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RESUMEN

Introduccion. Escherichia coli es el microorganismo res-
ponsable de la mayoria de las infecciones del tracto urinario
(ITU) comunitarias. Nuestro propdsito fue conocer la sensibi-
lidad de E. coli asociado a ITU en Galicia y considerar los anti-
bioticos mas apropiados para su tratamiento empirico.

Métodos. Estudio retrospectivo durante el periodo 2011-
2012 de los aislamientos de E. coli en muestras de orina proce-
dentes de practicamente toda la poblacion gallega. Se recogie-
ron variables demograficas, concentracion minima inhibitoria
y categoria de interpretacion para: amoxicilina/clavulanico, ce-
fotaxima, gentamicina, amikacina, ciprofloxacino, cotrimoxa-
zol, fosfomicina y nitrofurantoina. La identificacion y estudios
de sensibilidad se realizaron principalmente mediante sistemas
automatizados. La interpretacion de los resultados se realizo
de acuerdo con los criterios de CLSI.

Resultados: En el periodo estudiado se aislaron 55.046 E.
colien ITU. Los porcentajes de resistencia fueron: cotrimoxazol
300%; ciprofloxacino 33%; amoxicilina/clavuldnico 23% vy del
10% para cefalosporinas de 32 generacion. Fosfomicina y ni-
trofurantoina son los que mantienen mayor actividad, con mas
de un 96% de sensibilidad en nuestro estudio. La tendencia
lineal de las resistencias en relacion a la edad fue estadistica-
mente significativa (p<0,0001) y también lo fue en relacion al
sexo masculino (p<0,00001) para todos los antibioticos.

Conclusiones. En Galicia los antibidticos mas activos frente
a E coli asociado a ITU son fosfomicina y nitrofurantoina por
lo que deberian ser considerados como tratamiento empirico de
eleccion de la ITU comunitaria no complicada por E. coli.

Palabras clave: E. coli, infecciones urinarias, resistencia, trata-
miento empirico
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ABSTRACT

Introduction. Escherichia coli is the microorganism re-
sponsible for most of the community-acquired urinary tract
infections (UTI). Our purpose was to determine the suscepti-
bility of E. coli associated with UTl in Galicia and consider the
most appropriate antibiotics for empirical treatment.

Methods. Retrospective study during the period 2011-
2012 of the isolation of E coli in urine samples from almost
all the Galician population. Demographic variables, minimum
inhibitory concentration, and reading data were collected:
amoxicillin-clavulanate, cefotaxime, gentamicin, amikacin,
ciprofloxacin, cotrimoxazole, nitrofurantoin and fosfomycin.
The identification and susceptibility studies were mainly con-
ducted by automated systems. The interpretation of the results
was performed according to CLSI criteria.

Results. During the study period 55,046 E. coli were iso-
lated in UTI. The percentages of resistance were: cotrimoxa-
zole, 30%; ciprofloxacin, 33%; amoxicillin-clavulanate, 23%
and 10% for 3rd generation cephalosporins. Fosfomycin and
nitrofurantoin showed the highest activity with more than
96% of susceptibility in our study. The linear trend of resist-
ance regarding age was statistically significant (p <0.0001) as
it was regarding males (p <0.00001) for all antibiotics.

Conclusions. In Galicia, the most active antibiotics against
E. coli associated with UTI are fosfomycin and nitrofurantoin so
they should be considered as empirical treatment of choice by
the community-acquired UTI not complicated by E. coli.

Key words: E. coli, urinary tract infection, resistance, empirical
treatment.
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INTRODUCCION

Escherichia coli es un patogeno oportunista que produ-
ce un gran numero de infecciones que van desde las urinarias
hasta meningitis. La mayoria de las infecciones del tracto uri-
nario (ITU) comunitarias estan causadas por E. coli".

E. coli posee de forma natural el gen que codifica para una
bectalactamasa cromosomica de clase C, que se expresa a ni-
vel muy bajo y no confiere resistencia de relevancia clinica®
Por otra parte, por diferentes mecanismos pueden aparecer
resistencias tanto a betalactamicos, como a otros grupos de
antibioticos.

El espectro de sensibilidad de E. coli a los antimicrobianos
mas utilizados y su patron de resistencias en un area selecciona-
da, puede ayudar a establecer los tratamientos empiricos cuan-
do no se disponga del cultivo y del antibiograma para estudiar
las ITU, como sucede algunos casos en Atencion Primaria.

El objetivo principal de este estudio fue conocer la si-
tuacion global en nuestra Comunidad Auténoma en lo que
respecta a la sensibilidad del microorganismo mas frecuen-
temente asociado a las ITU comunitarias, E. coli, a los trata-
mientos antibioticos mas frecuentemente empleados para su
tratamiento. Para ello se Illevo a cabo un estudio retrospectivo
(2011-2012) en pacientes procedentes del ambito ambulatorio
y de urgencias.

MATERIAL Y METODOS

Se recogieron todos los aislamientos de E. coli obtenidos
de urocultivos procesados en los Servicios de Microbiologia de
todos los hospitales de Galicia, excepto un hospital comarcal,
lo cual supone casi la totalidad de la poblacion gallega. El pe-
riodo del estudio comprendio los afios 2011-2012. La proce-
dencia de los pacientes fue ambulatoria o de urgencias Estos
datos se remitieron al Servizo de Epidemioloxia de la DXIXSP,
para su analisis en conjunto.

Las variables recogidas en el estudio fueron: afio, hospital
de origen, procedencia del paciente, datos de filiacion, sexo,
edad, fecha de entrada de la muestra en el laboratorio, tipo
de muestra (orinas), microorganismo (E. coli), concentracion
minima inhibitoria (CMI) y categoria de interpretacion para:
amoxicilina/clavulanico, cefotaxima, gentamicina, amikacina,
ciprofloxacino, cotrimoxazol, fosfomicina y nitrofurantoina. La
eleccion de esos antibioticos se realizo teniendo en cuenta los
principales antibioticos usados para el tratamiento de ITU.

La identificacion y estudios de sensibilidad se realizaron
mediante el Sistema Vitek 2 (BioMerieux, Francia), MicroScan
(Beckman, EEUU). La interpretacion de los resultados se realizd
de acuerdo con los criterios de CLSI.

La confirmacion de la produccion de betalactamasas de es-
pectro extendido se realizo por disco-difusion de acuerdo con
los protocolos del CLSI. No obstante, el mecanismo de resisten-
cia no queda registrado en los datos extraidos por lo que no po-
demos obtener conclusiones en relacion con este aspecto.

Tabla 1 E. coli aislados en orina en 2011/2012

por hospital

Hospital 201 2012 Total

Burela 506 863 1369

CHOP 3.293 2.772 6.065

CHUAC 3.959 3.668 71.627

CHUO 2.572 2927 5.499

CHUS 3.183 3.487 6.670

CHUVI 6.888 7.352 14.240

Lucus Augusti 3.240 3.507 6.747

Marcide 2.249 3.183 5.432

0 Barco 608 789 1.397

TOTAL 26.498 28.548 55.046

Tabla 2 Numero de aislamientos, incidencia

(aislamientos por cien mil habitantes)
en el bienio e Indice de masculinidad
en Galicia durante 2011 y 2012, por
grupo de edad.

Grupoedad  Aislamientos Incidencia  ndice de masculinidad

0a4 2278 2.039,2 07

5a14 1.575 737,2 0,1

15 a 44 10.323 952,7 0.1

452 64 10.896 1.459,0 03

65a74 8.640 2.994,6 03

Més de 75 21.324 6.196,0 03

Desconocido 10 - 0'4

TOTAL 55.046 1.973,7 02

Los datos fueron procesados con el programa Excel y el
analisis estadistico con la aplicacion EPIDAT 4.1.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio 2011/2012 se aislaron
55.046 E. coli en muestras de orinas, 26.498 en 2011y 28.548
en 2012. La relacion de aislamientos aportados por cada hos-
pital se muestra en la tabla 1. Como poblacion se empled la
del padrén continuo de habitantes para Galicia de 2011 y
2012.

Respecto al sexo, el indice de masculinidad por grupo de
edad (IM: varones/mujeres) se muestra en la tabla 2, en la que
destaca que las ITU son mas frecuentes en mujeres y aumentan
con la edad. A pesar de la menor frecuencia en hombres, es
donde aparecen con mas porcentajes de resistencia, en todos
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Tabla 3 Porcentajes de no sensibilidad (I+R) de E. coli en orinas por antibiotico, sexo y
grupo de edad
Amoxifclav  Cefotaxima ~ Amikacina ~ Gentamicina  Ciprofloxacino  Cotrimoxazol ~ Fosfomicina  Nitrofurantoina

Sexo

Hombre 31 14,2 2,6 174 48,5 329 41 49
Mujer 21 89 1,7 1.7 293 28,1 29 34
Grupo de edad (afios)

Oa4 228 39 1 55 9,0 204 0,6 20
5al4 17,2 22 04 52 83 20,5 04 19
15244 16 44 0,7 72 16,2 20,7 18 2,1
452 64 20,2 6,6 1 11,9 27,1 26,4 24 34
65a74 23 98 1.6 14,6 376 329 2,6 3.8
Mas de 75 283 15,5 34 16,6 46,9 371 438 4,6

Amoxi/clav: amoxicilina/cido clavulanico.

Tabla 4 Porcentajes de no sensibilidad (I+R) de E. coli en orinas por antibiotico y hospital
Amoxifclav  Cefotaxima  Amikacina Gentamicina Ciprofloxacino Cotrimoxazol Fosfomicina  Nitrofurantoina
Heo 18,6 7,6 0 12,7 292 21,6 18 20
CHOP 18,5 10,6 0,30 10,1 278 26,1 19 19
CHUAC 238 1.4 nc 135 nc 29,5 33 31
CHUO 28,8 12,7 042 14,9 46,5 36,4 50 6,1
CHUS 241 12,3 031 12,2 30,7 30,3 nc ne
CHUVI 232 89 0,03 121 279 27,7 32 42
Hula 234 78 0,05 159 39,6 35,5 nc nc
Hfe 18,6 07 0,004 11,6 375 27,2 22 24
0 Barco 243 103 0,01 13 21,4 353 36 51

Amoxi/clav: amoxicilina/acido clavulanico.

Hco: Hospital de a Costa de Burela, CHOP: Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra, CHUAC: Complexo Hospitalario Universitario de A Coruiia,
CHUO: Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, CHUS: Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, CHUVI: Complexo Hospitalario Universitario
de Vigo, Hula: Hospital Universitario Lucus Augusti, Hfe: Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol, O Barco: Hospital Comarcal de O Barco.

los antibidticos estudiados, y estas diferencias son estadistica-
mente significativas (p=<0,0001) (tabla 3).

Asi mismo, también se destaca en la tabla 3 la no sensibi-
lidad por antibiotico y se observo en todos los antibioticos que
la tendencia lineal al aumento de las resistencias en relacion a
la edad fue estadisticamente significativa (p<0,00001).

El porcentaje global de E. coli no sensibles a los diferentes
antibioticos analizados fue para: amoxicilina/acido clavulanico
22,9%, cefotaxima 9,9%, amikacina 1,9%, gentamicina 12,8%,
ciprofloxacino 33,1%, cotrimoxazol 30,1%, fosfomicina 3,1% y
nitrofurantoina 3,6%. La distribucion por hospitales se muestra
en la tabla 4. Cabe destacar que en el Area de Xestion Inte-

grada de Ourense (CHUO-0 Barco) existe un mayor porcenta-
je de aislamientos resistentes, que es superior al resto de los
hospitales estudiados en todos los antibioticos, excepto en la
gentamicina.

DISCUSION

En este trabajo se presentan por primera vez datos para
toda Galicia sobre el nivel de resistencias de E. coli de origen
urinario frente a un grupo de antibioticos seleccionados por su
utilidad en las ITU. Debido a que el tamafio de la muestra es
grande y a que han participado la practica totalidad de los la-
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boratorios de Microbiologia de la red de hospitales publicos de
la Comunidad Autonoma, podemos considerar que los resulta-
dos son validos a la hora de valorar los antibioticos mas apro-
piados para el tratamiento de la ITU en Galicia. De esta forma,
seria posible mejorar la eficacia de los tratamientos prescritos,
especialmente en la ITU de pacientes ambulatorios.

Una limitacion de este estudio es que las muestras de ori-
na de origen comunitario que se envian para estudio microbio-
l6gico suelen corresponder a los casos que presentan fallos en
el tratamiento inicial, pacientes mas complejos o infecciones
mds graves por lo que es posible que los niveles de resistencia
estén sobreestimados en relacion con los valores reales en [TU
comunitaria no complicada. Una aproximacion a estos valores
puede obtenerse a partir de los codigos CIAP 2 pai, U70 y U71,
registrados en la historia clinica electronica de Galicia (IANUS),
en donde para el aio 2012 hubo, en toda la Comunidad Auté-
noma, 65.451 episodios de consulta de ITU (cistitis y pielone-
fritis) y en nuestro estudio, en ese afo, hubo solamente 28.548
aislamientos. Al comparar con los datos de 2013 y 2014, los
resultados son superiores, 67.643 y 66.749, respectivamente.

Aunque la resistencia a los antibioticos en E. coli era un
problema asociado casi exclusivamente a ITU nosocomial com-
plicada, en la actualidad es un problema cada vez més relevan-
te en la ITU no complicada de origen comunitario. Prueba de
ello es el considerable aumento de la misma que se ha produ-
cido como se sefalan en estudios llevados a cabo en nuestro
pais*®. No obstante, los datos aqui presentados también mues-
tran un nivel de resistencia superior a los comunicados en es-
tudios de otros paises europeos recientemente realizados'™".

La resistencia a cotrimoxazol en los aislamientos de Ga-
licia (30%) es bastante mas elevada que la publicada en 2007
por Gobernado et al* (26%) y algo inferior a la publicada por
Chin et al'® en el sudeste de Inglaterra en el afio 2015, (36,3%)
y por Sorlozano et al® en el alo 2014 en otras regiones de Es-
pafa (229% en Granada) y similar a la observada en Alemania
por Kresken et al''. A pesar de que el cotrimoxazol es un anti-
biotico considerado como altamente eficaz en el tratamiento
de la infeccion urinaria, siendo el que se asocia a menor tasa
de recidivas, no puede recomendarse su uso empirico para ITU
comunitaria en Galicia debido a su nivel de resistencia muy por
encima del 20%.

Otro antibidtico indicado y muy utilizado desde hace
tiempo para el tratamiento de ITU es ciprofloxacino. En este
caso el nivel de resistencias encontrado en Galicia (33%) es si-
milar al publicado en otras zonas de Espafia® y mucho mds alto
que el encontrado en otros paises europeos'®'?y, como cabria
esperar, bastante mas alto que el observado por Gobernado* en
Espafa en los afnos 2003-2004 que se encuentra al nivel de los
comunicados recientemente por Kresken et al'" en Alemania
donde ya no son recomendadas como tratamiento de primera
linea para ITU no complicada. Con estos resultados, tampoco
ciprofloxacino puede ser aconsejado para el tratamiento empi-
rico de la ITU comunitaria.

Aunque amoxicilina/clavulanico no estd contemplado en
la mayor parte de las guias como tratamiento de primera linea

para ITU, cada vez se utiliza mds debido a las altas tasas de
resistencia encontradas en otros antibioticos tradicionalmen-
te usados para este tipo de infecciones (cotrimoxazol y cipro-
floxacino). Y tal vez sea esta la razdn de los elevados porcen-
tajes de resistencia encontrados para este antibidtico tanto en
nuestros datos (22,8%) como en los de Sorlozano et al (>20%)°
aunque no tan altos como los de otros paises europeos'. Que-
da muy lejos la situacion descrita hace unos afios por Gober-
nado et al® donde la sensibilidad a este antibidtico se mantenia
alrededor del 95%. Esta menor actividad registrada también
en otras regiones de Espafia deberia conducir a un replantea-
miento del uso de este antibidtico como de primera linea.

En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion, aun-
que no se han incluido en este estudio datos relativos a las
de uso oral, si que podemos analizar los resultados con el fin
de inferir, a partir de ellos y de forma aproximada, la situacion
que tenemos en relacion con la produccion de beta-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), ya que otros mecanismos de re-
sistencia asociados a este fenotipo son bastante infrecuentes a
nivel comunitario. En nuestro caso tenemos valores cercanos al
10%, bastante mas altos que los publicados para Inglaterra’®'?
y ligeramente por encima de los observados en Alemania'’. En
un estudio multicéntrico llevado a cabo en Espafia entre 2008
y 2009 el porcentaje de resistencia encontrado frente a cefdi-
toren fue inferior al 5%’. Dada la comodidad de la dosificacién
de las cefalosporinas orales de tercera generacion, su eficacia y
la alta tasa de resistencias para otros antibioticos clasicamente
empleados en el tratamiento de ITU, el uso de cefalosporinas
orales de tercera generacion es cada vez mas habitual lo cual
puede conducir a la peligrosa seleccion de cepas productoras
de BLEE. De hecho, en un estudio retrospectivo realizado en el
Hospital Virgen de las Nieves de Granada con datos de 2006 a
2012 se ha constatado un aumento de 2 puntos en el porcen-
taje de E. coli productor de BLEE asociado a ITU comunitaria®.

Las tasas de resistencia frente a quinolonas, beta-lactami-
cos y cotrimoxazol, por lo general son mds altas en Espafia que
en otros paises europeos.

Aunque los aminoglucésidos no son antibidticos usados
en atencion primaria, muchos estudios incluyen los datos de
este grupo de antibioticos. En nuestro caso el porcentaje de
resistencias se mantiene bajo aunque por encima de los publi-
cados por otros autores en Espaia®.

Fosfomicina y nitrofurantoina, dos antibioticos especifi-
camente usados para tratamiento de ITU comunitaria, son los
que mantienen mayor actividad con mas de un 96% de sensi-
bilidad en nuestro estudio y valores similares 0 mas bajos en
otros trabajos”'" convirtiéndose por ello en la actualidad, tra-
tamientos de eleccion para la ITU comunitaria no complicada.

El andlisis de los datos recogidos no aporta informacion
sobre la prevalencia de los episodios de ITU por E. coli a los que
no les realizaron cultivo y que fueron tratados empiricamente
con antibioticos diferentes de fosfomicina y nitrofurantoina
con curacion de la ITU. Los otros antibioticos presentaron ma-
yor resistencia, pero puede ser que esté sobreestimada porque
se trate de resultados obtenidos de episodios tratados que no
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evolucionaron bien, de ahi a la peticion del cultivo. De todos
modos, recientemente, Alrowais et al'® informaron de la exis-
tencia de una cepa de E coli con alto nivel de resistencia a
fosfomicina, originaria de Asia, y que fue importada a EE.UU.
Esto tiene relevancia clinica puesto que fosfomicina es amplia-
mente usada en EE.UU. para tratamiento empirico de las in-
fecciones urinarias en ausencia de antibiograma. Ante esto, se
requieren nuevos estudios en el tiempo para ver la evolucion
de las resistencias a fosfomicina en la comunidad.

La influencia de la edad en las tasas de resistencia asocia-
da a ITU ha sido documentada en numerosas ocasiones princi-
palmente en el grupo de las quinolonas. Los datos del presente
trabajo muestran un porcentaje mayor de resistencia a los an-
tibioticos en el grupo de pacientes de mayor edad (>65 afos).

De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que
los antibidticos mas activos frente a E coli asociado a ITU co-
munitaria son fosfomicina y nitrofurantoina y que, por tanto
deberian ser considerados como tratamiento empirico de elec-
cion frente a esta enfermedad Galicia.
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