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Resumen

Antecedentes: La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de
las infecciones bacterianas mas frecuentes en la infancia, se asocia
con alta morbilidad aguda y de enfermedades a largo plazo como
hipertension arterial e insuficiencia renal crénica.

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas, agente
etioldgico, perfil de sensibilidad y respuesta al tratamiento
empirico de una poblacion pediatrica.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el
Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU), Medellin (Colombia), entre
enero de 2010 y diciembre de 2011.

Resultados: Se incluyeron 144 pacientes, con una relacion
hombre: mujer de 1:2.06. E1 79.9% consulté por fiebre objetiva y el
31.3% habia tenido un episodio de ITU previa. El 72.0% presentd
leucocituria y el gram de gota de orina sin centrifugar fue positivo
en el 86.0% (77.8% de bacilos con tincién de gram negativos). Los
uropatégenos mas frecuentes fueron Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae. Escherichia coli tuvo una sensibilidad mayor al 90%
para la mayoria de antibidticos, excepto en el de trimetropin
sulfametoxazol, con una resistencia del 42.6% y del 45.5% a la
ampicilina sulbactam. Se us6 la amikacina como tratamiento
empirico en el 66.0%. En 17 de 90 pacientes se encontrd algun
grado de reflujo vesicoureteral (RVU).

Conclusion: La eleccion del tratamiento empirico precoz debe
basarse en el conocimiento de la epidemiologia y el perfil de
sensibilidad y resistencia de cada instituciéon. En este estudio
se encontr6 elevado porcentaje de resistencia de la E. coli y
otros uropatdgenos a trimetropin sulfametoxazol y ampicilina
sulbactam.
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(57) 3146275298 Teléfono (57-4) 445 9902
Correo electronico: Im.serna@hotmail.com
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Abstract

Background: Urinary tract infection (UTI) is one of the most
common bacterial infections in childhood and causes acute and
chronic morbidity as hypertension and chronic kidney disease.
Objectives: To describe the demographic characteristics, infectious
agent, antibiotic resistance patterns and empiric therapy response
of UTI in pediatric population.

Methods: This is a descriptive, retrospective study.

Results: Were included 144 patients, 1:2.06 male to female ratio.
The most common symptom was fever (79.9%) and 31.3% had
history of previous UTL. 72.0% of the patients had positive urine
leukocyte count (>5 per field), urine gram was positive in 85.0% of
samples and gram negative bacilli accounted for 77.8% for the total
pathogens isolated. The most frequent uropathogens isolated were
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. Our E.coli isolates had a
susceptibility rate higher than 90% to most of the antibiotics used,
but a resistance rate of 42.6% to TMP SMX and 45.5% to ampicillin
sulbactam. 6.3% of E. coli was extended-spectrum beta-lactamases
producer strains. The most frequent empirical antibiotic used was
amikacin, used in 66.0% of the patients. 17 of 90 patients who
undergone voiding cistouretrography (VCUG) had vesicoureteral
reflux.

Conclusion: This study revealed that E. coli was the most frequent
pathogen of community acquired UTI. We found that E. coli and
other uropathogens had a high resistance rate against TMP SMX
and ampicillin sulbactam. In order to ensure a successful empirical
treatment, protocols should be based on local epidemiology and
susceptibility rates.



Introduction

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones
bacterianas mas frecuentes de la infancia' y esta asociada con una
significativa morbilidad aguda y con enfermedades a largo plazo
como la hipertension arterial® y la insuficiencia renal crénica®;
razon por la cual es menester realizar un diagnostico oportuno, un
tratamiento eficaz y un seguimiento adecuado.

La epidemiologia de la ITU varia de acuerdo con la edad y con el
sexo. Alrededor del 5% de las ninas y el 2% de los nifos sufre al
menos un episodio de infeccién urinaria’; la prevalencia global
en menores de dos afios es del 7%°. La forma de presentacién
de la ITU puede estar limitada al compromiso del tracto urinario
inferior o se puede extender hasta el parénquima renal y producir
una respuesta inflamatoria sistémica’. En los lactantes, por su
incapacidad para identificar o expresar la sintomatologia, se
requiere una alta sospecha por parte del médico para hacer
un diagnoéstico temprano que permita iniciar un tratamiento
apropiado y evitar las complicaciones tardias, como cicatrices
renales, hipertension y enfermedad renal crénica’.

Ante la sospecha de ITU, estd indicado el inicio de terapia empirica,
especialmente en pacientes de menor edad; esto, idealmente, debe
estar soportado por la epidemiologia local de cada institucién para
aumentar la probabilidad de éxito terapéutico. En la actualidad
existe una preocupacién mayor por el aumento de la resistencia
antimicrobiana, lo que se ha visto reflejado en un mayor niimero
de fallas terapéuticas con medicamentos hasta el momento
considerados de primera linea. Con el fin de disminuir la tasa de
resistencia, es importante redireccionar el tratamiento antibiético
posterior a la confirmacién microbioldgica y la determinacion de
su sensibilidad®.

El despliegue de estudios que permitan determinar la
epidemiologia local sobre los uropatdgenos frecuentes en ITU y
su resistencia antimicrobiana favorece mayores tasas de curacion
y un uso mas racional de los antibidticos. Este estudio tiene
como objetivo describir las caracteristicas demograficas, agente
etiologico, perfil de resistencia y respuesta al tratamiento empirico
de una poblacién pediatrica atendida en una institucion de la
ciudad de Medellin con diagndstico de ITU, durante los afios 2010
y 2011.

Materiales y Metodos

Estudio de corte transversal, realizado en el Hospital Pablo
Tobo6n Uribe (HPTU), hospital universitario de cuarto nivel de
complejidad, localizado en la ciudad de Medellin (Colombia). En
este estudio se evaluaron los urocultivos positivos procesados en
el laboratorio de microbiologia del HPTU, tomados en pacientes
pediatricos (edad 0-14 afos), que consultaron al servicio de
urgencias o consulta externa por sospecha de ITU durante el
periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2011.
El diagndstico de infeccién urinaria se realizé por medio de
un urocultivo positivo para un solo microorganismo, con un
recuento de colonias mayor o igual a 50,000 unidades formadoras
de colonias (UFC), si fue recolectado por sonda vesical evacuante
y mayor o igual al 100,000 UFC si se recolectd por miccién
espontanea, segin los criterios establecidos por la Academia
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Americana de Pediatria’. La eleccion de la toma de muestra (sonda
vesical evacuante vs miccién espontanea) se hizo de acuerdo con
las guias aceptadas para cada grupo etario.

Se excluyeron pacientes con desnutricién, inmunodeficiencias
primarias, enfermedades linfoproliferativas, cirrosis hepdtica,
enfermedad renal crénica, vejiga neurogénica y pacientes
en tratamiento con esteroides y quimioterapia. También se
excluyeron pacientes en quienes la toma del urocultivo se realizé
24 horas después del ingreso a urgencias.

A partir de la base de datos del laboratorio de microbiologia se
obtuvo el nimero de historia de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién en el periodo de estudio. La informacién
clinica y demografica se obtuvo a partir de las historias clinicas
electrénicas. Se recolectaron los datos demograficos, edad en
meses en el momento del diagnéstico, sexo, manifestaciones
clinicas en el diagnéstico, resultados de urocultivo y antibiograma,
hemoleucograma, proteina C reactiva y citoquimico de orina;
se incluyeron datos sobre el tratamiento empirico utilizado
(antibidtico usado antes de conocer el aislamiento microbioldgico
y perfil de sensibilidad), tiempo de tratamiento antibidtico en
dias, respuesta clinica (resolucion de la fiebre y mejoria clinica de
los otros sintomas reportados en el momento del diagndstico) y
complicaciones asociadas con la infeccién, como absceso, nefronia
o pielonefritis.

Los datos se consignaron en un formulario previamente disefiado
y se analizaron en el programa SPSS 17,0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Serealiz6 un andlisis descriptivo de los datos, se calcularon
frecuencias y proporciones para las variables cualitativas, las
variables cuantitativas se describieron como promedios o
medianas con su respectiva desviacién estandar o percentiles,
segun la distribucion de los datos identificados por la prueba de
Shapiro Wilkerson; para evaluar asociacién entre las variables
cualitativas se utilizé la prueba ji cuadrado con un nivel de
significacién de 0.05. Este estudio contd con la aprobacion del
Comité de Etica del Hospital Pablo Tobén Uribe. Se siguieron las
normas sobre aspectos éticos de la investigacion en seres humanos
contenidos en la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia y se conservé la confidencialidad de los
pacientes incluidos en el estudio.

Resultados

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 144 pacientes con una mediana de edad de 28
meses (p25-75: 13-48), la edad minima al diagnéstico fue de 0
meses y maxima de 180 meses; las caracteristicas demograficas
se encuentran consignadas en la (Tabla 1.) La relacién hombre:
mujer fue de 1:2; sin embargo, al agrupar por edad, se encontrd
una relacién de 1:1 en los menores de 1 afio; 1:1.7 enlos de 1 a 2
afos; 1:4 en los de 2 a 5 afios y en los mayores de 5 afios de 1:1.5.

Clinica

Los sintomas reportados en el momento del diagndstico fueron:
fiebre cuantificada por termémetro en el 79.9%, vémito 32.6%,
irritabilidad 28.5%, dolor abdominal 28.5%, disuria 20.8%,
diarrea 15.0%, convulsiones en el 10.4% y pufio percusion positiva
reportado en el 6.9% de los pacientes.



Tabla 1: Caracteristicas demograficas

Hombre n: 47 Mujer n: 97 Valor de
(32.6%) (67.4%) p
Edad meses mediana (p25 - p75) 21 (7-28) 34 (19.5-78.0)
Edad (afios)
<1 15 (51.7%) 14 (48.3%) *
laZ2 25 (37.3%) 42 (62.7%) 0.19
>2a5 4 (20.0%) 16 (80.0%) 0.03
>5 2 (7.4%) 25 (92.6%) <0.001
Infeccién por Escherichia coli (%) 51.0% (24/47) 82.0% (80/97) <0.001
Antecedentes de malformaciones urinarias 25.0% (12/47) 11.3% (11/97) 0.07
Antecedentes de ITU previas 49.0% (19/47) 26.8% (26/97) 0.13

* Grupo de referencia para las comparaciones por grupo etareo.

La fiebre fue el hallazgo clinico mas frecuente en todas las
edades; en los mayores de dos aflos predominé el vomito, el
dolor abdominal y la disuria y en los menores de dos afios fueron
la irritabilidad, la diarrea y el vomito (Tabla 2). Los sintomas
respiratorios se encontraron en el 27.8% de todos los pacientes,
pero fue mas frecuente en los menores de 2 afos (47.8%).

Factores de riesgo para [TU

Entre los factores de riesgo descritos en la literatura asociados a
ITU, se encontr6 que el 31.3% de los pacientes tenia un episodio
de ITU previa, 14.6% més de un episodio de ITU. Otros factores
reportados fueron 6.3% estrefiimiento, 14.6% reflujo vesicoureteral
(RVU) y 6.9% cicatrices renales previas.

Tabla 2: Presencia de sintomas de acuerdo con los grupos de edad.

Edad (afios)

Sintomas <2 >2
n=97 n=47 Valor
(%) (%) de p*
Fiebre 80.4 80.4 0.99
Vomito 29.5 42.2 0.14
Irritabilidad 379 11.4 0.001
Diarrea 18.6 114 0.16
Dolor abdominal 18.9 535 <0.001
Sintomas respiratorios 37.1 9.1 0.001
Disuria 12.8 419 <0.001
Urgencia mMiccional 3.8 10.3 0.16
Otras infecciones 18.0 3.3 0.035

* Se realiz6 prueba de ji cuadrado para comparar los menores de dos afios
con los mayores de dos afios de edad.
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Caracteristicas de laboratorio

El174.4% (96/129) de los pacientes tuvo una PCR elevada, con una
mediana de 4.19 mg/dL (p25-75: 0.95-8.29), con un minimo de
0.01 mg/dL y méximo de 37 mg/dL en el momento del diagndstico.
El 76.5% (88/115) de los pacientes con ITU febril tuvo PCR
elevada vs. 25.0% (7/28) en el grupo sin fiebre.

El valor promedio de leucocitos en sangre fue de 15,050/mm3
(p25-75:10,750-20,100) con un minimo de 3,800/mm’ y maximo
de 39,000/mm3, el valor de neutrdfilos en sangre tuvo una mediana
de 62.% (p25-75: 47-78), minimo de 6% y maximo de 91%.

La leucocituria se encontr6 en el 72% de los pacientes, las
esteareasas leucocitarias en el 69.4%, la positividad para nitritos
en el 34.5%, la hematuria en el 34% y la proteinuria en el 61.1%.
En todos los casos se realizo tincion de gram de gota de orina sin
centrifugar y se obtuvo positividad en el 86.0% de las muestras,
con un 77.8% de bacilos gram negativos.

E1 69.4% de los urocultivos se tomd por sonda evacuante y el resto
por miccién espontanea. Los urocultivos fueron tomados por
sonda vesical en el 75% de los menores de tres afios y en el 34% de
los mayores de cuatro afos.

Los uropatdgenos mas frecuentes fueron los bacilos con tincién
de gram negativos, principalmente E. coli y Klebsiella pneumoniae
(Tabla 3). La toma de hemocultivos se realiz6 en el 22.9% (33
pacientes), de los cuales sélo tres fueron positivos (9.1%).

Perfiles de resistencia

En la (Tabla 4) se encuentran los perfiles de resistencia reportados
en este grupo poblacional. Escherichia coli tuvo una resistencia
menor al 10% para amikacina, cefepime, ceftazidime, meropenem,
ciprofloxacina y piperazilina tazobactam, del 18% para
nitrofurantoinaytuvo unaresistenciade43.0%y47.6%al trimetropin
sulfametoxazol y a ampicilina sulbactam, respectivamente. El perfil
de resistencia a otros antibidticos fue: gentamicina 12% y acido
nalidixico 21.4%. El porcentaje de Escherichia coli con presencia
de betalactamasas de espectro extendido fue del 6.3%, y de 15.4%
para K. pneumoniae. Se observaron sélo cinco episodio de ITU por
Enterococcus faecalis, ninguno de estos era resistente a Vancomicina.



Tabla 3. Aislamiento en el urocultivo

Frecuencia %
Escherichia coli 104 72.7
Klebsiella pneumoniae 12 8.3
Klebsiella oxytoca 1 0.7
Proteus mirabilis 9 6.3
Pseudomonas aeruginosa 6 4.2
Staphylococcus aureus 1 0.7
Enterobacter aerogenes 2 1.4
Enterococcus faecalis 5 35
Entercoccus spp. 1 0.7
Raoultella planticola 1 0.7
Morganella morganii 1 0.7
Candida albicans 1 0.7
Total 144 100

En total, 16 pacientes recibian previamente profilaxis antibidtica; en
estos pacientes el porcentaje de resistencia de la E. coli a ampicilina-
sulbactam fue del 60.0%, comparado con 45.3% en los que no habian
recibido profilaxis previamente (p= 0.659); de los pacientes que
presentaron ITU previamente, el 36.4% fue resistente a ampicilina
sulbactam vs 43.6% en los pacientes sin antecedentes de ITU previa
(p= 0.499).

Tratamiento:

La amikacina fue utilizada en el 66.0% (95) de los pacientes,
seguido por ampicilina sulbactam en el 9.7% (14), ciprofloxacino
en el 11.8% (17), piperazilina-tazobactam en el 4.2% (6), 4cido
nalidixico en el 2.1% (5) y cefazolina en el 1.4% (2). El 92.4%
(133) recibi6 tratamiento intravenoso y de éstos, el 32.6% (47) se
cambi6 a medicacion oral; el tiempo de cambio a medicacion oral

Tabla 4. Resistencia antibidtica por aislamiento

tuvo una mediana de 4 dias (p25-75: 3-5), la duracién total de
tratamiento recibido fue de 7 dias (p25-75: 7-10), con un rango
entre 5 a 28 dias. Todos los pacientes tuvieron una respuesta
adecuada al tratamiento realizado, en el 89.7% de los pacientes la
fiebre desapareci6 en un periodo menor a 48 horas. Dos pacientes
presentaron nefronfa como complicacién asociada con la ITU.
No hubo muertes.

Hallazgos de imagenes radiologicas

Se realizé ecografia en 127 pacientes y se encontré alguna
anormalidad en 39 (30.7%). La cistouretrografia miccional
(CUGM) se realiz6 en 97 pacientes (67.4%), 79 fueron normales y
18 pacientes presentaron algin grado de RVU, lo que equivale al
18.5% de la poblacién estudiada con CUGM.

Discussion

La eleccién antibidtica adecuada en ITU requiere conocer la
epidemiologia y el perfil de resistencia antimicrobiana local de los
uropatogenos asociados, y no es aplicable en todas las regiones
geograficas. Este estudio describe el perfil de resistencia de los
uropatogenos causante de ITU en una poblacién pediatrica de
un centro hospitalario de la ciudad de Medellin (Colombia). La
mayorfa de los episodios de infeccidn urinaria fueron causados
por bacilos gram negativos, principalmente E. coli (72%). Esto
estd en concordancia con el perfil microbioldgico de pacientes con
ITU adquirida en la comunidad reportado en articulos publicados

en los dltimos afios en diferentes regiones del mundo®'.

La eleccién de los antibidticos en ITU depende del patron
de resistencia local. Medicamentos como cefalosporinas,
trimetropin sulfametoxazol y amoxacilina-dcido clavuldnico
son los antibidticos orales mas utilizados'"'%; para el tratamiento
intravenoso estan la ampicilina-sulbactam, cefalosporinas de
segunda y tercera generacién y aminoglucésidos. La resistencia

Especie (n) EScherichia coli Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis Pseudomonas aeruginosa

(104) % (12) % (9) % (6) %
AMK 4 (4.0) 1(8.4) 0 (0) 0(0)
AMP 64 (63.3) 12 (100) 9 (100) 9 (100)
AMP-SUL 47 (47.6) 2 (17.0) 1(11.2) 4 (66.6)
PIP-TAZ 4 (4.0) 2 (16.7) 1(11.2) 1(16.7)
CEF 3 (3.0) 1(8.4) 0 (0) 0 (0)
CAZ 4(3.8) 1(8.3) 0 (0) 0 (0)
IMI 2 (2.0) 0 (0) 1(11.2) 0 (0)
CIP 7 (7.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
NIT 18 (18.0) 3 (25) 9 (100) 6 (100)
NAL 21 (21.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
TMS 43 (42,6) 0 (0) 0 (0) NA

Amk: amikacina; Amp: ampicilina; Amp-sulb: ampicilina sulbactam; pip-taz: piperacilina-tazobactam, cef: cefepime; CAZ: ceftazidime; ciprofl: ciprofloxa-
cina; Nitrof: nitrofurantoina; NAL: 4cido nalidixico, TMS: trimetropin-sulfametoxazole, NA: no aplica, IMI: imipenem.
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de las enterobacterias a P-lactdmicos ha incrementado en los
ultimos 30 anos'’; esto fue detectado por primera vez en Alemania
en 1980 y rapidamente fue reportado en Estados Unidos'; esta
resistencia se observa principalmente en E. coli y Klebsiella,
pero también se puede identificar en otras enterobacterias. Los
resultados obtenidos de este estudio demostraron una alta
resistencia de las enterobacterias a la ampiclina sulbactam y
al trimetropin sulfametoxazol; similar a articulos recientes en
los que varios autores reportan resistencias que fluctuan entre
24 y 58% para ampicilina sulbactam y de 36% para trimetropin
sulfametoxazol'®'*", En nuestro Hospital la alta resistencia de la E.
coli a ampicilina sulbactam (47.6%) fue un hallazgo preocupante
ya que éste es una de las terapias empiricas mas utilizadas en ITU
tebril. La amikacina, por el contrario, mostr6 una resistencia del 4%
para E. coli y menor del 10% para K. pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa.

La terapia empirica también depende de la gravedad de la ITU.
Por ejemplo, el paciente con ITU complicada, pielonefritis o uro
sepsis debe recibir tratamiento antibiético intravenoso’. En estos
casos, las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién podrian
ser una opcion ya que su perfil de resistencia fue bajo; ceftazidime
y cefepime reportaron una resistencia a E. coli menor al 4%, similar
a estudios previos''; sin embargo, se debe tener presente el riesgo
de inducir la produccién de betalactamasas de espectro extendido,
las cuales fueron reportadas en el 6.3% de las E. coli de este estudio.

Lanitrofurantoina es un agente bacteriostatico para gram positivos
pero bactericida para gram negativos, que se ha convertido en una
alternativa oral para infecciones urinarias'>>'; algunos estudios
han mostrado que la nitrofurantoina tiene una adecuada excrecién
renal y se recomienda para infecciones urinarias no complicadas'’;
en este estudio fue pocala resistencia encontrada a nitrofurantoina,
pero por ser solo un antibidtico bacteriostatico no se recomienda en
infecciones urinarias complicadas. Otro medicamento que mostrd baja
resistencia (7%) fue la ciprofloxacina para los uropatdgenos reportados.

En la actualidad no es claro cudl es la terapia mas efectiva ni
el tiempo adecuado de tratamiento antibidtico para ITU; sin
embargo, una revisién de la colaboraciéon Cochrane de 2012,
encuentra que 10 dias de tratamiento antibidtico es efectivo en
eliminar la bacteriuria'. En nuestro estudio, el tiempo promedio
de tratamiento fue de 7 dias (p25-75: 7-10) con una adecuada
respuesta clinica al tratamiento utilizado.

Aunque dentro de este estudio no se pretende realizar una
asociacion entre los sintomas en el momento del diagndstico de
ITU, se encontré como hallazgo relevante que el 37.1% de los
ninos menores a dos anos de edad tuvieron sintomas respiratorios
asociados. Es importante mencionar que algunos estudios han
demostrado que la presencia de sintomas respiratorios no excluye
la posibilidad de presentar ITU°. Kupperman et al., encontraron
una prevalencia del 4.1% de ITU en pacientes en bronquiolitis'® y
Levine et al, documentaron una tasa de ITU del 5.4% en pacientes con
infeccidn respiratoria por virus sincitial respiratorio®. Estos hallazgos
sugieren la necesidad de realizar la busqueda de ITU en pacientes
pedidtricos menores de dos aflos con sintomatologia respiratoria.

De los pacientes que se realizaron cistouretrografia miccional
(97/144), se encontré una frecuencia significativa de RVU (18.5%
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de quienes se realizaron cistouretrografia, 12% del total de
pacientes), aunque no se pueden sacar conclusiones con este grupo
poblacional ya que son pacientes seleccionados de un hospital de
alta complejidad. Este dato refuerza los hallazgos encontrados
previamente por el grupo. Por tal razén, se sugiere que la ITU
en la poblacién pedidtrica es un marcador de malformaciones
de la via urinaria puesto que se encontré en hasta un 78.3%
de los pacientes con diagnédstico de ITU febril® y que puede
favorecer la aparicion de cicatrices renales, con el riesgo a largo
plazo de hipertension, proteinuria e insuficiencia renal cronica?;
estos datos resaltan la importancia que tiene la evaluacion y el
seguimiento imaginoldgico en todos los pacientes pediatricos con
diagnostico de infeccidn urinaria.

Conclusion

El tratamiento empirico con trimetropin sulfametoxazol y
ampiclina-sulbactam para ITU adquirida en la comunidad
podria ser insuficiente debido a la elevada tasa de resistencia de
E. coli y otros uropatogenos aislados en nuestra institucién. Por el
contrario, la amikacina, ciprofloxacino y nitrofurantoina, serian
alternativas terapéuticas en pacientes pedidtricos con ITU no
complicada, asi como las cefalosporinas de 3 o 4* generacién en
aquellos con mayor gravedad, como en el caso de urosepsis.
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