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RESUMEN tetraciclina y ciprofloxacino en el sequndo periodo, siendo es-

Objetivo. Conocer el tratamiento empirico mas adecuado
de uretritis, en pacientes de la zona Centro de Madrid.

Métodos. Se analizo el exudado uretral de 2.021 hombres
entre Enero 2003-Diciembre 2007. Ademas de los cultivos tra-
dicionales se determind la presencia de Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Trichomonas
vaginalisy Herpes simplex. La sensibilidad de Neisseria gonor-
rhoeaey Haemophilus spp. se realizo mediante el método de di-
fusion en disco y la sensibilidad de U. urealyticum mediante Mi-
coplasma IST2.

Resultados. El porcentaje de muestras positivas fue de 30,6%.
Los microorganismos aislados mds frecuentemente fueron: U.
urealyticum 9,9%, N. gonorrhoeae 7,4%, C. trachomatis 5,1% y
Haemophilus spp 3,8%. La resistencia de N. gonorrhoeae en el
primer periodo fue: penicilina 11,8%, tetraciclina 5,9%, cipro-
floxacino 8,8% y presencia de betalactamasas 11,8%. En el se-
gundo periodo: penicilina 9,7%, amoxicilina/acido clavulanico
1,4%, tetraciclina 8,3%, ciprofloxacino 23,6% y presencia de be-
talactamasas 10,5%. La resistencia a ciprofloxacino en no HSH
(hombres que tienen relaciones sexuales con hombres) 20% y
en HSH 56,2% (p<0,05). La resistencia de Haemophilus spp en
el primer periodo fue: ampicilina 38,2%, amoxicilina/acido cla-
vuldnico 8,8%, claritromicina 35,3%, cotrimoxazol 64,7%, cefu-
roxima 5,9%, ciprofloxacino 8,8%, tetraciclina 12,1% y presen-
cia de betalactamasas 26,5%. En el segundo periodo: presencia
de betalactamasas 41,9%, ampicilina 53,1%, amoxicilina/acido
clavulanico 9,4%, cefuroxima 9,4%, claritromicina 18,7%, te-
traciclina 34,4%, ciprofloxacino 15,6% y cotrimoxazol 68,7%. La
resistencia de U. urealyticum fue: 80,7% ciprofloxacino, 32,4%
ofloxacino, 17,5% eritromicina, 9,6% azitromicina, 3,5% tetra-
ciclina y 0,8% doxiciclina.

Conclusiones. N. gonorrhoeae presentd mayor resistencia a
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tadisticamente significativo para ciprofloxacino (p<0.05). La re-
sistencia a quinolonas fue mas elevada en HSH. Haemophilus
spp presentd mayor resistencia a ampicilina, ciprofloxacino y te-
traciclina en el sequndo periodo; siendo significativo para te-
traciclina (p<0,05). U. urealyticum presentd elevada resistencia
a ciprofloxacino (80,7%) y ofloxacino (32,4%) y baja para doxi-
ciclina (0,8%) y tetraciclina (3,5%).

Palabras clave: uretritis, atencion primaria, resistencia a antimicrobianos,
tratamiento empirico, N. gonorrhoeae.

Which is the best empirical treatment in patients
with urethritis?

ABSTRACT

Objective. To know the best empirical treatment of urethri-
tis in patients at the City Center of Madrid.

Methods. 2.021 urethral exudates were analyzed in men be-
tween January 2003-December 2007. In addition to the tradi-
tional cultures, it was determined the presence of Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Trichomonas vaginalis and Herpes simplex. The susceptibility of
N.gonorrhoeae and Haemophilus spp was performed by disk dif-
fusion method and U. urealyticum by Mycoplasma IST.

Results. The percentage of positive samples was: 30.6%. The
most frequently isolated microorganisms were: U. urealyticum
9.9%, N. gonorrhoeae 7.4%, C. trachomatis 5.1% and
Haemophilus spp 3.8%. The resistance of N. gonorrhoeae in the
first period was: penicillin 11.8%, tetracycline 5.9%, ciprofloxacin
8.8% and presence of betalactamase 11.8%. In the second pe-
riod: penicillin 9.7%, amoxicillin/clavulanic acid 1.4%, tetracy-
cline 8.3%, ciprofloxacin 23.6% and presence of betalactamase
10.5%. Resistance to ciprofloxacin in non-MSM (men having sex
with men) was 20% and in MSM 56.2% (p <0.05). Resistance of
Haemophilus spp in the first period was: 38.2% ampicillin, amox-
icillin/clavulanic acid 8.8%, clarithromycin 35.3%, cotrimoxazole
64.7%, cefuroxime 5.9%, ciprofloxacin 8.8%, tetracycline 12.1%
and presence of betalactamase 26.5%. In the second period:
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presence of betalactamase 41.9%, ampicillin 53.1%, amoxi-
cillinfclavulanic acid 9.4%, cefuroxime 9.4%, clarithromycin
18.7%, tetracycline 34.4%, ciprofloxacin 15.69%, and cotrimox-
azole 68.7%. Resistance of U. urealyticum was: ciprofloxacin
80.79%, ofloxacin 32.4%, erythromycin 17.5%, azithromycin 9.6%,
tetracycline 3.5% and doxycycline 0.8%.

Conclusions. N. gonorrhoeae showed a level of resistance
to tetracycline and ciprofloxacin higher in the second period,
being significant for ciprofloxacin (p<0.05). Quinolone resistance
was higher in MSM. Haemophilus spp showed a level of resis-
tance to ampicillin, ciprofloxacin and tetracycline higher in the
second period, being significant for tetracycline (p <0.05). U.ure-
alyticum showed high level of resistance to ciprofloxacin (80.7%)
and ofloxacin (32.4%) and low level of resistance to doxycycline
(0.8%) and tetracycline (3.5%).

Key words: urethritis, primary assistance, antimicrobial resistance, empiri-
cal treatment, N.gonorrhoeae.

INTRODUCCION

La uretritis es el sindrome mas comun dentro de las infec-
ciones de transmision sexual (ITS)". Los factores de riesgo estan
asociados a hombres entre 20-35 afios, con parejas sexuales mul-
tiples y comportamiento sexual de alto riesgo. lgualmente pre-
sentan mayor riesgo las mujeres jovenes en edad reproductiva,
menores de 20 afios, con multiples compaferos sexuales y con
antecedentes de [TS*?,

Los microorganismos mas frecuentemente productores de
uretritis son Neisseria gonorrhoeaey Chlamydia trachomatis*
seguidos de otros microorganismos, como Ureaplasma urealy-
ticum, Mycoplasma hominis, Haemophilus spp, etc; cuya etio-
logia como productores de uretritis es mas controvertida.

N. gonorrhoeae desarrolla rapidamente resistencia a anti-
microbianos, por mecanismos tanto cromosémicos como plas-
midicos, por lo que es necesario tener informacion de la sensi-
bilidad de las cepas aisladas®. La prevalencia de resistencias a
fluoroquinolonas se ha incrementado en Asia, las islas del Pa-
cifico (como Hawai), California y entre hombres homosexuales
(HSH) de algunas ciudades de Estados Unidos®®. En Espaia la pri-
mera cepa resistente a quinolonas se detectd en el aio 2002’
y desde entonces se han detectado cepas resistentes en dife-
rentes regiones?. También en Espafa estdn apareciendo cepas
de gonococos resistentes a azitromicina, que estan limitando su
uso en el tratamiento simultaneo de la infeccion por N. gonor-
rhoeae y C. trachomatis’,

La uretritis por C. trachomatis es la ITS mas frecuente en
Estados Unidos® asi como en los paises europeos con vigilancia
epidemioldgica'. Esta infeccion se ha tratado tradicionalmente
con tetraciclina, doxiciclina o eritromicina durante 7 dias, sien-
do azitromicina 1g en una sola dosis igual de eficaz'".

La uretritis por U. urealyticum se trata preferentemente con
un macrdlido, siendo las tetraciclinas y quinolonas una alterna-
tiva, aunque se han descrito resistencias''.

A veces, en Atencion Primaria es necesario realizar trata-

miento empirico, bien por falta de accesibilidad a las pruebas
diagnosticas, por la necesidad de un tratamiento precoz o por
la posibilidad de no poder realizar sequimiento del paciente'.
Esto conlleva la necesidad de tener conocimiento de cuales son
los microorganismos mas prevalentes productores de uretritis
en el area, asi como sus perfiles de resistencia.

El objetivo de este trabajo es establecer el tratamiento em-
pirico de uretritis mas adecuado en pacientes de la zona Centro
de Madrid, teniendo en cuenta el perfil de resistencia de los mi-
croorganismos mas prevalentes del area.

MATERIAL'Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal.

Este estudio se realizo en el Laboratorio del Centro de Es-
pecialidades Periféricas (CEP) Pontones, ubicado en la zona Cen-
tro de Madrid. Su actividad abarca a los distritos de Centro y Ar-
ganzuela. Este CEP ofrece atencion médica especializada a una
poblacion de 288.584 habitantes (julio 2007) y sirve de apoyo
diagnostico a todas las especialidades integradas en el Centro,
y a 14 Centros de Atencion Primaria (CAP).

La edad de la poblacion atendida es: 9,67% menores de
13 afnos, 74,53% entre 14-64 afosy 15,79% mayores de 65 afios;
con un porcentaje de inmigracion en el Distrito Centro proximo
al 26% vy en el Distrito Arganzuela cercano al 12%.

Sujetos de estudio

Se incluyen pacientes varones mayores de 15 afios, proce-
dentes de las consultas de Dermatologia, Urologia y los 14 Cen-
tros de Atencion Primaria (CAP) adscritos al Centro, con peticion
de exudado uretral, durante el periodo de tiempo comprendi-
do entre Enero 2003-Diciembre 2007.

Métodos

La toma de muestra se realizo en el laboratorio, sin haber
orinado el paciente por lo menos dos horas antes, con torundas
de dracon, las cuales se introducen de 2 a 3 cm en la uretra. Se
tomaron 4 torundas, siendo la secuencia de recogida:

1.- Torunda para tincién de Gram.

2.- Torunda para deteccién de C. trachomatis. Entre Enero
del 2003 y Mayo del 2007, se realizo mediante inmunocroma-
tografia CHLAMY-CHECK-1 (GRIFOLS, Alecon, Francia), segun re-
comendaciones de la casa comercial y entre Mayo y Diciembre
del 2007 mediante amplificacion de acidos nucleicos por PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa), con el analizador CO-
BAS AMPLICOR® (ROCHE Diagnostics Corporation, Indianapolis,
IN).

3.- Torunda para siembra en placas de agar-sangre 5% he-
maties de carnero, agar-chocolate polivitex, agar-chocolate po-
livitex VCAT3 y SGC2 agar- Sabouraud con gentamicina cloran-
fenicol (Biomerieux, Lyon, Francia). Las placas de agar-sangre se
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incubaron a 37 °C en aerobiosis durante 18-24 horas. Las placas
de agar-chocolate y agar-chocolate VCAT3 se incubaron en mi-
croaerofilia a 37 °C, durante 48 horas. Las placas de agar-Sa-
bouraud se incubaron durante 48-72 horas a temperatura am-
biente. Se considerd aislamiento significativo cuando existia
crecimiento de microorganismos productores de ITS y/o culti-
vo puro de algun microorganismo con diverso grado de impli-
cacion en enfermedades genitales y con posible transmision se-
xual.

La identificacion de las colonias sospechosas de N.gonor-
rhoeaey Haemophilus spp se realizd mediante el sistema api NH
(Biomerieux, Lyon, Francia), segiin recomendaciones de la casa
comercial y el estudio de sensibilidad mediante el método de di-
fusion en disco.

Los antibidticos estudiados para N.gonorrhoeae fueron: pe-
nicilina, amoxicilina/acido clavulanico, ceftriaxona, tetracicli-
na, ciprofloxacino y claritromicina (para este Gltimo antibioti-
co se utilizd como criterio de sensibilidad, el diametro de
inhibicion de Haemophilus spp). Los antibioticos estudiados pa-
ra Haemophilus spp fueron: ampicilina, amoxicilina/acido cla-
vulanico, cefuroxima, cefotaxima, claritromicina, tetraciclina, ci-
profloxacino y cotrimoxazol. 22 cepas de N.gonorrhoeae fueron
ademas enviadas al Instituto Carlos Ill (Majadahonda), donde se
realizo estudio de sensibilidad mediante dilucion en agar, utili-
zando agar GC. Los antibioticos estudiados fueron: penicilina,
tetraciclina, cefoxitina, ceftriaxona, espectinomicina y ciproflo-
Xacino.

La deteccion de la produccion de betalactamasa se realizd
por el método de cefalosporina cromogénica (cefinase, Becton-
Dickinson Microbiology Systems, Cockeysille, Md).

La identificacion y estudio de sensibilidad del resto de bac-
terias se realizo mediante el sistema automatico MicroScan Wal-
kaway (DADE-Behring, Sacramento, USA) utilizando paneles cro-
mogénicos, siguiendo las recomendaciones de la casa comercial
y los criterios de sensibilidad del CLSI.

4.- Torunda para deteccion de U. urealyticumy M. hominis.
Se realizo mediante el sistema Micoplasma IST2 (Biomerieux,
Lyon, Francia), segun recomendaciones de la casa comercial. Es-
te método informa de la presencia de U. urealyticun y/o M. ho-
minis, cuantifica el titulo de crecimiento (<104 ¢ >10* Unida-
des Cambiadoras de Color (UCC/ml)) y la sensibilidad a: doxiciclina,
josamicina, ofloxacino, eritromicina, tetraciclina, ciprofloxacino,
azitromicina y pristinamicina. Se considero significativo el re-
cuento de >10* UCC/ml.

5.- Cuando existia lesion sospechosa, se realizd toma para
el estudio del virus herpes simplex con el sistema de recogida
Viral Pack (Biomedics) y se envi¢ al Hospital 12 de Octubre pa-
ra realizacion de cultivo celular.

6.- En pacientes con historia de pareja con infeccion por
Trichomonas vaginalis, se realiza visualizacion directa con sue-
ro fisioldgico, inmediatamente después de la toma de muestra.

El estudio estadistico se realizo mediante el paquete in-
formatico SAS System version 9.1. (Institute IMC, Cary, NC, USA).

RESULTADOS

Entre Enero 2003 y Diciembre 2007, se analizaron 2.021
exudados uretrales, aislandose alguin microorganismo en el 30,6%.
Los microorganismos aislados en este periodo aparecen repre-
sentados en la tabla 1. Se aislaron mds de 2 microorganismos
por muestra en 42 ocasiones, representando el 2,1% del total de
las muestras analizadas y 6,8% de las muestras positivas, sien-
do el microorganismo mas frecuentemente asociado U. ure-
alyticum en 28 ocasiones (66,6%). Las asociaciones mas fre-
cuentes aparecen representadas en la tabla 2.

Sensibilidad de N. gonorrhoeae

Durante el periodo 2003-2005 se recuperaron 34 cepas
de N. gonorrhoeae. De ellas el 79.4% fueron sensibles a todos
los antibioticos testados. Los porcentajes de resistencia obte-
nidos fueron: penicilina 11,8%, tetraciclina 5,9% vy ciproflo-
xacino 8,8%. No se encontraron resistencias a ceftriaxona, cla-
ritromicina ni amoxicilina/acido clavulanico. Se detecto
produccion de betalactamasa en el 11,8% de las cepas.

Durante los afios 2006 y 2007 se realizd estudio de sen-
sibilidad a 72 cepas, de las cuales el 10,5% fueron producto-
ras de betalactamasa. EI 58,3% de las cepas fueron sensibles
a todos los antibioticos testados. Los porcentajes de resisten-
cia obtenidos fueron: penicilina 9,7%, amoxicilina/acido cla-
vulanico 1,4%, tetraciclina 8,3% y ciprofloxacino 23,6%. To-
das las cepas fueron sensibles a ceftriaxona y claritromicina
(tabla 3).

De las 22 cepas enviadas al Instituto de Salud Carlos Ill,
el 13.6% fueron productoras de betalactamasa. El 4.5% fue-
ron sensibles a todos los antibioticos estudiados. La sensibi-
lidad intermedia (I) a penicilina, tetraciclina y cefoxitina fue:
63,6%, 63,6% vy 13,6%, respectivamente. La resistencia (R) a
penicilina fue 18,2%, a tetraciclina 18,2% y ciprofloxacino
27,3%. El porcentaje de [+R a penicilina fue del 81,8% v a te-
traciclina 81,8%. No se encontraron resistencias frente a cef-
triaxona ni espectinomicina.

El porcentaje de resistencia a ciprofloxacino en el grupo
de pacientes no HSH fue del 20% y en el grupo HSH 56,2%,
siendo esta diferencia significativa (p<0.05).

Sensibilidad de Haemophilus spp.

Durante los afios 2003-2005 se realizd estudio de sensibilidad
a 34 cepas de Haemophilus spp, obteniendo una resistencia a am-
picilina del 38,20, amoxicilina/acido clavulanico 8,8%, claritromi-
cina 35,3%, cotrimoxazol 64,7%, cefuroxima 5,9%, ciprofloxacino
8,89% vy tetraciclina 12,1%. Todas las cepas fueron sensibles a ce-
fotaxima. El 26,5% de las cepas fueron productoras de betalacta-
masa. Durante los afios 2006-2007 se analizaron 31 cepas. La pro-
duccion de betalactamasa fue del 41,9%. EI porcentaje de
resistencias a los antibidticos estudiados fue: ampicilina 53,1%,
amoxicilina/acido clavulanico 9,4%, cefuroxima 9,4%, claritromi-
cina 18,7%, tetraciclina 34,4%, ciprofloxacino 15,6% y cotrimo-
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Tabla 1 | Microorganismos aislados en
exudados uretrales 2003-2007
Microorganismo Total Positivos
O (n) O
U. urealyticum 99 (201) 325
N. gonorrhoeae 74 (149) 241
C. trachomatis 51 (104) 16,8
H. parainfluenzae 22 (45) 73
Enterobacterias 22 (45) 73
H. influenzae 16 (32) 52
S. agalactige 13 (26) 42
Candida spp 10 (20) 32
M. hominis 0,6 (12) 19
V. herpes simplex 0,6 (12) 19
S. aureus 05 (1) 18
E. faecalis 02 (4) 06
S. pyogenes 0,1 (3) 05
Tabla 2 Asociaciones mas frecuentes
encontradas en uretritis
Microorganismos n (%)
U. urealyticum + C. trachomatis 9(21,4)
U. urealyticum + N. gonorrhoeae 8(190)
U. urealyticum + M. hominis 4(9,5)
C. trachomatis + Haemophilus spp 4(9,5)
N. gonorrhoeae + C. trachomatis 2(48)
U. urealyticum + Haemophilus spp 2(48)

xazol 68,7%. Todas las cepas fueron sensibles a cefotaxima. Se de-
tectaron 2 cepas (6,45%), no productoras de betalactamasa y re-
sistentes a ampicilina (BLNAR) (tabla 4).

Sensibilidad de U. urealyticum

Se analiza la sensibilidad de 114 U.urealyticum detectados du-
rante los afos 2006-2007 siendo el 16,6% (19 cepas) sensibles a
todos los antibidticos estudiados. Si consideramos resistentes tan-
to las cepas intermedias (1) como las resistentes (R), obtenemos una
resistencia del 80,7% a ciprofloxacino, 32,4% a ofloxacino, 17,5%
a eritromicina, 9,6% a azitromicina, 3,5% a tetraciclina y 0,8% a
doxiciclina. No se detecto resistencia a josamicina ni pristinami-
cina. Los patrones de resistencia mas frecuentes fueron: | cipro-
floxacino, S resto: 24,6% (28 cepas); R ciprofloxacino, | ofloxacino,
S resto: 15,8% (18 cepas); R ciprofloxacino, S resto: 10,5% (12 ce-
pas) y R ciprofloxacino, R ofloxacino, S resto: 4,4% (5 cepas)

DISCUSION

La uretritis es el sindrome mas frecuente dentro de las In-
fecciones de Transmision Sexual y obliga a despistar otras cau-
sas de ITS™'™. Los pacientes con este tipo de patologia acuden
principalmente a los Centros de Atencion Primaria (CAP), de ahi
la importancia del conocimiento epidemiologico, de prevalen-
cia y de resistencias de los microorganismos aislados; asi como
la capacidad por parte del Laboratorio, del acceso a las técni-
cas de referencia, para el diagndstico de estas infecciones.

En nuestra poblacion los microorganismos mas prevalentes
fueron U. urealyticum, N. gonorrhoeaey C. trachomatis, en-
contrandose frecuentemente asociacion entre estos microorga-
nismos.

La produccion de betalactamasa de las cepas de N. gonor-
rhoeae aisladas en el periodo 2006-2007 fue inferior al periodo
2003-2005 (11,8% versus 10,5%), no siendo esta diferencia sig-
nificativa. Este porcentaje es inferior al observado por otros au-
tores en Espafia como Perea et al.”® que fue del 15,7% y muy in-
ferior a Berron et al."® con un 37,5%. Kobayashi et al."” en Japon
observan una disminucion en la frecuencia de produccion de be-
talactamasa del 7,3% en 1995 al 1% en 1998 y 1999, sin em-
bargo encontro un aumento de incidencia de resistencia a pe-
nicilina del 8,2% en 1997 al 14,99% en 1999. También, Arreaza
et al.'"® en un estudio sobre la actividad de 6 antimicrobianos
frente a N. gonorrhoeae en Espaiia entre 1983-2001, encuen-
tran una disminucion del porcentaje de produccion de beta-
lactamasa del 52,8% en el periodo 1993-4 al 7,2% en el perio-
do 1997-8 (p<0,01).

El porcentaje de resistencia obtenido al realizar el estudio
de sensibilidad mediante el método de difusion en disco, fren-
te a penicilina, fue inferior en el sequndo periodo de estudio
(11,8% versus 9,7%), no siendo esta diferencia significativa
(p=0,3703). Se observa un mayor porcentaje de resistencia fren-
te a tetraciclina y ciprofloxacino en el segundo periodo de tiem-
po frente al primero (5,9% versus 8,3% para tetraciclina y 8,8%
versus 23,6% para ciprofloxacino), siendo este incremento sig-
nificativo para ciprofloxacino (p<0,05). No se encontraron ce-
pas resistentes a ceftriaxona ni claritromicina en los 2 periodos
del estudio.

Entre las cepas enviadas al Instituto de Salud Carlos IIl, los
porcentajes de resistencia a penicilina y tetraciclina son simi-
lares a los de Berron et al.'® durante 1992-1999, que obtienen
un porcentaje de sensibilidad del 15,0% y 13,5%, respectiva-
mente. Sin embargo, en este periodo de tiempo, no encuentran
resistencias frente a ciprofloxacino y solo un 5,2% de cepas con
sensibilidad | a cefoxitina. Arreaza et al."® también en Espana
encuentran un aumento de resistencia a penicilina del 14,3%
en 1983-4 al 56,3% en 1993-4, disminuyendo en el 2001 al
16,5%. Sin embargo observaron un aumento constante de ce-
pas con sensibilidad |, que paso del 33,3% en 1993-4 al 72,2%
en 1999-2000 (p<0,01). No encontraron resistencias a cefoxi-
tina, pero si un porcentaje variable anualmente de cepas con
sensibilidad |, siendo en 1997-8 cuando obtuvieron el mayor
porcentaje (16,3%), similar al obtenido en nuestras cepas. Es-
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Tabla 3 | Porcentaje de resistencia de N.
gonorrhoeae en los dos periodos del
estudio

Antibidtico Periodo Periodo Valor p

2003-2005 (34)  2006-2007 (72)

Penicilina 118 97 ns

Amoxicilina/

acido clavulanico 0 14 ns

Ceftriaxona 0 0 -

Tetraciclina 59 83 ns

Ciprofloxacino 8,8 23,6 <0,05

Claritromicina 0 0 -

Betalactamasa 118 105 ns

ns = no significativo

Tabla 4 Porcentaje de resistencias de
Haemophilus spp en los dos periodos
de tiempo

Antibiotico Periodo Periodo Valor p
2003-2005 (34)  2006-2007 (31)

Ampicilina 382 53,1 ns

Amoxicilinafcido clavulanico 838 94 ns

Claritromicina 353 18,7 ns

Cefuroxima 59 94 ns

Cefotaxima 0 0 -

Ciprofloxacino 88 15,6 ns

Cotrimoxazol 64,7 68,7 ns

Tetraciclina 121 344 <005

ns = no significativo

tos mismos autores encuentran para tetraciclina, oscilaciones
en el porcentaje de resistencias, en diferentes periodos del es-
tudio, pasando del 12,0% en el periodo 1983-4 al 1,8% en 1989-
90, 41,7% en 1995-6 y 32% en el 2001. El porcentaje de ce-
pas con sensibilidad | a tetraciclina varié del 60,7% en 1991-2
al 37,0% en el 2001 (p<0,01). Encuentran la primera cepa re-
sistente a ciprofloxacino en el afio 2000, aumentando esta re-
sistencia al 9,9% en el 2001, no encontrando resistencias a cef-
triaxona ni espectinomicina.

En EEUU en un estudio de vigilancia de resistencias frente
a N. gonorrhoeae durante 16 afios (1988-2003), observan una
disminucion de resistencia a penicilina del 19,6% en 1991 al
6,5% en 2003, coincidiendo con la interrupcion de este anti-
biotico en el tratamiento de esta infeccion'®, también observan

una disminucion de resistencia a tetraciclina del 25,8% en 1997
al 14,4% en 2003. Estos autores encuentran la primera cepa re-
sistente a fluoroquinolonas en 1991, siendo el 0,4% de las ce-
pas resistentes en 1999 y el 4,1% en el 2003.

The Australian Gonococcal Surveillance Programme ha in-
formado de un aumento de resistencia a penicilina a nivel na-
cional del 38%%, oscilando entre el 24% en la zona Qeste y el
540 en New South Wales. Respecto a ciprofloxacino, obtienen
una resistencia del 49% de todos los aislados. Todas las cepas
fueron sensibles a espectinomicina y aproximadamente el 1%
de los aislados mostraron disminucion de la sensibilidad a cef-
triaxona (CMI = 0,06 mg/L) y un bajo porcentaje de resistencias
a azitromicina.

The European Surveillance of Sexually Transmitted Infections
(ESSTI) Programme en 2004, en un estudio realizado en 12 pai-
ses de Europa Occidental obtiene un porcentaje de resistencia a
penicilina del 21,3%, a ciprofloxacino del 30,9% vy a tetraciclina
del 59,8%; también se ha documentado un porcentaje de resis-
tencia a azitromicina mayor del 5% y 3 de las 965 muestras ana-
lizadas presentaron un bajo nivel de resistencia a ceftriaxona®';
siendo varios los estudios de diferentes paises que observan es-
ta disminucion de sensibilidad?-%,

El porcentaje de resistencia a quinolonas fue significativa-
mente mas elevado en HSH que en heterosexuales (56,2% vs
20%) (p<0,05). EI CDC en su guia clinica del 2006** informa que
en el 2004, el 6,8% de cepas recogidas por el CDC’'s Gonococcal
Isolated Surveillance Project (GISP) fueron resistentes a cipro-
floxacino; siendo mas frecuentes en HSH que heterosexuales
(23,9% vs 2,9%); e indicando que no se deben utilizar quinolo-
nas para el tratamiento de gonorrea en HSH. Sin embargo, Ota
et al.”® en Ontario encontré un aumento de la resistencia a qui-
nolonas del 4% al 28% entre el 2002 y 2006 observando que los
pacientes con resistencia a quinolonas son mas frecuentemen-
te hombres, mayores de 30 afios; no encontrando mayor por-
centaje de resistencias en HSH

En el estudio de sensibilidad de las cepas de Haemophilus
spp aisladas en exudados uretrales se observa una elevacion en
la produccion de betalactamasa del 26,5% en el periodo 2003-
5al 41,99% en el periodo 2006-7, elevacion que a pesar de ser
considerable, no fue significativa (p= 0,0950). Esta produccion
fue similar, en el primer periodo, a la obtenida por Vazquez et
al.”® que fue del 29% para H. parainfluenzae'y 26,7% para H. in-
fluenzae. También se observo entre los 2 periodos de estudio, un
aumento del porcentaje de resistencia a ampicilina, ciprofloxa-
cino y tetraciclina; siendo este aumento significativo solo para
tetraciclina (p<0,05). El alto porcentaje de resistencia obtenido
para ampicilina y cotrimoxazol, también ha sido reportado por
otros autores®?8. Garcia-Cobos et al.” en un estudio de resis-
tencias de H. influenzae entre 1997-2007, encuentran una dis-
minucion en la produccion de betalactamasa del 33% al 17,4%
y de la resistencia a diferentes antibioticos, excepto para cepas
BLNAR que aumento del 5,7% al 12,8%; encontrando un au-
mento de CMI para amoxicilinaf4cido clavuldnico (en el 14,2%
paso de 2 a 4 mg/L) y azitromicina (en el 21,2% la CMI pasé de
2 a 8 mg/L). El 6,45% de las cepas analizadas fueron BLNAR, por-
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centaje superior al obtenido por Seral et al.* que fue del 1,19,
en Zaragoza e inferior al obtenido por Garcia-Cobos et al.*' que
fue del 569%. Este grupo encontré mediante electroforesis en
campo pulsado que las cepas eran genéticamente diversas, aun-
que se detecto una diseminacion clonal en un grupo que teni-
an un aumento de resistencia a cefotaxima y cefixima, indican-
do el aumento de H. influenzae BLNAR como consecuencia de
la adaptacion rapida al aumento de la presion selectiva por el
uso de penicilinas orales y cefalosporinas.

Se observo un elevado porcentaje de U. urealyticum con re-
sistencia a ciprofloxacino (80,7%) y ofloxacino (32,4%); siendo
este porcentaje de resistencia bajo para doxiciclina (0,8%) y
tetraciclina (3,5%); no detectandose resistencias a josamicina ni
pristinamicina. Kechagia et al.*? en Grecia obtienen un porcen-
taje de sensibilidad del 87,4% y 98,2% para tetraciclina y doxi-
ciclina respectivamente, 79,2% a josamicina, 48,6% a claritro-
micina y 91,8% a pristinamicina; mientras eritromicina,
azitromicina, ciprofloxacino y ofloxacino fueron inactivas fren-
te a la mayoria de las cepas estudiadas. Karabay et al.™ en Tur-
quia obtienen una resistencia a doxiciclina del 1,6%, josamicina
1,6%, tetraciclina 13,5%, ciprofloxacino 40,5%, ofloxacino 58,4%,
eritromicina 54,00 vy pristinamicina 8,1% y Kilic et al.** también
en Turquia obtienen el mayor porcentaje de resistencia frente a
ofloxacino, indicando que doxiciclina deberia ser de primera elec-
cion cuando sea necesario tratamiento empirico.

CONCLUSIONES

En nuestro medio, donde los microorganismos aislados mas
frecuentemente fueron C. trachomatis, N. gonorrhoeaey U. ure-
alyticumy teniendo en cuenta sus perfiles de resistencia; no es-
taria recomendado el empleo de quinolonas como tratamiento
empirico por lo que el tratamiento con ceftriaxona 125 mg/IM
en una sola dosis mas azitromicina 1 g/oral en una sola dosis,
propuesto por el CDC** seria el mas recomendable.

Nuestro estudio confirma la relevancia de los estudios de
sensibilidad, para integrar los datos obtenidos sobre los patro-
nes geograficos de resistencia, en constante evolucion, en la ac-
tualizacion del tratamiento de las uretritis.
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