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IV. Resultados



1. DISTRIBUCION POR SEXOS Y EDADES

Se estudiaron 1.880 muestras que fueron remitidas para realizacién de urocultivo;
de ellas, 227 presentaron en los recuentos bacterianos mas de 10° UFC/ml asociado a por
lo menos un sintoma clinico relacionado con patologfa urinaria, y en 171 muestras se
aislaron menos de 10° UFC/ml con més de 10 PMN en el sedimento urinario, presentan-
dose de esta sintomatologfa urinaria 51 casos {29,8%), por lo cual iinicamente en el 21,17 %
(398) de las muestras fue de utilidad la realizacién del cultivo de orina.

ITUs asociado a un recuento bacteriano superior a 100.000 UFC/ml se distribuye
por sexos de tal manera que en las mujeres supone 179 casos (79%) (tabla 1), mientras que
a los hombres les corresponde el 21% (48 casos) (tabla 2).

Se observ6 diferencia significativa en las edades de presentacion de las ITUs tanto
en varones como en mujeres. En las mujeres, segin nuestro estudio, el 54,75% se encuen-
tra entre 10 y 39 afios, correspondiendo un 17,33% entre 40 y 60 afios y un 27,92% entre 60

y 90 afios. Se alcanza el mayor porcentaje entre 20 y 29 afios, con el 21,79%(véase tabla 4).
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TABLA 4
DISTRIBUCION DEL PORCENTAJE POR EDADES Y

En los hombres el niimero de casos se incrementa a partir de los 60 afios, alcanzan-
do el 79,16% entre 60 y 90 afios y el 20,84% en el resto de las edades. El mayor porcentaje

para los varones se alcanza entre 70 y 80 afios, con el 31,25% (véase figura 11).
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Figura 11
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2. CLINICA: DE ITU POR E. COLI CON Y SIN HEMOLISINAS

La distribucién de los sintomas clinicos presentes en las 225 muestras con resulta-
dos superiores a 10° UFC/ml se reparten de la siguiente manera: 40,88% (92) representa
disuria y 27,11% (61) representa disuria y polaquiuria, 14,67 % (33) representa dolor renal
y fiebre, 9,34% (21) representa hematuria macroscépica y disuria, 4,44% (10) representa

fiebre y 3,56% (8) representa Gnicamente dolor renal (véase figura 12).

Disuria
40,88%
Disuria+polaquiuria
27,11%
Hematuria+disuria
9,34% —_—
Fiebre
4,44% Dolor renal Dolor renal+ficbre

3,56% 14,67%

Figura 12. Distribuci6n de la sintomatologia presente en las muestras estudiadas

Con relacién a la clinica presentada en pacientes con ITU por E. coli hemolisina
positivo y sin hemolisina, se distribuye de la siguiente manera: 44,6% frente a 6,2% (p=0,00)
representa dolor renal y fiebre. Para hematuria mas disuria 16,1% frente a 3,1% (p=0,003).

Con polaquiuria mas disuria 8,9% con hemolisina frente a 31,8% (p=0,003). Para disuria
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como tnico sintoma 7,1 con hemolisina frente a 45% sin ella (0,00). Hematuria 21,4% fren-
te a7,8% (p:0,010). Polaquiuria 1,8% con hemolisina frente a 6,2%, no siendo significativo

para este sintoma dicha presencia (véase tabla 5).

TABLA S
DISTRIBUCION DE SINTOMAS CLINICOS AsOCIADOS A ITU por E. cc:u
~ CON Y SIN HEMOLISINAS

Clinica (Hemollsma 1) (Hemohsma -)

Femsurs Do | 1675 | %608
o e 01 L L

Dlsurla 0, 000

NS

31,8
—

el

3. ETIOLOGIA

Al desarrollar la etiologia obtenida, vamos a diferenciar entre la correspondien-
te a todas las muestras con crecimiento, a las muestras con recuentos bacterianos entre
10*-10° UFC/ml y sedimento urinario con mas de 10 PMM/campo, y a las muestras con
recuentos bacterianos superiores a los indicados y con algtn sintoma clinico.

Con relacion al conjunto de muestras con recuentos superiores a 10* UFC/ml (750),
el microorganismo mas frecuente es E. coli, presente en 566 muestras, correspondiendo

el 75,4%, seguido de P. mirabilis en 58 muestras, con el 7,73%; E. faecalis fue el tercer ger-
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men, presente en 40 muestras, con 5,32%, seguido de S. coagulasa-negativo, 3,21%; K. pneu-
moniae, 2,66%. Por altimo, Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa, cultivos mixtos, Candi-

das, etc. (véase tabla 6).

-  TABLA 6
DISTRIBUCION DE LA ETIOLOGIA CORRESPONDIENTE A
~ TODAS LAS MUESTRAS CON MAs DE 10* UFC/mML

Frecuencza Porcentaje

”Microorganismo (N ) (%)

Enterobactersp - 12
E 601;+E, faecalzs .
E. coli + P- niirabizis

e
—

w

S areis m
5 sqrophyics
Candida albicans|
Otras Candidas
5 salci
C. urealyticum m
K. pneumonia + otro 0,23

Estudiando el agente aislado en las muestras con recuentos inferiores a 10° UFC/ml
y sedimento urinario con mas de 10 PMN/campo, es decir, con respuesta inflamatoria,

que esta presente en 171 muestras, E. coli esta presente en 141 muestras (82,45%); P. mira-
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bilis, en 10 (5,85%); E. faecalis, en 6 (3,51%). El resto se distribuyen entre S. coagulasa-negativo
(2,92%), Ps. aeruginosa (2,34%), K. pneumoniae (1,75%), Enterobacter sp. (0,59%) y S. aureus

(0,59%) (véase tabla 7).

TABLA 7
DISTRIBUCION DE LA ETIOLOGIAS EN MUESTRAS CON RE-
CUENTOS MENORES DE 10° UFC/ML Y MAS DE
10 PMN/C EN EL SEDIMENTO URINARIO.

. . Frecuencia | Porcentaje
Microorganismo ; (%)

g2 e
L
S. coagulasa negativo
Ps.ceruginoss | 4 | 234 |
'

A

Entre las muestras con recuentos microbianos superiores a 10° UFC/ml asociado a
algtn sintoma clinico urinario, E. coli es el de mayor frecuencia, presente en 185 casos
(81,5%), Proteus mirabilis es causa de infeccién urinaria en 18 casos (7,93%); Enterococcus
faecalis, en 8 casos (3,52%); Klebsiella pneumoniae, 7 casos (3,09%); Staphylococcus saprophy-
ticus, 2 casos (0,88%); Enterobacter sp., 2 casos (0,88%); S. aureus, 2 casos (0,88%); S. coagu-
lasa-negativo, 1 caso (0,44%); Corynebacterium urealyticum, 1 caso (0,88%); Candida albicans,

1 caso (0,44 %) (véase tabla 8).
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TABLA 8

DISTRIBUCION DE LA ETIOLOGIA EN MUESTRAS CON RE-
CUENTOS SUPERIORES DE 10° UFC/ML Y ALGUN

SINTOMA CLINICO

Frecuencia | Porcentaje

Microorganismo

Proteus mtmbzlzs

K pﬁeummfiae;' |
o S“P""Phﬁﬁc??s |
Enférobactér .

S, caagulasa negatwa
C urealytzcum

il S

4. NUEVAS CONDICIONES DE CULTIVO

La incubacion de las placas durante 48 horas, la utilizacién del medio de CO, y el

cultivo en placas de agar sangre present6 modificacién en el crecimiento del microorga-

nismo presente en las muestras con recuentos iguales o superiores a 10° UFC/ml asocia-

das a sintomatologia clinica, en relacién a las muestras tnicamente revisadas en medio

de Cled, en dos cultivos de las 227 totales (0,88%). Uno con pH alcalino (7,5) present6

crecimiento significativo de Corynebacterium urealiticum y en el otro se aislé Candida albi-

cans. Ambos aislamientos se beneficiaron de las 48 horas de incubacién (véase tabla 9).



132

RESULTADOS

TABLA 9

CRECIMIENTO MICROBIANO EN DIVERSOS MEDIOS DE CULTIVO AMBIENTES Y

_ TIEMPO DE INCUBACION

Microorganismo A5
iy 185
Proteus mirabilis 18
E. faecalis

K. pneumoniae

S. éaprophyticﬂs
Enterobacter sp |

S. aureus

S. coagulasa negativo
C. urealyticum

|AS. +CO

2

185

Pt
ool

| Gendeds it |1 1T 0 T T

-

Incubacién
(48 horas)

185

—

p—

5. PRESENCIA DEHEMOLISINAS ASOCIADO A RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS

Con relacién a la presencia de hemélisis en algunas cepas de E. coli aisladas y su

relacién con las resistencias antimicrobianas, indicamos que de las 185 cepas de E. coli

aisladas en las muestras con recuentos superiores a 10° UFC/ml y presencia de sintomas

urinarios, 30,27% (56 cepas) presentan hemdlisis en el medio de agar sangre utilizado

para su aislamiento, distribuyéndose las resistencias antimicrobianas para ambas cepas

de E. coli con hemolisina y sin ella, de la siguiente manera: resistentes a amoxicilina,

71,43%, fuente a 53,5% (p=0,023). Resistentes a amoxicilina-ac. clavulanico 5,36 %, fuente

a 23,3% (p=0,003). Resistentes a cefalotina 25%, fuente a 10,9% (p=0,023). Resistente a

cefuroxina ninguna con hemolisina, fuente a 8,5%(p=0,035) sin ellas. Resistente al acido
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pipemidico 23,21%, fuente a 9,3% (p=0,017). Presentan resistencias a norfloxacino 12,5%
con hemolisinas, fuente a 3,9% sin ellas (p=0,046).

Resistente a ciprofloxacino 8,93%, fuente a 2,3% (no significativo). Resistente a ofloxa-
cino 8,93%, fuente a 2,3% (no significativo). Resistente a pefloxacino 7,14%, fuente a 2,3%
(no significativo). Resistente a fleroxacino 7,14 %, fuente a 2,3% (no significativo). Las di-
ferencias de resistencias de ambas cepas con y sin hemolisinas, fuente al ver las antimi-
crobianas estudiadas: trimetoprim-sulfometoxazol, fosfomicina, gentamicina y tobrami-

cina, tampoco es significativo (véase tabla 10).

TABLA 10
RELACION ENTRE PRESENCIA DE HEMOLISINA Y RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS EN 185 cEpas DE E. coLi PROCEDENTES DE [TU

| Antimicrobian(}
(n=56) | (n=129)

Amoxicilina-Ac. clavuldnico | 0536 | 233 | 0,003
| Cefalotina L 3 | 108 | oo
Ac. pipemidico 23,21 09,3 0,017
| Norfloxacino 12,50 039 | 0046
Ciprofloxacino 08,93 23 | Ns t
Ofloxacino 08,93 3 | NS
Pefloxacino 07,14 02,3 NS
Fleroxacino 07,14
TMT/-SXT 26,78
Fosfomicina 01,78
Gentamicina 03,57
Tobramicina 01,79
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6. ESTUDIO DE SENSIBILIDADES

La distribucién de sensibilidades para E. coli con relacién a todos los antimicrobianos
ensayados es la siguiente: tobramicina, 97,7 %; gentamicina, 96,5%; ciprofloxacino, 96,5%;
pefloxacino, 96,3 %; fleroxacino, 96,1 %; ofloxacino, 95,9 %; fosfomicina, 95,8 %; cefuroxima,
93,4%; norfloxacino, 93,1%; acido pipemidico, 86,9%; cefazolina, 85,1%; amoxicilina-aci-

do clavulénico, 81,9%; cotrimoxazol, 73,4%; amoxicilina, 43,1% (Fig. 13).
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7. DETERMINACIONES DIAGNOSTICAS

En las muestras analizadas no se detecta albtimina en 184 (81,1%) de los casos que
cumplen el gold estadndar. Ausencia de glucosa en 219 (96,9%). La acetona esta ausente en

223 (98,2%). Urobilinégeno no se encuentra en 212 (93,4%). Sangre no se detecta en 148

(65,2%) de los casos.
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Los resultados correspondientes a las otras determinaciones realizadas, como:

1. Aspecto de la orina.

Presencia de leucocito-esterasa.

Presencia. de nitritos.

Presencia de mas de 10 PMM/c¢ en el sedimento.

Presencia de mas de una bacteria/c (x40).

A

Presencia de una bacilo/c por la tincién de Gram.
7. Presencia de 5 o més bacilo/c por la tincién de Gram.
8. Aspecto + nitritos + leucocito-esterasa positivo.
9. L.E. + nitritos + Gram (>1B/c).

10. L.E. + nitritos + Gram (>5B/c).

11. L.E. + nitritos + presencia de >10 bacilo/c (x40).

12. Presencia de >10 PMN/C (x40)+ >10 bacilo/c (x40).

13. Nitritos positivos + L.E. positivo.

Se desarrollardn seguidamente indicando de cada prueba su valor porcentual de
positivos y negativos en comparacién con los parametros establecidos (véase tabla 11) y
los correspondientes valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo (véase tabla 12).

7.1. ASPECTOS DE LA ORINA

Presentaban turbidez 173 (76,2%) y eran claras 54 (23,8%), correspondiendo una

sensibilidad del 76,2% (70,03-81,49), una especificidad del 59,39% (51,46-66,88); VPP de

72,08 y VPN de 74,47.
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. TABLA 11
~ VALORES PORCENTUALES DE LOS PRINCIPALES PARAMETROS ESTUDIADOS

Aspecto

>10¢ UFC/mi+ciinica
Positivo (%) ~ Negativo (%)
 Turbio 1 4060
S e G e
L T e

o

Nitritos

Hematfes (>10/c)

Bacterias (8.U) (>5 B/‘c)'

Leuco-esterasa (LE)

- | |+ 1 99,20 | 5480
Gram (>1 B/Q)

. 00,80 | 450

_ T 89,80 04,00
 Gram (>5 B , ,-’ | i

‘_ : ,/C)_ . 1 1000 %00
i R | el
MR M 37,00

e

e s 5

s T R e
| A TR

S.U.: >5 B/c + > PMN/c

04,90 50,90

=

7.2. PRUEBA DE LEUCOCITO-ESTERASA

El resultado fue positivo en 140 casos (61,7%) y en 87 (38,3%) no fue detectable de
todos los que cumplian el gold estandar, correspondiendo una sensibilidad del 61,67%

(54,98-67,97), una especificidad del 81,21% (74,23-86,70); VPP, del 81,87, y VPN, del 60,63.
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TABLA 12
RESULTADO DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DE LAS DIFERENTES
PRUEBAS DIAGNOSTICAS

“WWWW Especificidad] VPP | VPN
e DTER Dy
Test leucoclto-esterasa (+)
Pmsimma de nitritos (+) ' 90 30
S.U: >10 Pz'wN/c (x40) 66,22 83,42 63,
,
(}ra;n.,v,zl’:gsenvc;a de>1B/c 99 18 ,

~§§
=
oy
‘3
<

RIEE
i# s}
5%
&D\O
w g
WIN | =

Gram: Presencia de > 5 B/c , 89,71 96 00 99,09 | 65,75
: — 52,42 88,48 86,23 [ 57,48

Aspecto i L.E. + nitritos

LE. + nitritos +Gram (>1 B/c) | 55 06 85,61 |
| 52,86 99,22
2 posmvos 7130 8455
. ‘ 5172 [ 5746
L.E. + nitritos + bacteriuria 74 91

N

Q| B
o0
S| R

58 53

.
»

LE + mtrltos +
Gram (>5B/¢)

lml
Q0
~

~

S.U.:>10 PMN/c + >5 B/c 85,45 351
55,94 86,06

7.3. PRESENCIA DE NITRITOS DETECTABLES

Fue detectable en 205 casos (90,3%) y en 22 (9,7%) no se detect6, presentando una
sensibilidad del 90,3% (85,50-93,69); una especificidad del 55,75% (47,83-63,41); VPP, del

73,74, y VPN, del 80,7.
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7.4. PRESENCIA DE MAS DE 10 PMM POR CAMPO EN SEDIMENTO URINARIO (SU)

Se observé c6mo en 151 casos (66,2%) estaban presentes en ITUs, mientras que en 77
casos (33,8 %) no se detectaba, correspondiendo una sensibilidad del 66,22% (59,63-72,26),

y una especificidad del 81,81% (74,89-87,21); el VPP fue del 83,42, y el VPN, del 63,67.

7.5. PRESENCIA DE MAS DE CINCO BACTERIAS POR CAMPO EN SEDIMENTO URINARIO

Fue detectado en 205 muestras (97,3%) que cumplian las condiciones de ITU y en
iinicamente 6 muestras (2,6%) no se cumplié. En cambio, es necesario mencionar ¢c6mo en
101 muestras (61,2%) se objetivé algtin tipo de bacteria sin cumplir los criterios estableci-
dos. La sensibilidad corresponde a 97,37% (94,11-98,93), y la especificidad, del 38,78%

(31,4-46,7); el VPP fue del 68,82, y el VPN, del 91,42.

7.6. TINCION DE GRAM (PRESENCIA DE UN BACILG/CAMPO)

Se observé un bacilo/campo en 242 muestras (99,2%) con criterios establecidos po-
sitivos y unicamente en 2 (0,8%) no se aprecié nada, aunque en 92 muestras (54,8%) sin
ITU era objetable esa concentracién bacteriana, presentando una sensibilidad del 99,18%
(96,74-99,85), y una especificidad del 45,23% (37,61-53,08); el VPP correspondiente es 72,45,

y el VPN, 97,43.
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7.7. TINCION DE GRAM (PRESENCIA DE >5 BACILOS/CAMPO)

En 218 muestras (89,7%) se cumpli6 el criterio de ITU y en 26 muestras (10,6%) con
mas de 5 bacilos/campo no presentaba criterios adecuados, presentando una sensibili-
dad del 89,71% (85,01-93,10), y una especificidad del 96,00% (85,14-99,30); el VPP corres-
pondiente es 99,09, y el VPN, 65,07.

7.8. ASPECTO TURBIO CON LEUCOCTTO-ESTERASA Y NITRITOS POSITIVOS

Las tres determinaciones resultaron positivas en 119 pacientes (52,4%) que cum-
plieron los criterios y en 19 (11,5%) que no los cumplieron. En cambio, ninguna de las tres
determinaciones fueron positivas en 8 casos (3,5%) con criterios de ITU y 61 casos (37%)
de los establecidos como no infectados, correspondiendo una sensibilidad del 52,42%
(45,72-59,04), una especificidad del 88,42% (82,36-92,74), con VPP del 86,23 y VPN 57,48%
para cuando las tres determinaciones son positivas. 5i, en cambio, tomamos dos como
positivas, la sensibilidad corresponderia a 79,29% (73,32-84,24%); la especificidad serfa
70,9% (63,24-77,57%), con VPP del 78,94% y VPN del 71,34%. Por dltimo, si Gnicamente
obtenemos positivo uno de los tres, la sensibilidad seria del 96,47% (92,91-98,35%), y la
especificidad, del 36,96% (29,69-44,86), con VPP del 67,8% y VPN del 88,4%.

7.9, REACCIONES DE LEUCOCITO-ESTERASA Y NITRITOS POSITIVOS ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE

UN BACILO/CAMPO EN EL GRAM

En 125 muestras (55,1%) se observaron los tres pardmetros con criterios de I[TU y en

21 (12,7%) no se cumplieron los parémetros de ITU, presentando una sensibilidad del
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55,06% (48,34-61,61%) y una especificidad del 87,27% (80,98-91,76%), con VPP del 85,61%
y VPN del 58,53% para el caso de que los tres pardmetros sean positivos. Si, en cambio,
son dos los positivos, la sensibilidad corresponde al 96,03% (92,35-98,05%); 1a especifici-
dad resulta 57,57% (49,68-65,15%), con VPP del 75,69% y VPN del 91,34%. Con un solo
parametro positivo la sensibilidad es del 100 (97,92-99,95); la especificidad, del 38,18%
(30,83-46,09), con VPP del 68,99 y VPN del 100.

7.10. REACCIONES DE LEUCOCITO-ESTERASA Y NITRITOS POSITIVOS ASOCIADOS

A > 5 BACILOS/CAMPO EN EL GRAM

En 120 muestras (52,9%) se observaron los tres parametros con criterio de ITU y en
13 muestras (7,9%) no se cumplian dichos criterios, presentando una sensibilidad del
52,86% (46,15-59,47) y una especificidad del 92,12% (86,62-95,56), con VPP del 90,22 y
VPN del 58,68.

Tomando dos valores positivos, la sensibilidad es del 91,62% (87,03-94,75); la espe-
cificidad, del 63,03% (55,13-70,30), correspondiendo un VPP del 77,32% y VPN del 84,55%.
Si, por ultimo, tinicamente se valora con una de las tres pruebas positivas, encontramos
una sensibilidad del 98,67% (95,86-99,65); la especificidad es del 63,03% (55,13-70,30), €l
VPP corresponde a 71,33%, y el VPN, a 96,15%.

7.11. REACCIONES DE LEUCOCITO-ESTERASA Y NITRITOS POSITIVOS CON PRESENCIA DE BACTERIAS

EN SEDIMENTO URINARIO

En 120 muestras (53,7%) se obtuvieron resultados positivos con criterios de ITU

establecidos y en 22 muestras (13,3%) con igual positivo no se cumplieron dichos crite-
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rios, presentando una sensibilidad de 53,74% (47,02-60,33) y especificidad del 86,66%
(80,29-91,27), con VPP de 84,72 y VPN de 57,66. Si 1a valoracién fuera éinicamente con dos
de estas pruebas cualesquiera positivas, la sensibilidad serfa de 96,03% (92,35-98,05) y la
especificidad de 55,75% (47,83-63,41), con VPP de 74,91 y VPN de 91,08. Por ultimo, si se
valoran cuando tnicamente uno de los tres parametros sea positivo, la sensibilidad re-
sultaria 99,55% (97,18-99,97) y la especificidad del 33,3% (26,31-41,14), con VPP del 67,26
y VPN del 98,21.

7.12. SEDIMENTO URINARIO coN >10 PMN/c Y >5 saciLos/c

En 147 muestras (64,5%) existian criterios de ITU y en 24 casos (14,5%) no estaban
presentes esos criterios. En 81 casos con ITU no existian ambos criterios y en 226 casos
(99,1%) se detectaba uno de los dos datos. La sensibilidad corresponde a 64,47% (57,84~
70,6); la especificidad es del 85,45% (78,92-90,27); el VPP es 85,96, y el VPN es 63,51.

Tomando un solo pardmetro como positivo, la sensibilidad es 99,12% (96,52-99,84);

la especificidad, del 35,15% (27,99-43,01), con VPP del 67,86 y VPN del 96,66.

7.13. PRESENCIA DE LEUCOCITO~ESTERASA Y NITRITOS

Esta asociacién de determinaciones se cumple en 127 casos (55,9%), no cumplién-
dose en 23 casos (13,9%). Todas son negativas en 9 pacientes (4%) con ITU. Una de las dos
pruebas es positiva en 91 casos (40,1%) de ITUs y en 58 (35,2%) de casos ausentes de las
condiciones establecidas. La sensibilidad corresponde al 55,94% (49,22-62,46); la especi-

ficidad es 86,06% (79,6-90,77); el VPP es 84,66, y el VPN es 58,67.
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, TABLA13
RELACION DE CMI Y CMB A LAS ANTIMICROBIANAS EN ESTUDIO FRENTE A E. cou
ATCC 25922, E. coLl AISLADO CLINICO (HEMOLISINA +) Y E. cout NCTC 11560

Microorganismo

Antimicrobiano
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 Ciprofloxacino

| Ofloxacino |
~ Pefloxacino
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Valorando L'micarnenie una de las dos pruebas positivas, la sensibilidad resultaria
del 96,03% (92,35-98,05); la especificidad es 50,9% (43,04-58,72), con VPP del 72,9 y VPN
del 90,32.

Los valores porcentuales de los principales pardmetros estudiados se pueden glo-

balmente observar en la tabla 11.

8. DETERMINACION DE CMI Y DE LA CMB

La tabla 13 refleja los valores obtenidos en la determinacién de la CMI y de la CMB

de los antimicrobianos y cepas ensayadas.

1. Para E. coli ATCC 25922 1a CMI y CMB frente a ciprofloxacino es de 0,015 mg/;
frente a ofloxacino correspondié a 0,06 mg/1; para pefloxacino, 0,06 mg/1; con fleroxaci-
no resulté 0,120 mg/]; con norfloxacino, de 0,120 mg/1; con amoxicilina-acido clavulani-
co, 4/2 mg/]; para cotrimoxazol, 0,25 mg/1; con cefuroxima obtuvimos 0,25 mg/l; para
fosfomicina la CMI correspondié a 4 mg/1, y la CMB, 8 mg/1.

2. Para E. coli con betalactamasa TEM 1, la CMI y CMB frente a ciprofloxacino es de
0,015 mg/1; frente a ofloxacino correspondi6 a 0,06 mg/1; para pefloxacino, 0,06 mg/l;
con fleroxacino resulté 0,120 mg/1; con norfloxacino, de 0,120 mg/1; con amoxi-clavula-
nico (1/2) result6 8/4 mg/1; para cotrimoxazol, 0,25 mg/1.

Con cefuroxima obtuvimos 0,25 mg/1; para fosfomicina la CMI correspondi6 a
4 mg/1, y la CMB, 8 mg/1. En este caso se midi6 la CMI de amoxicilina, correspondiendo

a méas de 2,048 mg/1.
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TABLA 14 .

RELACION pE EPA CORRBSPONDIENTES A LAS ANTIMICROBIANAS EN ESTUDIO
A CONCENTRACIONES DE CMI Y 10 CMI FRENTE A E. cour ATCC 25922, E. cou AISLADO
~ ' CLENICO v E cou NCTC 11560 » .

Microorganismo |

EAntimicmi:iand f

e
Aislado clinico
(hemolisina +)
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Oﬂoxacmo 3 5 + 0 1
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3. Para E. coli aislado clinico se obtuvieron los siguientes resultados, coincidiendo
la CMI y la CMB: para ciprofloxacino, 0,015 mg/1; para pefloxacino, 0,06 mg/1; con flero-
xacino resulté 0,120 mg/1; con norfloxacino, de 0,120 mg/1; con amoxicilina-acido clavu-
lanico (1/2), 4/2 mg/1; para cotrimoxazol, 0,25 mg/1; con cefuroxima obtuvimos 0,25

mg/1; para fosfomicina, 4 mg/1.

9. EFECTO POSTANTIBIOTICO

La tabla 14 indica los valores de EPA de los antimicrobianos ensayados frente a las

cepas E. coli ATCC 25922, E. coli portador de betalactamasa TEM-1 y E. coli aislado clinico.

9.1. EP A DE CIPROFLOXACINO

9.1.1. FrenteaE. coli ATCC 25922

El gréafico 4 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracion de 0,015 mg/1 fue de 2,4 horas, y para 0,15 mg/1 fue de 4,3

horas.

9,1.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El grafico 5 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,015 mg/1 fue de 2,2 horas, y para 0,15 mg/1, 4,2 horas.
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9.1.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 6 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,015 mg/1 fue de 2,2 horas, y para 0,15 mg/1 fue de 4,2

horas.

9.2, EPA DE OFLOXACINO

9.2.1. Frente a E. coli ATCC 25922

El grafico 10 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,8 horas, y con una concentracién de 0,6

mg/1, de 3,6 horas.

9.2.2. Frente aE. coli aislado clinico (hemolisina +}

El grafico 11 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,7 horas, y con 0,6 mg/1, de 3,5 horas.

92,3, Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 12 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,8 horas, y con 0,6 mg/1, de 3,5 horas.
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9.3. EPA DE PEFLOXACINO

9.3.1. Frente a E.coli ATCC 25922

El gréfico 16 refleja el estudio del efecto postantibidtico.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,8 horas, y con 0,6 mg/1, de 2,2 horas.

9.3.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El gréafico 17 refleja el estudio del efecto postantibittico.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,7 horas, y con 0,6 mg/1, de 2,3 horas.

9.3.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 18 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con una concentracién de 0,06 mg/1 fue de 1,7 horas, y con 0,6 mg/1, de 2,2 horas.

9.4. EPA DE FLEROXACINO

9.4.1. Frente aE. coli ATCC 25922

El grafico 22 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con la concentracién de 0,12 mg/1 fue de 1,8 horas, y con 1,2 mg/1, de 2,2 horas.
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9.4.2. Frente aE. coli aislado clinico (hemolisina +)

El grafico 23 refleja el estudio del efecto postantibittico.

Con la concentracién de 0,12 mg/| fue de 1,5 horas, y con 1,2 mg/1, de 2,1 horas.

9.4.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 24 refleja el estudio del efecto postantibittico.

Con la concentracién de 0,12 mg/1 fue de 1,5 horas, y con 1,2 mg/}, de 2,1 horas.

9.5. EPA DE NORFLOXACINO

9,5.1, Frente a E. coli ATCC 25922

El grafico 28 refleja el estudio del efecto postantibi6tico.

Con la concentracién de 0,12 mg/1 fue de 0,5 horas, y con 1,2 mg/1, de 1 hora.

9,5.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El gréfico 29 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con la concentracién de 0,12 mg/1 fue de 0,6 horas, y con 1,2 mg/1, de 1 hora.
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9.5.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 30 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con la concentracién de 0,12 mg/1 fue de 0,5 horas, y con 1,2 mg/l1, de 1 hora.

9.6. EPA DE AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

9.6.1. Frente a E. coli ATCC 25922

El grafico 34 refleja el estudio del efecto postantibiético.

Con la concentracién de 4/2 mg/1 no se detecta EPA, y con 40/20 mg/1 era de 0,30

horas.

9.6.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El grafico 35 refleja el estudio del efecto postantibi6tico.

Con la concentracion de 4/2 mg/1 no se detecta EPA, y con 40/20 mg/] era de

0,30 horas.

9.6.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 36 refleja el estudio del efecto postantibi6tico.

Con la concentracion de 4/2 mg/1 no se detecta EPA, y con 40/20 mg/1 era de

0,2 horas.
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9.7. EPA DE CEFUROXIMA~AXETIL
9.7.1. Frente a E. coli ATCC 25922

El gréfico‘40 refleja el estudio del efecto postantibiético.

No es detectado EPA a concentraciones de 2 mg/1 ni con 20 mg/1.
9.7.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El gréfico 41 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 2 mg/1 y de 20 mg/1 no se detecta EPA.
9.7.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 42 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 2 mg/1 y de 20 mg/1 no se detecta EPA.
9.8. EP A DE TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL
9.8.1. Frente aE. coli ATCC 25922

El grafico 46 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 0,25 mg/1 y de 2,5 mg/1 no se detecta EPA.
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9.8.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El grafico 47 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 0,25 mg/1 y de 2,5 mg/1 no se detecta EPA.

9.8.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 48 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 0,25 mg/1y de 2,5 mg/1 no se detecta EPA.

9.9. EPA pr FosroMicINA

9.91. Frente a E. coli ATCC 25922

El grafico 52 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 4 mg/1y de 40 mg/1 no se detecta EPA.

9.9.2. Frente a E. coli aislado clinico (hemolisina +)

El grafico 53 refleja el estudio del efecto postantibiético.

A concentraciones de 4 mg/1 y de 40 mg/1 no se detecta EPA.
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9.9.3. Frente a E. coli NCTC 11560

El grafico 54 refleja el estudio del efecto postantibi6tico.

A concentraciones de 4 mg/1 y de 40 mg/1 no se detecta EPA.

10. NIVELES ANTIMICROBIANOS EN ORINA

Los niveles urinarios de norfloxacino se expresan individualizadas por cada volun-
tario {véase gréficos del 55 al 66). Se puede apreciar cémo posee una concentracion a las
48 horas de 2,94 mcg/ml, correspondiendo a 23,5 veces la CMI. Se observa un pico en las
0-4 primeras horas que oscila entre 193,3 mcg/ml en las 0-2 horas y 180,6 mcg/ml a las
2-4 horas, para después ir descendiendo hasta alcanzar concentraciones indetectables a

las 60-72 horas (véase grafico valores medios n.° 67).

11. PODERES BACTERICIDAS URINARIOS DE NORFLOXACINO

Observando la grafica n.° 67 podemos apreciar c6mo el titulo bactericida de nor-
floxacino en orina frente a E. coli vari6 de 368 a las dos horas y de 8,5 a las 36 horas.

Los valores de pH obtenidos en los voluntarios presentaron una pequefia oscila-
cién de estos valores, fluctuando de 5,1 a 6,8 como valores medios.

No se observa ningtin incremento en la capacidad bactericida del farmaco en rela-
cién al pH. El titulo bactericida sélo varia en relacién con la concentracién, implicando

una actividad bactericida de la orina.
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12. FARMACOECONOMIA

12.1. CosTES DEL DIAGNOSTICO DE ITU EXTRAHOSPITALARIO

En la tabla 15 podemos observar los precios en pesetas correspondientes a cada una
de las pruebas diagnésticas de ITU realizadas, obteniendo como valor medio los siguien-

tes resultados:

El sedimento urinario es valorado en 133 pesetas. La tira reactiva, que incluye, en-
tre otros parametros, nitritos y leucocito-esterasas, 143 pesetas. Al sedimento urinario
con la tira reactiva corresponde un precio medio de 297 pesetas. La tincién de Gram es

valorada en 241 pesetas, y el cultivo de orina alcanza un precio medio de 2.113 pesetas.

12.2. CosTES DE TRATAMIENTO DE ITU EXTRAHOSPITALARIO

Con relacion al estudio de costes del tratamiento con los diferentes antimicrobianos

utilizables en ITUs centramos el estudio en el coste/dosis y coste correspondiente a tres

| TABLA 15 |
- RELACIONES DEL COSTE/ DIAGNOSTICO CORRESPONDIENTE A TRES SOCIEDADES MEDICAS

Determinacion Tanfa medla

 analitica (ptas) (ptas) (ptas)
etimeiowinaric | | w0 | m | @
Tiresctva | B0 | 0| m0 | W
Setim trmrnctiva | %0 |0 | w0 |
TsindeGon | ms | w | |
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dias de tratamiento, al ser el tiempo de mayor garantia de efectividad y cumplimiento

por parte del paciente (tabla 16).

El trimetoprim-sulfametoxazol, en su presentacion Forte, posee una concentracion
por dosis de 160/800 mg, respectivamente.

El precio por cada dosis es de 17 pesetas, siendo necesarias seis dosis para tres dias,
con un precio total de 177 pesetas, aunque el envase comercial con 20 comprimidos es de
597 pesetas.

El 4cido pipemidico posee una concentraciéon de 400 mg por dosis, con precio de 88
pesetas/dosis. Seis dosis son necesarias para los tres dias de tratamiento, con un precio
total de 528 pesetas, siendo el envase comercial de 10 comprimidos, con un precio en el

mercado de 837 pesetas.

. TABLA16
RELACIGN DE cosms ‘I'RATAMIEN’IUS/ DiA Y COSTE GLOBAL

| Dosis Coste dosxs N"‘doszs Precw envase Precmtho

s | ¢ | wea |
o lwwsl w
Fosfomicina B e e
Norﬂoxamno . -n 2087 (14 d) 906
msaw s
| e
s

Oﬂoxacmo 1.118 (10 d) 1.204

—
HHRLI
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230 6 2.297 (10d) 1.378
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La fosfomicina tiene dos presentaciones: una es la asociacién de fosfomicina-trome-
tamol con presentacién de uno o dos sobres de tres gramos, con precio de 895 y 1.195
pesetas, respectivamente. En este caso el precio del tratamiento seria de 1.195 pesetas si
no confiamos en la monodosis. La otra presentacién de la fosfomicina corresponde a
fosfomicina sin otra asociacién en comprimidos de 500 mg, cuyo precio es de 87 pesetas
dosis. Son necesarias nueve dosis los tres dias, obteniéndose un precio global de 774
pesetas para tres dias de tratamiento. La presentacion comercial es de 12 comprimidos, a
un precio de 992 pesetas.

Amoxicilina-acido clavulénico se presenta en dosis de 500 mg, a un precio de 102
pesetas/ dosis. Son necesarias nueve dosis, resultando un precio de 908 pesetas/tres dias
de tratamiento. La presentacién son 12 comprimidos de 500 mg, con un precio de 1.165
pesetas.

Norfloxacino se presenta en forma de 400 mg/ dosis, con un precio por dosis de 151
pesetas. Son necesarias seis dosis para el tratamiento establecido, resultando un precio
de 906 pesetas para tres dias de tratamiento. La presentacion comercial es de 14 compri-
midos, con un precio de 2.087 pesetas.

Ofloxacino se presenta comercialmente en envase con 10 comprimidos de 200 mg, a
un precio total de 1.918. El precio/dosis es de 204 pesetas. Son necesarias seis dosis,
resultando a 1.204 pesetas los tres dfas de tratamiento.

Pefloxacino se presenta en forma de dos comprimidos de 400 mg cada uno para su
administracién en monodosis, con un precio de 1.288 pesetas.

Cefuroxima-axetilo se presenta comercialmente en forma de 12 comprimidos de
250 mg, con precio de 2.765 pesetas. El precio/dosis corresponde a 230 pesetas. Son nece-

sarias seis dosis para los tres dfas de tratamiento, resultando 1.380 pesetas.
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Para el proceso del ciprofloxacino, la presentacién que resulta mas econémica es la
de 10 comprimidos de 250 mg, que tiene un precio de 2.297 pesetas. El precio por dosis
es de 230 pesetas, siendo necesarias seis dosis para los tres dias de tratamiento; éste

resulta por 1.378 pesetas.
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