en ventas de quino-
lonas de la Unién Europea en el afio 2002 (9). No en
vano las cifras de resistencia a quinolonas en nuestro
pais superan a las de ofros paises europeos (10).

Haciendo hincapié en este mismo aspecto, la
presidencia de Health Consumer Powerhouse en la
presentacién del Indice de Consumidores de la Sani-
dad Europea 2007 (EHCI) (11), incidié en el hecho
de que Espafia “tiene un alto indice de infecciones
resistentes a los antibidticos” y a pesar de reconocer
que “la posibilidad de adquirir cualquier tipo de an-
tibidticos sin receta médica [aunque en teoria no es
asi y las farmacias sélo deben facilitar el antibistico si
se acude con receta] puede parecer atractiva desde
el punto de vista del consumidor”, insistié6 no obstante
en que “la propagacién de infecciones mortales es un
precio muy alto que se paga por ello” (sic) (12). Algin
otro estudio sugiere que es probable que en realidad
Espafia esté a la cabeza del consumo de antibiéticos
en el dmbito exirahospitalario en Europa si a los datos
obtenidos de las prescripciones con cargo al Sistema
Nacional de Salud se suman la dispensacién sin rece-
ta, la automedicacién y la prescripcién privada (8).

También se ha implicado en esta elevada
tasa de resistencias la ingesta de pequefas dosis de
antimicrobianos dentro de la cadena alimentaria por
consumo de carne procedente de animales tratados
con antibiédticos (13).

Teniendo en cuenta la presién selectiva que
ejerce el elevado consumo de antibiéticos en nuestro
enforno, es necesario actualizar los datos relativos a
los patrones de resistencia bacteriana, ya que éstos
pueden variar entre distintas zonas e incluso en una
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misma area geogréfica con el paso del tiempo. Asi,
en nuestro caso concreto, en 1998 las cepas de Es-
cherichia coli resistentes a ciprofloxacino y norfloxa-
cino eran algo inferiores al 20% (3). Es decir, ain
era factible su uso para el tratamiento empirico. Sirva
también como ejemplo el llamativo incremento de la
resistencia de Escherichia coli frente a amoxicilina-
clavulénico, que ha pasado de un 6,9% en 2002 a
un 20,6% en 2007.

La principal desventaja de nuestro estudio de
la resistencia bacteriana de Escherichia coli en mues-
tras de orina es que no tiene en cuenta las caracte-
risticas clinicas de los pacientes. Los urocultivos pro-
ceden de poblacién urbana y rural extrahospitalaria
con diagnéstico de sospecha de infeccién urinaria o
control postratamiento, pero no disponemos de datos
estratificados por edad, sexo, tipo de patologia y la
existencia o no de tratamiento antibiético previo. Sin
embargo, nuestro estudio se limita al estudio de la
resistencia bacteriana para Escherichia coli, el ger-
men causal mas frecuentemente aislado en las infec-
ciones urinarias que pueden tratar los médicos de
Atencién Primaria. En relacién con este aspecto, to-
das las guias de recomendacién para el tratamiento
empirico de las infecciones urinarias habitualmente
abordadas en el dmbito extrahospitalario no espe-
cializado se basan en la sensibilidad de la bacteria
mds frecuentemente aislada, es decir, la Escherichia
coli. Por ofra parte, las propias guias de terapéutica
antimicrobiana insisten en utilizar los datos propor-
cionados por los laboratorios de microbiologia como
orientacién para el tratamiento empirico de las infec-
ciones urinarias. Pero, de cualquier manera, la mejor
aproximacién se obtendria estratificando los resulta-
dos por edad, sexo y tipo de patologia.

Teniendo en consideracién todo lo anterior,
tendriomos que adaptar las recomendaciones de
las pautas de tratamiento empirico de la infeccion
urinaria en el medio extrahospitalario a la realidad
de nuestro entorno epidemiolégico (14,15). Si nos
referimos a la patologia a la que mds frecuentemente
se puede enfrentar el médico de Atencién Primaria,
esto es, la cistitis simple o no complicada, la guia de
prdctica clinica promovida por la Asociacién Espa-
fiola de Urologia (14) recomienda como tratamiento
de primera eleccién la fosfomicina trometamol, como
de segunda eleccién sulfametoxazolHrimetoprim, nor-
floxaciono, ciprofloxaciono, amoxicilina<lavulanico
y cefixima, y como de tercera la nitrofurantoina. Otra
guia de ferapéutica antimicrobiana bien conocida
(15) recomienda para el tratamiento antimicrobiano
empirico de la cistitis simple la cefuroxima, cefixima,
una fluorquinolona, amoxicilina-clavulénico, fosfomi-
cina trometamol y nitrofurantoina. De esta manera,
en nuestro medio concreto, objeto de estudio, el tra-
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tamiento de primera eleccién podria ser, de acuerdo
con las guias antes mencionadas, la fosfomicina, ce-
fixima y cefuroxima, dejando como tratamiento de 2¢
eleccién, con cierta reserva en el momento actual, la
amoxicilina-clavulénico.

Una posible explicacién para el aumento de
la resistencia a amoxicilina-clavulanico es el gran uso
de este antibiético en la poblacién infantil atendida
en Atencién Primaria en nuestro medio, que tfambién
estd incluida en el estudio.

Por ofra parte, no se podria recomendar el
cotrimoxazol, norfloxacino y ciprofloxacino para el
tratamiento empirico de la infeccién urinaria en el
dmbito extrahospitalario en nuestra area de salud.

Con respecto a los ofros antimicrobianos ob-
jeto de estudio, la tobramicina presenta una magnifica
actividad frente a Escherichia coli, aunque no es de
uso habitual en Atencién Primaria. Por ofra parte, la
nitrofurantoina, al igual que la fosfomicina, presenta
unos niveles sorprendentemente bajos de resistencias.

CONCLUSION

Como conclusién, se observa un aumento de
la resistencia de los aislamientos urinarios de Esche-
richia coli a practicamente todos los antimicrobianos
estudiados. Derivado de este hecho, la variacién en
los patrones de resistencia bacteriana de este germen
obliga a disponer de un conocimiento actualizado
de los mismos para adaptar las pautas generales de
tratamiento empirico a cada area de salud concreta.

Finalmente, siendo importante todo lo ante-
rior, seria necesario tomar las medidas necesarias
para el control de la resistencia bacteriana, implican-
do a todos los agentes que hacen uso de los antibié-
ticos, incluyendo el sector veterinario. Incidiendo en
este aspecto, desde el Centro Nacional de Microbio-
logia del Instituto de Salud Carlos Il se recomienda
actuar con contramedidas si no se quiere volver a
una situacién semejante a la de la época preantibié-
tica (sic) (1).
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