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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones de tracto urinario son el segundo motivo de consulta infeccioso en
el primer nivel de atencidn, siendo Escherichia coli el agente etiol6gico més frecuente. Objetivo:
actualizar datos de susceptibilidad antibidtica a partir de urocultivos provenientes de varios

departamentos del pais.

Materiales y métodos. Estudio de corte transversal. Se examind el perfil de susceptibilidad
antibiotica de E. coli, y se lo contrasté con las variables edad, sexo y procedencia de los pacientes.

Resultados. Se analizaron 278 aislamientos, entre mayo y octubre de 2019. La distribucién por
sexos fue de mujeres 83,8% y hombres 16,2%. La mediana de edad fue de 64 afios. 13,67%
provenian de Montevideo, y 86,33% de 6 departamentos del interior; 65,46% correspondian a
policlinica, 21,94% a emergencia, y 7,55% a sala de internacion.

Los porcentajes de sensibilidad fueron: ampicilina 41,7%, amoxicilina-ac. clavulanico 85,3%,
cefuroxime 87,4%, ceftriaxona 90,6%, ciprofloxacina 73,0%, trimetoprim-sulfametoxazol
67,6%, fosfomicina 98,9% y nitrofurantoina 99,6%. Se hall6 mayor resistencia antibio6tica en
mayores de 60 afios para cefuroxime (p<0,001), ceftriaxona (p=0,018) y ciprofloxacina
(p=0,001). La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol fue mayor en hombres (p=0,003).

Discusion. Comparando con estudios previos en nuestro medio se aprecia aumento de la
resistencia a cefuroxime, ceftriaxonay ciprofloxacina. Los demas resultados son comparables con
estudios internacionales. No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre

susceptibilidad antibiotica y procedencia de la muestra o servicio.

Conclusion. La resistencia a ampicilina, ciprofloxacina y trimetoprim-sulfametoxazol supero el
20%, por lo que no deberian usarse en tratamientos empiricos de ITU en Uruguay. Fosfomicina
y nitrofurantoina casi no presentaron resistencia, siendo buenas opciones de tratamiento
empirico. En mayores de 60 debe tenerse precaucion con cefuroxime y ceftriaxona. Esto debe

apoyarse de datos clinicos.
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ABSTRACT

Introduction. Urinary tract infections are the second cause for medical consult at the primary
healthcare level, being Escherichia coli the main etiological agent. Objective: to update the
antibiotic susceptibility data of isolates obtained from urine cultures sourced from multiple cities

in Uruguay.

Material and methods. Cross-sectional study. Antibiotic susceptibility percentage of E. coli was
analyzed, and association was tested against age, sex, and patient origin.

Results. A total of 278 isolations were analyzed between May and October 2019. Distribution by
sex was 83,8% female and 16,2% male. The median age was 64 years. 13,67% of the samples
came from the capital, Montevideo, and 86,33% from six other cities. 65,46% were from primary
healthcare level, 21,94% from emergency, and 7,55% from inpatient rooms.

Susceptibility percentage of each antibiotic were: ampicillin 41,7%, amoxicillin-clavulanic acid
85,3%, cefuroxime 87,4%, ceftriaxone 90,6%, ciprofloxacin 73,0%, trimethoprim-
sulfamethoxazole 67,6%, fosfomycin 98,9% and nitrofurantoin 99,6%. In patients older than 60
years a major antibiotic resistance was reported for cefuroxime (p<0,001), ceftriaxone (p=0,018)
and ciprofloxacin (p=0,001). Trimethoprim-sulfamethoxazole resistance was higher in male than
female (p=0,003).

Discussion. Comparing with previous studies made in our country, an increase in cefuroxime,
ceftriaxone and ciprofloxacin resistance was observed. Other results are comparable with
international studies. No significant associations were found between antibiotic susceptibility and

service or sample origin.

Conclusion. Resistance to ampicillin, ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole exceeded
20%, therefore, they should not be used as UTI empirical treatment in Uruguay. Fosfomycin and
nitrofurantoin presented almost no resistance, being good empirical treatment options. In patients
over 60 years old, cefuroxime and ceftriaxone must be used with caution. These conclusions

should be supported by clinical data.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son el segundo motivo de consulta por infecciones en el
nivel de atencion primaria. Poseen una prevalencia variable a lo largo de la vida, teniendo una
mayor incidencia en el sexo femenino durante la edad reproductiva, y una distribucion mas
homogénea en los extremos etarios, pasando a ser méas frecuente en hombres después de los 60
afios debido principalmente a uropatia obstructiva (1). Con respecto a la etiologia, el agente

infeccioso mas cominmente aislado es Escherichia coli en ambos sexos y en todas las edades (2).

El estudio de la susceptibilidad antibiética es imprescindible para el disefio de pautas de
tratamiento empirico. Se ha establecido que la resistencia a un antibiético no debe superar el 20%
para que éste sea una opcion en dicho tratamiento (3).

A nivel nacional existen pocos estudios sobre dicha tematica que datan de mas de 5 afios, y que
en general, se centran en resultados obtenidos solamente en Montevideo, no incluyéndose en
algunos casos antibi6ticos que se han introducido en las guias de tratamiento empirico actuales
como nitrofurantoina o fosfomicina (2,4,5). En vista de esto, el objetivo principal de este trabajo
fue realizar un estudio de la susceptibilidad antibidtica a partir de muestras provenientes de varios
centros de salud del pais, haciendo énfasis en la resistencia a fosfomicina y nitrofurantoina, ambos
antibidticos de primera linea en el tratamiento de la cistitis (4-6), que no siempre son testados por
los métodos automatizados de susceptibilidad antibidtica, o cuyos valores de susceptibilidad no

son confiables (7).

MARCO TEORICO

Definiciones y clasificacion

La ITU se define como la presencia de microorganismos en sitios normalmente estériles del
aparato urinario, con la consiguiente respuesta inflamatoria y desarrollo de sintomas y signos
clinicos (1). Se puede clasificar en alta y baja segln se encuentre por encima o por debajo de la
unién vesicoureteral respectivamente. EI término de ITU complicada se utiliza para referirse a
aquellas que se desarrollan en pacientes con condiciones subyacentes que aumentan el riesgo de
adquirir una ITU, como por ejemplo anormalidades anatémicas o funcionales de la via urinaria,
sexo masculino, embarazadas, entre otros. Por otro lado, se hace referencia a ITU no complicada
en aquellas que se producen en mujeres jovenes no embarazadas con tracto urinario funcional y

estructuralmente normal (8).

Es importante diferenciar el concepto de infeccion urinaria con el de otros como bacteriuria,

bacteriuria significativa y bacteriuria asintomatica. Se habla de bacteriuria cuando se demuestra



la presencia de bacterias en orina; por otro lado, la bacteriuria significativa es aquella que, dentro
de un contexto clinico determinado, se correlaciona con una alta probabilidad de no corresponder
a contaminacion proveniente del tercio distal de la uretra, y por lo tanto ser indicadora de una
ITU. La bacteriuria asintomatica es aquella situacién en la que se demuestra un recuento
significativo de bacterias en orina en ausencia de sintomas. Este concepto cobra importancia en
situaciones especiales como el embarazo, la enfermedad renal, entre otros. Los conteos que son

considerados significativos se mencionan més adelante (8).

Epidemiologia

El 95% de las ITU son monomicrobianas (8), el principal agente etiologico es Escherichia coli
para cualquier edad, sexo, infeccion comunitaria u hospitalaria y region. Otros agentes etiolégicos
son Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, y Proteus
mirabilis. El orden de prevalencia de estos varia dependiendo de la regién, la edad del paciente y
si lainfeccién es adquirida en comunidad o asociada a los cuidados de la salud. En paises europeos
como Alemania e Irlanda, estudios muestran que el orden de prevalencia es encabezado por E.
coli, seguido por Enterococcus faecalis y K. pneumoniae en tercer lugar (3,9,10). En Uruguay, al
igual que en el resto del mundo, el principal causante de ITU es E. coli (80%), existiendo una
diferencia en el segundo lugar, el cual se encuentra ocupado por S. saprophyticus y Klebsiella
spp. (6% cada uno) (2).

Caracteristicas biolégicas de Escherichia coli

E. coli es un bacilo Gram negativo (BGN) no exigente desde el punto de vista nutricional, aerobio-
anaerobio facultativo, oxidasa negativo y fermentador de glucosa que se agrupa dentro de la
familia Enterobacteriaceae (11). Posee varios patotipos con distintos factores de virulencia,
dentro de los cuales Escherichia coli uropatogena (UPEC) es el que clasicamente se asocia a las
ITU (1).

Patogenia

En cuanto a la patogenia de la infeccion urinaria, se describen clasicamente tres vias por las que
los microorganismos alcanzan el tracto urinario; en orden de prevalencia, estas son la via
ascendente, hematdgena y linfatica; esta Ultima estaria intimamente vinculada a la via ascendente

en condiciones de aumento de la presion en la vejiga (8).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la ITU pueden clasificarse en dos sindromes: bajo y alto. El

sindrome urinario bajo (SUB) se caracteriza por la presencia de disuria (dificultad o dolor al



orinar), polaquiuria (aumento en la frecuencia miccional), tenesmo vesical (deseo persistente de
orinar), y urgencia miccional. Por otro lado, el sindrome urinario alto (SUA) esta compuesto por

dolor lumbar y fiebre, pudiendo estar acompafiado o ho de SUB (8).

Diagnostico

Para el diagnostico de infeccion urinaria ademds de la sospecha clinica, hace falta una
confirmacion paraclinica que revele la presencia de bacterias en la orina. El diagnostico de
laboratorio de infeccion urinaria comprende varios estudios, los cuales para efectuarse requieren
una muestra de orina que puede obtenerse por maltiples métodos; los més utilizados son: técnica
de chorro medio, puncidn suprapubica, cateterismo “in and out”, puncién de sonda vesical, entre
otros (1,8). Es importante destacar que el método seleccionado de recoleccion dependera del tipo
de paciente. Al igual que para otros estudios microbiolGgicos, se debe tener en cuenta ciertos
aspectos de la etapa preanalitica, como por ejemplo que la muestra provenga del sitio de infeccién,
evitar la contaminacién de la misma durante su extraccién, que la toma sea antes de la

administracion de antibioticos, entre otros (8).

Dentro de las pruebas diagndsticas disponibles para el analisis de orina, se encuentran las tirillas
reactivas. Dichas tirillas deben ser expuestas a orina obtenida por técnica de chorro medio, de
forma tal que no haya falsos positivos por contaminacion de la muestra. Dentro de éstas, se pueden

encontrar dos indicadores de infeccion urinaria;

a. La presencia de esterasas leucocitarias, enzimas que se encuentran presentes en leucocitos, por
lo que son indicadoras de piuria. Frecuentemente se asocian a infeccion urinaria, pero pueden

aparecer en otros contextos de inflamacion.

b. La presencia de nitritos en orina. Estos compuestos revelan la presencia de cadenas respiratorias
anaerobias que utilizan a los nitratos como Gltimo aceptor de electrones. La reduccion de nitratos
a nitritos se encuentra catalizado por la enzima nitratorreductasa, presente en varios grupos

bacterianos como las enterobacterias.

La realizacion simultanea de estos dos tests tiene una alta sensibilidad y especificidad cuando se

los compara con un recuento bacteriano de 1x10° unidades formadoras de colonia (UFC)/ml (1,8).

El gold standard para el diagndstico de infeccion urinaria es el urocultivo, el cual consiste en un
cultivo de orina. La misma debe obtenerse de manera adecuada para evitar la contaminacion de
la muestra con microbiota de la uretra distal y el periné. Es una técnica cuantitativa ya que permite
estimar la cantidad de UFC/ml presentes en la muestra. Esto se obtiene sembrando la muestra de
orina en un medio s6lido con un ansa calibrada que cargue un volumen conocido (usualmente 10

uL). Luego de 18-24hs de incubacion a 35-37°C se cuenta el nimero de UFC presentes en la



placay se multiplica por el factor de dilucion correspondiente al volumen de orina sembrado, para
obtener el conteo de UFC/mL (8).

Los conteos considerados significativos dependen principalmente del método por el que se obtuvo
la muestra de orina, pero en general se considera bacteriuria significativa a un recuento >1x10°
UFC/ml con muestra obtenida por técnica de chorro medio, aunque depende de la bibliografia,

también se puede considerar como significativo 1x10° o 1x10* UFC/ml (8).

Tratamiento

Una vez hecho el diagndstico de ITU por parte del médico, la administracion de antibiéticos es
fundamental para el tratamiento de dicha patologia. La eleccion del plan antibiético se basara en
aspectos como la clinica, epidemiologia local, caracteristicas del paciente, sitio de infeccidn, y el
conocimiento epidemioldgico de la sensibilidad a antibi6ticos de los agentes involucrados entre
otros; vy, se indica al inicio, en la mayoria de los casos, de forma empirica (1). El tratamiento de
las ITU se basa en la administracion de antibioticos capaces de cubrir los principales
microorganismos causales. Como se menciond previamente, el tratamiento puede ser dirigido o
empirico. En el caso de las ITU no complicadas, los antibidticos de primera linea son fosfomicina,
nitrofurantoina, cefuroxime, entre otros. El trimetoprim-sulfametoxazol actualmente se encuentra
indicado solo para el primer episodio de ITU no complicada en mujer joven, dado que en los
Gltimos tiempos se ha desarrollado un importante porcentaje de resistencia. Aplicado a las ITU
altas, se opta por algunos antibiéticos como la ceftriaxona, cefuroxime o ciprofloxacina para el
tratamiento empirico. Cabe destacar que en caso de ser necesario debe ajustarse segun el informe
de susceptibilidad antibidtica (4,5).

Antibidticos
A continuacion, se hara una resefia general de antibiéticos, sus mecanismos de accién y los

principales mecanismos de resistencia en los agentes mas frecuentes de ITU.

Los antibidticos son moléculas naturales, semi-sintéticas, o sintéticas que poseen la capacidad de
inhibir el crecimiento bacteriano (efecto bacteriostatico) o causar la destruccion de las células
bacterianas (efecto bactericida). Los mismos poseen diversas caracteristicas farmacocinéticas y

farmacodinamicas y se agrupan en diversas familias segun su mecanismo de accion (12).

Con respecto a los mecanismos de accion de los antibidticos, se pueden clasificar segun el sitio
blanco donde acttan. Dentro de aquellos capaces de inhibir la sintesis de la pared celular se
encuentran los betalactamicos, glicopéptidos, polimixinas, fosfomicina, entre otros. Dentro de
este grupo se hara hincapié en los betalactamicos y la fosfomicina dada su importancia en este

trabajo. Aplicado a los betalactdmicos, el sitio blanco de accion consiste en las transpeptidasas o



proteina de unioén a la penicilina (PBP) bacterianas. Estas se unen a las moléculas de antibiotico
por su similitud estereoquimica con el dipéptido terminal de la cadena de peptidoglicano, lugar
de accion de las PBP. De esta manera, se inhibe la Gltima etapa de sintesis de la pared celular,
dando como resultado una discontinuidad de la malla de peptidoglicano, provocando un
desequilibrio osmotico y posterior lisis celular. Es por este motivo que los betalactdmicos poseen
un efecto bactericida. Ejemplos de estos antibidticos son ampicilina, cefuroxime y ceftriaxona.
Dicha familia de antibioticos es ampliamente utilizada en el tratamiento de diversas infecciones,
y posee un importante espectro de accion frente a maltiples microorganismos, como BGN, por lo
cual es de gran relevancia realizar un seguimiento de los mecanismos de resistencia que puedan

ir surgiendo con el paso del tiempo (13).

Existen algunos betalactdmicos que se utilizan en asociacion con inhibidores de betalactamasas.
Estos agentes poseen la funcion de unirse de forma irreversible a ciertas betalactamasas
inhibiendo su accién hidrolitica, quedando asi inactivados, razén por la cual se denominan
sustratos suicidas. Algunos ejemplos son el &cido clavulanico asociado a amoxicilina, sulbactam
a ampicilina, tazobactam a piperacilina, entre otros. Estos inhibidores no potencian el efecto de
los antibidticos a los cuales se asocia, si no que restauran o restablecen su actividad (13).

Por otro lado, la fosfomicina también inhibe la sintesis de la pared, pero en este caso lo hace en
etapas iniciales inhibiendo la piruvil transferasa, enzima responsable de sintetizar los precursores
del peptidoglicano. De este modo, se produce la destruccion de la célula bacteriana por lisis
osmotica (13,14).

Trimetoprim-sulfametoxazol es la asociacion de dos antibiéticos que actlan inhibiendo la
dihidrofolato reductasa y la dihidropteroato sintetasa respectivamente, ambas enzimas de la via
de biosintesis del acido folico. De este modo, inhiben la produccién de este metabolito, necesario
para la sintesis de acidos nucleicos. A diferencia de los mamiferos, las bacterias pueden producir
su propio acido folico pero son incapaces de obtenerlo del medio, por lo que la inhibicién de su

sintesis produce la muerte celular (8,15).

Otro grupo de antibiéticos son aquellos cuyo blanco de accion es la inhibicion de la sintesis del
ADN en el que se incluye la familia de las quinolonas. Se trata de antibioticos sintéticos cuyo
sitio blanco de accién son las topoisomerasas encargadas de la compactacion por

superenrollamiento del ADN. Dentro de este grupo se encuentra la ciprofloxacina (13).

Por altimo, la nitrofurantoina ejerce su mecanismo de accién por mdltiples vias. A altas
concentraciones es convertida por las nitroreductasas bacterianas en un intermediario altamente
electrofilico que se une a los ribosomas bacterianos causando la interrupcion de la sintesis del

ADN, ARN vy proteinas del microorganismo. Sin embargo, a concentraciones inferiores es capaz



de inhibir la sintesis de enzimas bacterianas esenciales generando disrupcion en el metabolismo.
Su uso esta limitado para el tratamiento de las ITU y posee buen espectro de accion frente a BGN

y también bacterias Gram positivas (14,15).

Mecanismos de resistencia antibidtica

E. coli, al igual que otros BGN, puede presentar multiples mecanismos de resistencia frente a los

distintos antibidticos utilizados en el tratamiento de las ITU (13).

Con respecto a la resistencia frente a betalactamicos, los principales mecanismos moleculares son
la produccion de enzimas hidroliticas (betalactamasas) las cuales se clasifican desde un punto de
vista estructural y funcional. Dentro de ellas se encuentran, por ejemplo, betalactamasas de
espectro ampliado (BLEA) que hidrolizan desde penicilinas hasta cefalosporinas de primera
generacién (como cefalotina o cefazolina), y betalactamasas de espectro extendido (BLEE) las
cuales son capaces de hidrolizar hasta cefalosporinas de tercera (como ceftriaxona), o incluso de
cuarta generacién (por ejemplo cefepime) dependiendo de la variante enzimética. Otros
mecanismos gue juegan un papel secundario son los trastornos de permeabilidad y sobreexpresion
de bombas de eflujo (13).

Los mecanismos de resistencia descritos para fosfomicina son reduccién de la permeabilidad de
membrana, alteracién del sitio blanco de accién (murA, enzima que participa en la sintesis de

peptidoglicano), y modificacion del antibiético mediante enzimas (13).

El principal mecanismo molecular frente a trimetoprim-sulfametoxazol es la alteracion de sitio

blanco a nivel de las enzimas que participan en el ciclo de biosintesis del acido félico (1,8).

La resistencia a quinolonas puede estar dada por alteracion del sitio blanco a nivel de las
topoisomerasas bacterianas, enmascaramiento del sitio blanco por proteinas del complejo gnr,

expresion de bombas de eflujo, entre otras (13).

Por altimo, la resistencia frente a nitrofurantoina se basa en mutaciones en los genes que codifican
para las nitrofurano reductasas, las cuales son necesarias para la transformacion del profarmaco

inactivo en el compuesto activo (1,13).

El uso excesivo e inadecuado de antibidticos, tanto en humanos como en animales, y la
eliminacion de enormes cantidades de restos de antibidticos al medio ambiente derivado de su
consumo, han ejercido una fuerte presion de seleccion, lo cual ha generado el desarrollo y la
agrupacion de multiples mecanismos de resistencia (13). Esto implica una limitacion en la
utilizacion de varios de los antibidticos empleados para el tratamiento de distintas infecciones,
como las del tracto urinario, forzando a elegir otros antibi6ticos para los cuales los

microorganismos no sean resistentes.
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Estudio de la susceptibilidad antibiética

Existen varios métodos de estudio de susceptibilidad antibiética de una cepa bacteriana, los
mismos se clasifican a grandes rasgos en fenotipicos y genotipicos. Los primeros consisten en la
observacion in vitro del comportamiento de las cepas bacterianas frente a distintas
concentraciones de antibidticos, mientras que los genotipicos se basan en la busqueda de genes
gue codifican mecanismos de resistencia antibidtica. A su vez, los métodos fenotipicos se
subdividen en cualitativos y cuantitativos. Los primeros determinan si una cepa es sensible (S),
intermedio (1), o resistente (R), siendo uno de los métodos mas utilizados el de antibiograma por
disco-difusion. Por otro lado, los cuantitativos determinan pardmetros como la concentracion
inhibitoria minima (CIM) y la concentracion bactericida minima (CBM), y pueden realizarse por

varias técnicas como microdilucién en caldo, agar dilucidn, epsilongrama, entre otros (16).

La CIM se define como la minima concentracién de antibi6tico capaz de inhibir el crecimiento in
vitro de un in6culo bacteriano predeterminado en un periodo de tiempo determinado. Por otro
lado, la CBM es la minima concentracién de antibidtico que en un periodo de tiempo es capaz de

inducir la muerte in vitro del 99,9% de una poblacién bacteriana previamente estandarizada (16).

Los métodos automatizados permiten llevar a cabo el estudio cuantitativo de la susceptibilidad,
por ejemplo, por microdilucion en caldo, de forma mas rapida y con muchas concentraciones
distintas de antibidticos; algunos ejemplos de estos métodos son el VITEK®, Phoenix®,
MicroScan®, entre otros (17). No todos los métodos automatizados disponibles en la actualidad
buscan susceptibilidad a fosfomicina, y a su vez, dentro de aquellos que si lo hacen, el resultado
gue arrojan no siempre es del todo confiable. Por ello, el Protocolo Red Whonet recomienda que
para Phoenix y VITEK 2 en caso de que la sensibilidad a fosfomicina resulte | o R se debe volver

a testear por disco-difusion (7).

Los resultados de los tests fenotipicos se interpretan de acuerdo a pautas internacionales como las
publicadas por el Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) de Estados Unidos o las guias
del European Committee On Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

11



OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar el perfil de susceptibilidad antibidtica de E. coli aislados de urocultivos a nivel de
multiples centros publicos y privados del pais.

Objetivos especificos

- Analizar los perfiles de susceptibilidad a diferentes antibiéticos obtenidos en los informes

de los métodos manuales y automatizados utilizados por los diferentes centros.

- Determinar la sensibilidad antibi6tica a fosfomicina y nitrofurantoina por técnica de

disco-difusién.

- Comparar los perfiles de susceptibilidad segin sexo, grupos etarios, procedencia y

servicio de salud.

12



METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal en el que se determinaron y
analizaron los perfiles de susceptibilidad antibiotica de aislamientos de Escherichia coli obtenidos
de muestras de urocultivo provenientes de multiples centros de salud publicos y privados del pais.

Cabe destacar que éste es un estudio de vigilancia epidemiol6gica que se llevo a cabo en el marco
de un estudio de resistencia transferible a colistina realizado por el Laboratorio de Resistencia
Antibidtica (LRA) del Dpto. de Bacteriologia y Virologia con financiamiento del fondo Maria
Vifias - Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion (ANII): “Resistencias transferibles a

polimixinas: estado de emergencia”.

Poblacion

La poblacion a estudiar fueron todos los aislamientos bacterianos de E. coli, considerados
significativos por el laboratorio de cada centro, recuperados de urocultivos de pacientes mayores
a 18 afios que consultaron en distintos centros publicos y privados del pais, en un periodo
comprendido entre diciembre de 2018 y mayo de 2019. Las muestras con las que se trabajo fueron
placas de medio solido MacConkey lactosa con los microorganismos aislados a partir de los

urocultivos.

Los criterios de inclusién fueron todos los urocultivos con bacteriuria significativa
monomicrobiana de E. coli provenientes de pacientes mayores de 18 afios, cuya solicitud quedd
a criterio del médico tratante. Se excluyeron las muestras provenientes de pacientes menores de

18 afios.

Recoleccién de datos

La recoleccion de muestras de orina para urocultivo se realizé en pacientes pertenecientes a
distintos centros de salud puablico y privado del pais. Las mismas fueron procesadas
rutinariamente por los distintos laboratorios de cada institucion y los aislamientos fueron
derivados al LRA entre diciembre de 2018 y mayo de 2019. Cada centro envi6 al Instituto de
Higiene los reaislamientos de aquellos urocultivos que mostraron un recuento significativo para

E. coli recolectados en un periodo de 15 dias desde que fueron contactados.

Los materiales recibidos fueron los reaislamientos provenientes de cada urocultivo, en conjunto
con su correspondiente informe de identificacion del microorganismo, los resultados del estudio
de sensibilidad realizado por cada centro, la edad, sexo, procedencia de la muestra y servicio
asistencial. Los datos acompafantes de las muestras recibidas fueron anonimizados antes de ser

enviados al Instituto de Higiene.
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Dada la heterogeneidad en los informes de estudio de sensibilidad segun los distintos métodos
manuales o automatizados utilizados por los laboratorios, se procedié a estudiar la sensibilidad a

los antibidticos de interés para los que no se disponia de resultado.

Se realizé el estudio de la susceptibilidad antibidtica de las cepas mediante método de Kirby Bauer
por disco-difusién en agar Miiller Hinton seguln las indicaciones de EUCAST. Los antibioticos
testados fueron ampicilina, amoxicilina-a4cido clavulanico, cefuroxime, ceftriaxona,

ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, fosfomicina y nitrofurantoina.

Con respecto a la interpretacion de los datos de susceptibilidad de cada cepa, se utilizaron los
puntos de corte proporcionados por la guia EUCAST 2019, determinando de esta manera a cada
cepa como susceptible (S) o resistente (R) a los antibioticos testados. Es importante destacar que
con algunos antibi6ticos como ciprofloxacina o amoxicilina-ac. clavulanico, cuando el valor de
CIM o didmetro del halo de inhibicién corresponde segin el punto de corte al area de
incertidumbre técnica (ATU, por sus siglas en inglés), se decidié adoptar las recomendaciones de
EUCAST vy se los consider6 como “Sensible, cuando se incrementa la exposicion” que queda
englobado en la categoria susceptible (S). Esto corresponde a una alta probabilidad de éxito
terapéutico ya sea porque la exposicion al agente estd incrementada por ajuste del régimen de

dosificacion o por su concentracién en el lugar de la infeccion (18).

Procesamiento de datos

Tomando en cuenta que este estudio se enmarca en un proyecto de mayor alcance, el nimero de
muestras superaba ampliamente la capacidad de procesamiento de las mismas en el periodo de
tiempo disponible para el analisis. Por esta razon, de las mas de mil muestras del proyecto original
(obtenidas mediante muestreo por conveniencia), se resolvié disponer de una cantidad de 278
muestras, las cuales se seleccionaron aleatoriamente buscando mantener la representatividad de

las variables a relevar.

La variable principal es el porcentaje de sensibilidad a los antibiéticos de primera linea de
tratamiento de las ITU baja no complicada y de otros antibiéticos adicionales en vistas a la
vigilancia epidemioldgica de la resistencia. Las variables relevadas en este estudio fueron la edad,
sexo, procedencia de la muestra (centro asistencial desde el que fue enviado) y el servicio

(policlinica, emergencia o internacion).

El anlisis de los datos se realizd6 mediante el paquete estadistico SPSS® (version 23) y la
generacion de tablas y gréaficos en Excel 365® para Windows® 10. La comparacion de las variables
se realizd mediante test de Chi Cuadrado o test de Fisher para variables cualitativas, segun

corresponda, y t de Student para las cuantitativas. Para la comparacion de los resultados obtenidos
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con los consultados en la bibliografia se realiz6 un contraste de proporciones. Se consideraron

significativos valores p menores a 0,05 para todos los casos.

Aspectos bioéticos

Los reaislamientos bacterianos Ilegaron al LRA identificados con un nimero asignado por el
laboratorio clinico de cada centro asistencial, acompafiados por datos informativos: edad, sexo,
procedencia y servicio, sin datos que permitieran identificar a los pacientes. De este modo las

muestras quedaron irreversiblemente anonimizadas.

En ningn momento se tuvo contacto con las muestras de orina de los pacientes. Las muestras
con las que se trabajé fueron los reaislamientos en placas con medio sélido de E. coli provenientes

de dichos urocultivos.

Se prescindié de consentimiento informado ya que el propésito del estudio fue de corte
epidemioldgico, no trabajando con muestras bioldgicas ni datos personales que puedan identificar
a los sujetos de investigacion.

Para garantizar el cumplimiento de la normativa nacional sobre la investigacion, y el respeto por
los derechos de los sujetos, es que se elevo el protocolo de investigacion ante el Comité de Etica
de la Investigacion de la Facultad de Medicina donde fue aprobado. La investigacion cont6 con
la aprobacion de todas las instituciones participantes.

Recursos necesarios
Los recursos necesarios para llevar a cabo el proyecto de investigacion fueron:

- Instalaciones y materiales brindados por el LRA del Dpto. de Bacteriologia y Virologia
de Facultad de Medicina (UdelaR). Aqui se incluyen los materiales financiados por el
proyecto de ANII antes mencionado.

- Recomendaciones de EUCAST para la realizacion e interpretacion de antibiogramas.

- Recursos humanos: los autores del estudio fueron los encargados de llevar a cabo el

trabajo de laboratorio con el apoyo del personal del mismo.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

En este trabajo, enmarcado en el proyecto “Resistencias transferibles a polimixinas: estado de

emergencia”, se analizaron en el periodo de mayo a octubre de 2019 un total de 278 aislamientos

de E. coli provenientes de urocultivos.

La distribucion por sexos fue de 233 (83,8%) provenientes de mujeres y 45 (16,2%) de hombres.

En relacién a la edad, se discretizo esta variable en tres rangos etarios: <35, entre 36 y 60, y >60

afios. En el grupo menor o igual a 35 afios hubo 43 (15,5%), entre 36 y 60 afios se incluyeron 82
(29,5%) y mayores de 60 afios 153 (55,0%) muestras (Tabla 1).

De los 278 aislamientos, 38 (13,7%) provenian de Montevideo, y 240 (86,3%) del interior del
pais. Dentro de Montevideo se cont6 con 17 (6,1%) del Hospital Maciel, 17 (6,1%) del Hospital

de Clinicas y 4 (1,4%) del Centro Hospitalario Pereira Rossell (mujeres). Del interior del pais se

Tabla 1 - Distribucion de la muestra segun variables sexo, rango
etario, institucion y servicio.

FRECUENCIA ERECUENCIA

RELATIVA

VARIABLE ABSOLUTA
(n=278)

Femenino 233 83,8%
Masculino 45 16,2%
Menor o igual de 60 afios 125 45,0%
Mayor a 60 afios 153 55,0%
Montevideo

Hospital de Clinicas 17 6,1%
Hospital Maciel 17 6,1%
Hospital de la Mujer - CHPR 4 1,4%
Maldonado

Sanatorio Cantegril 48 17,3%
Sanatorio Mautone 14 5,0%
Canelones - COMECA 57 20,5%
Colonia - CAMEC 56 20,1%
Soriano - CAMS 14 5,0%
Durazno - CAMEDUR 33 11,9%
Salto — SMQS 18 6,5%
Emergencia 61 21,9%
Internacion 21 7,6%
Policlinica 182 65,5%
Sin dato 14 5,0%

contd con 56 (20,1%) muestras de
Colonia; 33 (11,9%) de Durazno; 14
(5,0%) de Soriano; 57 (20,5%) de
Canelones; 18 (6,5%) de Salto; y 62
(22,3%) provenian de Maldonado,
de las cuales, 48 (17,3%) eran
provenientes de Sanatorio Cantegril
y 14 (5,0%) del Sanatorio Mautone
(Tabla 1).

Con respecto al servicio de donde
provenia la muestra, 182 (65,5%)
correspondian a policlinica, 61
(21,9%) a emergencia, y 21 (7,6%)
de sala de internacion; en 14
aislamientos no se contd con este
dato (Tabla 1).

En la Tabla 2 se pueden apreciar las
medidas de resumen de la variable
edad, y su correlacion con el sexo. La
mediana de edad global fue 64 afios;
en el caso de las mujeres fue de 63

afios, mientras que para los hombres
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fue de 71 afnos. La media de edad en las muestras provenientes de mujeres (59,40 afios) fue

significativamente diferente a la de hombres (66,98 afios) con un valor p de 0,025.

Tabla 2 - Distribucion de la edad segin sexo.

Media del
error estandar

Rango Mediana Media £+ DE

Valor p

Femenino (n=233) 18-97 63,00 59,40 + 21,61 1,415 0,025*
Masculino (n=45) 27-87 71,00 66,98 + 14,78 2,204
Total 18-97 64,00 60,63 + 20,82

Andlisis de susceptibilidad antibiética

Para el analisis de la susceptibilidad a cada uno de los antibiéticos probados se utilizaron los
siguientes criterios: aquellos con un porcentaje menor al 80% corresponden a baja sensibilidad,
los comprendidos entre 81 y 95% a sensibilidad adecuada, y aquellos que superan el 95% se

catalogan como antibi6ticos con sensibilidad 6ptima.

A nivel global (Figura 1) se encontrd un grupo de antibi6ticos que presentaba baja sensibilidad,
estos son: ampicilina (41,7%), ciprofloxacina (73,0%) y trimetoprim-sulfametoxazol (67,6%).
Por otro lado, amoxicilina-ac. clavulanico, cefuroxime y ceftriaxona presentaron una sensibilidad
adecuada, de 85,3%, 87,4% y 90,6% respectivamente. Por ultimo, destacamos dos antibi6ticos
que practicamente no mostraron resistencia: fosfomicina con un 98,9% y nitrofurantoina un

99,6%, por lo que poseen una sensibilidad 6ptima.

Porcentajes globales de susceptibilidad antibiotica

100,0%
90,0% 14, 7% 112,6%

\ 21,0%

80,00 = = == ————— B

70,0% 96,3%

60,0%

50,0%

40,0%

Susceptibilidad

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Ampicilina  Trimetoprim  Ciprofloxacina Amoxicilina+  Cefuroxime Ceftriaxona ~ Fosfomicina Nitrofurantoina
Sulfametoxazol Ac. Clavuléanico

Antibidtico
m Sensible Resistente

Figura 1 - Susceptibilidad global para cada antibidtico.
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A la hora de contrastar la susceptibilidad antibiética con las demas variables, se opt6 por

discretizar la variable edad en dos grupos: menores de 60 afios y mayor o igual 60 afios. Se analiz6

la asociacion entre dichos rangos etarios y la sensibilidad para cada uno de los antibidticos y se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos etarios para

cefuroxime (p < 0,001), ceftriaxona (p=0,018) y ciprofloxacina (p=0,001) (Tabla 3 y Figura 2).

Tabla 3 - Distribucion de sensibilidad antibidtica seglin rango etario

Sensibilidad < 60 anos

Sensibilidad > 60

Valor p

afios (n=153)

Antibiético
(n=125)

Ampicilina 52 (41,6%)
Amoxicilina + Ac. Clavulénico 108 (86,4%)
Cefuroxime 120 (96,0%)
Ceftriaxona 119 (95,2%)
Fosfomicina 124 (99,2%)
Ciprofloxacina 103 (82,4%)
Trimetoprim Sulfametoxazol 88 (70,4%)
Nitrofurantoina 125 (100%)

64 (41,8%)
129 (84,3%)
123 (80,4%)
133 (86,9%)
151 (98,7%)
100 (65,4%)
100 (65,4%)
152 (99,3%)

0,969
0,626
0,000*
0,018*
0,684
0,001*
0,404
0,365

Porcentajes de susceptibilidad segun rango etario

100%

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

A B A B A B A B

Ampicilina | Trimetoprim [Ciprofloxacinal Amoxicilina +

Susceptibilidad

A B A B

Cefuroxime = Ceftriaxona

A B A B

Fosfomicina Nitrofurantoina

Sulfametoxazol| Ac.
Clavulanico
Antibiotico
m Sensible Resistente A: <60 afios B: >60 afios

Figura 2 - Susceptibilidad antibi6tica comparada segun rango etario.
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En cuanto al sexo y la sensibilidad antibi6tica, se observé una asociacion estadisticamente
significativa Gnicamente para trimetoprim-sulfametoxazol, siendo mayor la resistencia en
hombres (p = 0,003) (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de sensibilidad antibidtica seglin sexo.

Sensibilidad en Sensibilidad en
Antibidtico Valor p
mujeres (n=233) hombres (n=45)
Ampicilina 102 (43,8%) 14 (31,1%) 0,115
Amoxicilina + Ac. Clavulanico 201 (86,3%) 36 (80,0%) 0,278
Cefuroxime 202 (86,7%) 41 (91,1%) 0,414
Ceftriaxona 209 (89,7%) 43 (95,6%) 0,217
Fosfomicina 230 (98,7%) 45 (100%) 1,000
Ciprofloxacina 170 (73,0%) 33 (73,3%) 0,959
Trimetoprim Sulfametoxazol 166 (71,2%) 22 (48,9%) 0,003*
Nitrofurantoina 233 (100%) 44 (97,8%) 0,162

No se encontrd asociacién estadisticamente significativa entre la sensibilidad para los distintos

antibidticos y los centros asistenciales agrupados por departamentos (Tabla 5).

Tabla 5 - Distribucion de sensibilidad antibiética segin departamento.
Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad o e e -
Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad

Antibiético : en Colonia en Soriano en Durazno  en Salto
Montevideo Maldonado  Canelones
(n=56) (n=14) (n=33) (n=18)

(n=38) (n=62) (n=57)
11 (28,9%) 33 (53,2%) 19 (33,3%)

en en en

Ampicilina 25(44,6%) 5(357%) 16 (48,5%) 7(38,9%) 0,194

Amoxicilina +
; o 35(92,1%) 54 (87,1%) 43 (75,4%) 50 (89,3%) 13(92,9%) 26 (78,8%) 16 (88,9%) 0,197
Ac. Clavulanico
Cefuroxime 37 (97,4%) 56 (90,3%) 47 (82,5%) 46 (82,1%) 13(92,9%) 27 (81,8%) 17 (94,4%) 0,191
Ceftriaxona 37 (97,4%) 59 (95,2%) 50 (87,7%) 46 (82,1%) 13(92,9%) 30(90,9%) 17 (94,4%) 0,160
Fosfomicina 38 (100%) 61 (98,4%) 57 (100%) 55 (98,2%) 13 (92,9%) 33 (100%) 18 (100%) 0,336
Ciprofloxacina 26 (68,4%) 42 (67,7%) 40 (70,2%) 45 (80,4%) 12 (85,7%) 23(69,7%) 15 (83,3%) 0,500
Trimetoprim

23 (60,5%) 43 (69,4%) 42 (73,7%) 34 (60,7%) 10 (71,4%) 23 (69,7%) 13(72,2%) 0,748
Sulfametoxazol

Nitrofurantoina 38 (100%) 62 (100%) 57 (100%) 55 (98,2%) 14 (100%) 33 (100%) 18 (100%) 0,680

Tampoco se encontro asociacion significativa entre la susceptibilidad a los antibioticos y el
servicio (policlinica, emergencia o internacion) de donde procedia la muestra (Tabla 6).
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Tabla 6 - Distribucion de sensibilidad antibidtica segln servicio.

Sensibilidad en Sensibilidad en Sensibilidaden  Valor

Antibiético
emergencia (n=61) internacion (n=21) policlinica (n=182) p

Ampicilina 28 (45,9%) 6 (28,6%) 75 (41,2%) 0,380
Amoxicilina + Ac. Clavulanico 53 (86,9%) 20 (95,2%) 151 (83,0%) 0,292
Cefuroxime 56 (91,8%) 19 (90,5%) 154 (84,6%) 0,312
Ceftriaxona 57 (93,4%) 19 (90,5%) 162 (89,0%) 0,603
Fosfomicina 59 (96,7%) 21 (100%) 181 (99,5%) 0,193
Ciprofloxacina 48 (78,7%) 15 (71,4%) 133 (73,1%) 0,655
Trimetoprim Sulfametoxazol 43 (70,5%) 12 (57,1%) 125 (68,7%) 0,509
Nitrofurantoina 61 (100%) 21 (100%) 181 (99,5%) 0,798

Por Gltimo, se agrup6 a todos los departamentos del interior con el objetivo de compararlos con
Montevideo, y se buscé correlacion entre estos grupos y la sensibilidad antibiética. Es importante
destacar que esta misma comparacion, en el presente estudio, corresponde ademas al contraste
entre centros publicos y privados. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa para
ningun antibidtico (Tabla 7).

Tabla 7 - Distribucion de sensibilidad antibiética segin Montevideo/Publico - Interior/Privado

Sensibilidad en Sensibilidad en

Antibiotico Montevideo/Publico  Interior/Privado Valor p

(n=38) (n=240)

Ampicilina 11 (28,9%) 105 (43,8%) 0,086
Amoxicilina + Ac. Clavulanico 35 (92,1%) 202 (84,2%) 0,200
Cefuroxime 37 (97,4%) 206 (85,8%) 0,061
Ceftriaxona 37 (97,4%) 215 (89,6%) 0,224
Fosfomicina 38 (100%) 237 (98,8%) 1,000
Ciprofloxacina 26 (68,4%) 177 (73,8%) 0,492
Trimetoprim Sulfametoxazol 23 (60,5%) 165 (68,8%) 0,314
Nitrofurantoina 38 (100%) 239 (99,6%) 1,000
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DISCUSION

Las ITU son unas de las infecciones més frecuentes en la practica clinica diaria, en donde para
realizar un correcto tratamiento antimicrobiano empirico es fundamental conocer el perfil de
susceptibilidad de los microorganismos mas frecuentes a nivel local (1). Este trabajo estudié dicha

variable a nivel nacional, abarcando varios departamentos del pais.

En cuanto a la poblacion, se demostré un amplio predominio del sexo femenino (83,80%) por
sobre el masculino (16,20%), lo cual coincide con lo descrito clésicamente para las ITU (1), y con
los estudios realizados previamente en nuestro pais (2).

La mediana de edad en nuestro grupo fue de 64 afios, lo que refleja la prevalencia de ITU en
edades avanzadas. Este es un punto de interés en lo que respecta a resistencia antibiotica, ya que

se encuentra descrito en nuestro medio un aumento de la misma a edades mas avanzadas (2).

A lahora de comparar los resultados de sensibilidad con otros estudios es importante destacar que
los puntos de corte para la interpretacion de la susceptibilidad antibidtica pueden haber tenido
variaciones en los Ultimos afos. Tal es el caso de los puntos de corte de interpretacion de EUCAST
para fluoroquinolonas, los cuales fueron actualizados en las guias 2016 (19). En caso de hallarse
diferencias, las mismas pueden deberse a cambios en los niveles de resistencia antibiética o a la
modificacion de estos puntos de corte. También es importante resaltar que todas las
comparaciones llevadas a cabo fueron realizadas teniendo en cuenta Unicamente los porcentajes

de susceptibilidad a cada antibi6tico, sin considerar las metodologias de cada estudio.

Se realizé una comparacion entre los resultados de este estudio con los de otros trabajos; a
continuacion, se expone la misma acompafiada del valor p correspondiente al contraste de

proporciones (estadisticamente significativo si p<0,05).

De los antibi6ticos testados, tres de ellos presentaron una resistencia mayor al 20% para E. coli,
estos son: ampicilina (58,3%), trimetoprim sulfametoxazol (32,4%) y ciprofloxacina (27,0%).
Estos resultados coinciden con algunos de los consultados en la basqueda bibliografica. Tal es el
caso del trabajo de Seija et al., realizado a nivel nacional en 2014, donde la resistencia a ampicilina
fue de 52,7% (p=0,150) (20). Sin embargo, en un estudio europeo realizado por Kresken et al. en
2015, se report6 21,4% de resistencia para trimetoprim sulfametoxazol, menor al valor hallado en
este trabajo (p=0,001) (21). Los valores de resistencia obtenidos para ciprofloxacina fueron
similares a los consultados en bibliografia internacional (Kresken et al. 23,4% [p=0,262] y
Wellington et al. de Brasil 28,9% [p=0,509]), lo cual difiere de resultados previamente reportados
en nuestro medio por Seija et al. de 13,6% (p<0,001) (20-22). Es relevante destacar que, a

diferencia de los antecedentes nacionales, los resultados del presente trabajo para ciprofloxacina
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superan el 20% de resistencia, datos con primordial implicancia en la seleccion de

antibioticoterapia empirica.

Se reportaron cinco antibiéticos con una resistencia menor al 20%: amoxicilina + ac. clavulanico
(14,7%), cefuroxime (12,6%), ceftriaxona (9,4%), fosfomicina (1,1%), y nitrofurantoina (0,4%),
los cuales se compararon con los valores consultados en la bibliografia. Para empezar, se
encuentra una diferencia en los resultados obtenidos por Kresken et al., en donde se evidencid
una resistencia mayor para amoxicilina + &c. clavulanico, del 28,1% (p<0,001); mientras que un
trabajo mexicano de 2009 efectuado por Guajardo-Lara et al. arrojo resultados similares al
presente estudio, con una resistencia de 13,9% (p=0,830). Para cefuroxime y ceftriaxona, Seija et
al. informa respectivamente una menor resistencia, siendo de 2,1% y 1,4% (ambos p<0,001). En
cuanto a la fosfomicina, Kresken et al. reporta 1,3% en Europa, mientras que en un estudio
realizado en EEUU Hirsch et al. encontré un 3,1% de resistencia, consistente con lo hallado en
este trabajo (p=0,787 y p=0,091 respectivamente). Finalmente, para nitrofurantoina, Seija et al.
informa una resistencia de 2,1%, y Kresken et al. de 0,4%, similares a lo hallado (p=0,057 y
p=0,976); por otra parte, Hirsch et al. (10,5%), Wellington et al. (6,0%) y Guajardo-Lara et al.
(13,2%) obtuvieron resultados estadisticamente superiores a lo hallado en este trabajo (p<0,001
para todos) (20-23). El hecho de que en este estudio la nitrofurantoina haya resultado el
antibidtico con menor resistencia entre los agentes testeados es consistente con lo hallado por
Kresken et al. y Wellington et al. (21,22).

Se puede apreciar una tabla comparativa de los distintos estudios consultados adjunta en los

anexos (Anexo 1).

En cuanto a los cruces de variables realizados, se evidencié mayor resistencia, estadisticamente
significativa, en el grupo de mayores de 60 afios a cefuroxime, ceftriaxona y ciprofloxacina. El
estudio realizado por Seija et al. en 2010 muestra los mismos resultados para ciprofloxacina, no
asi para ceftriaxona y cefuroxime (2). Kresken et al. incluye solamente a mujeres en su analisis,
y plantea més rangos etarios, dificultando la comparacién, igualmente se destaca mayor
resistencia a ciprofloxacina y trimetoprim-sulfametoxazol en la categoria “mayores de 65 afios”
(21). En el estudio dirigido por Guajardo-Lara et al., se utilizd un punto de corte de 50 afios, en
el mismo se demostré una significancia para ciprofloxacina y cefuroxime, pero no para
ceftriaxona (23). En conjunto, se ve que mayores niveles de resistencia para ciprofloxacina en
funcion de la edad han sido reportados numerosas veces. Cabe resaltar la significancia hallada
para ceftriaxona en funcién del rango etario, algo que no se observo en la literatura consultada y

gue puede ser tomado como novedoso.
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Contrastando el sexo con la susceptibilidad antibidtica, se hall6 una resistencia significativamente
mayor en los hombres para el trimetoprim-sulfametoxazol. De la bibliografia consultada
destacamos el estudio realizado en Uruguay por Seija et al. en 2010, donde el contraste de

resistencias entre hombres y mujeres no resultd en asociaciones significativas (2).

No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre susceptibilidad antibiotica y
procedencia de la muestra o servicio. Estos aspectos cobran relevancia dado que no existe
bibliografia hasta el momento que los describa. Ademas, se llevo a cabo un contraste entre la
susceptibilidad antibidtica en Montevideo contra el interior, el cual tampoco mostré una
diferencia significativa para ningln antibiotico. Vale destacar que esta comparacion también sirve
para determinar diferencia entre publico y privado, dado que todos los centros estudiados de
Montevideo fueron del &mbito pablico, mientras que los del interior pertenecian al privado. La
falta de diferencia estadisticamente significativa puede deberse al tamafio de la muestra,

fundamentalmente la diferencia entre Montevideo (n=38) y el interior (n=240).

Fortalezas y debilidades del trabajo

Dentro de las fortalezas del trabajo cabe resaltar la actualizacién respecto a los porcentajes de
sensibilidad para los antibiéticos de primera linea recomendada para ITU a nivel nacional, ya que
los ultimos trabajos que hablan al respecto datan de mas de 5 afios. Ademas, es de los primeros
trabajos que involucran muestras de varios centros asistenciales del pais y, a su vez, incluye tanto

instituciones publicas como privadas.

Por otro lado, una de las grandes debilidades del estudio es que no incluye ningln dato clinico de
los pacientes, por lo que no se puede discernir entre bacteriuria asintomatica o infeccion urinaria,
y a su vez, si se trata de alta o baja, o si es complicada 0 no complicada. Esto genera que los
resultados obtenidos no puedan extrapolarse para las diferentes condiciones clinicas, brindando

en cambio, un panorama general respecto a la susceptibilidad antibiética.

Otra debilidad importante es que, por motivos metodoldgicos, se trabajé Unicamente con
urocultivos positivos para E. coli, lo cual limita el estudio de la susceptibilidad solo para este
microorganismo, si bien como se mencion6 anteriormente, es el principal agente etioldgico de
ITU.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se trata de un estudio de corte transversal que recoge datos de susceptibilidad a los antibi6ticos
de primera linea para el tratamiento de infeccion urinaria en E. coli obtenida de urocultivos
provenientes de maltiples centros asistenciales de la capital e interior del pais, cuya principal

importancia radica en la actualizacion de estos datos a nivel nacional.

Se detectd un grupo de antibidticos que presentaron alto porcentaje de resistencia: ampicilina
(58,3%), ciprofloxacina (27,0%) y trimetoprim-sulfametoxazol (32,4%). Dado que los tres
superan el 20% de resistencia, se trata de antibi6ticos que no deberian usarse para el tratamiento
empirico de la ITU en Uruguay. Trimetoprim-sulfametoxazol, es un antibiético que actualmente
en el pais solo se recomienda para el primer episodio de ITU no complicada (4). La falta de datos

clinicos en el presente estudio imposibilita realizar conclusiones al respecto.

Por otro lado, fosfomicina y nitrofurantoina presentaron muy altos valores de sensibilidad,
(98,9%) y (99,6%) respectivamente, lo cual los cataloga como muy buenas opciones terapéuticas

empiricas.

Hay un grupo de antibidticos cuyo porcentaje de resistencia resulté menor a 20% pero no muestra
valores tan bajos como nitrofurantoina y fosfomicina. La posibilidad de usarlos como tratamiento
empirico y en qué casos deberia estar sujeto a un estudio mas minucioso que incluyera datos

clinicos y detallara los perfiles de susceptibilidad segun la entidad clinica.

Un caso particular fue el de cefuroxime y ceftriaxona, antibioticos cuya resistencia global fue
menor al 20% pero que cuando se compara segun rangos etarios, la resistencia se encuentra
aumentada en el grupo de mayores a 60 afios. De esto se concluye que podrian ser antibidticos
utilizables en el tratamiento empirico de la ITU teniendo esta precaucion en pacientes mayores
de 60 afios. Este dato es fundamental corroborarlo en estudios con datos clinicos y ver si se

mantiene para casos de ITU.

Comparando los resultados obtenidos con el trabajo de Seija et al. se observa un aumento de los
niveles de resistencia a cefuroxime y ceftriaxona, manteniéndose estables para los otros

antibidticos estudiados (20).

Es importante resaltar que, en vistas al futuro, se debe realizar una vigilancia epidemiolégica que
abarque muchos més centros del pais, a modo de tener muestras m&s numerosas y mas
representativas, que permitan evidenciar asociaciones que este trabajo pueda estar pasando por
alto. Ademas, es sustancial que dicha vigilancia sea una continua a nivel nacional en vistas al

disefio de pautas de tratamiento empirico, resistencia antibiotica y sus consecuencias.
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ANEXOS

Anexo 1 — Tabla de comparacidn con los resultados hallados en la bibliografia consultada.

PORCENTAJE DE RESISTENCIAS

Regionales Internacional

o Presente : -
Antibidtico . - ) Guajardo-  Hirsch
estudio Seija et al. Wellington Kresken
Lara 2009 2015

(n=278) | 2014 (n=434) 2016 (n=1654) 2015 (n=538)
(n=652) (n=323)

Ampicilina 58,3% 52,7% - _
Amoxicilina + Ac.

o 14,7% 13,9% -
Clavulanico
Cefuroxime 12,6% 2,1% * - 11,7% -
Ceftriaxona 9,4% 1,4% * - 7,8% 3,5% * -
Fosfomicina 1,1% - - -
Ciprofloxacina 27,0% 13,6% * 23,4% 24,7%
Trimetoprim

32,4% - - 21,4% *

Sulfametoxazol
Nitrofurantoina 0,4% 0,4%

En la tabla se aprecian los valores de resistencia hallados en el presente estudio y contrastados
con los encontrados en la bibliografia consultada. Se destacan con un asterisco (*) aquellos
valores que difieren significativamente de los obtenidos en este trabajo. Ademas, para mejor
visualizacion, se muestran en color naranja claro los valores que se encuentran por debajo, y en

rojo claro aquellos por encima, de los valores obtenidos.



