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RESUMEN

Objetivo: Estudiar el perfil de las resistencias a antibidticos en las
infecciones del tracto urinario, describir los factores relacionados
con las mismas y valorar la adecuacion de la prescripcion
empirica.

Diserio: Estudio transversal, en el que se reclutaron sujetos con
sospecha de infeccién urinaria entre febrero y junio de 2010 en
dos centros de atencidn primaria del area norte de Pontevedra.

Farticipantes: 63 pacientes que acudieron a consulta de
atencién primaria con clinica miccional. Se realizé tira de orina y
posterior recogida de muestra que fue enviada a microbiologia
para estudio de sedimento y cultivo.

Mediciones principales: Sociodemogréficas, clinicas, relaciona-
das con pruebas diagndsticas (tira reactiva, sedimento y cultivo),
relacionadas con el tratamiento y variables resultado (tipo de
microorganismo presente en cultivo y tipo de resistencia encon-
trada).

Resultados: El principal uropatdgeno aislado fue E.Coli (69,2%).
El 41,7% de los cultivos presentaron resistencia a algin
antibidtico. La resistencia a amoxicilina fue del 19,6% vy a las
quinolonas del 46%. El antibidtico mas frecuentemente prescrito
fue la fosfomicina (44,6%), frente a la que no se encontraron
resistencias en su empleo como tratamiento empirico.

Conclusiones: Existe un sobreuso de antibiéticos en el tratamiento
de infecciones del tracto urinario, lo que puede contribuir al
aumento de resistencias. La prescripcion empirica de antibiéticos
en las infecciones de tracto urinario en atencién primaria se adecua
a las gufas de préctica clinica.

Palabras clave: Infeccidn tracto urinario, resistencias, antibioticos.

INTRODUCCION

La incertidumbre diagndstica y etiologica motiva que la mayoria de
las consultas en Atencion Primaria termine con la prescripcion de
uno o varios medicamentos como desenlace. En este ambito, las
enfermedades infecciosas deben ser tratadas la mayoria de las ve-
ces de forma empirica, bien por la dificultad de acceso a los estudios
microbioldgicos o por la falta de sensibilidad o especificidad de los
mismos. El tratamiento se basa, por tanto, en la etiologia mas proba-
ble del cuadro clinico y en la sensibilidad esperada de los patogenos
mas frecuentemente implicados, aunque la informacion proceda en
su mayoria de datos de sensibilidad de otras regiones o paises, con
diferente microflora. En Atencién Primaria se efectia al menos el
800% de las prescripciones de antimicrobianos vy las infecciones del
tracto urinario (ITU) son, tras las respiratorias, las infecciones méas
frecuentes en el medio comunitario, sobre todo en mujeres, en las
que un 50% presentaran alguna durante su vida adulta y un 10%
tras la menopausia.

Son muchos los factores implicados en la prescripcién y es llamativa
su gran variabilidad, en la que no sélo deben tenerse presentes
los factores inherentes al propio médico, como son su formacion,
sus actitudes personales y la falta de homogeneidad y coordinacion
entre sanitarios (prescripcion inducida), sino también la presion de
la industria farmacéutica, el propio farmacéutico, la administracion
sanitaria y, por ultimo, las expectativas del paciente y su entorno, con
un porcentaje de automedicacion en torno al 40%.

Espafia es uno de los paises desarrollados con mayor consumo de
antibioticos. En el afio 1997 fue el segundo pais de Europa, después
de Francia, con el consumo més elevado (32,4 dosis diarias defini-
das (DDD)/1000 habitantes/dia) y el 90 % de este consumo se
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da en Atencién Primaria. No obstante, los Gltimos trabajos observan
un descenso desde 1996, de manera que, actualmente, Espafia ya
no figura entre los primeros lugares europeos, sino que ocupa un
puesto intermedio en prescripcion.

Hasta un 80% de los antibidticos se prescriben para infecciones
respiratorias, la mayorfa de ellas virales, en las que dicho tratamiento
no estarfa indicado. Asi, los motivos més frecuentes de prescripcion
suelen ser las amigdalitis y faringitis.

Las ITU siguen en incidencia a los procesos respiratorios, aunque
éstas varian segun la etapa de la vida y las circunstancias personales.
En mujeres son especialmente frecuentes en edades de méxima
actividad sexual y durante la menopausia; en varones después de
los 50-60 afios, y en ambos sexos cuando existen alteraciones fun-
cionales o estructurales del aparato urinario, tratamiento antibidtico
previo, presencia de diabetes mellitus, lesiones medulares o sondas
urinarias. E. Coli es el principal uropatdgeno con cifras en torno a un
65%-85%.

Desde hace afios se estd produciendo un incremento progresivo
de bacterias resistentes al tratamiento, lo que constituye una grave
amenaza para la Salud Publica mundial. Ain sabiendo que la rela-
cion entre resistencias y uso de antibioticos es compleja, la eviden-
cia es alta acerca de que la utilizacién inadecuada de antimicrobia-
nos es el principal factor causal.

Puesto que la instauracién de un tratamiento precoz constituye la
medida més eficaz para disminuir la morbimortalidad en cualquier
tipo de infeccién, como las ITU, precisamos conocer las bacterias
gue con mas probabilidad pueden causar la infeccién y los antibio-
ticos més eficaces en cada érea geogréfica, y asi, fundamentar el
tratamiento empirico en los pacientes comunitarios.

MATERIAL Y METODOS

Los objetivos se alcanzaron mediante un estudio transversal, en el
que se reclutaron sujetos con sospecha de ITU entre febrero y junio
de 2010. En primer lugar, ante un paciente con sospecha de ITU se
realizd una determinacion en orina de leucocitos, nitritos y sangre,
mediante tira reactiva. Posteriormente, se derivaron las muestras al
servicio de microbiologia donde se hizo un estudio del sedimento
urinario y, finalmente, se procedié al cultivo de la muestra de ori-
na, con dos fines: 1. confirmar la sospecha de ITU, y 2. valorar las
posibles resistencias. Por otro lado, a través de un cuestionario a
los facultativos se valoraron posibles signos clinicos, antecedentes y
comorbilidad asociada.

El estudio se llevo a cabo sobre los sujetos que acudian a la consulta
de AP con potenciales infecciones urinarias. A todos ellos se le pidio
una muestra de orina (previa a la administracién de antibiéticos).

Se incluyd en el estudio a todo paciente mayor de 14 afios que acu-

di6 a la consulta de Atencion Primaria con sospecha clinica de ITU y
facilitd su consentimiento para ser incluido en el estudio.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que no prestaron su con-
sentimiento y a todos aquellos en los que no se pudo garantizar un
andlisis de la muestra de orina en las primeras 24 horas.

Mediante una sesion clinica que se realizd en cada centro de Aten-
cion Primaria participante, se expusieron los objetivos del estudio asf
como la metodologia del mismo, invitando a colaborar a los faculta-
tivos que asf lo deseasen de los centros de salud de Pontevedra de-
pendientes del Complejo Hospitalario de Pontevedra. Inicialmente
el estudio arrancé con los centros de Vilagarcia de Arousa y Lérez, a
modo de pilotaje, valorando en una segunda fase la posibilidad de
ampliarlo a otros centros del &rea sanitaria.

Los investigadores participantes tenfan un registro de los pacientes
incluidos. Los cddigos de identificacion (ID) se asignaron de acuerdo
a lo expuesto en el. Cada investigador registro en la historia clinica el
consentimiento informado de aquellos pacientes que acudieron con
sospecha de infeccion del tracto urinario, y se obtuvieron una serie
de datos clinicos del paciente y del episodio. Se pidié al paciente
una muestra de orina sobre la que se realizé una tira reactiva (mar-
ca Mission), anotando los resultados de los siguientes pardmetros:
presencia de leucocitos y/o hematies (clasificando ambas variables
seglin cuantia como: +/ ++/ +++) y nitritos (+/-). Por ultimo, se
solicité el andlisis en laboratorio de la muestra de orina en un vo-
lante ordinario de microbiologfa, colocando una pegatina de color
amarillo identificativa del estudio y el codigo de identificacion en el
recuadro de “observaciones”, procediendo a su envio.

El servicio de microbiologfa se encargd de enviar al médico solici-
tante los datos microbioldgicos, con los resultados de sedimento,
cultivo y antibiograma.

Todas las muestras fueron procesadas de acuerdo con los Protoco-
los Normalizados de Trabajo de los Laboratorios de Microbiologia
participantes. Estos protocolos se adecuaron a las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Microbiologfa Clinica y de la American
Society of Microbiology.

La identificacion de los microorganismos considerados patogenos se
realizd mediante sistema semiautomatico o autométicos homologa-
dos y en caso de ser necesario se utilizd el sistema API (bioMerieux).
El estudio de sensibilidad se realiz6 determinando la Concentracién
Minima Inhibitoria (CMI) mediante microdilucién en caldo y en caso
de ser necesario mediante la técnica del E-test (Biodisk, Solna, Sue-
cia) siguiendo las recomendaciones del fabricante. La técnica de
disco-difusion se utilizé para comprobar determinados fenotipos de
resistencia. Los criterios de sensibilidad utilizados fueron los reco-
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mendados por el Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, anti-
guamente NCCLS).

RESULTADOS
Se obtuvo una muestra de 63 pacientes, el 84,6% eran mujeres y el
3,1% varones. La edad media fue de 53,42 afios (Figura 1).
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FIGURA 1

Frecuencia de las infecciones urinarias segun la edad

El 98% de los pacientes presentaban clinica miccional a su llegada
a la consulta de atencién primaria, siendo la disuria el sintoma mas
frecuente (84,2%). En cuanto la comorbilidad presentada por los
pacientes, el 15,8% presentaban infecciones urinarias de repeticién,
y el 10,5% de los casos eran diabéticos.

La tira reactiva de orina fue positiva en 46 pacientes (70,8%). Cabe
destacar la presencia de leucocitos en un 29,2%; sin embargo, los
nitritos fueron negativos en un 30,8% de las tiras realizadas. En
cuanto al sedimento urinario, presentaban leucocituria el 76,9%,
bacteriuria el 63,1% y hematuria el 75,4% de las muestras.

De los pacientes incluidos en nuestra muestra, recibieron antibiote-
rapia el 69,2%. El farmaco de eleccién por los facultativos fue la fos-
fomicina-trometamol (44,6%), seguido de la amoxicilina-clavulénico
en un 9,2%. La amoxicilina en monoterapia fue elegida en el 1,5%
de los casos, porcentaje que coincide con las mujeres gestantes
de la muestra. La duracién de la antibioterapia fue de 7 dias en el
41,5%, mientras que la eleccion de la monodosis fue del 6,2%.

De las muestras analizadas, 26 de ellas presentaron cultivo positivo,
siendo el microorganismo mds frecuentemente aislado el E. Coli en
el 69,2% de los casos, S. Saprophyticcus en el 15,4%, P. Mirabilis en
el 77% y E. Faecalis en el 3,8% (Figura 2). En el 41,7% de los cul-
tivos, se encontraron resistencias a alglin antibiético; en concreto, la
resitencia a amoxicilina/ampicilina fue del 19,6%. A cefalosporinas
de tercera generacién de un 5,9%. La fosfomicina y el ciproloxacino
presentaron un porcentaje de resistencia del 3,9% en ambos casos.

El grupo etario con mayor resistencia antibidtica fue el de mayores
de 60 afos (41,2%), y el de menor, el de las edades comprendidas
entre 41 y 60 anos.

De las enfermedades crénicas estudiadas, la presencia de ITUs de
repeticion fue la patologia que més se asocié a resistencia antimi-
crobiana, resultado estadisticamente significativo con un p valor de
0.042 con un IC del 95% (1,087 y 100,595).

Del total de pacientes que presentaron alguna resistencia antibidtica
(n=19), el 73.7% lo hicieron con una cuantia de leucocitos en el
sedimento de entre 50 y 100 por campo. Este resultado es esta-
disticamente significativo seglin el test exacto de Fisher, con un p
valor de 0.03.

En un total de 17 muestras se detecto la presencia de E. Coli resis-
tente al antibidtico pautado empiricamente, alcanzando un 41.2%
en el caso de la amoxicilina; dato estadisticamente significativo se-
gun el test exacto de Fisher (p=0.009) con una O.R. de 10.15.

En el caso de las cefalosporinas de 32 generacion, la E. Coli mostrd
resistencia en un 11.8%, al igual que frente a ciprofloxacino. No se
encontraron resistencias a amoxicilina/clavulanico, a levofloxacino, a
cefalosporinas de 22 generacién ni a fosfomicina trometamol.

Se observd que las resistencias a antibidticos de la E. Coli fueron
mayores en el grupo de edad de pacientes mayores de 60 afios
(57.19%). En los menores de 40 afios, el porcentaje fue de 28.6%.
El grupo etario en donde la E. Coli mostré menores resistencias fue
en el de los pacientes con edades comprendidas entre los 41 y los
60 anos.

En cuanto a la adecuacion antibidtica, de las 63 muestras analiza-
das, 24 presentaron cultivo positivo (38.1% de los casos). Recibie-
ron tratamiento antibidtico 17 de las mismas (70.8%) cuyo cultivo
posterior fue positivo. El porcentaje de muestras que no recibieron
tratamiento antibidtico y que finalmente tuvieron cultivo positivo fue
de un 8.3%. De un total de 24 muestras con cultivo negativo, se
trataron con antibioterapia el 66.7% (n=16). El anélisis estadistico
con el test exacto de Fisher no resulto significativo (p=1.273), por
lo que no se puede establecer asociacion entre los cultivos positivos
y las muestras de pacientes que recibieron tratamiento de modo
empirico.

De la totalidad de las muestras de nuestro estudio, 17 de ellas fueron
tratadas con antibidtico con posterior urocultivo positivo. De éstas,
13 presentaron resistencia a algun antimicrobiano, lo que supone
que un 76.5% de las muestras con cultivo positivo previamente tra-
tadas, presentaron alguin tipo de resistencia, dato significativamente
mayor al 23.5% que no la presentaron (n=4).
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Un total de 44 muestras recibieron tratamiento antibiotico (69.2%),
siendo la fosfomicina trometamol, el antimicrobiano elegido por los
facultativos en el 63.6% de los casos, seguido por la amoxicilina/
clavulénico y el trimetoprim-sulfametoxazol en un 13.6% en am-
bos casos. La eleccion de las quinolonas como tratamiento empirico
ocupd el 4° lugar con un 4.5%.

En nuestro estudio, la mayoria de los facultativos (41,5%) optaron
por pautas largas de tratamiento frente al 6,2% optaron por la mo-
nodosis.

DISCUSION

La infeccion urinaria de vias bajas es una enfermedad muy frecuen-
te en el ambito de la atencién primaria. En este estudio pudimos
constatar que afecta sobre todo a mujeres, en un 84.6% de los
casos, tal y como se describe en la literatura. Esto se debe, entre
otras causas, a la uretra femenina, més corta que la masculina, lo
que permite la entrada de gérmenes a la vejiga. Ademds, en los
hombres, la presencia de una sal de zinc, secretada de forma natural
por la prostata y con efecto bactericida, evita el ascenso espontaneo
de gérmenes' .

La edad media fue de 53,42 afios. Casi el 100% de los pacientes
presentaban clinica miccional a su llegada a la consulta, siendo la
disuria el sintoma mas frecuente. Como antecedentes personales
de los pacientes de nuestra muestra, las infecciones del tracto uri-
nario de repeticién alcanzaban el 15,8% de los casos; seguida de la
Diabetes Mellitus (10,5%).

A todos los pacientes con presencia de sindrome miccional, a su
llegada a consulta se les realizaba la tira de orina, con excepcidn
de 6 casos, de los cuales se desconoce el resultado. Dicha prueba
resultd positiva en el 70,8% de los casos, considerando positividad
de la misma, la presencia de leucocitos y/o nitritos y/o hematies. El
22,2% de ellos presentaron leucocitos y nitritos en la tira reactiva.

El tratamiento antibiético precoz, reduce la gravedad de las infeccio-
nes y el riesgo de que esta ascienda a las vias urinarias inferiores.
Como era de esperar, y conforme a las guias de practica clinica?, el
antimicrobiano de primera eleccion en el tratamiento empirico fue
la fosfomicina (44,6%).

En nuestro estudio, la mayoria de los facultativos optaron por pautas
largas de tratamiento, que se recomiendan para la erradicacion bac-
teriana; opcidn mas conveniente en el caso de infecciones urinarias
complicadas. Un 6,2% optaron por la monodosis, recomendada en
la mayoria de las gufas clinicas?.

El sedimento urinario fue patoldgico en la mayoria de las muestras
de nuestro estudio; destacando la presencia de leucocitos en sedi-

mento en el 76,9% de los casos.

El recuento de cultivos positivos del total de los realizados a los
pacientes de nuestra muestra, alcanzé un 40%, lo que se asemeja
a datos obtenidos en estudios locales?.

El espectro de agentes etioldgicos descritos en el estudio se confir-
md como principal uropatégeno a E. Coli (69,2%), como también
sefialan otros estudios'.

Seglin datos internos de nuestro hospital de referencia, también
fue E.Coli el responsable de la mayor parte de las infecciones urina-
rias en pacientes hospitalizados, en un 80,3% de los casos. Estos
pacientes pertenecian, sobre todo, al servicio de Medicina Inter-
na. Seglin estos informes, el porcentaje de resistencia de E. Coli
a amoxicilina en 2009 alcanzo el 64,3% seguido de la resistencia
a ciprofloxacino en un 400%. El porcentaje de betalactamasas de
espectro extendido en el Complejo Hospitalario de Pontevedra fue
de un 15,2%.

El segundo microorganismo en frecuencia fue el S. Saprophyticus
(15,4%), seguido de Proteus (7,7%) y E. Faecalis (3,8%). La K.
Pneumoniae (3,8%), a diferencia de un estudio nacional multicén-
trico de A. Andreu et al, donde era el segundo patogeno aislado,
ocupo en nuestro estudio el quinto lugar con un 3,8%!.

La mayorfa de los gérmenes aislados no presentaron resistencias a
antibioticos (58,3%). De los que sf mostraron resistencia, lo hicieron
sobre todo a quinolonas (46,1%), lo que desaconseja el empleo de
las mismas como farmaco de primera linea, ya que se considera que
un antimicrobiano debe presentar una tasa de resistencias inferior al
200% para poder utilizarse como tratamiento empirico®.

La fosfomicina alcanzé un porcentaje de resistencias de un 3,9%;
dato significativamente superior al alcanzado en Galicia (0,7%)
en un estudio nacional por comunidades auténomas'. En nuestra
muestra no se aislé ninguna betalactamasa de espectro extendi-
do, lo que apoya el resultado de otros estudios en los que Galicia
resulta ser la comunidad auténoma con menor presencia de estos
microorganismos.

El manejo actual de las ITUs comunitarias es empirico; por lo que,
es importante el conocimiento del espectro de patégenos y sus pa-
trones de sensibilidad antibidtica.

De las 63 muestras de orina, el 41,7% presentd microorganismos
con resistencia a algiin antibidtico, de las cuales la mitad lo hizo fren-
te a amoxicilina; antibiético de escaso uso empirico (a excepcion de
infecciones urinarias en mujeres gestantes) y que presenta una alta
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tasa de resistencias (>20%) en todo el pafs. Probablemente, esto se
deba al alto consumo en Espafia de betalactamicos. Cabe destacar
la elevada resistencia a quinolonas (46,1%), que podria explicarse
en parte por un uso inadecuado de las mismas en afos anteriores,
tal y como refleja varios estudios como el de A. Andreu del afio
2005, lo que las descarta como antibiéticos de primera eleccion.

El uropatdgeno que se aislé con mas frecuencia en nuestra muestra
fue E. Coli, alcanzando un porcentaje de resistencia a amoxicilina
del 41,2%; muy superior al observado con respecto al resto de an-
tibidticos. Sin embargo, no se encontraron resistencias a amoxici-
lina/clavulanico ni a fosfomicina, lo que los sitta en primera linea
de tratamiento empirico. Las resistencias a antibiéticos por parte de
E.Coli fueron superiores en el grupo de pacientes con edad superior
a los 60 afios, lo que coincide con un gran numero de estudios
nacionales'.

Pero, a parte del espectro de patégenos y sus patrones de sensibili-
dad, hay otros factores epidemioldgicos que influyen en la resisten-
cia a antibidticos.

En nuestro estudio comprobamos que los pacientes con infeccio-
nes urinarias de repeticién tenfan mayor probabilidad de desarrollar
resistencias, por lo que creemos que es necesario realizar un culti-
vo con antibiograma previo al tratamiento y valorar la derivacién a
atencion especializada. En algunos estudios se plantea la posibilidad
de tratamiento profilactico con ardndano rojo americano o hipurato
de metenamina, reduciendo, sobre todo en mujeres, las infecciones
urinarias de repeticion®’.

El 73% de los pacientes con alguna resistencia antibidtica presenta-
ban, en el sedimento urinario realizado, una cuantia de leucocitos de
entre 50 y 100 por campo; cantidad mas que resefiable si tenemos
en cuenta que para considerar leucocituria en el sedimento se re-
quiere la presencia de 5 0 mas leucocitos por campo?2.

Con respecto a la adecuacion de la prescripcién antibidtica, de las
muestras que tuvieron urocultivo positivo, el 70,8% fueron tratadas
con antimicrobianos, frente al 8,3% que no lo recibieron. Es destaca-
ble la cifra de sobretratamiento, del 66,7% frente al 40% obtenido
por otros autores (Little, P et al, 2006); aunque debemos recordar
que a todas las muestras de orina de nuestro estudio se les realizd
cultivo, sin distincion alguna segun los resultados del sedimento o
de la tira reactiva. Pese a ello, este dato deberia considerarse al
intentar explicar el aumento de resistencias a antibiéticos en los ul-
timos afios® .

A pesar de que, desde 1996, Espafa ocupa un puesto intermedio

en Europa en lo que a prescripcién antibidtica se refiere, creemos
que es todavia mejorable si adecuamos el tratamiento de las infec-
ciones de tracto urinario en atencion primaria; no sélo conociendo
con mayor exactitud el perfil de resistencias de su drea geogréfica,
sino también adecuandose a las gufas de practica clinica. En nuestra
muestra, se ajustd con bastante regularidad, puesto que el antibioti-
co méas empleado (44,6%) fue la fosfomicina, seguida de la amoxi-
cilina/clavulanico (9,2%), considerados ambos fdrmacos de primera
linea tanto por las gufas como por diversos autores?. Pero la pauta
de tratamiento elegida por los facultativos de nuestro estudio fue en
su mayoria (41,5%) pauta larga, lo que difiere de lo recomendado,
aunque hay que tener en cuenta que nuestra muestra es pequena.
Debemos, por tanto, recomendar el uso de pauta corta para, ade-
mads de adecuar la prescripcién antibidtica, contribuir a la reduccién
del gasto farmacéutico.

El uso de quinolonas como tratamiento empirico es de los menos
empleados por los facultativos de nuestro estudio, dato favorable
dado el elevado nimero de resistencias encontradas a las mismas
en los ultimos afios®. Ademds, con su uso, existe riesgo de ruptura
tendinosa sobre todo en pacientes mayores de 60 afios, receptores
de trasplante de rifion, corazén o higado, o que estdn a tratamiento
con corticoides.

La principal limitacion del presente estudio ha sido el tamafio mues-
tral, por lo que nuevos estudios serian necesarios para la confirma-
cion de los hallazgos encontrados.

PUNTOS CLAVE

Lo conocido sobre el tema:

Las infecciones del tracto urinario son las segundas infecciones en
frecuencia atendidas en atencién primaria.

El tratamiento se realiza de forma empirica en base a los uropatdge-
nos mas comunes.

La utilizacion de las guias de practica clinica permiten realizar una
prescripcion antibidtica de acuerdo al perfil de resistencias encontra-
do en los gérmenes causantes de las infecciones del tracto urinario.

Lo que aporta este estudio:

La utilizacién empirica de antibidticos en infecciones del tracto urina-
rio por médicos de atencién primaria se ajusta a las gufas de préctica
clinica.

Existe un sobreuso de antibidticos en el tratamiento de infecciones
del tracto urinario, lo que contribuye a un incremento de resistencias.
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