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INFECCION URINARIA NO COMPLICADA EN MUJERES: ETIOLOGIA Y RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS

UNCOMPLICATED URINARY TRACT INFECTION IN WOMEN:
ETIOLOGY AND ANTIMICROBIAL RESISTANCE

Diego Federico Baenas!, Hugo J Palmieri®, Juan Manuel Alomar®, Joaquin Horacio Alvarez Garzén*,
Leandro Berenguer®, Mario Vilaré®, Ricardo Arturo Albertini’

Resumen:

Nuestros objetivos fueron determinar la etiologia y analizar los perfiles de resistencia antimicrobiana de
los microorganismos causantes de infecciones urinarias no complicadas en nuestro medio. Se realizd
un estudio analitico de corte transversal. Se analizd la resistencia antimicrobiana in vitro de los
urocultivos.

Se incluyeron 580 urocultivos de mujeres mayores de 15 afios.
Un 82.6% de urocultivos correspondieron a cistitis y el 17.4% a pielonefritis.
Se obtuvieron 353 urocultivos de mujeres < 50 afos (60.9%) y 227 a = 50 afos (39.1%).
Los patdégenos mas frecuentes fueron: Escherichia coli (85.5%) y Klebsiella pneumoniae (4.7%). Se
encontré una resistencia de E coli a trimetoprima-sulfametoxazol del 28.6%, a ciprofloxacina de 7.9%
y a nitrofurantoina de 0.4%.
Se evidencié diferencia significativa (p=0.005) en la resistencia de E
coli a ciprofloxacina en las mujeres =50 afios de edad.
Nuestros datos muestran que existe una baja resistencia in vitro a nitrofurantoina.

Palabras clave: cistitis, pielonefritis, resistencia a antibioticos.
Abstract:

Our objectives were to determine the etiology and analyze the antibiotic resistance profiles of
microorganisms causing uncomplicated urinary tract infections in our setting.
An analytical cross-sectional study was conducted. In vitro antimicrobial resistance of urine cultures was
analyzed.

580 urine cultures of women over age fifteen were included.
82.6 % of urine cultures corresponded to cystitis and the remaining 17.4 % corresponded to pyelonephritis.
353 urine cultures of women <50 years old (60.9%) and 227 of women = 50 years old (39.1%) were
obtained.
The most common pathogens were Escherichia coli (85.5 %) and Klebsiella pneumoniae (4.7 %).For
Escherichia coli, there was a resistance of 28.6% to trimethoprim-sulfamethoxazole,7.9% to ciprofloxacin
and 0.4% to nitrofurantoin.
Significant difference (p = 0.005) was seen in the resistance to ciprofloxacin in women = 50 years old.

Our data show there is a low in vitro resistance to nitrofurantoin.

Key words: cystitis, pyelonephritis, antibiotic resistance.
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Introduccion

La infeccién del tracto urinario (IU) no complicada
es aguella que ocurre en mujeres, previamente
sanas, sin historia de anormalidad estructural o
funcional de las vias urinarias. Se excluyen de esta
clasificacion a los hombres y nifios, y a aquellas
mujeres que presentan condiciones metabdlicas,
anatomicas o funcionales que puedan aumentar el
riesgo de fracaso del tratamiento (por ejemplo,
obstruccién del tracto urinario, litiasis, embarazo,
diabetes, vejiga neurogénica, insuficiencia renal,
inmunosupresion)®,

Entre 40 y 60% de las mujeres adultas refieren
haber tenido al menos una IU a lo largo de su
vida®,

La mayoria de las IU son tratadas en forma
empirica debido a que los patdgenos involucrados
son altamente predecibles. Sin embargo en los
Gltimos afios se ha reportado un cambio progresivo
en la resistencia a los antibiéticos méas utilizados,
con diferencias notables entre paises, ciudades, e
incluso entre centros estudiados®.

Existen pocos datos disponibles en nuestra ciudad
y pais. En este sentido, se destaca el trabajo de
Rossi y colaboradores, en el que participaron 23
laboratorios de instituciones hospitalarias publicas
y privadas de Argentina, en el periodo
comprendido entre los afios 1995 y 1996. Alli se
exponen los porcentajes de resistencia a los
antimicrobianos de microorganismos causantes de
IU en pacientes hospitalizados y ambulatorios®.
Sin embargo, en ese estudio, no se analizaron por
separado los urocultivos correspondientes a
pacientes con IU complicadas y no complicadas.
Con respecto a este postulado, Lopardo G. y
colaboradores, en el estudio Vigi-A/SADI realizado
por la Sociedad Argentina de Infectologia,
observaron que existian diferencias al comparar
las tasas de resistencia a Trimetoprima
Sulfametoxazol (SMX) en la ciudad de Buenos
Aires, en relacién a las informadas por los sistemas
de vigilancia (Estudio SIR — Sistema Informatizado
de Resistencia), ya que estos Ultimos tampoco
discriminaban infecciones complicadas de no
complicadas ©.

El presente trabajo describe la etiologia y los
perfiles de resistencia a antimicrobianos de las U
no complicadas en la poblacion ambulatoria de
mujeres adultas atendidas en el Hospital Privado
Centro Médico de Cdérdoba. Ademdas, analizamos
las diferencias existentes entre mujeres mayores y
menores de 50 afios y entre las IU altas y bajas.
Por ultimo, comparamos nuestros resultados con
los del estudio Vigi-A/SADI.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal.
Nuestro hospital es una institucion privada, de
tercer nivel de atencion, que cuenta con un edificio
central y 6 centros de atencibn ambulatoria
ubicados en distintos puntos de Cérdoba Capital.
Cuenta con un sistema de historia clinica
electronica mediante el cual se realizan los pedidos
de urocultivo. Con la finalidad de contar con
muestras para este trabajo, se organizaron
reuniones informativas con los médicos de los
diferentes servicios del Hospital que solicitan
urocultivos con mayor frecuencia y se propuso que
se solicitara este método diagndstico a aquellas
pacientes que presentaran sintomas urinarios
bajos o altos. Se desarroll6 un cuestionario que
aparecia en una ventana desplegable cada vez
qgue un médico solicitaba un urocultivo en cualquier
area del hospital. El cuestionario constaba de 11
preguntas disefiadas para discriminar diferentes
subgrupos de pacientes segun factores de riesgo
para IU de diferentes etiologias y/o con distintos
perfiles de resistencia antibiotica.

El Departamento de Coémputos desarrollé un
sistema informatico que integraba en una base de
datos todo urocultivo informado como positivo, su
etiologia, el perfil de resistencia, fecha, los datos
personales de los pacientes obtenidos de la
historia clinica electrénica, y la informacion
recabada al momento de la solicitud.
Semanalmente se realiz6 un control y seguimiento
a los fines de completar cualquier dato faltante
mediante llamado telefénico.

Se incluyeron los urocultivos positivos de pacientes
ambulatorios de sexo femenino mayores a 15 afios
realizados en el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital Privado desde el 1 de septiembre de
2009 hasta el 30 de setiembre de 2011.

Se excluyeron los urocultivos pertenecientes a
pacientes con: diabetes mellitus, embarazo,
internacion en el dltimo mes, antibioticoterapia en
el ultimo mes, mas de tres infecciones urinarias en
el ultimo afo, alguna alteracion por causa
urolégica, litiasis urinaria, institucionalizados,
sondaje uretral o procedimiento urologico en los
altimos 30 dias, tratamiento dialitico,
inmunosupresiéon y/o quimioterapia. También se
excluyeron los pacientes de sexo masculino y los
urocultivos solicitados en pacientes asintomaticos
(pacientes que iban a ser sometidos a
procedimientos invasivos de la via urinaria).

Se dividieron las pacientes segun edad en <50
afos y 250 anos.
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En concordancia con la literatura (1), incluimos en
el grupo “cistitis” a aquellas pacientes que se
presentaron a la consulta con sintomas de disuria,
con o sin polaquiuria, urgencia miccional o dolor
suprapubico, y, en el grupo “pielonefritis”, si
presentaban fiebre (temperatura> 38 ° C),
escalofrios, dolor lumbar, dolor a la pufio percusién
del angulo costo-vertebral y nduseas o vomitos,
con o sin sintomas urinarios bajos.

Las muestras de orina fueron tomadas mediante la
técnica de chorro medio.

El Laboratorio de Microbiologia utiliza como
método de rutina la técnica automatizada de
Vitek® para determinar la  sensibilidad
antimicrobiana in vitro a través de la concentracion
inhibitoria minima, y también para la identificacion
de especie. El laboratorio se encuentra integrado al
programa de control de calidad externo de pruebas
de sensibilidad a antibidticos del Instituto de Salud
“Dr. Carlos Malbran”.

Se analizé la resistencia microbiana a los
antibidticos mas utilizados como terapia empirica:
ampiclina, ampicilina-sulbactam, cefalexina,
trimetoprima-sulfometoxazol, nitrofurantoina vy
ciprofloxacina.

El diagnostico de IU se estableci6é ante el
aislamiento de un solo uropatégeno con mas de
100 000 UFC/ml conforme a los criterios de la
Infectious Diseases Society of America(10). Se
descartaron las muestras contaminadas (menores
a 100000 UFC/ml o con crecimiento mixto).

Se calculd media y desvio estandar para la
variable edad. Se realizé analisis de las variables
discretas con x2 tomando como significativa una
p<0.05 con un intervalo de confianza del 95%. Los
datos fueron procesados mediante el programa
STATA version 11.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética
de nuestro hospital.

Resultados

De un total de 1826 urocultivos positivos, se
obtuvieron 580 que cumplian los criterios de
inclusion (un urocultivo por paciente). La edad
promedio fue 45 afios (17-88 afios, DS + 19.3
afos).353 urocultivos correspondieron a < 50 afos
(60.9%) y 227 a = 50 afos (39.1%).

Se encontraron 13 tipos de uropatégenos.

En orden de frecuencia, estos fueron: Escherichia
coli, n=496 (85.5%); Klebsiella pneumoniae, n=27
(4.7%); Staphylococcus saprophyticus, n=18
(3.1%); Proteus  mirabilis, n=15 (2.6%);
Enterococcus faecalis, h=6 (1%); Staphylococcus

aureus, n=6 (1%), Staphylococcus coagulasa
negativo, n=3 (0.5%)); Staphylococcus
haemolyticus, n=2 (0.3%); Enterobacter spp, n=2
(0.3%); Citrobacter freundii, n=2 (0.3%); Klebsiella
oxytoca, n=1 (0.2%) Enterobacter aerogenes, n=1
(0.2%) y Proteus vulgaris n=1 (0.2).

Las 4 bacterias mas frecuentes (E. coli, K.
pneumoniae, S. saprophyticus y P. mirabilis)
corresponden al 95.9% de la muestra.

Los perfiles de resistencia antibiética hallados se
detallan en la Tabla 1.

Tabla 1: Prevalencia de microorganismos mas frecuentes y perfil de resistencia antibidtica.
Resistencia antimicrobiana*

Microorganis N %
mo AM AMS CFX SMX NF CPX

E. coli 496 85.5 478 19.6 9.5 28.6 0.4 7.9
K.pneumonia 27 4.7 100 25.9 111 14.8 185 0

S. 18 31 - - 0 0 0 0
saprophyticus

Proteus 15 2.6 6.7 0 0 20 100 0
mirabilis

Otros 24 41 375 333 25 0 12,5 0

Total 580 100

*AM=Ampicilina, AMS= Ampicilina-sulbactam, CFX= Cefalexina SMX= Trimetoprima-
Sulfometoxazol, NF= Nitrofurantoina, CPX= Ciprofloxacina.

Del total de los urocultivos positivos, el 82.6%
(n=479) correspondi6 a IU bajasy el 17.4%
(n=101) a IU altas.

De las mujeres <50 afios, 78.8% presentaron
sintomatologia de U baja, y 21.2% de IU alta. En
el grupo de =50 afios, en cambio, el 85% tenian
sintomas de IU baja, y el 15% restante de IU alta.

Al comparar la prevalencia de los uropatégenos
entre los grupos etarios, soOlo se observaron
diferencias significativas en el grupo “otros”,
constituido por microorganismos aislados y de muy
baja prevalencia en este tipo de infecciones. (Tabla
2).

Tabla 2: Prevalencia de microorganismos mas
frecuentes segun edad.

. . Prevalencia(n,%)
Microorganismo

<50afios >50afios P
E. coli 86.7 83.7 0.32
K. pneumonia 4.3 53 0.56
S. saprophyticus 4 1.8 0.14
Proteus mirabilis 2.8 2.2 0.64
Otros 2.3 7 0.004

Al analizar la resistencia antimicrobiana de E. coli
(correspondiente a 85.5% de la muestra),
encontramos diferencias significativas al comparar
la resistencia antibiética a AM (p=0.05) entre las
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ITU altas y bajas.

También hallamos que las mujeres de 250 afios de
edad tenian mayor resistencia a ciprofloxacina
(p=0.005). (Tabla 3).

Tabla 3: Porcentaje de resistencia antibiética de Escherichia coli segin edad y
sintomatologia.

Resistencia. n, (%)

Antibiétic Edad Sintomatologia
o* Valor Valor
<50 afios >50 deP Baja Alta de
(n=307) afios (n=411) (n=85) p
(n=189)
AM 142 96 0.33 189 49 0.05
(46.3) (50.8) (46) (57.7)
AMS 59 38 0.81 75 (18.3) 22 0.11
(19.2) (20.1) 25.9)
CFX 25 (8.1) 22 0.20 36 (8.8) 11 0.23
(11.6) 12.9)
SMX 82 59 0.28 110 (26.8) 31 0.07
(26.7) (31.2) (36.5)
NF 2(0.7) 1(0.5) 0.68 3(0.7) - -
CPX 16 (5.2) 23 0.005 34 (8.3) 5(5.9) 0.46
(12.2)

*AM=  Ampicilina, AMS= Ampicilina-sulbactam, CFX= Cefalexina, SMX=
Trimetoprima-Sulfometoxazol, NF= Nitrofurantoina, CPX= Ciprofloxacina

Al comparar la resistencia antimicrobiana de E. coli
en IU no complicadas en nuestro estudio (Hospital
Privado) en relacion a la obtenida en el estudio
Vigi-A/SADI, observamos un aumento
estadisticamente significativo en la resistencia a
AM, AMS, SMX (p=0.04;p=0.01 y p=0.003,
respectivamente) y una disminucion significativa en
la resistencia a NF (p=0.02). (Tabla 4; Figural).

Tabla 4: Comparacion de resistencia antibiotica de Escherichia coli en
infecciones urinarias no complicadas en estudio Vigia/SADI vs estudio
actual del Hospital Privado.

Resistencia n,( %)

Antibidtico* Vigi-A/SADI % de resistencia  Valor de P
(n=124) HP** (n=496)

AM 47 (37,5) 237 (47,8) 0,04

AMS 13 (10,3) 97 (19,6) 0,01

C1°G 17 (13,9) 47 (9,5) 0,17

SMX 19 (15,4) 142 (28,6) 0,003
CPX 5(3,7) 40 (7,9) 0,12

NF 3(2,5) 2 (0.4) 0,02

*AM=ampicilina; AMS=ampicilina-sulbactam; C1°G=cefalosporinas de
primera generacién; SMX=trimetoprima-sulfametoxazol;
CPX=ciprofloxacina; NF=nitrofurantoina.** Estudio actual del Hospital
Privado
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0% de resistencia estudio Vigi-A/SADI
B % de resistencia en estudio Hospital..

Figura 1. Resistencias comparativas en estudio Vigi-A/SADI y
en estudio actual del HospitalPrivado.

Discusiodn

E. coli es el microorganismo mas prevalente,
causando 80-85% de los episodios de IU no
complicada, seguido por S. saprophyticus, K.
pneumoniae y P. mirabilis principalmente. El
presente trabajo muestra que la distribucion de
los uropatdgenos en nuestro medio es similar a
los comunicados en otras publicaciones ¢,
Algunos expertos sugieren que las IU en mujeres
postmenopausicas sanas podrian ser incluidas
dentro de las IU no complicadas dado que se
infectarian por las mismas bacterias,
compartirian similar perfil de resistencia, y, por
ende, la evolucién clinica y la respuesta al
tratamiento empirico serian comparables 9,

Por este motivo incluimos en nuestro analisis a
todas las mujeres previamente sanas
independientemente de su edad. Los resultados
de este estudio muestran que los perfiles de
farmacorresistencia de E. coli en ambos grupos
etarios son similares para todos los antibi6ticos
excepto para CPX (p=0.005). (Tabla 3).

En las udltimas dos décadas se observd un
cambio progresivo en la resistencia antibidtica a
los antimicrobianos mas utilizados en la practica
clinica. Si bien los tipos de uropatégenos no han
variado a lo largo del tiempo y E. coli sigue
siendo la bacteria mas frecuente por un amplio
margen, los perfiles de resistencia han ido
aumentando consistentemente, aunque existen
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diferencias notables entre las areas geogréficas
analizadas®“?. Estas modificaciones se
observaron también en nuestra comparacién con
los resultados obtenidos en el estudio Vigi-
A/SADI.

Estos cambios condujeron a una revision de las
guias de la IDSA (Infectious Disease Society of
America) del afio 1999 @9, con la consiguiente
publicacion de las modificaciones en el 2011 @9,
recomendando el uso de trimetoprima o
trimetoprima-sulfometoxazol como tratamiento
empirico de primera linea sélo si la resistencia
local era menor a 20% @9, Este punto de corte
se basa en opinion de expertos, derivada de
numerosos estudios in vitro, clinicos y de
modelos matematicos. En estas guias se resalta
la importancia de conocer la prevalencia local de
la resistencia de los uropatégenos,
especialmente a SMX.

Los resultados de este estudio muestran que en
nuestro medio la resistencia in vitro de E. coli a
SMX es elevada tanto en las cistitis como en las

pielonefritis (26.8 S 36.5 %
respectivamente).Estos porcentajes de
resistencia  excluyen a este antibiético como

terapia empirica de primera linea a nivel local.
Las fluoroguinolonas no se recomiendan como
tratamiento de eleccibn en la mayoria de los
casos de IU bajas, debido a que su uso
indiscriminado trae aparejado un aumento en la
resistencia y la consiguiente disminucion de su
eficacia tanto para las IUs como para infecciones
de otra indole (p. ej. tracto respiratorio,
infecciones 6seas, tejidos blandos, etc.). Los
resultados de este trabajo son consistentes con
la literatura, donde se reporta una resistencia a
ciprofloxacina en E.E.U.U. y Europa menor al
10%.

Como mencionamos anteriormente, encontramos
mas del doble de resistencia de E. coli a
ciprofloxacina en las mujeres =250 afios
comparadas con el grupo de mujeres mas
jovenes (5.2 vs 12.2% respectivamente). Como
en este estudio no fueron incluidas las IU
recurrentes, consideramos que esta diferencia
podria  deberse a que las mujeres
postmenopausicas estarian expuestas en mayor
proporcion a fluoroquinolonas como tratamiento
de otras infecciones. Esta hipétesis podria
explicar también el aumento en la resistencia de
uropatdégenos poco frecuentes (grupo “otros”) en
las mujeres mayores de 50 afios (2.3 vs 7,
p=0.004).

Con la finalidad de limitar el uso de las
fluoroquinolonas y teniendo en cuenta los bajos
perfiles de resistencia reportados, las guias de

tratamiento vigentes y las Ultimas actualizaciones
recomiendan el uso de nitrofurantoina como
terapia de primera linea en la cistitis no
complicada @° %2, Numerosos estudios muestran
que regimenes mas convenientes que los
previamente propuestos (menor duracion,
intervalo de dosis mas espaciados) son
igualmente efectivos 3 14 19 | a resistencia a
nitrofurantoina en nuestro estudio es incluso
menor a la de las fluoroquinolonas (0.4% vs.
7.9%), lo que la haria una opcion altamente
atractiva como terapia empirica de primera linea
en U bajas. El esquema de nitrofurantoina por
cinco dias (100 mg cada 12 horas) ha mostrado
buena tolerancia y eficacia, con la ventaja de
generar escasos efectos adversos ecolégicos @.
En el caso de IU altas, segln nuestros
resultados, recomendamos utilizar
fluoroquinolonas como terapia empirica de
primera linea, y evitar el uso de SMX en nuestro
medio. También consideramos poner énfasis en
el uso racional de antibi6ticos, y, en este sentido,
limitar el uso indiscriminado de quinolonas en
otras infecciones donde existan otras opciones
terapéuticas igualmente efectivas.

Entre las caracteristicas a resaltar de nuestro
trabajo, podemos mencionar la importancia del
conocimiento de la epidemiologia local.

Entre las limitaciones, debemos destacar que
s6lo reportamos la prevalencia de resistencia in
vitro a los antibidticos mas utilizados. La tasa de
fracaso terapéutico y la epidemiologia de los
tratamientos empiricos mas utilizados en nuestro
medio no fueron evaluadas. Esto constituye una
aproximacion microbioldgica necesaria, pero no
suficiente para afirmar los beneficios del uso de
un determinado antibiético en la practica clinica.
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Ceballos, Paulo del Barco, Santiago Bianconi,
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