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Las infecciones de vias urinarias bajas (ITUs) son un problema frecuente en las consultas de atencion
primaria. Se estima que entre el 10 y el 30% de las mujeres presentaran un episodio de ITU baja a lo

largo de su vida y, que en global suponen entre un 5y un 10% de todas las consultas extrahospitalarias

(14).

En el ambito de la atencion primaria, su alta incidencia, el caracter habitualmente leve y la imposibilidad
de demorar la instauracion del tratamiento hasta disponer del resultado del cultivo, implica que el

abordaje terapéutico de las ITUs de vias bajas, en la mayoria de los casos, sea empirico.

El tratamiento empirico de las ITUs de vias bajas es practica habitual en el medio extrahospitalario ¢-6),
La terapia antibiotica empirica debe fundamentarse en la clinica del paciente, en las propiedades
farmacoldgicas del antimicrobiano, en el conocimiento de los principales agentes etioldgicos de su

medio y sobretodo en el estudio de sus sensibilidades a los distintos antimicrobianos ¢-9),

Se considera que un antibidtico es adecuado para su uso empirico cuando presenta una baja
prevalencia de resistencias bacterianas de gérmenes uropatdgenos mas frecuentemente aislados en

las ITUs de vias bajas (inferior al 10-20% para ser considerado farmaco de primera eleccion) (10-12),

La prevalencia de los gérmenes uropatdégenos y su perfil de resistencias presentan importantes
variaciones temporales y geograficas, incluso dentro de un mismo pais. Es por esto, que es importante
y preciso realizar controles periddicos de la flora uropatdgena mas comun y de su sensibilidad
antimicrobiana, con el fin de adecuar, en la medida de la posible, la utilizacion empirica de antibidticos

a la realidad microbioldgica.

En los Gltimos afios, en las publicaciones de estudios sobre bacteriologia y resistencias de patdgenos
urinarios aislados en el ambito extrahospitalario, se evidencia que Escherichia coli sigue siendo el
germen mas frecuentemente aislado en los cultivos de orina (70-80% de los casos) y, por otro lado, en
la mayoria de los estudios realizados se observa un aumento importante de resistencias, sobre todo de
E. coli, frente a las fluorquinolonas (norfloxacino, ciprofloxacino) frente a cotrimoxazol y en algunas

zonas empiezan a aumentar frente a amoxicilina-clavulanico®3-25),

Distintos autores consideran que deberia moderarse la prescripcion de quinolonas, cuyo aumento de
resistencias posiblemente se relaciona con su excesiva utilizacion, y deberian pasar a ser antibioticos
de uso reservado mientras que consideran se deberian utilizar como antibi6ticos de primera eleccion,
farmacos poco utilizados como la fosfomicina que mantienen altos niveles de sensibilidad frente a E.

coli.

Los resultados publicados ponen de relieve la importancia de la realizacion continuada de estudios

para conocer la sensibilidad de los patdgenos urinarios a la terapia antibiética empirica.
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En definitiva, para poder hacer un uso racional de antibi6ticos en atencion primaria es preciso estudiar
el perfil microbioldgico de las ITUs de vias bajas y las resistencias bacterianas a los antibioticos mas
frecuentemente utilizados, para poder definir cuales deben recomendarse como tratamiento empirico

de primera eleccion.

2. OBJETIVO

Tercer seguimiento bianual de la prevalenicia y sensibilidad bacteriana de los patégenos
extrahospitalarios productores de infecciones de vias urinarias bajas frente a los antibioticos mas
frecuentemente utilizados para el tratamiento empirico de las ITUs de vias bajas en el &mbito de la
Atencidon Primaria, con el fin de poder establecer recomendaciones terapéuticas y poder asi hacer un

uso racional de antibi6ticos en Atencién Primaria.

3. CENTROS

En el estudio participaran 15 Laboratorios de Microbiologia de las distintas Comunidades Auténomas
de Espana:
1. “HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON”

Dra. A. Andreu

2. “HOSPITAL CLINIC | PROVINCIAL” DE BARCELONA
Dr. F. Marco

3. CIUTAT SANITARIA DE BELLVITGE

Dr. R. Martin Alvarez

4, COMPLEJO UNIVERSITARIO DE SAN CARLOS (H. CLINICO de MADRID)
Dr. F. de la Torre

5. HOSPITAL DE MOSTOLES
Dr. J.I. Al6s

6. HOSPITAL RAMON Y CAJAL

Dr. J. Martinez Beltran
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7. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SALAMANCA
Prof. J. A. Garcia Rodriguez

8. COMPLEJO HOSPITALARIO VIRGEN MACARENA

Prof. E. Perea

9. COMPLEJO HOSPITALARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
Dr. M. de la Rosa

10. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE
Prof. M. Gobernado

11. HOSPITAL DE LA RIBERA

Dr. A. Guerrero

12. HOSPITAL MIGUEL SERVET
Dra M2J. Revillo

13. HOSPITAL NUESTRA SENORA DE ARANZAZU

Dr. E. Pérez Trallero

14. HOSPITAL SAN AGUSTIN
Dra. H. Villar

15. COMPLEJO HOSPITALARIO XERAL CALDE DE LUGO

Dra. P. Alonso

4. DISENO DEL ESTUDIO

Seguimiento epidemiolégico multicéntrico, prospectivo y descriptivo de urinocultivos positivos de
pacientes con infeccion de vias urinarias bajas, recogidos en el &mbito de la Atencion Primaria entre los

meses de Marzo y Junio de 2004.
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5. SUJETOS DEL ESTUDIO

Urinocultivos positivos de muestras de orina extrahospitalarias de pacientes del &mbito de la Atencion
Primaria con diagnostico de sospecha clinica de infeccion de vias urinarias bajas, recogidas

previamente al inicio del tratamiento antibidtico.

Se considera Urinocultivo positivo: recuento de 100.000 o mas UFC/ml de orina, segun el criterio de
Kass, o0 bien recuento de entre 102y 105 UFC/ml de orina ante la presencia de Leucocituria positiva y/o

sintomatologia clinica, segun los criterios de Stamm.

Durante el periodo de tiempo de Marzo a Junio de 2004, cada uno de los Laboratorios de Microbiologia
que participan en el estudio incluira en el mismo 150 - 200 urinocultivos positivos de las muestras de

orina que le lleguen de los Centros de Atencion Primaria de su Area Asistencial.

Se evaluaran entre 2500 y 3200 urinocultivos positivos extrahospitalarios procedentes de ITUs de vias
bajas de pacientes del ambito de la Atencidn primaria, lo que permitird aislar un elevado nimero de
uropatogenos y estudiar su sensibilidad antibacteriana a los antibidticos de uso habitual en Atencion

Primaria en el tratamiento empirico de las ITUs vias bajas.

6. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Periodo del estudio:

Bianualmente, durante un periodo de 4 meses (de Marzo a Junio, habiéndose iniciado la vigilancia
en el afio 2000) cada uno de los Laboratorios de Microbiologia que colaboran en el estudio
analizaré entre 150 y 200 muestras de orina con cultivo positivo, de pacientes extrahospitalarios
con diagndstico de sospecha clinica de infeccion de vias urinarias bajas no tratada previamente

con antibioticos, y realizara las correspondientes pruebas de sensibilidad antibacteriana.

Cepas bacterianas:

Se evaluara la sensibilidad antibacteriana de todos los patégenos urinarios que se aislen en los
urinocultivos positivos obtenidos en las muestras de orina analizadas durante el periodo de tiempo
anteriormente descrito. No se limitan las especies bacterianas a estudiar, de esta forma se
evaluard el estado actual de sensibilidades antibacteriana de los uropatdgenos aislados en

condiciones asistenciales reales.
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Antibiéticos:

Se evaluara la sensibilidad antibacteriana, mediante determinacion de las Concentraciones

Minimas Inhibitorias (CMI) o mediante el método de difusion en agar, de los uropatdgenos aislados

en los urinocultivos positivos obtenidos en los 15 Servicios de Microbiologia que participan en el

estudio, a los siguientes antibidticos:

NN N N N Y R RN

Fosfomicina

Amoxicilina 6 Ampicilina (probar uno de los dos)

Amoxicilina clavulanico

Cefixima

Cefuroxima axetilo

Norfloxacino

Ciprofloxacino

Acido nalidixico 6 Acido pipemidico (probar uno de los dos)
Cotrimoxazol

Nitrofurantoina

Deteccion de BLEE (sobretodo en las resistencias a cefalosporinas) por el método que

habitualmente utilice cada uno de los Laboratorios de Microbiologia que participan en el estudio. Al

inicio del estudio, en la Ficha del Centro, debera anotarse el método utilizado.

Estudio de la orina:

Presencia de Leucocitos en orina

Se analizara la presencia de Leucocituria, considerandose como significativo:

%+ La presencia de leucocituria positiva de tira reactiva

% La presencia de més de 10 leucocitos/mm3 en orina no centrifugada 6 de 5-10 PMN por
campo (x40) del sedimento de orina; 6

+«+ La presencia en chorro medio de la orina de mas de 100 leucocitos/ml de orina; 0

La determinacion de la presencia de Leucocituria se realizara mediante los métodos estandar

habitualmente utilizados en cada uno de los Laboratorios de Microbiologia que participan en el

estudio.
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En el Cuaderno de Recogida de Datos debera anotarse el resultado de la determinacion de
leucocitos en orina y al inicio del estudio, en la Ficha del Centro, debera anotarse el método
utilizado.

b. Cultivo cuantitativo:

Determinacion del numero de microorganismos existentes por mililitro de orina.

Se consideran vélidas y se incluiran en el estudio de sensibilidades aquellas muestras de orina en

las que se determine la presencia de una bacteriuria significativa.

La determinacion del n® de microorganismos presentes en orina se realizard mediante los métodos
estandar habitualmente utilizados en cada uno de los Laboratorios de Microbiologia que participan

en el estudio.

En el Cuaderno de Recogida de Datos debera anotarse el resultado del cultivo cuantitativo de orina

y al inicio del estudio, en la Ficha del Centro, debera anotarse el método utilizado.

c. Cultivo cualitativo:

Identificacién del germen productor de la infeccion urinaria de vias bajas mediante el método que
habitualmente utilice de forma estandar cada laboratorio. En el Cuaderno de Recogida de Datos
debera registrarse el germen aislado y al inicio del estudio, en la Ficha del Centro, debera anotarse

el método utilizado.

Antibiograma - estudio de sensibilidades:

Para el estudio de sensibilidades “in vitro”, se determinaran los diametros del halo de inhibicién o
las concentraciones inhibitorias minimas, de acuerdo a las recomendaciones del National
Committee on Clinical Laboratory Standards (NCCLS))

La técnica utilizada para el estudio de sensibilidades sera la que se utilice de forma estandar en

cada laboratorio. Al inicio del estudio, en la Ficha del Centro, se describira la técnica utilizada.

En el caso de que el sistema automatico utilizado, de forma estandar en el laboratorio, no tenga
incluida la Fosfomicina u otro de los antibidticos considerados, su sensibilidad sera estudiada por

otra técnica.

En el Cuaderno de Recogida de Datos deberan registrarse los resultados correspondientes,
indicando si la cepa aislada es sensible, de sensibilidad intermedia o resistente a cada uno de los
antibidticos considerados. En cultivos polimicrobianos (maximo 2 microorganismos) se evaluaray

registraré la sensibilidad de cada una de las cepas aisladas.
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7. PARAMETROS CLINICOS y ANALITICOS EVALUADOS

7.1. Datos demograficos y clinicos del/la paciente

Se registraran, de forma obligatoria, los siguientes datos del/la paciente:
N° identificacion del cultivo de orina
Iniciales
Sexo. Si se trata de una mujer se especificara si estd 0 no embarazada

Edad

7.2. Analitica urinaria y Pardmetros Microbioldgicos
Tras analizar las muestras de orina se recogeran los siguientes datos:
Resultados sedimento de orina ( leucocituria positiva o negativa).

Cultivo cuantitativo: se detallara si el nimero de colonias bacterianas por ml de orina es superior
o inferior a 100.000 UFC/ml de orina.

Cultivo cualitativo: se detallara si se trata de un cultivo monomicrobiano ¢ polimicrobiano, y se
especificaran los gérmenes aislados (méaximo 2 por cultivo de orina, mas de 2 se descartara el

cultivo por considerar que hay una contaminacion de la orina)

Estudio de sensibilidades: Se anotard el resultado y se clasificara cada germen aislado en

sensible, sensibilidad intermedia o resistente.

8. DESARROLLO DEL ESTUDIO

En el Laboratorio de Microbiologia se recibiran las muestras de orina extrahospitalarias procedentes de
pacientes del &mbito de la Atencion primaria y se procedera a realizar el anélisis microscopico de la
orina, el cultivo de orina y el estudio de sensibilidades bacterianas de los uropatdgenos aislados. Se

completara el Cuaderno de Recogida de Datos correspondiente a cada uno de los cultivos positivos

Periddicamente el promotor del estudio (Dpto médico de Zambon, S.A.) organizara la recogida de los
Cuadernos de Recogida de Datos para remitirlos al Dpto de Biometria responsable del andlisis

estadistico de los datos.
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9. BIOMETRIA y TRATAMIENTO DE DATOS

Los datos del estudio se grabaran por el procedimiento de doble entrada en una base de datos en la
que previamente se habra establecido una matriz de entrada de rangos o valores posibles, asi como
las diferentes reglas de coherencia entre las variables. Se disefiara un programa informatico para el
control de calidad de la informacion recibida. Dicho filtro de calidad realizara un analisis exploratorio

orientado a la deteccion de valores discrepantes, fuera de rango o ausentes.

Una vez concluida la fase de recogida y entrada de datos se procedera al analisis de los datos

obtenidos.

Se realizara un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de la muestra de forma marginal y/o
en funcion de las variables antropométricas y clinicas, que consistira fundamentalmente en la obtencion
de tablas de frecuencia y medidas de tendencia central y dispersion, segun la naturaleza de las
variables. Se relacionard la presencia de leucocituria positiva con la presencia de cultivos positivos y
ambas se relacionaran con las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes. Asimismo se
relacionard la sensibilidad de los distintos patdgenos urinarios aislados con las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes. Los andlisis se realizaran en global y por Comunidades

Auténomas y se compararan con los resultados obtenidos en el seguimiento del afio 2002.

Las diferencias en las proporciones de los grupos seran analizadas mediante la prueba de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para la comparacion de medias se utilizaran la prueba de

Wilcoxon o el andlisis monofactorial de la varianza.

El nivel para la declaracion de la significacion sera del 5% (error a=0.05)

9.  ASPECTOS ETICOS

Confidencialidad de la informacién: La informacion de todos los datos de investigadores y
pacientes participantes en el estudio sera considerada y tratada de forma estrictamente
confidencial.

Consentimiento del paciente: Dado que el estudio es observacional y no se realizard ninguna
intervencion sobre la conducta médica habitual no resulta preciso solicitar el consentimiento

expreso al paciente, para la inclusion de los resultados de los analisis de su orina en el estudio.

11. CONTROL DE CALIDAD

Todos los médicos investigadores participantes en el estudio deben ser conscientes de que todos los

datos facilitados deben ser fidedignos.
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12. UTILIZACION DE LA INFORMACION Y PUBLICACIONES

Todos los resultados, datos e informacion desarrollada, generada y derivada de este estudio, seran

tratados como estrictamente confidenciales.

Los datos globales del estudio seran utilizados para el conjunto del proyecto. En las presentaciones y

publicaciones constaré la referencia al grupo de investigadores que hayan participado en el proyecto.

Con los resultados obtenidos se emitird un informe final del estudio (que recibiran todos los médicos
investigadores participantes en el proyecto), del mismo modo se procurara maximizar la explotacion de

los resultados del estudio en forma de publicaciones y/o comunicaciones a congresos.

Un comité de Publicacion constituido durante el ensayo, serd el encargado de la preparacion,
distribucion y presentacion del documento, a una prestigiosa revista. Dicho documento sera acordado
con el Promotor y sera enviado a todos los investigadores que hayan participado en el estudio, para
comentarios adicionales. En el documento publicado se mencionaran todos los Centros asi como todos

los Investigadores participantes en el estudio.

Los investigadores aceptan no divulgar de ninguna forma resultados parciales del estudio sin el pleno

consentimiento por escrito del coordinador y/o del promotor del estudio.
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