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FL.ORA SAPROFITA

l.os microorganismos se cncuentran abundantemente en el medio am-
biente: aire, suelo, agua, alimentos, animales que conviven con ¢l hombre,
ohjetos que toca, ete. Esto hace que el organismo humano, aundgue sano, ten-
ga bacterias: es la flora saprofita o comensal normal, la cual desempefia un
papel importante cn la proteccidon del huésped frente a la invasidn de agentes
patdgenos por diversos mecanismos: interferencia, tropismo, produccion de
hacteriocinas, estimulacion del sistema inmune.

La flora microbiana albergada por el huésped puede dividirse en dos
grupos:

1) Flora residente normal, hallada de forma hahitual y que, si cs destrui-
da, es recmplazada rapidamente por otra.

2) Flora transitoria, que puede colonizar al huésped durante cierto tiem-
po, pero que no s¢ establece de forma permanente.

L.a mayorfa de¢ los microorganismos colonizan preferentemente ciertos te-
jidos y otros no, debido a la existencia de receptores que permiten su fijacion,
es lo que se llama tropismo celular. Esta unién entre el microorganismo y el
receptor depende de la presencia de una adhesina complementaria en el mi-
CroOrganismoe.

1.os receptores de las células huésped pueden variar, asi se ha visto que
una modificacion de los tropismos celulares de la orofaringe, dehida a infec-
ciones por virus facilitaria la colonizacién por microorganismos gramnegati-
vos. También las células del epitelio urinario de personas con tendencia a las
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infecciones urinarias (ITU) permiten la fijacién de microorganismos patdge-
nos en mayor proporecion que las células urinarias de personas sanas.

Son pocos los microorganismos que pueden considerarse como patégenos
estrictos y muchos los microorganismos que forman la tlora saprofita que
pueden, si se les presenta la oportunidad, por disminucién de las defensas del
hudsped debida a diferentes causas, dar [ugar a una infeccidn.

En el aparato génitourinario los érganos gencralmente estériles son los ri-
nones, prostata y vejiga. La flora comensal se encuentra en;

* Genitales externos: 1.0s genitales externos suelen tener el mismo tipo de
tflora saprofita que la piel: Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans,
enterococos, corinebacterias, micobacterias, levaduras. También puede en-
contrarse diferentes cspecies de enterobacterias y microorganismos anaero-
bios como Peptococcus spp, Bacteroides spp, v Fusobacterium spp.

» Uretra: En uretra anterior se encuentran en ambos scxos: Staphylococ-
cus coagulasa negativo, Staphylococcus aurens, enterococos, corinebacterias,
levaduras, micoplasmas v Ureaplasma urealyticum, algunas micobacterias y
diversas cnterobacterias. En la mujer es normal la presencia de microorganis-
mos vaginolabiales en [a parte anterior de la uretra.

* Vagina: En vagina la flora varia con la edad v con la fasc del ciclo mens-
trual. El pH de la vagina humana cs habitualmente dcido, mantenido por la
presencia de lactobacilos que cjercen un control sobre la posible flora conta-
minante. La flora normal de la vagina estd formada predominantemente por
microorganismos anaerobios: Peptostreptococcus spp, Bacteroides spp, Bifi-
dobacterium spp, Clostridium spp v flora aerobia semejante a la que se en-
cuentra en genitales externos, ademas de estreptococes del grupo B, Gardne-
rella vaginalis, Trichomonas vaginalis, Moraxella spp. v Acinetobacter spp.
La colonizacion vesical se produce por la adhesion del microorganismo al
epitelio, sc reproduce v se elimina por la orina, sin producir lesién en los te-
Jidos con lo que puede haber bacteriuria, pero sin sintomatologia. Cuando ¢l
microorgamsmo produce mediante diferentes Factores patogénicos dano tisu-
lar, se produce una infeccidn que cursa con sintomatologia que sucle ir acom-
panada de movilizacién de leucocitos v prodiccion de piuria. En las mujeres
se ha observado que el riesgo de padecer infecciones urinarias puede estar re-
lacionado con una disminucién de lactobacilos y un aumento del pH vaginal,
por lo que parece que la presencia de lactobacilos puede tener un papel im-
portante en la prevencidén de infeccidn urinaria en mujeres. El mecanismo de
accidn parece ser doble, por un lado, interfieren la adherencia al epitelio va-
ginal v periuretral de las bacterias causantes de Ia infeceién urinaria, y por
otro, produce H»02, dcido lactico y otras bacteriocinas que inhiben el creci-
miento de los uropatédencss,



Tasra 1. Microorganismos del tracto génitourinario

Acinetobacter spp.

Lretra anterior ¥ vagdina

Complicacién de instrumental y cirugia

Bactervides spp.

Organos genitales externos

Complicacion de procedimientos quinirgicos, especialmente
en mujeres

Bifidobacterium spp.

Vagina

Desconocido

Candida spp.

Genitales externos, urctra anterior y vagina.

|
|
Candidiasis |

Clostridium spp.

Vagina

Complicacién de procedimientos quirdrgicos v aborto erimiral|

Corynebacteriumt spp.

Genitales externos, urctra anterior v vagina

No inequivecamente determinado

Chlamydia spp.

Uretra ¥ vagina

Uretritis, cervicitis, enfermedad neonatal, infogranuloma
venérco

Enterobacteriaceae

Genitales externos, uretra anterior v vagina

Pielonefritis, cistitis, bacteriuria

Fnterococcus spp.

Genitales externos, uretra anterior y vaging

Pielonefritis, cistitis, bacteriuria

negativa

Genitales externos, uretra anterior y vaging

No claramente establecidos. Staphylococeus saprophyticus
ITU en mujeres jovenes

Streptococcus viridans Genitales externos, uretra anterior y vagina | Ninguno

Fusobacterium spp. Genitales externos y vagina No inequivocamente determinado
Gardrerella vaginalis Uretra anterior y vagina Vaginitis

Lactobacillus spp. Vagina

Moraxella spp. Vagina Complicaciones postparto y postoperatorias

Muyecobacteriion spp.

Genitales externcs, uretra anterior v vagina

No por MICTOOTEANISTIOS Mativos

Mycoplasma spp.

Genitales externos, uretra anterior y vagina

Uretritis no especifica ( ?)

Neisseria spp.

Genitales externos, urctra anterior v vagina

No por microorganismos nativos

Peplococcus spp.

Genitales externos ¥ vagina

Postparto o complicaciones postoperatorias

Peptostreptococcus spp.

Genitales externos ¥ vagina

Figbre puerperal

Staphylococcus aireus

Genitales externos (rara), uretra anterior
y vagina

Uretritis, forunculosis

Streplococcus ugalactioe

Vagina

Diversas enfermedades del recién nacido

|
|
|
|
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Trichomonas vaginalis |

Uretra anterior v vagina
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|
|
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|
|
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|
|
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Vaginitis 1
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RESISTENCIA BACTERIANA

El tracto urinario normal es capaz generalmente de resistir la infeccién.
Las causas que aumentan la susceptibilidad a infecciones urinarias repetidas
son: ohstrucciones debidas a malformaciones, cdlculos, hiperplasia prostati-
ca, catéteres, cirugias y desdrdenes neurolégicos.

Se discute si las infeeciones del tracto urinario {'TU) ocurren frecucnte-
mente en ciertas personas debido a especiales factores del huésped, debido a
cambios en la resistencia de éste, después del primer episodio infeccioso. El
déficit de la resistencia en pacientes con infecciones recurrentes puede deber-
se a la colonizacion inicial del tracto urinario ¥ a la respuesta inmunc de éste.
Asf las mujeres predispuestas a ITU son frecuentemente portadoras de ente-
robacterias y las células cpiteliales de estas mujeres tienen mas receptores
para bacterias uropatégenas que las células epiteliales de personas sanas. La
inmunidad especifica estd también considerada como un mecanismo de de-
fensa en el tracto urinario: episodios de infeeciones del tracto urinario, espe-
cialmente piclonefritis agudas, van acompanadas por una respucsta de inmu-
nidad local y sistémica. Sin embargo pacientes con inmunodeficiencia celular
0 humoral conocida, raramente ticnen infecciones recurrentes del tracto uri-
nario, por lo que el papel protector de la inmunidad especifica esta discutida.
Recientemente varios autores han estudiado el papel de la inflamacion en la
resistencia del tracto urinario a la infeceion, la respuesta inflamatoria en TTU
incluye la secrecion de citoquinas y presencia de polimorfonucleares en orina.
Es posible que la susceptibilidad a 1TU. varie segin diferencias en esta res-
puesta inflamatoriat?,

La adhesidn bacteriana y la expresion de fimbrias parece ser el mejor in-
dicador de la virulencia bacteriana para I'TU y se han relacionado estos fac-
tores de virulencia con la resistencia a algunos antibiéticos. La informacién
sobre mecanismo moleculares de Ta virulencia de las bacterias en I'TU dara
las bases del mecanismo de resistencia del huésped.

El tratamicnto antimicrobiano ticne como objetivo eliminar las bacterias
del tracto urinario.-Para-elle se debe elegir-el fdrmaco que retina las caracte-
risticas mas adecuadas, teniendo en cuenta su coste, toxicidad, climinacion
por via renal, cspectro de accidn y resistencia bacteriana, Fsta dltima cs a
principal causa de los fracasos terapéuticos.

Cuando se produce un fallo del tratamiento debido a la resistencia de las
bacterias implicadas, éstos fracasos se pueden atribuir a cuatro razonesS.

— Resistencia intrinseca del microorganismo causante de la infeccidn.

— Aparicidn de resislencia durante ef tratamiento.

— Superinfeceidn por una nueva hacteria resistente,

- Seleccién de una bacteria resistente en el curso del tratamiento de una
infeccion mixta.
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TagLa 2. Hospital Clinico San Carlos. Porcentaje de resistencia
de enterococos aislados de orina (1996-1997)

AMPI AMPI + AMIKA GENTA CIFRO SXT FOSTO VANCO
SULBAC

F. faecalis | 2.8 0 93,3 72,4 6o 15 8,3 0,8
E. faecium | 95 91 99,6 82 89 82 497 27
E. durans | 75 7.0 83 716 | 685 25 9.5 0

TasLa 3. Hospital Clinico San Carlos. Porcentaje de resistencia
de estafilococos aislados de orina (1996-1997)

AMPL AMPL AMIKA  GENTA CIPRO SXT TOSFO - VANCO ERITRO OXA
+ SULRBAC

Staphylococcus | 95 49 19 54 57 46 23 0 o7 58
aureus

Staphyviococcus | 88 50 22 40 H4 38 19 0 60 49
Coagulasa neg.

Tabla 4. Hospital Clinico San Carlos. Porcentajes de resistencia
de Escherichia coli aislados de orina {1996-1997)

ANTIMICROBIANG 0% RESISTENCIA
Ampicilina 62,6
Ampic/Sulbactam 37,6
Cotrimoxazol 42,5
Ciprofloxacine 287
Gentamicina 10,7
Amicacina 0,3
Cefotaxima 0.5
Fosfomicina 1.2
Nitrofurantoina 7.4
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Tanra 5. Hospital Clinico San Carlos. Porcentajes de resistencia de Pseudo-
monas aeruginosa aislados de orina (1996-97)

ANTIMICRCBIANG 30 RESISTENCTA
Ticarcilina 88
Piperacilina &
Imipenem 49
Ciprofloxacine 26,5
Gentamicina 158
Amicacina 1.5
Ceftazidima 5,1
Fosfomicina 29

La reinfeccidn con una nueva bacteria resistente es a menudo visto en ITU
complicadas tratadas en hospitales, lo que sucle ocurrir de una a dos sema-
nas después del tratamiento y poco comun gque ocurra duramte la administra-
cion de antibidticos, al menos que se trate de una poblacidn mixta, lo que
puede ocurrir en enfermos con catéteres, donde una bacieria se encuentra en
escasa cantidad mezelada con otra en mayor proporcién susceptible, 1a cual
es erradicada.

Las I'TU producidas por cocos grampositivos van siendo cada vez mas fre-
cuentes sobre todo como infeccidn nosocomial. Recientes estudios han suge-
rido que estos microorganismos pueden ser adquiridos por infeccién cruzada
de otros pacientes hospitalizados, cstando facilitadoe por factores de riesgo
como cirugias, sondajes, administracién previa de antibaéticos de amplio es-
pectro, sobre todo cefalosporinas.

La prevalencia de I'TU por cocos grampositivos varia de unos estudios a
otros entre 5-25%, dependiendo de la edad, sexo, distribucién geografica o si
s¢ trata de-pacientes hospitalizados o ambulatorios-(7) - Enniestro hospital el
aislamicnto de cocos grampositivos en orina ha sido de 21,6%, de los cuales
16% fueron estreptococos (enterococos, estreptococos grupo viridans y Strep-
tococcus agalactiae) y 5,6% Staphylococcus spp.

Lstafilococos

[as TTU causadas por estafilococos pueden dividirse en las producidas
por Staphylococcus saprophyticus , por Staphylococcus auremns y por otras es-
pecies de Staphylococcus coagulasa negativo predominantemente, Staphylo-
coccus epidermidis.
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Las infecciones por Staphylococcus saprophyticus se caracterizan por pro-
ducirse en mujeres jovenes, sanas y sexualmente activas, dan sintomatologia
con disuria y hematuria y contajes inferiores a 10° UFC/ml. Es resistente a
novobiocina y susceptible a la mayor{a de antisépticos urinarios. Se han des-
crito fracasos terapéuticos con sulfamidas y nitrofurantoina. Staphylococcus
saprophyticus es uniformemente resistente a dcido nalidixico y las recaidas
son raras, aungue pueden recidivar cn el 10% de las pacicntes.

Staphylococcus eoagulasa negativo causa pocas veces [TU. La mayoria dc
los casos se trafa de contaminaciones o bacteriurias asintomaticas y ocurren
en pacientes hospitalizados, asi como los que han sufrido maniobras explora-
torias, cirugias recientes, sondas permanentes, cte. EI mas frecuente es Staph-
ylococcus epidermidis y produce TTU clinicamente significativas sdlo en un
10% de Jos casos.

Staphviococcus coagulasa negativa cs resistente a miltiples antibidticos,
con un porcertaje de resistencias a meticilina semcjante a Staphylococeus at-
reus, debiéndose considerar con reswstencia cruzada a todos los antibidticos
betalactamicos. En nuestro hospital mas del 50% de Staphylococcus coagula-
sa negativa son también muy resistentes a critromicina y clindamicina. La
combinacicn de sulfametoxazol-trimetoprim ha sido activa en el pasado fren-
te a mas del 8% de cepas de Staphylococcus epidermidis, pero su resistencia
ha aumentado entre Staphylococcus coagulasa negativa. La resistencia a gen-
tamicina (40%} es elevada y menor la de amicacina (22%). Hay muchos tra-
hajos donde se estudia la sensibilidad in vitro a fluorquinolonas, pero pocos
los datos clinicos sobre su eficacia, ademas las fluorquinolonas desarrollardn
réapidamente resistencias entre Staphylococcus coagulasa negativa que coloni-
zan la flora de la piel en pacientes (que reciben estas drogas. La resistencia a
ciprofloxacino es mayor del 50% v la fosfocina trometamol menor del 20%.

Staphylococcus eoagulasa negativa son muy sensibles a vancomicina, tei-
coplanina y rifampicina®. Por otra parte y debido a su multiresistencia, cuan-
do es necesario hacer un traiamiento, se debe realizar un antibiograma para
conocer la susceptibilidad del microorganismo.

Staphylococcus aureus también se ha encontrado en Ia orina con contajes
superiores a 10% UFC/ml., aunque su patogénesis es desconocida. LLa inci-
dencia es mayor en enfermos hospitalizados teniendo gran mmportancia la
transmisién cruzada de un pacicnte a otro. En nuestro hospital los aisla-
mientos de Staphylococcus aurens han sido de 1,5% del total de cultivos de
orinas con un 50% resistentes a meticilina (SAMR). Staphylococcus aureus cs
resistente a penicilina y ampicilina en el 100% de las cepas y a ampicilina +
sulbactam y cefalosporinas def 50%. Kl 61% dc las cepas fucron resistentes a
ciprofloxacino y a los aminoglucosidos, 19% a amicacina y 51% a gentami-
cina. La resistencia es baja para SXT (6%) v fosfomicina (2,3%). No se han
encontrado cepas de Staphylococcus aureus resistente a vancomicina y teico-
planina.
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Enterococos y Estreptococos

Aungue la infeccién urinaria por enterococos es habitual, es importante
conocer el grupo de poblacidn en que esta infeceidn ocurre con mds frecuen-
cia. Las I'TU por enterococos en mujeres sin anomalias cstructurales es aire-
dedor del 2-3%. Este poreentaje es superior durante el embarazo y en las mu-
jeres que estin tomando antibidticos profilacticos a los que son resistentes los
enterococos como SXT. En las personas ancianas los enterococos se encuen-
tran en bacteriurias asintomaticas en menos del 1% en las mujeres v 4% en
hombres. Cuando se trata de pacientes hospitalizados, sondados, los entero-
cocos son ¢l segundo o tereer microorganismo aislado con mas frecuencia, re-
laciondndolo también con ¢l empleo de antibiGticos de amplio espectro. A pe-
sar de la alta incidencia de infeceiones urinartas en estos pacientes el porcen-
taje de sepsis es bajo®.

E. faecalis es 1a especie que se aisla con mayor frecuencia, seguida de E,
faecium y E. durans. Aunque pucde considerarse una infeccién enddgena, re-
lacionada con la flora intestinal del paciente, la infeccién nosocomial parece
debida a la propagacién cruzada entre Jos enfermos. l.a incidencia de ITU
por Streptococcus grupo viridans y S. agalactiae cs mucho menor.

La sensibilidad a los antibidticos entre los enterococos y otros estrepto-
cocos ¢s muy diferente. 5. agalactiae v Streptococcus grupo viridans son
muy sensibles a todos los betalactamicos v, aungue Jos estreptococos tienen
una resistencia de bajo nivel a los aminoglucdsidos, se ha demostrado siner-
gismo con la penicilina y ampicilina; sin embargo, csta combinacidén no estd
indicada para I'TU, Alternativas de tratamiento para los cstreptococos se-
rian SXT vy nitrofurantoina. Las nuevas quinolonas tienen una moderada
actividad in vitro, pero son escasos 1os trabajos que han evaluado su efica-
cia.

La resistencia de los enterococos a los antibiéticos puede ser intrinseca, de
tipo cromosémico, y la presentan los betalactimicos, clindamicina, amino-
gluedsidos y una resistencia adquirida debido a la existencia de una mutacion
en ¢l ADN de la bacteria o a la adquisicion de plasmidos, como clindamicina,
tetraciclina, vancomicina y la produccion de betalactamasas”.

Las cefalosporinas de amplio espectro son ineficaces frente a todas las ce-
pas de enterococos in vitro y pueden ejercer una presion selectiva en clinica y
favorecer la colonizacion con cepas resistentes de enterococo. Los enteroco-
cos tienen una resistencia de bajo nivel a los aminoglucdsidos que sc debe a
una lenta penetracion del antibidtico en el interior de la bacteria, aungue tie-
nen un efecto sinérgico cuando se administra junto a inhibidores de la sinte-
sis de 1a pared bacteriana, como ampicilina o vancomicina. Las fluorquinolo-
nas se han usado en el tratamiento de I'TU por enterococos, pere su resisten-
cia ha aumentado muy rapidamente (cerca del 70%). Ademds el uso de
ciprofloxacino ha sido asociado a superinfecciones por enterococos. s poca
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la experiencia con tetracicling, pues la facilidad para adquirir resistencia hace
que su uso sea escaso. La actividad in vitro y in vivo de cotrimoxazol frente
a enterococos es controvertida, este antiséptico puede ser utilizado en 1TU
por enterococos, aunque no hay demasiados estudios que demuestren su efi-
cacia.

El antibiético de eleccidn para tratamiento de estas I'TU es la ampicilina,
pues el porcentaje de resistencias es bajo (2,8 %), existiendo pocas cepas pro-
ductoras de betalactamasas, por lo que, en caso de resistencia a ampicilina,
puede utilizarse amoxicilina + clavuldnico o ampicilina + sulbactam. La re-
sistencia de E. faecium a ampicilina es muy alta {95%), no estando asociada
a la produccién de betalactamasa. No se sabe si tales cepas representan ejem-
plos extremos de la mayor resistencia caracteristica de E. faecium, siendo ta-
les cepas seleccionadas en los hospitales entre los enterococos mas suscepti-
bles, o si representan ejemplos de resistencia adquirida.

Los enterococos son bastantes sensibles a fosfomicina y nitrofurantoina
y pueden tenerse en consideracion en las infecciones del tracto urinario
bajo. Los enterococos son asimismo muy sensibles a vancomicina y teico-
planina y, aunque se han descrito desde 1988 cepas resistentes, su porcen-
taje estd entre 1-2%. La resistencia se debe a genes de localizacion plasmi-
dica y pueden transferirse a otros estreptococos. ay una resistencia de
hajo nivel que se caracteriza porque la cepa es sensible a teicoplanina y de
alto mivel (CMI > 256 mg./ml.) cn las que son resistentes a los dos antibio-
ticos. Ambas se producen por la sintesis de una proteina de membrana que
podia actuar protegiendo o modificando el residuo terminal N Acyl-D-
Alanyl-D-Alanina.

Otro microorganismo grampositivo que produce [TU es Corynebacte-
rium wrealyticum, principalmente en pacientes con infecciones nosocomia-
les, seguidos a manipulaciones uroldgicas, transplantes renales y terapia
con antibiéticos. C. urealyticum es ureasa positivo y actia sobre la urea,
dando lugar a amonio, con la consiguiente alcalinizacion de la orina que
puede dar lugar a la formacién de cristales de estruvita. C. urealyticum es
resistente a la mayoria de los antibiéticos. I.a resistencia a aminoglucésidos
es del 97% y a algunas fluorquinolonas hasta el 90%. Sin embargo todas las
cepas son scnsibles a vancomicina, droga de cleccién para el tratamiento de
estas I'TU.

Escherichia coli

La importancia de Escherichia coli como primer patégeno en la etiologia
de la ITU ha sido puesto en evidencia por todos los autores. [gualmente, se
ha observado una disminucién preocupante de la eficacia microbioldgica y
clinica de varios antimicrobianos, especialmente de ampicilina, quinolonas y
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otros. Analizaremos a continuacion ¢l caso de las quinolonas a la luz de los
datos mas recientes.

Un aspecto interesante, que ha sido pucsto en evidencia em algunos traba-
jos es la diferente sensibilidad a los antimicrobianos de cepas de E. coli ohte-
nidas de origenes distintos. Asf, sc ha indicado muy recientemente que las
cepas de origen urinario presentan mayor resistencia que las de origen no
urinario''. En este mismo sentido, se han encontrade diferencizs dependien-
do de la procedencia del paciente. Asi, por cjemplo, en un estudio realizado
el ano 1996 cn cl que se demostraba un total de 13, 1% de resistencias a ci-
profloxacino, se encontrd que en las muestras odenidas en el ambulatorio las
resistencias fueron del 14,8%, en pediatria fuerom del 0% vy en Urologia del
37,0%. La relacion consumo-resistencias resubia llamativa, no encontrando
resistencias en los nifios, en los que el empleo de guimolonas estd contraindi-
cado, a diferencia de lo encontrado en urologial2.

Igualmente, se ha sefialado que existe una relacion con el sexo v con la
edad; las cepas procedentes de varones mostrabamn mayor resisiencia a cipro-
floxacino que las procedentes de mujeres, encontrando una mayor resistencia
a este antimicrobiano en las ecpas procedentes de pacientes de mayor edad ™,
El motivo de este hallazgo no sc ve con claridaek, aumque es posible que Jas
personas de mayor edad hayan podido estar mds expuestas a ser tratadas eon
estos antimicrobianos.

1.a relacidn entre consumo de antimicrobianos ¥ concretamente de quino-
lonas v el incremento en las resistencias ha sido puesto en evidencia e nil-
tiples estudios. Asi, en un estudio muy reciente! se halla un incrermento en el
consumo desde 1990 a 1995 (p<0,05) v un incremento simulldnes e kas re-
sistencias {p<0,0001). Una vez mas, cl hallazge de cepas resislendes fue mas
frecuente en varones y en pacientes previamemnte fratados con guinolonas
(p<0,0005).

Es indudable que en este tema quedan pregunfas pendientes, algumas
de ellas con respuesta dificil. PParece evidente gue a pesar de la elevada
concentracién de algunos antimicrobianos en la orina, la presencia de re-
sistencias deberia hacernos excluir el uso del antimicrobiano en cuesticon.
Sin embargo, conviene recordar que en muchos casos y especialmernde en
atencion primaria, el tratamiento de la infeccién es empirico, en ausencia
de datos microbioldgicos de resistencia; 1a pregumia que surge entonces es:
+a partir de qué porcentaje de resistencias en una determimada zona debe-
ria tomarse especial precaucién en el empleo de quinolonas, e incluso ex-
cluirlos de su uso empirico?. Este tema se encuentra a debate, aungue
aquellas comunidades con resistencias superiores al 25% deben considerar-
se-en-situacion critica: Confirmando por otra parte la utilidad de este con-
trol en el empleo de quinolonas, hay trabajos eplinistas que indican que la
disminucién de su uso se acomparia de disminucién significafive de las re-
sistencias?®.
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Otras enterobacterias

Ademas de Hscherichia coli, que como se ha scfialado anteriormente, es el
organismo que con mayvor frecuencia sc aisla de infecciones urinarias, otras
bacterias entéricas gramnegativas pertenecientes a la familia Enterobacteria-
ceae como Kiebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus mirabilis, y en menos
ocasiones Serratia spp, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Cilrobacter
spp ¥y Providencia spp, se comportan también como agentes ctiologicos res-
ponsables de infeeciones del tracto urinario.

Aungque estos microorganismos pucden producir infecciones en la comu-
nidad, es en los enfermos hospitalizados v en las infecciones complicadas
donde se encuentran con mayor frecuencia, ya que en estos pacientes, facto-
res de riesgo como cateterismo de las vias urinarias, déficits neuroldgicos, in-
fecciones cruzadas y exposicion a bacterias multirresistentes entre ofros, sue-
len estar incrementados.

Muchas de éstas bacterias presentan resistencia intrinseca frente a Cotri-
moxazol, Ampicilina v Cefalosporinas de primera generacidn, debido a que
no poseen una diana adecuada para estos antimicrobianos. Por ello su utili-
zacion como tratamiento de éstas bacterias, se encuentra restringido a aque-
los casos en que las pruebas de sensibilidad determinen su eficacia.

Otros antibiéticos betalactamicos como las Cefalosporinas de segunda y
tercera generacién muestran generalmente buena sensibilidad frente a éstas
bacterias por Jo que son ampliamente utilizados para su tratamicnto. Sin em-
bargo estos microorganismos pueden desarrollar resistencia adquirida a anti-
bidticos betalactéamicos mediante diversos mecanismos.

Uno de cllos es de tipo cromosomico y sdlo sc transmite a la descenden-
via de las bacterias que la poseen. Actila mediante tres mecanismos: modifi-
cando los genes que codifican las PBP o enzimas diana, alterando la permea-
bilidad de la baderia por mutaciones que afectan a las porinas, o bien por
una mutacion que convierte a la bacteria cn hiperproductora de enzimas hac-
terianas caractenisticas de la misma'®. Estas enzimas codificadas por gencs
cromosomicos que actian hidrolizando ¢l anillo betalactdmico e inactivando
por tanto el antibiGtico, se denominan betalactamasas cromosonticas.

Otro mecanismo que lleva a la adquisicidén de resistencia adquirida con
mayor frecuencia que los anteriores es la produccion de betalactamasas plas-
midicas, codificadas por genes extracromosdmicos, (ue son capaces de actuar
sobre antibidlicos que no son inactivados por las betalactamasas cromosoni-
cas. Esta es una de las causas mds importantes por las que las enterobacterias
adquieren resistencia a los antibidticos betalactdmicos.

Este tipo de resistencia tiene especial importancia ya que ademads de trans-
mitirse a la descendencia, existe el peligro de transmisién a otras cspecies
bacterianas por adquisicidn del plasmido responsable de Ia produceién de be-
talactamasa mediante conjugacién o transduccién.
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En el ano 1983 se produjo un heche de gran importancia; se describio por
primera vez una cepa de] género Klebsiella que producia una betalactamasa
plasmidica que presentaba resistencia a las cefalosporinas de tercera genera-
cidén que resistian la accion de las betalactamasas conocidas hasta entonces.
Fue la aparicién de las llamadas betalactamasas de espectro amplhiado
(BLEA). Estas enzimas se han encontrado principalmente en cepas de K.
Dbreumoniae sin conocerse la razdén de éste hecho.

Sin embargo los problemas terapéuticos que puedan plantcar no son
preocupantes hasta ahora dada la escasa frecuencia con que han sido detecta-
das. Fstudios realizados en nuestro pais!? demuestran que las resistencias a
cefalosporinas de tercera generacion, se deben en la mayoria de los casos a ce-
pas hiperproductoras de betalactamasas cromosomicas.

Los aminoglucésidos, se muestran habitualmente eficaces frente a la ma-
yoria de éstas bacterias y sc utilizan sobre todo en infecciones complicadas.
No ohstante, en ocasiones puede suceder que el plismido responsable de la
produccién de betalactamasas de espectro ampliado, porte genes que puedan
codificar alguna enzima modificante de aminoglucdsidos (acetiltransferasas,
fosfotransferasas o nucleotidil-transferasas) resultando en éstos casos una
bacteria resistente a cefalosporinas de tercera generacién y aminoglucdsidos,
con los problemas terapéuticos que cllo conllevarial®,

Las quinolonas, al contrario de lo que sucede con Escherichia coli, tienen
excelente actividad frente a Enterobacter spp, Klebsiella spp, Proteus spp y
Citrobacter spp. La resistencia a cstos antimicrobianos mediadas por pldsmi-
dos son raras y gencralmente son de tipo cromosdmico y se deben a muta-
cién de [a subunidad A de la girasa o a impermeabilidad de la pared bacte-
riana.

Bacilos gram negativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa y Acineto-
bacter baumannii)

Otros bacilos gramnegativos no fermentadores, son causa de infeccion
urinaria cn enfermos hospitalizados y especialmentc cn recuperaciones qui-
rirgicas y unidades de cuidados intensivos!.

Pseudomonas aeruginosa es el mas frecuentemente aislado, seguido de
Acinetobacter baumannii (que en los iiltimos afios s¢ ha revelado como un im-
portante patégeno nosocomial. Infecciones causadas por Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia u otras especies son relativamente infre-
cuentes?,

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno oportunista responsable de buen
nimero de infecciones urinarias nosocomiales. Su capacidad para adquirir
rapidamente resistencias a los antibidticos utilizados habitualmente, plantea
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en ocasiones importantes problemas en el momento de instaurar una terapia
antimicrobiana®,

Los antibidticos que se utilizan con mayor frecuencia para su tratamiento
son: aminoglucdsidos, ceftazidima, imipenem, ciprofloxacina y penicilinas
antipseudomonas (ticarcilina y piperacilina}. Estos antibiéticos que en el mo-
mento de comenzar a utilizarse tenfan una excelente actividad frente a este
microorganismo, pronto empezaron a presentar resistencias que en el mo-
mento actual en nuestro medio alcanzan porcentajes importantes sobre todo
en Gentamicina y Ciprofloxacino.

Fosfomicina cs un antibidtico de amplio espectro, que actia sobre las
bacterias sensibics inhibiendo la sintesis de a pared celular. Algunas cepas
tienen actividad «in vitro» frente a Pseudomonas aeruginosa®, por lo que
podria utilizarse en infecciones urinarias producidas por ésta bacteria, pero
hay que tener en cuenta que puede crear resistencias en uno o varios esca-
lones.

Pseudomonas aeruginosa presenta resistencia intrinseca a algunos betalac-
tAmicos debido a que su membrana es poco permeable y a la produccién de
una betalactamasa cromosdmica. Una betalactamasa plasmidica s 1a respon-
sable de la resistencia a Ticarcilina y Piperacilina y otra betalactamasa de ¢s-
pectro ampliado que sc detectd en 1988, conficre resistencia a imipencm, me-
ropenem y ceftazidima.

Acinetobacter spp es una bacilo gramnegativo no fermentador que se en-
cucntra habitualmente en la tierra y en el agua como saprofito. En ocasiones,
se puede aislar de individuos sanos, en los que se encuentra como comensal
principalmente en la piel o en la faringe.

Sin embargo Acinetobacter baumannii, en los ultimos aftos aparece como
un patdgeno oportunista involucrado en infeeciones nosocomiales con la ca-
racteristica de presentar mdltiptes resistencias frente a los antinuerobianos?s,
ILa capacidad de éstos microorganismos para hacerse resistentes a gran nu-
mero de antibidticos, debe tenerse en cuenta para cvitar su diseminacion en
el hospital, dando lugar a infecciones de dificil tratamiento.

[Los antibidticos que tienen menos resistencias frente a este microorganis-
mo son los carbapenems y ampicilina/sulbactam. Otros antimicrobianos
como ceftazidima o aminoglucdsidos son menos activos (24).
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