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RESUMEN

Objetivo: Estudio de la evolucién del perfil etiolégico y
patrén de sensibilidad de los uropatégenos pediatricos en
nuestro medio y sus implicaciones sobre la eleccién de tra-
tamiento antibidtico.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de los resul-
tados de los urocultivos de pacientes pediatricos atendidos
en los servicios de hospitalizacién y consulta del Hospital
Virgen de la Concha de Zamora en el periodo 1995-2001.
Valoracion de la evolucién en el niimero e idoneidad de las
muestras, tipos de microorganismos aislados, patrén de sen-
sibilidad a antimicrobianos y su variacién en funcién de la
edad y caracteristicas clinicas de los pacientes.

Resultados: De los 5.967 urocultivos revisados (de 3.725
pacientes) resultaron positivos 756 (12,7%) y 948 contami-
nados (15,9%). En los tltimos afios descendid significativa-
mente (p < 0,001) el nimero de muestras, a expensas de las
contaminadas. Los microorganismos mas frecuentes fueron
Escherichia coli (68%), Proteus mirabilis (6,2%), Pseudomonas
aeruginosa (4,2%), Enterobacter cloacae (3%) y Enterococcus fae-
calis (2,8%). Por grupos de edad, destaca un mayor predo-
minio de E. coli en los mayores de 2 afios (79,9%). La sensi-
bilidad especifica a E. coli por antibiéticos fue: ampicilina:
36,7%, amoxicilina-clavulanico: 93,3%, cefalosporinas 1*
generacion: 95%, cefuroxima: 99,3%, cefixima: 99,2%, cefo-

taxima: 100%, gentamicina: 96,6%, cotrimoxazol: 77,3%,
nitrofurantoina: 94,9%, fosfomicina: 100%, asociacién cefo-
taxima-gentamicina: 100%. La mayoria de las cepas resis-
tentes a cefalosporinas fueron de P. aeruginosa, E. cloacae y
M. morganii, mientras que para nitrofurantoina, cotrimoxa-
zol y gentamicina fueron de E. coli. En el periodo estudiado
se experimentd una discreta recuperacion de sensibilidad
de E. coli a cotrimoxazol (p = 0,033).

Conclusiones: E. coli es el uropatdgeno predominante,
frente al que mantienen una buena actividad las cefalospo-
rinas, gentamicina, fosfomicina y nitrofurantoina. La sensi-
bilidad a cotrimoxazol se encuentra en el limite que condi-
ciona su utilidad como tratamiento empirico. En pacientes
con criterios de riesgo las cefalosporinas de 3? generacion,
asociadas o no a gentamicina, constituyen la opcién més
recomendable. Cefixima y fosfomicina presentan un ade-
cuado perfil para su uso en pacientes que toleran la via oral.

Palabras clave: Infeccién urinaria; Etiologia; Antibioti-
cos; Resistencia a medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To study the evolution of the etiology and
pattern of susceptibility of the pediatric uropathogens and
its implications on the election of antibiotic treatment.
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Material and methods: Retrospective analysis of the
results of the urine cultures of pediatric patients in the Hos-
pital Virgen de la Concha, Zamora, from year 1995 to 2001.
Evaluation of the trends in the number and appropriateness
of the samples, types of isolated microorganisms, pattern of
susceptibility and its variations according to the age and cli-
nical characteristics of the patients.

Results: We reviewed 5.967 urine cultures (of 3.725
patients), 756 positives (12.7%) and 948 contaminated
(15.9%). In the last years the number of urine cultures des-
cended significantly (p < 0.001), since contaminated speci-
mens diminished. The most frequent microorganisms were
Escherichia coli (68%), Proteus mirabilis (6.2%), Pseudomonas
aeruginosa (4.2%), Enterobacter cloacae (3%) and Enterococ-
cus faecalis (2.8%). In patients older than 2 years there was a
greater predominance of E. coli (79.9%). The susceptibilities
of E. coli to main antibiotics were: ampicillin: 36.7%, amo-
xicillin-clavulanate: 93.3%, first-generation cephalosporins:
95%, cefuroxime: 99.3%, cefixime: 99.2%, cefotaxime: 100%,
gentamicin: 96.6%, cotrimoxazole: 77.3%, nitrofurantoin:
94.9%, fosfomycin: 100%, cefotaxime-gentamicin associa-
tion: 100%. Most of the resistant isolates to cephalosporins
were of P. aeruginosa, E. cloacae and M. morganii, whereas for
nitrofurantoin, cotrimoxazole and gentamicin were of E. coli.
In the studied period we found a discreet recovery of sen-
sitivity of E. coli to cotrimoxazol (p = 0.033).

Conclusions: E. coli is the most common uropathogen.
Cephalosporins, gentamicin, fosfomycin and nitrofurantoin
maintain a good activity against it. Susceptibility to cotri-
moxazole is in the limit that conditions its utility like empi-
rical treatment. In patients with risk criteria the third-gene-
ration cephalosporins, associated or not to gentamicin, cons-
titute the most recommendable option. Cefixime and fos-
fomycin present a suitable profile for its use in patients who
tolerate the oral route.

Key words: Urinary tract infections; Etiology; Antibio-
tics; Drug resistance.

INTRODUCCION
La infeccion del tracto urinario (ITU) constituye una enti-

dad de gran importancia en la infancia por su frecuencia, y
por los problemas que originan su diagnéstico y tratamien-
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to®. La ITU es la segunda causa de infeccién bacteriana en
pediatria después de las infecciones respiratorias agudas. Su
diagnéstico en la primera infancia requiere un alto grado de
sospecha, por la escasa expresividad clinica que presenta,
precisando asimismo confirmacion microbiolégica y la bus-
queda de factores predisponentes®. El tratamiento inicial es
habitualmente empirico, en base a la etiologia mas probable
y su perfil de sensibilidad a antimicrobianos, debiéndose
ajustar en funcién del resultado de los estudios microbiolé-
gicos. Por otra parte un tratamiento inadecuado o tardio
incrementa el riesgo de complicaciones y secuelas®4.

Teniendo en cuenta la repercusion que tiene en la elec-
cién de antibi6tico, nos planteamos revisar los cambios pro-
ducidos en los dltimos afios en el espectro etiol6gico de
las ITU pediatricas en nuestro medio y el patron de sensi-
bilidad de los uropatégenos.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una revisién retrospectiva de los resultados
de los urocultivos de pacientes pediatricos atendidos en
los servicios de hospitalizacion y consulta del Hospital Vir-
gen de la Concha de Zamora en el periodo 1995-2001. Selec-
cionamos los urocultivos registrados en las bases de datos
del Servicio de Microbiologia correspondientes a pacientes
pedidtricos (menores de 14 afios) ingresados en el Servicio
de Pediatria o atendidos en consultas externas. De cada uro-
cultivo se registré su resultado (positivo, negativo, conta-
minado), microorganismos aislados, patrén de sensibilidad
a antimicrobianos, edad del paciente y afio de estudio. Con-
sideramos urocultivo positivo la presencia de un tinico micro-
organismo bacteriano con un recuento superior a 105 uni-
dades formadoras de colonias por mililitro de orina, o cual-
quier crecimiento en orinas obtenidas por puncién vesical.

Asimismo buscamos en la base de datos de ingresos
pediatricos los pacientes diagnosticados de infeccién uri-
naria durante el periodo 1995-2001. Revisamos sus historias
para recoger la edad, procedencia, afio de ingreso, forma de
presentacion (cistitis, pielonefritis, fiebre sin foco, sintomas
inespecificos, etc.), la existencia de infecciones urinarias pre-
vias, factores predisponentes (reflujo vesicoureteral, hidro-
nefrosis, malformaciones de vias urinarias) o el anteceden-
te de antibioterapia previa.



Analizamos la evolucion en el niimero e idoneidad de
las muestras (porcentaje de urocultivos contaminados), tipos
de microorganismos aislados, patrén de sensibilidad a anti-
microbianos y su variacién en funcién de la procedencia,
edad y caracteristicas clinicas de los pacientes. Contrasta-
mos diferencias temporales entre los periodos 1995-1998 y
1999-2001. Realizamos comparaciones de porcentajes
mediante test de ji cuadrado o pruebas exactas.

RESULTADOS

En el periodo 1995-2001 se procesaron 5.967 urocultivos
pediatricos procedentes de los servicios de hospitalizacién
y consultas, correspondientes a 3.725 pacientes. De ellos,
756 fueron positivos (12,7%) realizdndose antibiogramas en
652 (no se realiz6 si dos urocultivos seriados de un pacien-
te tenian el mismo microorganismo). E175,4% de los pacien-
tes eran menores de 2 afios, con un equilibrio del 50% por
sexos.

El ntiimero de urocultivos anuales descendi6 significa-
tivamente (p < 0,0001) a lo largo del periodo estudiado, con
un descenso absoluto de urocultivos negativos y contami-
nados (924/afio en el periodo 1995-1998 y 757/afio en el
periodo 1999-2001, negativos 72,7 y 69,4% respectivamen-
te; contaminados 16,7 y 14,6%) y un aumento relativo de los
positivos (10,6 y 16%).

Identificamos 379 ingresos hospitalarios con el diag-
nostico de ITU, con un predominio de varones (60,4%) y
menores de 2 afios (78,1%). E1 88,7% eran primeros episo-
dios, encontrandose en un 12,7% anomalias en los estudios
de imagen realizados (fundamentalmente reflujo vesicou-
reteral, hidronefrosis, ectasia pélvica y duplicidad pieloca-
licial). La clinica de presentacién fue cistitis en el 4,5%, pie-
lonefritis en el 2,9%, fiebre sin foco en el 34,3% y otros sin-
tomas inespecificos en el 58,3%. Recibian antibioterapia pre-
via el 8,4%.

En la tabla I se presentan los principales microorga-
nismos aislados y en la figura 1 las variaciones en funciéon
del grupo de edad. En los menores de 2 afios el predomi-
nio de E. coli es menor a expensas de otros microorganis-
mos (p = 0,025). No observamos variaciones en la distri-
bucién de los microorganismos aislados a lo largo del peri-
odo de estudio.

C. OCHOA SANGRADOR Y COLS.

TaBLAl.  MICROORGANISMOS AISLADOS EN LOS UROCULTIVOS
Microorganismo Ne %
Escherichia coli 514 68,0%
Proteus mirabilis 47 6,2%
Pseudomonas aeruginosa 32 4,2%
Enterobacter cloacae 23 3,0%
Streptococcus agalactiae (gr.B) 21 2,8%
Enterococcus faecalis 21 2,8%
Morganella morganii 15 2,0%
Klebsiella oxytoca 14 1,9%
Staphylococcus epidermidis 11 1,5%
Klebsiella pneumoniae 10 1,3%
Citrobacter freundii 7 0,9%
Enterococcus faecium 6 0,8%
Staphylococcus aureus 6 0,8%
Enterobacter aerogenes 6 0,8%
Staphylococcus haemolyticus 3 0,4%
Serratia liquefaciens 3 0,4%
Proteus vulgaris 3 0,4%
Otros 14 1,9%

En la tabla II se presentan los porcentajes de sensibili-
dad de los diferentes microorganismos a los principales anti-
biéticos. Considerando las combinaciones de antibiéticos
mas frecuentemente usadas de forma empirica en pacien-
tes de alto riesgo, ampicilina-gentamicina, ampicilina-cefo-
taxima y cefotaxima-gentamicina, la cobertura global fue
respectivamente: 95,4, 95,4 y 92%. Para las cepas de E. coli
esta cobertura fue 96,6, 100 y 100%. Para ciprofloxacino la
proporcion de sensibilidad a este microorganismo fue del
96,6%.

Valorando los cambios de sensibilidad entre los perio-
dos 1995-1998 y 1999-2001, la sensibilidad de la mayoria de
los antibiéticos experimenté escasos cambios, destacando
para las cepas de E. coli un discreto incremento de la sensi-
bilidad a cotrimoxazol (de 73 a 80,8%; p = 0,033) y un des-
censo a ampicilina (de 39,3 a 34,6%; p = 0,18) y cefazolina
(96,9 2 93,3%; p = 0,066).

Con respecto al andlisis de las caracteristicas clinicas de
los pacientes ingresados, en la figura 2 presentamos las varia-
ciones del espectro de microorganismos identificados en
funcién de la forma clinica de presentacién; las formas tipi-
cas (cistitis y pielonefritis) presentaban un mayor predo-
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Figura 1. Frecuencias relativas de microorganismos aislados en menores y mayores de 2 afos.

TABLA II.  PORCENTAJES DE SENSIBILIDAD DE LOS DIFERENTES MICROORGANISMOS A LOS PRINCIPALES ANTIBIOTICOS*

Microorganismo E.coli P.mirabilis P.aeruginosa E.cloacae S.agalactiae E.faecalis M.morganii Klebsiella spp
(n® cepas) (436) (43) (28) (20) (23) (21) (14 (22)
Ampicilina 36,7% 60,5% 0,0% 100,0% 100,0% 0,0%
Amox-clavulanico 93,3%  100,0% 0,0% 100,0% 100,0% 0,0% 90,9%
Cefazolina 95,0% 93,0% 0,0% 100,0% 0,0% 72,7%
Cefixima 992%  100,0% 28,6% 100,0% 10,0% 100,0%
Cefotaxima 100,0%  100,0% 65,0% 100,0% 78,6% 95,5%
Cefuroxima 99,3%  100,0% 25,0% 100,0% 0,0% 86,4%
Cotrimoxazol 77,3% 74,4% 100,0% 5,6% 35,7% 100,0%
Fosfomicina 100,0% 82,9% 76,5% 95,0% 100,0% 75,0% 0,0% 88,2%
Gentamicina 96,6%  100,0% 96,4% 100,0% 25,0% 85,7% 95,5%
Nitrofurantoina 94,9% 0,0% 25,0% 87,5% 100,0% 0,0% 90,9%

*: las casillas en blanco reflejan que dichos antibiéticos tienen resistencia intrinseca o no son adecuados para ese microorganismo.

minio de E. coli (p = 0,038). En la tabla Il se detallan las dife-
rencias de sensibilidad de las cepas de E. coli aisladas segtin
la presencia de antecedentes de interés: primera o sucesi-
va ITU y existencia o no de factores predisponentes (reflu-
jo vesicoureteral, hidronefrosis o malformaciones de vias
urinarias).
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DISCUSION

Este estudio revela que el perfil etiol6gico de las ITU de
nuestro medio presenta una distribucion similar a lo obser-
vado en otras dreas geograficas, con un claro predominio
de E. coli®?. Las caracteristicas de este agente van a condi-
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Figura 2. Variaciones del espectro de microorganismos identificados en funcién de la forma clinica de presentacion.

TaBLA III. DIFERENCIAS DE SENSIBILIDAD (%) DE LAS CEPAS DE E.
COLI AISLADAS SEGUN LA PRESENCIA DE ANTECEDENTES

DE INTERES
Numero Factores
de ITU predisponentes
Primera Sucesiva No Si
(252) (36) (246) (39
Ampicilina 36,1% 16,7% * 354%  231%
Amox-clavulanico 944%  86,1% 939%  89,7%
Cefazolina 95,6%  88,9% 959%  872% *
Cefixima 993%  96,3% 98,6% 100,0%
Cefotaxima 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
Cefuroxima 99,2% 100,0% 992%  100,0%
Cotrimoxazol 829% 472% *  805%  66,7% *
Fosfomicina 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gentamicina 972%  97,2% 97,6%  97,4%
Nitrofurantoina 948%  97,2% 951%  97,4%

* p<0,05; ** p<0,001

cionar el manejo de las ITU, especialmente en los nifios
mayores de 2 afios o con formas de presentacion tipicas (pie-
lonefritis y cistitis) entre los que ocasiona 4 de cada 5 ITU.

Tanto el perfil etioldgico como las caracteristicas clinicas de
nuestros pacientes reflejan ITU de procedencia mayorita-
riamente comunitaria con un escasa proporcion de factores
de riesgo.

El descenso observado en el porcentaje de orinas conta-
minadas fue fruto de una intervencién para mejorar la téc-
nica de recogida llevada a cabo en el transcurso de los afios
de estudio.

Considerando la frecuente necesidad de instaurar anti-
bioterapia empirica nos interesé conocer la evolucion de
la sensibilidad de los principales microorganismos. En nues-
tra muestra mantienen buena sensibilidad las cefalospori-
nas, especialmente las de segunda y tercera generacion, gen-
tamicina, fosfomicina y nitrofurantoina. Otras series han
presentado pequefias variaciones de sensibilidad en la lti-
ma década sin diferencias significativas©8, salvo el des-
censo de actividad experimentado por las cefalosporinas de
primera generaci6én observado por algunos autores®. Cotri-
moxazol tiene porcentajes de resistencia importantes que
cuestionan su eleccién empirica, aunque se observa una
tendencia discreta a la recuperacién en los tltimos afios,
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hecho documentado en otros estudios®®), probablemente
relacionado con el descenso de su uso en otro tipo de infec-
ciones.

En el paciente menor de 18 meses, con factores de ries-
go o signos de gravedad podemos precisar una amplia cober-
tura, la cual puede conseguirse recurriendo a asociaciones
antibiéticas. Considerando la sensibilidad observada en
nuestro medio, la asociacién de una cefalosporina de 3? gene-
racion (cefotaxima) junto a gentamicina nos permite una
amplia cobertura, siendo buena alternativa la asociacion
ampicilina/gentamicina en el neonato o cuando se sospe-
che E. faecalis®.

Son buenas alternativas las cefalosporinas orales y fos-
fomicina. Cefixima muestra una amplia cobertura y su uso,
cuestionable en otras infecciones pedidtricas, se ha mostra-
do eficaz en el tratamiento de distintas ITU, incluso pielo-
nefritis, en la infancia®™. Amoxicilina-clavulanico ofrece tam-
bién una buena eficacia, aunque consideramos que por su
utilidad en otras infecciones no deberia ser la primera elec-
cién empfrica.

En los tltimos afios el uso de las fluoroquinolonas, pre-
viamente desaconsejado en la infancia, se estd extendien-
do, constituyendo una alternativa para situaciones muy
seleccionadas (infecciones por P. aeruginosa o cepas mul-
tirresistentes), en las que ponderemos los beneficios con
los posibles riesgos, todavia insuficientemente valora-
dos1?.

Teniendo en cuenta la seleccién de cepas resistentes que
observamos en los pacientes con ITU de repeticion o fac-
tores predisponentes, podemos encontrar problemas de efi-
cacia si utilizamos cotrimoxazol o cefalosporinas de pri-
mera generacion en el tratamiento o profilaxis®19. Esta ten-
dencia, vinculada probablemente a la mayor exposicién a
antimicrobianos, se extiende a otros antibidticos en mues-
tras con mayor proporcién de anomalias uroldgicas sub-
yacentes®.
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