Evolucion del patron de sensibilidad de aislados de Escherichia coli en

urocultivos procedentes del medio hospitalario y extrahospitalario

Introduccion

La infeccién del tracto urinario (ITU) es la infeccion méas frecuente en el medio
hospitalario (EPINE) y la segunda en la practica médica extrahospitalaria después de
la infeccion respiratoria, constituyendo el 10% del total de las consultas de atencién
primaria y el 39% de las consultas de Urologia' . La infeccién urinaria nosocomial
representa del 25 al 45% del total de las infecciones nosocomiales®. El principal
agegte etiologico de la ITU, y el que mas se ha asociado a recidivas, es Escherichia
coli“.

En los Ultimos anos se ha detectado una progresiva disminucion en la sensibilidad de
este microorganismo a los antimicrobianos utilizados habitualmente para el tratamiento
de la ITU. Entre los factores de riesgo descritos para el desarrollo de resistencias
figuran la edad avanzada, tratamiento antimicrobiano previo, cateterizacion con sonda
urinaria, infeccién urinaria complicada e ITU de repeticién?®.

La aparicién y diseminacion de resistencias, entre otros factores, motiva que el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario causadas por E. coli constituya, en
algunos casos, un importante problema terapéutico.

Objetivos

Conocer la sensibilidad de los aislados de E. coli de urocultivos procesados en nuestro
servicio de 1994 a 2001 y estudiar la evolucién de la misma con el fin de detectar los
antimicrobianos que sufren una mayor disminucion de su actividad como consecuencia
de la aparicion de resistencias durante este periodo.

Comparar la sensibilidad a los antimicrobianos de E. coli hospitalarios y
extrahospitalarios correspondientes a cada ano del estudio por separado y de forma
global, incluyendo todos los aislados clasificados segun la procedencia desde 1996-
2001. Esto es especialmente importante en atencion primaria, donde la mayoria de las
ITU se tratan empiricamente y el conocimiento de la sensibilidad in vitro de los
uropatégenos aislados habitualmente en su zona puede condicionar una utilizacion
correcta y racional de los antimicrobianos.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de la sensibilidad de aislados de E. coli en
urocultivos durante 8 anos (1994-2001) en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Ramon y Cajal. En este periodo se realizaron 126.877 urocultivos de los que se
aislaron 25.753 uropatégenos, 14.319 de los cuales (55,6% del total) se identificaron
como E. coli.



La comparacion de la sensibilidad de E. coli segun su procedencia hospitalaria o
extrahospitalaria se efectu6 en los 6 afnos ultimos del estudio (1996-2001), se
incluyeron un total de 13.263 aislados de E. coli (10.913 procedentes del medio
hospitalario y 2.350 de atencién primaria).

El urocultivo se realizé mediante siembra con asa calibrada en medio de agar CLED
(cisteina-lactosa-deficiente en electrolitos); se consider6 bacteriuria significativa al
menos un recuento de 10*-10°> UFC/ml. En todos los aislados se estudié la sensibilidad
frente a los 14 antimicrobianos: amoxicilina o ampicilina, ampicilina-sulbactam o
amoxicilina-acido clavulanico, ticarcilina, cefazolina, cefuroxima, cefotaxima,
ceftazidima, gentamicina, amikacina, acido nalidixico, norfloxacino, cotrimoxazol,
fosfomicina y nitrofurantoina. La concentracion inhibitoria minima (CIM) se determin6
con los sistemas semiautomaticos PASCO y WIDER siguiendo las normas y criterios
del National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

Para la comparacion de los porcentajes de sensibilidad entre los anos estudiados se
utilizaron tablas de contingencia y la prueba de la x 2 de Pearson y su test de
linealidad. Para la determinacién del grado de asociacion entre las variables
sensibilidad/procedencia se calcul6 la odds ratio mediante la prueba de homogeneidad
de razén de ventajas de Mantel-Haenszel. En todos los contrastes de hip6tesis se
rechazd la hipoétesis nula con un error tipo | o error a inferior a 0,05. Todos los célculos
estadisticos se realizaron con el programa estadistico SPSS version 9.0 para Windows
98.

Resultados

Para la mayoria de los antimicrobianos estudiados se observé una tendencia lineal
significativa en la disminucién de la sensibilidad de E. coli frente a éstos durante los 8
anos que abarcé el estudio. Por el contrario, en el caso de ampicilina-
sulbactam/amoxicilina-acido clavulanico y nitrofurantoina, se constaté un aumento de
la sensibilidad desde el aiio 1994 hasta el final del estudio. Los porcentajes de
sensibilidad a cefazolina, gentamicina y fosfomicina denotan que la actividad de estos
antimicrobianos no ha disminuido significativamente desde el comienzo hasta el final
del estudio (x?TL =0,94, p=10,332; x*TL=2,95,p=0,086,y x ° TL=1,18,p =
0,277, respectivamente). Tampoco se observaron en estos diferencias significativas en
los porcentajes de sensibilidad entre los diversos anos estudiados, excepto en la
fosfomicina ( x Z = 28,05; p < 0,0001) (tabla 1).

Los antimicrobianos con menor actividad frente a E. coli fueron ampicilina, amoxicilina
y ticarcilina, con un promedio del 40,9% de sensibilidad, y seguidamente se encuentra
el cotrimoxazol, con un porcentaje de sensibilidad del 63,3 a 70,2%, dependiendo del
ano de estudio. Las quinolonas demostraron una mayor disminucion de su actividad,
observandose al comienzo del estudio una sensibilidad para el acido nalidixico del
76% y para norfloxacino del 85,1%, que se reduce hasta el 63,3 y 66,6%,
respectivamente, en el ano 2001.

Amoxicilina-acido clavulanico, cefazolina, cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima,
gentamicina, amikacina, fosfomicina y nitrofurantoina mantuvieron una excelente
actividad frente a los aislados de E. coli durante el periodo estudiado, y finalmente
llegaron con unos porcentajes de sensibilidad que superaban el 95%, salvo
gentamicina, en el que la sensibilidad era ligeramente menor, 94,6% al comienzo del
estudio y 93% en el dltimo afo.



El porcentaje de resistencia a las penicilinas en E. coli es significativamente mayor en
muestras hospitalarias durante el periodo 1996-1998, no observandose estas
diferencias en los 3 afos siguientes del estudio. Del mismo modo, desde el afio 1999
al 2001 la sensibilidad de E. coli a amoxicilina-acido clavulanico es significativamente
menor en el medio hospitalario que en el extrahospitalario (tabla 2).

En las cefalosporinas de primera (cefazolina) y segunda generacién (cefuroxima) se
observa un significativo aumento de la resistencia en las cepas hospitalarias con
respecto a las de la comunidad en los afios 1996 y 1998. Por el contrario, Unicamente
se detecté mayor resistencia en los aislados hospitalarios en ceftazidima durante el
ano 1999. El porcentaje de resistencia detectado en la familia de las quinolonas no se
diferencio significativamente entre los aislados de diferente procedencia, salvo en el
ano 1997 en el que se observé un mayor porcentaje de cepas sensibles en la
comunidad. Solamente en el primer afio que se compard el origen de los aislamientos
(1996), se apreci6 un porcentaje significativamente mayor de sensibilidad de E. coli
procedente de la comunidad frente a cotrimoxazol, puesto que en los anos posteriores
la sensibilidad no demostré diferencias significativas entre ambos origenes. La
sensibilidad de E. coli a fosfomicina en el afio 1996 fue significativamente menor en el
medio extrahospitalario que en el hospitalario y en el afio 1999 se produjo el fendbmeno
contrario. En los anos 1997 y 2000 se aprecié un porcentaje de sensibilidad de E. coli
a nitrofurantoina significativamente mayor en el medio extrahospitalario que en el
hospitalario.

Discusion

El grupo de antimicrobianos con menor actividad frente a E. coli durante el periodo de
estudio son las penicilinas (amoxicilina, ampicilina y ticarcilina) debido a la alta
prevalencia de betalactamasas (frecuentemente de tipo TEM-1), circunstancia que
desaconseja su empleo si no se asocian con un inhibidor de estas enzimas®’ ya que
se recomienda que para la utilizaciéon de un antimicrobiano en el tratamiento empirico
de la ITU el porcentaje de resistencia no debe superar el 10-20%° .

El porcentaje de sensibilidad a aminopenicilinas obtenido en nuestra area es similar al
hallado en otras zonas de Madrid (42,25% en 1997-2000)° e igual al estimado en 1994
en Espana (43,8%) en un estudio multicéntrico en el que también participaron
hospitales de Francia y Alemania (53%)'° . Sin embargo, en paises como Noruega,
donde el consumo de antibidticos es muy bajo, se han observado porcentajes de
sensibilidad de E. coli a ampicilina en los afios 1990-1999 de hasta el 75%'".

La combinacién penicilina-inhibidor de betalactamasas mantiene una buena actividad
frente a E. coli e, incluso, se observa un aumento de la misma a lo largo del estudio,
fenbmeno que se da tanto en ampicilina-sulbactam (utilizado de 1995 a 1997) como en
amoxicilina-acido clavulanico (1998-2001). Este aumento en la sensibilidad de estos
antimicrobianos también se ha observado en los afos precedentes a nuestro estudio
por otros autores en Catalufia'®.

El aumento brusco de sensibilidad que aparece en el afio 1998 esta relacionado con
un cambio en la metodologia de los estudios de sensibilidad: se empez6 a utilizar
amoxicilina-4cido clavulanico en lugar de ampicilina-sulbactam. Ambas combinaciones
de antimicrobianos parecen ser igual de eficientes clinicamente; sin embargo, in vitro
se han observado discrepancias en su actividad frente a E. coliy algunas cepas
resistentes a ampicilina-sulbactam son sensibles a amoxicilina-acido clavulanico™. Los



aislados de E. coli en nuestro medio tienen una sensibilidad a amoxicilina-acido
clavulanico excelente ( > 95%), superior a la observada durante ese periodo en otros
estudios realizados en Barcelona en 1998 (96% frente a 88%) y en Madrid en el afio
2000 (97,2% frente a 72%)°. Esto parece indicar que la hiperproduccién de
betalactamasas tipo TEM-1 y derivadas de éstas, como las del tipo IRT, es un hallazgo
poco frecuente en nuestro medio, fendmeno que explicaria la gran actividad de estos
compuestos mantenida durante afios®.

De igual modo, las cefalosporinas ensayadas mantienen un porcentaje de sensibilidad
superior al 95% en todos los casos, similar a lo observado en otros estudios'>®.

La elevada actividad de fosfomicina-trometamol mantenida a lo largo del tiempo la
convierte en una alternativa de primera linea en el tratamiento de la ITU no
complicada. A pesar de lograr tasas de erradicacion ligeramente inferiores a las
conseguidas con cotrimoxazol y fluorquinolonas en el caso de aislados sensibles, la
fosfomicina presenta ventajas para ser considerada un antimicrobiano de primera linea
en la ITU no complicada de vias bajas: su mecanismo de accion (inhibicién de la
sintesis del peptidoglucano) es diferente al de los demas antimicrobianos y no se
producen resistencias cruzadas; es un bajo inductor de resistencias y su comoda
posologia, en dosis Unica o pauta corta, permite incrementar el cumplimiento
terapéutico®.

El cotrimoxazol es un antimicrobiano eficaz que ha sido muy utilizado tanto en el
medio hospitalario como en la comunidad para el tratamiento de la ITU y la profilaxis
de la cistitis recurrente, especialmente en mujeres, por su capacidad de inhibir la
sintesis de fimbrias en los uropatégenos'”'®. Actualmente, sin embargo, el elevado
porcentaje de resistencia de E. coli a cotrimoxazol en nuestro medio desaconseja su
utilizacion empirica.

El grupo de antimicrobianos que mas ha visto afectada su actividad durante el periodo
de estudio han sido las quinolonas. Al comienzo de su comercializacién en 1986,
norfloxacino era activo frente al 100% de las cepas de E. coli °, sufrié después una
progresiva disminucién de actividad (85% de sensibilidad en 1994) y en la actualidad
en nuestro medio no supera el 66,6%, similar al observado en Céaceres en el afio
19952 y superior al descrito en otros estudios®'?'*?'?? Este descenso espectacular
de la sensibilidad de las quinolonas frente a E. coli puede atribuirse a su utilizacién
masiva e incontrolada en la préactica clinica y veterinaria desde su introduccion'®22.

Teniendo en cuenta el porcentaje de resistencia global de E. coli frente a las
fluoroquinolonas, tanto en el medio hospitalario como en la comunidad, no se deberian
utilizar como antimicrobianos de primera eleccién en el tratamiento de la ITU. Sin
embargo, hay estudios que defienden su gran utilidad en el tratamiento empirico de las
cistitis no complicadas, incluso con porcentajes de resistencia del 20-30% debido
fundamentalmente a la alta concentracion que alcanza el farmaco en la orina, muy
superior a la CIM', fenémeno que no se ha descrito en penicilinas y cotrimoxazol.

Comparando las diferencias de sensibilidad a los antimicrobianos entre los
aislamientos de E. coli de origen intrahospitalario y extrahospitalario, se observan en
general menores diferencias en los antimicrobianos mas utilizados en la comunidad
como aminopenicilinas, cotrimoxazol y quinolonas. Curiosamente, en un estudio
realizado en los afnos 1995-1998 se obtenia un porcentaje de resistencia a
ciprofloxacino mayor en el medio extrahospitalario que en el hospitalario (20% frente a
13,2%), quizas debido a que en el hospital las quinolonas se utilizan en caso de
sensibilidad probada y en el medio extrahospitalario de forma empirica®*#°.



La nitrofurantoina, a pesar de su probada eficacia en el tratamiento de la ITU, se
emplea muy poco por su potencial toxicidad pulmonar, y quiza por ello el porcentaje de
sensibilidad ha aumentado de manera significativa en los ultimos afios en nuestro
medio y en otras areas’.

En el medio hospitalario es frecuente encontrar un mayor porcentaje de resistencia al
estar sometida la flora bacteriana a una mayor presién antibiética, ademas de darse
condiciones favorables para la transferencia de genes de resistencia entre las
bacterias®. Sin embargo, en nuestro estudio, con el transcurso de los afios, la
sensibilidad de los aislamientos intra y extrahospitalarios tiende a igualarse, lo cual
deberia servir de reflexién acerca de si se esta haciendo un correcto empleo de los
antimicrobianos en la comunidad.
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