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Resumen La infeccion urinaria no complicada en mujeres es un motivo frecuente de consulta e indicacion de
antimicrobianos. El objetivo de este estudio fue definir etiologia y resistencia a antimicrobianos en
episodios de infeccion urinaria no complicada. Este estudio prospectivo incluyé mujeres premenopausicas no
embarazadas, con infeccion urinaria no complicada, que consultaron en un hospital publico y tres centros pri-
vados de las ciudades de Buenos Aires y La Plata (2011-2013). La edad media de 138 pacientes con infeccion
confirmada por urocultivo fue 28 afios. El diagndstico fue cistitis en 97 (70%) y pielonefritis en 41 (30%). Las
frecuencias de los microorganismos aislados fueron: Escherichia coli 97 (70%), Staphylococcus saprophyticus
24 (17%), Proteus spp. 10 (7%), Klebsiella spp. 5 (4%), Enterococcus spp. 1 (0.7%) y Pseudomonas aeruginosa
1 (0.7%). Las frecuencias de resistencia a antimicrobianos fueron: ampicilina-sulbactam 51 (37%), cefalexina 39
(28%), trimetoprima/sulfametoxazol 31 (22%), nitrofurantoina 17 (12%), gentamicina 10 (7%) y ciprofloxacina 7
(5%). La frecuencia de resistencia a ampicilina-sulbactam, trimetoprima/sulfametoxazol y cefalexina es mayor
que las previamente publicadas en Argentina, lo que limita su recomendacion para el tratamiento empirico. Una
mejor comprension de la etiologia y la susceptibilidad antimicrobiana local permite el disefio de pautas mas
adecuadas para el tratamiento empirico.
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Abstrac Etiology and antimicrobial resistance of uncomplicated urinary tract infections. Uncomplicated
urinary tract infections rank among the most frequent bacterial infections in women in the outpatient
setting and represent a major cause of antimicrobial prescription. The aims of this study were to assess frequencies
and antimicrobial resistance of current uropathogens causing uncomplicated urinary tract infection. In a prospec-
tive multicenter study, patients were recruited in ambulatory settings of four participating hospitals between June
2011 and December 2013. We analyzed 138 patients that met clinical and bacteriological diagnostic criteria. The
mean age was 28 years. Cystitis was defined in 70% (n: 97) and pyelonephritis in 30% (n: 41). Frequencies of
isolated microorganisms were: Escherichia coli 70% (n: 97), Staphylococcus saprophyticus 17% (n: 24), Proteus
spp. 7% (n: 10), Klebsiella spp. 4% (n: 5), Enterococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa 1 (0.7%) each. The
antimicrobial resistance was: ampicillin-sulbactam 37% (n: 51) cephalexin 28% (n: 39), trimethoprim/sulfamethoxa-
zole 22% (n: 31), nitrofurantoin 12% (n: 17), gentamicin 7% (n: 10) and ciprofloxacin 5% (n: 7). The levels of
resistance found for ampicillin-sulbactam, trimethoprim/sulfamethoxazole and cephalexin were higher than those
previously reported in Argentina. A better knowledge of the etiology and local antimicrobial susceptibility allows
the design of more adequate guidelines for empirical treatment.
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La infeccidn urinaria no complicada es aquella que
afecta a sujetos con tracto urinario estructuralmente
normal y cuyos mecanismos de defensa se encuentran
intactos.
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Los episodios de cistitis aguda y pielonefritis en
mujeres sanas, premenopausicas no embarazadas son
clasificados como tal. Representa una de las causas de
consulta mas frecuente de la practica ambulatoria y, por
lo tanto, una de las principales causas de prescripcion de
antimicrobianos. Aproximadamente, 25% a 35% de las
mujeres de 20 a 40 afios de edad presenta algun episodio
de infeccion urinaria durante su vida'.

Existen pocos datos recientes de etiologia y resistencia
a antimicrobianos en esta infeccion, recogidos desde la
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practica clinica en nuestro pais. Esto puede ser debido a
la recomendacion de iniciar el tratamiento en forma empi-
rica sin necesidad de documentacion microbiolégica ante
sintomas predictores de infeccion urinaria no complicada
baja'3. Por otro lado, los registros de resistencia obtenidos
a partir de informes de laboratorio de urocultivos suelen
sobreestimar la verdadera prevalencia de resistencia®®
debido al sesgo de seleccion inherente a la indicacién
de dichos estudios (pacientes que fallaron a tratamientos
iniciales, infecciones urinarias complicadas o con factores
de resistencia asociados). Una de las metas propuestas
por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
en el ultimo consenso de control de infecciones urinarias
no complicadas es la actualizacion de su etiologia®. Este
contexto plantea la necesidad de estudios prospectivos
de etiologia y resistencia a antimicrobianos desde la
presentacion clinica hasta los datos del laboratorio de
microbiologia. Nuestro objetivo fue definir la etiologia y los
patrones de resistencia a antimicrobianos de los uropa-
tégenos en mujeres premenopdusicas, no embarazadas,
que consultan por infecciones urinarias no complicadas.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, multicéntrico, que incluye mujeres pre-
menopausicas no embarazadas que consultaron a la guardia
de emergencias y consultorios por sintomas de infeccién
urinaria no complicada segun definiciones del Consenso In-
tersociedades para el manejo de las Infecciones Urinarias?.
El estudio se llevé a cabo entre el 1 de junio de 2011 y el 31
de diciembre de 2013 en el Hospital Interzonal de Agudos
Profesor Doctor Rodolfo Rossi (hospital publico de la ciudad
de La Plata), y las siguientes instituciones privadas: Instituto
Médico Platense (sanatorio de la ciudad de La Plata), Instituto
del Diagnéstico (clinica de la ciudad de La Plata), y Centro
de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas Norberto
Quirno, (CEMIC) (hospital universitario de la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires).

Las definiciones clinicas establecidas para cistitis fueron:
disuria, polaquiuria, tenesmo y/o hipersensibilidad dolorosa su-
prapubica; para pielonefritis aguda: dolor y/o sensibilidad en el
flanco y fiebre asociado o no a disuria, tenesmo y polaquiuria.
Criterios de inclusion: edad entre 15 afos y premenopausia;
presencia de uno o mas sintomas o signos compatibles con
infeccién urinaria: disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, fie-
bre, dolor hipogastrico, hematuria y pufio percusion positiva;
urocultivo con resultado positivo determinado por un recuento
de colonias =102 ufc/ml para Staphylococcus saprophyticus
y 103 ufc/ml para enterobacterias?; firma de consentimiento
informado por parte del paciente, o familiar, en caso de ser
menor de edad.

Criterios de exclusion: infecciones urinarias recurrentes,
definidas como mas de 2 episodios en los ultimos 6 meses o
3 en el ultimo afo; urocultivo con flora polimicrobiana; criterios
de infeccion urinaria complicada: diabetes mellitus, litiasis
renal; infeccién por HIV, cancer, tratamiento con corticoides
(= 20 mg de prednisona/dia); alteracién anatémica del rinén
o la via urinaria y/o didlisis.

Se solicitaron urocultivos durante el periodo del estudio
a las pacientes que cumplian con los criterios clinicos de
inclusion con el fin de recolectar muestras para el estudio ya
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que, por definicion, este grupo no amerita urocultivo y esta
autorizado el tratamiento empirico de esta condicion'3.

Los datos fueron recolectados a través de interrogatorio
clinico y examen fisico y registrados en fichas uniformes para
todos los centros. El médico tratante clasifico el cuadro clinico
en cistitis o pielonefritis segun definiciones previas. Las mues-
tras de urocultivo fueron obtenidas por las pacientes mediante
la técnica del chorro medio previa retencién urinaria minima
de 3 horas e higiene local segun criterios publicados en el
Consenso Intersociedades para el manejo de las infecciones
urinarias?. Las muestras fueron procesadas por los laborato-
rios de microbiologia de cada uno de los centros participantes,
segun procedimientos del Clinical and Laboratory Standard
Investigation (CLSI) para cultivo y antibiograma. Se evalué la
resistencia a ciprofloxacina, nitrofurantoina, gentamicina, am-
picilina-sulbactam, cefalexina y trimetoprima/sulfametoxazol.

Todas las pacientes recibieron tratamiento antibiético
empirico antes de resultado del urocultivo. La prescripcion
antibidtica fue consignada por el propio médico tratante. No se
realizé intervencion en la prescripcion ni se evalud respuesta
clinica de las pacientes.

El andlisis estadistico se realizd con el software STATA
version SE12, utilizando el test de Fisher para el analisis de
variables categdricas.

El trabajo recibi¢ la aprobacion del Comité de Etica inde-
pendiente de CEMIC (Centro de Educacion Médica e Inves-
tigaciones Clinicas Norberto Quirno).

Resultados

Fueron evaluadas 180 pacientes, de las cuales 138
cumplieron con los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion. Sesenta y nueve pacientes fueron enroladas en
el Hospital Interzonal de Agudos Profesor Doctor Rodolfo
Rossi, de atencidn publica y las otras 69 pacientes en los
centros de atencion privada. La edad promedio de las 138
pacientes fue 28 afios (rango 16-46, mediana 24). La edad
media de las que consultaron en el hospital publico fue
27 afos (rango 46-16, mediana 24 afos) y la de las pa-
cientes atendidas en el ambito privado fue 30 afios (rango
54-17, mediana 27). Noventa y siete (70%) infecciones
urinarias fueron categorizadas como cistitis y 41 (30%)
como pielonefritis, segun criterios definidos previamente.
La etiologia fue monomicrobiana en los 138 episodios. En
97 episodios se aislé Escherichia coli como patégeno
responsable (70%), en 24 Staphylococcus saprophyticus
(17%), en 10 Proteus spp. (7%), en 5 Klebsiella spp. (4%),
en 1 Enterococcus spp.(1%) y en 1 Pseudomonas spp.
(1%). Especificamente, en 97 cistitis la etiologia fue: E.
coli 63% (n: 61), S. saprophyticus 21% (n: 20), Proteus
spp. 10% (n: 10), Klebsiella spp. 4% (n: 4), Enterococcus
spp. 1% (n: 1) y Pseudomonas spp. 1% (n: 1). La etiologia
en pielonefritis fue E. coli 88% (n: 36), S. saprophyticus
10% (n: 4), Klebsiella spp. 2% (n: 1). Esta distribucion
no varié significativamente entre el ambito privado y el
publico (Tabla 1). En la Tabla 2 se observa la resistencia
global a antimicrobianos y de Escherichia coli de los uro-
patégenos responsables de los episodios de infecciones
urinarias no complicadas. Al analizar la distribucion de las
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TABLA 1.— Distribucion de microorganismos aislados en 138 mujeres con infeccion
urinaria no complicada

Microorganismo Ambito publico Ambito privado Total p
N =69 N = 69 N =138

n (%) N (%) n (%)
Escherichia coli 49 (71) 48 (69) 97 (70) 0.955
Staphylococcus saprophyticus 13 (19) 11 (16) 24 (17) 0.856
Proteus pp. 4 (6) 6 9) 10 (7) 0.497
Klebsiella spp. 3 (4) 2 3) 5 (4) 0.660
Enterococcus spp. 0 (0) 1 (1.5) 1(1) 0.312
Pseudomonas aeruginosa 0 (0) 1 (1.5) 1(1) 0.312

*Ambito publico: H.I.G.A. Rossi. Ambito privado: Hospital Universitario CEMIC, Instituto Médico Platense, Instituto del

Diagndstico, La Plata.

TABLA 2.— Patron de resistencia global y de Escherichia
coli a antimicrobianos en uropatégenos aislados de 138
mujeres con infeccion urinaria no complicada

Antimicrobiano Global Escherichia coli

N =138 N =97

n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 51 (37) 41 (42)
Cefalexina 39 (28) 29 (30)
Trimetroprima-sulfametoxazol 31 (22) 25 (3)
Nitrofurantoina 17 (12) 3 (3)
Gentamicina 10 (7) 6 (6)
Ciprofloxacina 7 (5) 3 (3)

resistencias correspondiente al total de cepas aisladas
en centros publicos y privados se observa una diferencia
estadisticamente significativa en ampicilina-sulbactam:
(centro publico: 37 (54%) vs. centros privados 14 (20%);
p: 0.0002); cefalexina (centro publico: 28 (41%) vs. centros
privados 11(16%); p: 0.001) y gentamicina (centro publico:
9 (13%) vs. centros privados 1 (1%); p: 0.009) (Tabla 3).

Por ultimo, en la Tabla 4 se compararon los resul-
tados del estudio VigiA/SADI” publicados en el ano
2007, que analiza la resistencia antibidtica global en
124 episodios de cistitis, con la resistencia antibidtica
de las cepas aisladas en los 97 episodios de cistitis del
presente estudio. En esta tabla también se compara
la resistencia antimicrobiana de los aislamientos de 82
cepas de E. coli del estudio realizado en 2001-2003
con las 57 cepas de E. coli aisladas en nuestro estudio
2011-2013. Se observan los siguientes porcentajes de
resistencia antimicrobiana global: ampicilina-sulbactam
11% vs. 31%, cefalosporinas de 1ra. generacion 11%
vs. 24%, trimetoprima-sulfametoxazol 12% vs. 21%,

quinolonas 3% vs. 7%, nitrofurantoina 11% vs. 15%. Al
comparar los porcentajes de resistencia antimicrobiana
en E. coli los hallazgos son: ampicilina-sulbactam 10%
vs. 36%, cefalosporinas de 1ra. generacion 14% vs 25%,
trimetoprima-sulfametoxazol 15% vs. 23%,quinolonas 4%
vs .5%, nitrofurantoina 2% vs. 3%.

Discusién

El conocimiento de los patrones de sensibilidad de las
bacterias mas frecuentes que causan infeccion urinaria
en el ambito local es importante para seleccionar una
terapia empirica apropiada. Los datos aqui presentados
aportan informacién actual sobre la microbiologia de las
infecciones urinarias no complicadas desde la practica
clinica. Este estudio es representativo de la realidad
asistencial de nuestro medio y de ese modo tiene una
ventaja con respecto a los estudios previos realizados
desde el laboratorio a partir de resultados de urocultivos
positivos’. Las muestras de urocultivo analizadas fueron
recolectadas de pacientes sintomaticas mediante estrictos
criterios de inclusion y exclusion, sin sesgo de seleccion.
De acuerdo a nuestros resultados, E. colicontintia siendo
el patégeno predominante en la infeccion urinaria no com-
plicada® " " tanto en cistitis como en pielonefritis aguda.
En nuestro trabajo, la resistencia a ampicilina-sulbactam,
trimetoprima/sulfametoxazol y cefalosporinas de primera
generacion fue mayor al 20% en cistitis y pielonefritis
aguda. Esta frecuencia de resistencia es sensiblemente
mayor que la publicada en el estudio argentino realizado
por Lopardo y col. en 2007, en el que la resistencia fue
11% para ampicilina-sulbactam, 12% para trimetropima-
sulfametoxazol, y 11% para cefalosporinas de primera
generacion en cistitis>”. El aumento de la resistencia a los
antimicrobianos habitualmente usados en el tratamiento
empirico oral indica que estos han dejado de ser opciones
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TABLA 3.— Comparacion de la resistencia a antimicrobianos en infeccion urinaria no
complicada entre centros médicos publicos y privados

Antimicrobiano Ambito publico  Ambito privado p

N = 69 N = 69

n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 37 (54) 14 (20) 0.0002
Cefalexina 28 (41) 11 (16) 0.001
Trimetoprima-sulfametoxazol 16 (23) 15 (22) 1.000
Ciprofloxacina 4 (6) 3 (4) 1.000
Gentamicina 9 (13) 1 (1) 0.009
Nitrofurantoina 8 (12) 9 (13) 1.000

*Ambito publico: H.l.G.A. Rossi. Ambito privado: Hospital Universitario CEMIC, Instituto Médico

Platense, Instituto del Diagndstico, La Plata

TABLA 4.— Comparacion de frecuencias de resistencia a antimicrobianos en cistitis entre Estudio
Vigi-A / SADI. Periodo 2001-20037 y trabajo actual 2011-2013 global y discriminada para E. coli

Antimicrobiano Resistencia global Solo E. coli
Vigi-A/SADI  Este trabajo Vigi-A/SADI Este trabajo
n=124 n=97 n=282 n=>57
% % % %
Ampicilina-sulbactan 11 31 10 36
Cefalosporinas 1ra.generacion 11 24 14 25
Trimetoprima-sulfametoxazol 12 21 15 23
Quinolonas 3 7 4 5
Gentamicina - 4 - 2
Nitrofurantoina 11 15 2 3

adecuadas. Se observa una resistencia global significati-
vamente menor en centros privados a ampicilina-sulbac-
tam y cefalosporinas de primera generacion con respecto
a los centros publicos. Sin embargo, dicha resistencia es
superior al 15%, por lo que estos antibidticos no pueden
ser considerados opciones terapéuticas. La resistencia a
gentamicina es significativamente menos frecuente en el
ambito privado que en el publico, pero en ambos casos el
porcentaje es bajo y la habilita como opcion terapéutica.
Si bien existen diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la resistencia bacteriana en estos tres anti-
bidticos, los resultados finales en ambos ambitos, obligan
a tomar conductas similares.

La cistitis aguda no complicada es una afeccion leve
con una rapida resolucion de los sintomas en 25 a 42% de
las pacientes aun sin tratamiento. Sin embargo, esta aso-
ciada con una considerable morbilidad y los antibidticos
son rutinariamente prescriptos con el primer objetivo de
disminuir rapidamente los sintomas?®. La eleccion del trata-
miento empirico actualmente es dificil debido al aumento
de la resistencia antibiética, no solo a nivel local, como lo

muestra este trabajo, sino a nivel internacional'®'". Las
guias de la Sociedad Americana de Infectologia sugieren
que si en la comunidad la resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol es superior al 20% no se recomienda su
uso. La guia de la Sociedad Argentina de Infectologia?
recomienda trimetoprima-sulfametoxazol como esquema
empirico basado en las tasas de resistencia del trabajo de
Lopardo y col.”. Nuestro trabajo muestra que ya no seria
una opcion valida de tratamiento empirico, al menos en
el area de influencia de los centros asistenciales partici-
pantes. Las drogas orales actualmente disponibles para
el manejo de esta infeccion, segun nuestros resultados,
serian nitrofurantoina y ciprofloxacina. La tendencia actual
en tratamientos antibidticos enfatiza la importancia de
considerar el impacto ecoldgico de los antibidticos en la
generacion de multirresistencia al momento de elegir un
agente terapéutico. El tratamiento con un régimen de 5
dias con nitrofurantoina monohidrato/macrocristales 100
mg cada 12 horas seria adecuado segun los niveles de
resistencia registrados y porque, ademas, no esta aso-
ciado a impacto ecoldgico. Las quinolonas son opciones
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de segunda linea por el riesgo de resistencia, efectos
adversos y riesgo de diarrea por Clostridium difficile>7.

Una de las limitaciones del estudio es la falta de
prueba de sensibilidad a la fosfomicina trometamol,
antibiético que podria ser una alternativa terapéutica
en infecciones urinarias bajas, actualmente en uso en
Argentina’™ '°. En cuanto al tratamiento de la pielone-
fritis aguda no complicada, las fluoroquinolonas son
los unicos agentes recomendados para el tratamiento
ambulatorio' y los resultados de nuestro estudio avalan
esta opcidén debido al porcentaje de sensibilidad antibio-
tica mayor al 90%.

La ubicacion geogréfica en la provincia de Buenos
Aires de los cuatro centros participantes es otra limitacion,
aunque las realidades socio econdmicas analizadas inclu-
yen beneficiarios de medicina publica y privada. La opcion
superadora seria realizar un estudio epidemioldgico de
similares caracteristicas a nivel nacional, con prueba de
sensibilidad a fosfomicina trometamol.

Debido al cambio en la frecuencia de resistencia a an-
timicrobianos observada en este estudio con respecto a la
observada en afos previos, se concluye que es necesario
el monitoreo periddico de estos datos para optimizar el
tratamiento empirico en esta infeccion prevalente.
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