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Introduccion. El aumento de las resistencias de Escheri-
chia coli en los ultimos afios hace imprescindible el conoci-
miento de los patrones de sensibilidad en un area determina-
da para poder orientar un tratamiento empirico adecuado.

Métodos. Estudio longitudinal prospectivo a partir de
los aislamientos de E. coli durante el afio 2005 en el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. La identificacion y el es-
tudio de sensibilidad se realizaron segun protocolos norma-
lizados de trabajo de laboratorio.

Resultados. Se aislaron 2.612 cepas de E. coli pertene-
cientes a 2.098 pacientes con una edad media de 52 afios
que presentaban como cuadro clinico mas frecuente una in-
feccion urinaria. La sensibilidad de E. coli fue: ampicilina
(AMP) (35,4%), trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) (63,4 %),
quinolonas (QUIN) (67,3 %), amoxicilina-clavulanico (89 %)
y fosfomicina (97,2%). El porcentaje de E. coli productores
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue del
8,2%. En general, los aislamientos nosocomiales presenta-
ron una resistencia mayor, que era significativa para cefa-
losporinas de tercera generacion, gentamicina y piperacili-
na-tazobactam (p < 0,005). La resistencia en hombres fue
mayor que en mujeres, al igual que en los adultos frente a los
nifos, con diferencias significativas para ciprofloxacino y gen-
tamicina (p <0,005). El 27,5% de los aislamientos presentaron
multirresistencia y el fenotipo mas frecuente era resistente a
AMP/SXT (11,9%), sequido de AMP/QUIN/SXT (10,9%).

Conclusiones. Las resistencias en E. coli son muy eleva-
das en nuestro medio, sobre todo en QUIN, y aparece incluso
en nifos, de tal forma que hasta la mitad de los fenotipos
multirresistentes incluyen ciprofloxacino. Paralelamente en
los ultimos afos se ha producido en nuestro medio un incre-
mento en los aislamientos de E. coli productores de BLEE.
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Distribution of patterns of sensitivity
and associated phenotypes of resistance
in nosocomial and community acquired
Escherichia coli during 2005

Introduction. The increase of resistances to Escheri-
chia coli over recent years has made it necessary to
know the patterns of sensitivity in a certain area in order
to be able to orient adequate empirical treatment with
this knowledge.

Method. Prospective longitudinal study using E. coli
isolations obtained during year 2005 in the University
Hospital Virgen de la Victoria was performed. Sensitivity
identification and study were made according to stan-
dardized laboratory protocols.

Results. A total of 2,612 strains of E. coli were isolated
from 2,098 patients with an average age of 52 years who
had urinary infection as the most frequent sign. E. coli sen-
sitivity was: ampicillin (AMP) (35.4%), ciprofloxacin (QUIN)
(67.3 %), trimethoprim-sulfametoxazole (SXT) (63.4 %),
phosphomycin (97.2%) and amoxicillin-clavulanic acid
(89%). The percentage of E. coli extended-spectrum 3-lacta-
mase (ESBL) producers was 8.20%. In general, nosocomial
isolations were more resistant, this difference being signifi-
cant for third generation cephalosporins, gentamicin and
piperacillin/tazobactam (p < 0.005). Resistance in men was
greater than in women and also in adults compared to chil-
dren, with significant differences to ciprofloxacin and gen-
tamicin (p <0.005). A total of 27.5% of the strains were
multiresistant, the most frequent phenotype being the one
to AMP/SXT (11.9%), followed by AMP/QUIN/SXT (10.9%).

Conclusions. Resistances to E. coli are very elevated
in out setting, above all, in quinolones, that even appear
in children, so that up to half of the multiresistant phe-
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notypes present resistance to this family. Furthermore,
during the last year, an increase in the isolations of
E. coli ESBL producers has been observed.
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INTRODUCCION

Escherichia coli es una de las principales causas de infec-
cion en humanos tanto de origen nosocomial como comuni-
taria’, el agente etiologico mas frecuente en la infeccion del
tracto urinario?** y una de las causas principales de meningi-
tis neonatal; también puede ocasionar una amplia variedad
de infecciones intestinales y extraintestinales, como neumo-
nia nosocomial, colecistitis y colangitis, peritonitis, celulitis,
osteomielitis y artritis infecciosa®, ademas de figurar como
una de las causa mas frecuentes de bacteriemia?-8. Todo es-
to supone un importante impacto médico y econdmico.

El fenotipo salvaje de E. coli presenta una gran sensibili-
dad a la mayoria de los tratamientos disponibles®, aunque
en las dos ultimas décadas estamos asistiendo a un aumento
de infecciones por patogenos multirresistentes, entre los
que se encuentra E. col/''3. Este aumento de las resisten-
cias ya ha sido recogido en diferentes estudios®’; a nivel na-
cional la resistencia global en aislamientos urinarios llega en
la ampicilina (AMP) al 58,7%, en el ciprofloxacino al 22,8%
y al 33,9% en el trimetoprim-sulfametoxazol (SXT), entre
otros antibioticos, alcanzando tasas mas elevadas cuando se
refieren a la comunidad andaluza (AMP, 659%; ciprofloxaci-
no, 31,9%; y SXT)3; este aumento conlleva fracasos en los
tratamientos empiricos, de manera que se hace necesario el
conocimiento de la epidemiologia local, asi como de los fe-
notipos de sensibilidad mas frecuentes para poder adecuar
mejor los tratamientos. Por todo ello, el conocimiento de las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
con infecciones por E. coli es de suma importancia para un
mejor control y tratamiento.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar en nuestro me-
dio el estado actual de las resistencias en E. coli, asi como
sus fenotipos, para poder orientar al clinico en el control y
manejo de las infecciones.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo a partir de
los aislamientos de E. coli obtenidos durante el afio 2005 en
el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, de
tercer nivel, que cuenta con 628 camas y que atiende a una
poblacion de 431.277 pacientes, con un niimero total de in-

gresos a lo largo de dicho afio de 20.978 y un porcentaje de
ocupacion cercano al 85% (84,52%).

Se selecciond una cepa por paciente y se consideraron
casos diferentes los de aquellos pacientes que tenian un
nuevo aislamiento con al menos 1 mes de diferencia.

Identificacion y determinacion de sensibilidad

De enero a diciembre de 2005 se procesaron un total de
66.475 muestras en nuestro laboratorio. La identificacion y
el estudio de sensibilidad de E. coli se realizo mediante siste-
ma automatizado MicroScan Walkaway® (Dade Behring).
Las cepas productoras de betalactamasa de espectro exten-
dido (BLEE) se confirmaron mediante método de doble difu-
sion disco-placa'®, E-test® (Izasa) y microdilucion, utilizan-
do los paneles comercializados ESB plus (Dade Behring),
siguiendo en todos los casos las normas elaboradas por la
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'>. Se ha
utilizado como control la cepa ATCC de E. coli 25922. Los
aislamientos con sensibilidad intermedia se consideraron re-
sistentes.

Definimos como multirresistencia aquellos aislamientos
que presentaban resistencia a dos o mas antibidticos perte-
necientes a diferentes familias de antibidticos.

Se empled la clasificacion de Navarro et al.? para intuir el
mecanismo de resistencia asociado a betalactamicos agru-
pando las cepas en seis categorias seguin su fenotipo de re-
sistencia.

Datos demograficos

Se elabord una encuesta en la que se recogieron datos
clinicos, epidemiologicos y microbiologicos, entre los que fi-
guraban edad y sexo del paciente, tipo y origen de la mues-
tra, Servicio de procedencia, cuadro clinico y fecha de aisla-
miento. Se consideraron cepas intrahospitalarias las aisladas
tras 48 h o mas desde el ingreso’®.

Estudio estadistico

Los datos obtenidos se registraron y almacenaron en una
base de datos del programa Excel (Microsoft Excel®) y el es-
tudio estadistico se realizo con el programa SPSS para Win-
dows version 11.5 (Stadistical Program for Social Sciences
[SPSS/PC+]; SPSS Inc.; Chicago). En el analisis de las varia-
bles cualitativas se utilizo la prueba de %2 y el test exacto de
Fisher. Para todas las variables se calcularon los intervalos
de confianza al 95% y las odds ratio (OR) correspondientes
y se considerd que habia diferencias estadisticamente signi-
ficativas con una p =< 0,05.
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Figura 1 | Distribucion de los aislamientos E. coli. Mues-

tras obtenidas en el Hospital Universitario Virgen de la Vic-
toria de Mdlaga.

RESULTADOS

Durante el afio 2005 se han aislado un total de 2.612 ce-
pas de E. coli que correspondian a 2.098 pacientes, lo que
supone una prevalencia de 486/100.000 habitantes/afio y
124/1.000 ingresos/afio de infecciones por E. coli.

La edad media de los pacientes fue de 52,2 afios y en su
mavyoria eran mujeres (75,9%). La distribucion de los aisla-
mientos segun el tipo de muestra esta representada en la fi-
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gura 1; las orinas se encuentran en primer lugar, con 86,6%,
seguidas de los exudados (8,7 %), hemocultivos (4,6%), muestras
respiratorias (1,7%), catéter (0,2%) y liquidos estériles (0,2%).

El origen de la infeccion en la mayoria de los casos fue
extrahospitalario (87,6%) y el cuadro clinico mas frecuente
la infeccion urinaria en el 859% de los casos, sequida de in-
feccion de la herida (6,1%), sepsis (3,5%), infeccion respira-
toria (1,9%), patologia digestiva (1,5%), absceso (19%), fie-
bre de origen desconocido (0,6%) y solamente en un 0,2 %
asociada al uso del catéter. La distribucion de las infeccio-
nes segun su origen se representa en la figura 2; la infeccion
urinaria es la mas frecuente, tanto a nivel intrahospitalario
como extrahospitalario; le siguen por orden de frecuencia en
las intrahospitalarias la infeccion de la herida (27%), la sepsis
(11,6%) y la infeccion respiratoria (10,7 %).

El estudio de sensibilidad pone de manifiesto que los antimi-
crobianos con menor actividad frente a E. coli han sido las pe-
nicilinas, con un porcentaje medio de sensibilidad del 41,4%,
seguido del grupo de las quinolonas (QUIN) (acido nalidixico,
55,8%, y ciprofloxacino, 67,3%) y el SXT (63,4%). La sensibili-
dad a las cefalosporinas va aumentando segun se amplia el es-
pectro de accion; asi, la cefazolina presenta un 70,7%, cefuro-
xima un 85,9%, cefotaxima un 92,3% y un 96,1% la cefepima.
La actividad de los inhibidores de betalactamasas es mayor pa-
ra piperacilina-tazobactam (96,8%) que para amoxicilina-cla-
vulanico (89%). Fosfomicina sigue manteniendo altos niveles
de actividad, con un 97,2%, al igual que amikacina, con el
99,3%; sin embargo, la sensibilidad de gentamicina y tobrami-
cina es menor, con el 89,7 y 90,5%, respectivamente. Los datos
de sensibilidad general estan reflejados en la tabla 1.
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Figura 2
Universitario Virgen de la Victoria de Mdlaga, 2005.

Distribucion del cuadro clinico segun su origen intrahospitalario o extrahospitalario. Datos referidos al Hospital
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Al analizar la sensibilidad en funcion del origen intra-
hospitalario o extrahospitalario (tabla 2) podemos observar
como aumenta la resistencia intrahospitalaria un 16,3% a
las cefalosporinas de primera generacion y un 9,1% a las
de segunda generacion (p <0,005); de igual forma ocurre
en las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, que
en el caso de la cefotaxima es de un 7,5% y de la cefepima
un 570%. También aparecen diferencias significativas
(p <0,005) para gentamicina y tobramicina, con aumentos
en torno al 5%, manteniéndose el porcentaje respecto a la
amikacina en el 99,3% en ambos casos. Estas diferencias no
se han encontrado en la familia de las QUIN, que tanto a
nivel intrahospitalario como extrahospitalario mantienen
altos niveles de resistencia.

En relacion al sexo, los hombres presentaron mayores ni-
veles de resistencia para la casi totalidad de antimicrobia-
nos; estas diferencias resultaron significativas en muchos de
ellos, destacando sobre todo el ciprofloxacino, con un por-
centaje del 40,8% en hombres frente a un 30,6% en muje-

Tabla 1 Sensibilidad total de
Escherichia coli
Antibiético Numero Sensibilidad oM oM
de cepas (%) =0 50

Ampicilina 925 354 >16 >16
Piperacilina 1.114 451 64 >64
Ticarcilina 859 34,8 >64 >64
Cefalotina 1.057 70,7 <8 >16
Cefuroxima 2.242 85,9 <4 >16
Cefixima 1.322 88,5 <1 2
Cefoxitina 998 93,7 <8 <8
Cefotaxima 2.281 92,3 <05 <0,5
Ceftazidima 2.370 96 <0,5 <0,5
Cefepima 2.373 96,1 <1 2
Aztreonam 1.739 88,7 <1 2
Amoxicilina/

clavulanico 2.324 89 <4/8 16/8
Piperacilina/

tazobactam 2.392 96,8 <16/4 <16/4
Acido pipemidico 863 52,2 <4 >16
Acido nalidixico ~ 1.238 55,8 <4 >16
Ciprofloxacino 1.758 67,3 <0.12 >2
Nitrofurantoina 1.960 95,1 <32 >64
Gentamicina 2.347 89,7 <4 8
Tobramicina 2.236 90,5 <4 <4
Amikacina 2.454 99,3 <16 <16
Trimetoprim-

sulfametoxazol 1.654 63,4 <2/38 >4[76
Fosfomicina 2.147 97,2 <16 <16

CMI: concentracion minima inhibitoria. Datos referidos al Hospital Uni-
versitario Virgen de la Victoria de Malaga, 2005.

res (p <0,000; OR: 1,598; IC95: 1,328-1,924), y la cefotaxima
(11,3 frente al 6,5%; p < 0,000; OR: 1,837; IC%: 1,346-
2,508), como se puede ver reflejado en la tabla 3.

La diferencia de sensibilidad entre adultos (> 14 afos) y
ninos (=14 afos) presenta diferencias significativas (p =
0,050) solamente en las resistencia a QUIN, aminoglucosidos
(AG) y aztreonam (tabla 4).

Al agrupar los aislados de E. coli por fenotipos, el mas
frecuente (27,7%) fue el que presentaba sensibilidad a to-
dos los antimicrobianos, sequido del resistente a AMP (20,3%),
AMP/SXT (11,9%), AMP/QUIN/SXT (10,9%), AMP/QUIN (6,1%)
y AMP/QUIN/AG/SXT, con un porcentaje del 5% (tabla 5). Al
comparar los fenotipos de resistencia en adultos y nifios no
hemos encontrado diferencias significativas.

La clasificacion de los fenotipos de resistencia a betalac-
tamicos se presenta en la tabla 6, que muestra como sigue
siendo el fenotipo mas frecuente el producido por un
aumento de la penicilinasa (47,1%), sequido del fenotipo
natural o salvaje, con el 33,3%, y en tercer lugar las cepas
productoras de BLEE, con el 8,20%.

DISCUSION

Actualmente el tratamiento empirico de las infecciones uri-
narias con SXT, QUIN o amoxicilina no es recomendado debido
a los altos porcentajes de resistencia. Los programas de vigi-
lancia informan de tasas de resistencia a AMP de un 26-840%,
a SXT de un 11-60% vy a ciprofloxacino de un 0-39%'7.19-21,
En nuestro medio la resistencia es mas elevada que en los pai-
ses del norte de Europa, como Suecia, con el 26% de resisten-
cia a AMP?"; Norteamérica, con porcentajes de resistencia al
ciprofloxacino del 2-10%, o Japdn, en donde no tienen resis-
tencia a SXT'8. Sin embargo, son inferiores a las obtenidas en
otras zonas, como Latinoamérica o Turquia. Estas situaciones
no son mas que el reflejo de las diferentes politicas antibioti-
cas a las que se somete cada zona geografica.

En Espafa también existe una gran variabilidad. Por un
lado, en el estudio nacional multicéntrico realizado por An-
dreu et al.3 encuentran en general resistencias mas bajas
que en nuestro estudio (AMP, 68,7%; ciprofloxacino, 32,8%, y
cotrimoxazol, 43,9%), probablemente debido a que su po-
blacion es mas joven. En cambio, las obtenidas por Junque-
ra'” en la Comunidad de Madrid (AMP, 60,2%: norfloxacino,
44,4%, y cotrimoxazol, 44,8%) son similares a los nuestros.
Sin embargo, al igual que ellos, fosfomicina presenta muy
buena actividad frente a E. coli (>98%), por lo que podria
ser una alternativa de primera eleccion en el tratamiento de
las infecciones del tracto urinario no complicadas'”23,

En los ultimos afos esta aumentando la resistencia a AG
en E. coli'’?"; a pesar de ello todavia tienen buena actividad,
con valores en la mayoria de los casos que sobrepasan el
90%"717.21 al igual que en nuestro estudio, salvo con amika-
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Tabla 2 Sensibilidad antibiotica de Escherichia coli segun su origen intrahospitalario-extrahospitalario
Antibiotico n Intrahospitalarias (%) Extrahospitalarias (%) p OR ICy5
Ampicilina 2.612 325 (34,2) 2.287 (35,6)
Piperacilina 2.469 325(39,1) 2.144 (46,0) 0,019 1,330 1,048-1,688
Cefalotina 1.493 148 (56,1) 1.345 (72,4) 0,000 2,056 1,455-2,906
Cefuroxima 2.609 324 (78,1) 2.285 (87,1) 0,000 1,893 1,416-2,531
Cefoxitina 1.065 244 (94,7) 821 (93,4)
Cefotaxima 2.471 325 (85,8) 2.146 (93,3) 0,000 2,292 1,608-3,268
Ceftazidima 2.470 324 (91,4) 2.146 (96,6) 0,000 2,725 1,732-4,287
Cefepima 2.469 325 (91,1) 2.144 (96,8) 0,000 2,946 1,878-4,623
Aztreonam 1.961 314 (83,4) 1.647 (89,7) 0,001 1,724 1,231-2,416
Amoxicilina/clavulanico 2.610 286 (85,7) 2.324 (87,8)
Piperacilina/tazobactam 2.470 325 (94,2) 2.145 (97,2) 0,003 2,195 1,291-3,732
Acido nalidixico 2217 195 (56,4) 2.022 (52,9)
Ciprofloxacino 2.612 325 (65,2) 2.287 (67,6)
Nitrofurantoina 2.061 105 (96,2) 1.956 (95)
Gentamicina 2.612 325 (84,6) 2.287 (90,4) 0,001 1,717 1,232-2,393
Amikacina 2.471 325 (99,4) 2.146 (99,3)
Trimetoprim-sulfametoxazol 2.607 325 (65,2) 2.282 (63,2)
Fosfomicina 2.208 105 (98,1) 2.103 (97,2)
n: numero total de cepas testadas; OR: odds ratio; IC,,: intervalo de confianza. Datos referidos al Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, 2005.
Tabla 3 Distribucion de las resistencias antibioticas de Escherichia coli en funcion del sexo de los pacientes
Antibidtico n Hombres (%) Mujeres (%) p OR ICys

Ampicilina 2.612 69,4 63,1 0,004 1,326 1,094-1,607
Piperacilina 2.469 62,1 52,5 0,000 1,479 1,227-1,783
Cefalotina 1.493 39,3 26,3 0,000 1,816 1,407-2,343
Cefuroxima 2.609 18,5 12,6 0,000 1,569 1,232-1,997
Cefoxitina 1.065 4,7 7.1
Cefotaxima 2.471 11,3 6,5 0,000 1,837 1,346-2,508
Ceftazidima 2.470 6,2 33 0,002 1913 1,264-2,896
Cefepima 2.469 7,2 29 0,000 2,575 1,710-3,876
Aztreonam 1.961 14,5 10,1 0,007 1,503 1,118-2,022
Amoxicilina/clavulanico 2.610 15,6 9,5 0,000 1,764 1,357-2,295
Piperacilina/tazobactam 2.470 42 2,8
Acido nalidixico 2.217 58,1 43,6 0,000 1,793 1,463-2,199
Ciprofloxacino 2.612 40,8 30,1 0,000 1,598 1,328-1,924
Nitrofurantoina 2.061 3,8 52
Gentamicina 2.612 12,7 oI5 0,023 1,380 1,045-1,823
Amikacina 2.471 1.3 0,4 0,020 3,051 1,140-8,164
Trimetoprim-sulfametoxazol 2.607 41,0 35,2 0,008 1,279 1,065-1,537
Fosfomicina 2.208 2,7 2,8
n: nimero total de cepas testadas; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. Datos referidos al Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga,
2005.
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Tabla 4 Diferencias en la sensibilidad de Escherichia coli entre nifios y adultos

Antibidtico n <14 aios n >14 aios p OR ICy,
Ampicilina 159 40,9 2.453 35,1
Piperacilina 142 48,6 2.327 449
Cefalotina 111 83,8 1.383 69,7 0,002 2,246 1,338-3,768
Cefuroxima 159 89,3 2.450 85,7
Cefoxitina 44 97,7 1.021 93,9
Cefotaxima 142 95,8 2.329 92,1
Ceftazidima 142 97,2 2.328 959
Cefepima 142 97,2 2.327 96
Aztreonam 104 94,2 1.857 88,4 0,066 2,150 0,931-4,962
Amoxicilina/clavulanico 159 87,4 2.451 89,1
Piperacilina/tazobactam 142 95,8 2.328 96,9
Acido nalidixico 142 80,3 2.075 54,2 0,003 3,445 2,258-5,255
Ciprofloxacino 159 93,7 2.453 65,6 0,000 7816 4,098-14,907
Nitrofurantoina 142 98,6 1.919 94,8 0,046 3,808 0,929-15,602
Gentamicina 159 95,6 2.453 89,3 0,012 2,597 1,204-5,599
Amikacina 142 100 2.329 99,3
Trimetoprim-sulfametoxazol 159 67,9 2.448 63,2
Fosfomicina 159 9135 2.049 97,2

n: nimero total de cepas testadas; OR: odds ratio; IC,,: intervalo de confianza. Datos referidos al Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga,

2005.

cina, que mantiene su actividad (99,3%), probablemente de-
bido a su uso restringido en el ambito intrahospitalario.

La resistencia en muestras invasivas ha experimentado un
ascenso, hecho especialmente acentuado en fluorquinolo-
nas?'. En este sentido hemos podido constatar como el ci-
profloxacino en los 10 ultimos afos (1996-2005) ha multi-
plicado por cinco su resistencia en muestras invasivas (5,7 %
totales-26,5% invasivas)?2. Este hecho ratifica como el
aumento de resistencias, ya observado en muestro medio
hace 10 afos en muestras no invasivas (26,1%), se ha tras-
ladado a las invasivas, fenomeno que puede ser debido, al
igual que muestra Oteo et al.’, al elevado consumo de fluor-
quinolonas utilizadas en la comunidad como tratamiento de
primera linea en las infecciones de orina.

En general, las cepas de E. coli nosocomiales muestran
una mayor resistencia que las adquiridas en la comunidad™'’,
En nuestro estudio hemos observado como estas diferencias
son menos evidentes en los farmacos de uso ambulatorio co-
mo AMP, amoxicilina/clavulanico o ciprofloxacino; incluso
el SXT fue mas resistente en las cepas comunitarias. Estos
resultados difieren de los obtenidos en el multicéntrico de
Oteo et al., donde los aislamientos nosocomiales eran mas
resistentes, probablemente debido a que las cepas procedian
de muestras invasivas. Si hemos encontrado diferencias sig-
nificativas (p<0,000) entre las cepas intrahospitalarias y co-
munitarias para cefalosporinas de tercera generacion, pro-

bablemente debido, por un lado, al elevado nimero de ce-
pas productoras de BLEE y, por otro, a la hiperproduccion de
AmpC en nuestro entorno.

A pesar de que el porcentaje de hombres en nuestra po-
blacion es menor, éstos tienen cepas mas resistentes, sobre
todo a cefalosporinas de tercera generacion, ciprofloxacino
o SXT, resultados comparables a los encontrados por otros
autores'3101228 Este hecho puede deberse a que los hom-
bres suelen presentar con mayor frecuencia infecciones del
tracto urinario complicadas, lo que favorece su disemina-
cion, que requiere tratamientos antibidticos de mayor es-
pectro y mas prolongados.

La resistencia en la poblacion adulta es mayor que en los
nifios; a pesar de ello, en nuestro estudio solamente hemos
encontrado diferencias significativas en QUIN y AG, antibidti-
cos de uso poco comun en nifios. En el trabajo de Upton et
al.3% sobre una serie de 1.636 aislamientos de E. coli proce-
dentes de nifios con infeccion urinaria encontraron porcenta-
jes similares de resistencia a los de nuestro estudio para AMP,
SXT y gentamicina, aunque la resistencia a QUIN es muy baja
(0,7%), mientras que en nuestro trabajo los niveles de resis-
tencia a QUIN son altos (6,3%), teniendo en cuenta que no
son farmacos usados en esta poblacion, resultado coincidente
con lo publicado por Oteo et al.". Esta elevada resistencia pro-
bablemente se debe, por un lado, a la adquisicion de cepas
procedentes de adultos en la propia familia o en las guarderias
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Tabla 5 Distribucion de los fenotipos de resistencia de Escherichia coli en niios y adultos
<14 aios > 14 aios
Fenotipo Totales (%)
n Porcentaje n Porcentaje

Sensible 27,7 59 37,1 609 26,9
Ampicilina 20,3 39 24,5 457 20,2
Trimetoprim-sulfametoxazol 2,4 5 3,1 54 2,4
Quinolona 1,8 1 0,6 46 2,0
Aminoglucosidos 0,5 — — 12 0,5
Ampicilina-trimetoprim-sulfametoxazol 11,9 36 22,6 251 1.1
Ampicilina-quinolona 6,1 3 1.9 150 6,6
Ampicilina-aminoglucdsidos 09 = = 21 09
Aminoglucosidos-quinolona 0,1 — — 2 0,1
Quinolona-trimetoprim-sulfametoxazol 0,8 - - 18 0,8
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta generacion 1,9 6 3,8 40 1,8
Ampicilina-quinolona-trimetoprim-sulfametoxazol 10,9 = = 263 11,6
Ampicilina-aminoglucosidos-trimetoprim-sulfametoxazol 1,0 4 2,5 19 0,8
Quinolona-aminoglucdsidos-trimetoprim-sulfametoxazol 0,2 - — 3 0,1
Ampicilina-quinolona-aminoglucosidos 1.7 — — 39 1.7
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-trimetoprim-sulfametoxazol 0,7 1 0,6 18 0,8
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-quinolona 2.1 - - 48 2.1
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-aminoglucosidos 0,1 — — 3 0,1
Ampicilina-quinolona-aminoglucdésidos-trimetoprim-

sulfametoxazol 5.0 4 2,5 117 5.2
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-quinolona-trimetoprim-sulfametoxazol 1.9 1 0,6 46 2,0
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-trimetoprim-sulfametoxazol-aminoglucésidos 0,2 - - 4 0,2
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta

generacion-quinolona-aminoglucosidos 0,3 — — 7 0,3
Ampicilina-cefalosporina de tercera y cuarta generacion-

quinolona-trimetoprim-sulfametoxazol-aminoglucdsidos 1.5 - - 38 1,7

Datos referidos al Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, 2005.

y, por otro, al uso de antibioticos, como QUIN, en el engorde
de animales, como las aves o los cerdos'.

El problema de las resistencias es mayor cuando implica a
mas de una familia de antibioticos; asi, en nuestro trabajo
se observa como la multirresistencia se presenta en el
27,5% de los aislamientos, valor superior al encontrado por
Oteo et al.?% en un estudio multicéntrico realizado en 2001
en muestras invasivas, en donde la prevalencia en Espafia ha
sido del 13,8%, a pesar de que su definicion de multirresis-
tencia es menos restringida que la nuestra, lo cual apoya
que nuestros niveles de resistencia son muy superiores a los
nacionales, fundamentado principalmente en el aumento de
resistencia que hemos sufrido a nivel extrahospitalario.

33 Rev Esp Quimioter 2008;21(3):157-165

El fenotipo multirresistente mas frecuente es el de AMP-
SXT, con un 11,9%, resultado que se encuentra a caballo
entre los estudios de Oteo?® (16,9%) y de Alonso® (9,7 %).
Cuando al fenotipo anterior se asocia ciprofloxacino nues-
tros resultados son superiores a un 10,9% respecto los estu-
dios de Oteo?® y Alonso®? (8,2% y 4,5%, respectivamente).
En el fenotipo que presenta resistencia a AMP-CIPRO pode-
mos observar que el 6,1% de nuestro estudio esta muy por
encima del resultado de Oteo (2,44 %), probablemente debi-
do a que en nuestra serie el origen de las cepas era tanto de
muestras invasivas como no invasivas. De igual forma, y te-
niendo en cuenta que en el Sistema Europeo para la Vigilan-
cia de las Resistencias Antimicrobianas (EARSS) no se repor-
tan datos acerca de la sensibilidad al SXT, la combinacion de
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Tabla 6 Fenotipos de resistencia a betalactamicos en Escherichia coli®
Incidencia
Fenotipo AMP AMC TIC PIP CIG FOX CXM C3G C4G CARB numero Observaciones
de cepas (%)
Natural S S S S S S S S S S 870 (33,3)  AmpC niveles basales
Natural ¢ R R R R R R R r/R S S 145 (5,6) AmpC hiperproducida
Penicilinasa R S R R S/r S S S S S 1.229 (47,1)  Mas frecuente TEM-1,
TEM-2 y SHV-1
Aumento
penicilinasa R r R R R S S S S S 64 (2,5) En caso de afectar a CAZ
puede tratarse de SHV-1
BLEE R SIr R R R S R SIR  SIR S 215 (8,2)
IRT R R R R S S S S S S 89 (3,4)

AMP: ampicilina; AMC: amoxicilina-clavulanico; TIC: ticarcilina; PIP: piperacilina; C1G: cefalosporinas de primera generacion; FOX: cefoxitina: CXM: cefu-
roxima; C3G: cefalosporinas de tercera generacion; C4G: cefalosporinas de cuarta generacion; CARB: carbapenemes; S: sensible; R: resistente; r: sensibili-
dad disminuida; BLEE: betalactamasa de espectro extendido; IRT: inhibidor resistente TEM mutant; CAZ: ceftazidima. Tabla versionada de Navarro et al®.

resistencia AMP/QUIN fue la mas frecuente, con un 7,99%.
Todos estos datos apoyan el no uso de estos agentes antimi-
crobianos como tratamiento empirico de la infeccion por
E. coli, sobre todo en las infecciones urinarias.

El analisis de los fenotipos de resistencias a betalactami-
cos en funcion del posible mecanismo de resistencia involu-
crado muestra como la implicacion del mecanismo mediado
por penicilinasa alcanza el 49,69%, resultado superior al
31,4% que encuentra Alonso33, siendo en todos los casos el
fenotipo de resistencia mas habitual. Este fenotipo esta pre-
dominantemente mediado por plasmidos y se debe funda-
mentalmente a la produccion de betalactamasa TEM-1,
TEM-2 y SHV-1, y permanece sensible a los inhibidores de
las betalactamasas (amoxicilina-clavulanico). Otro mecanis-
mo de resistencia a esta familia de antibioticos es el media-
do por betalactamasas cromosémicas AmpC, que en nuestro
medio alcanza el 5,6%, muy por encima del 0,35 de Alonso
et al.33. Como grupo minoritario, con un 3,4%, estan las ce-
pas que presentan el denominado fenotipo IRT (Inhibitor
Resistance TEM mutant), que se caracteriza por conferir re-
sistencia a penicilinas e inhibidores y que tiene actividad so-
bre el resto de los betalactamicos. Este mecanismo es debi-
do a una enzima que deriva de las penicilinasas (TEM-T,
TEM-2 y SHV) y que suele presentarse en bajo porcentajes®.

La irrupcion de betalactamasas plasmidicas de espectro
ampliado en todo el mundo se pone de manifiesto en nu-
merosos trabajos. El estudio SENTRY declara un 3,9% de
E. coli portadores de BLEE en EE.UU. y un 7,7% para el res-
to del mundo (Europa, América y Asia)?*. En concreto, en
Europa los datos recogidos por el EARSS?! informan de
una gran variabilidad geografica con un claro predominio
de resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion

en Turquia y los paises de la Europa del Este del 25-500%,
mientras que en los paises del norte europeo solo se pre-
sentan en el 1-5%; Espafia se encuentra en un lugar inter-
medio, con un 5-10%. En nuestro estudio la tasa de BLEE
es del 8,2%, porcentaje en continuo ascenso desde 2003,
donde solo teniamos un 2,7%. Este ascenso también se po-
ne de manifiesto en el estudio de Ena et al.?% donde pasa
del 0,2 al 5,52% en el periodo 1999-2004. El ultimo pro-
yecto presentado por el grupo GEIH-BLEE 200632 detecta
una frecuencia del 5,9% y ademas expone que la frecuen-
cia de sus aislamientos desde el afio 2000 se ha multiplica-
do por 12, principalmente debido a las cepas aisladas en
pacientes no hospitalizados, como en nuestro caso.

El consumo necesario e innecesario en algunos casos es
uno de los principales motivos relacionados con el aumento
de las resistencias. Los patrones de resistencia estan evolucio-
nando continuamente y la multirresistencia en E. coli de gran
influencia en la patologia humana sigue aumentando, de ma-
nera que todos estos datos apoyan cada vez mas la creacion
de programas de vigilancia para conocer la epidemiologia lo-
cal de resistencia en nuestro entorno para asi poder instaurar
medidas adecuadas de uso y consumo antibiotico.
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