Infeccion urinariaen nifios: etiologiay sensibilidad antibiética

Dres. Bernardo Alonso, Mercedes Bernada, Macarena Pereday colaboradores

Infeccion urinaria en nifos: agentes patdgenos
y sensibilidad antibiotica

DRES. BERNARDO ALONSO :, MERCEDES BERNAD&2, MACARENA PEREDA 1,
MERCEDES TRAVERSA 3, ROSANA LECHINI 4, SILVANA MARIAO 5, VIRGINIA PERDOMO 1

1. Residente de Pediatria.

2. Prof. Adjunta de Pediatria.

3. Pediatra Hospital de Flores.

4. Postgrado de Pediatria. Hospital de Salto.

5. Postgrado de Pediatria.

Clinica Pediatrica "B". Centro Hospitalario Pereira Rossell. Montevideo - Uruguay.
Recibido: 10/8/01

Aceptado: 03/12/01

Resumen

La infeccién urinaria es un motivo frecuente de consulta y hospitalizacion en Pediatria. Su tratamiento estd
dirigido a erradicar el germen, aliviar los sintomas, evitar complicaciones sépticas y prevenir el dafo renal. La
eleccion del antibidtico debe estar basada en estudios epidemiolégicos locales de germen y sensibilidad
antibidtica.

Objetivos: determinar: 1) de germen causal preponderante, 2) variabilidad etioldgica segtin edad y sexo, 3)
sensibilidad de los patdgenos preponderantes.

Material y método: se realizo un estudio prospectivo durante un afio que incluyo nifios con sospecha clinica de
infeccion urinaria en quienes se confirmé por bacteriuria significativa segiin método de recoleccion. Se estudio
sensibilidad antibidtica de los fdrmacos mds frecuentemente utilizados. Se realizé tratamiento con cefuroxime
segun pauta.

Resultados y conclusiones: se incluyeron 81 pacientes: 58 de Montevideo, 23 del interior (56 nifias y 25
varones). Se analizaron 102 urocultivos de diferentes episodios infecciosos. Se aislé Escherichia coli en 73,5%,
Proteus en 8,8%, Klebsiella en 6,8%. E. coli predomind en todas las edades. Se encontré mayor variabilidad de
patdégenos en el sexo masculino. Se constaté alto porcentaje de resistencia a la ampicilina, cefradina y
trimetoprim-sulfametoxazol y alta sensibilidad a gentamicina y cefuroxime. El tratamiento realizado con
cefuroxime fue acorde a las sensibilidades halladas.

Palabras clave: INFECCIONES URINARIAS- etiologia
INFECCIONES URINARIAS- terapia.

Resumo

A infecc@o urindria é um motivo freqliente de consulta e hopitalizacdo em Pediatria. Seu tratamento estd
dirigido a: erradicar o germe, aliviar os sintomas, evitar complicacées sépticas e prevenir problema renal. A
escolha do antibiético deve estar fundamentada em estudos epidemoloégicos locais de causa e sensibilidade
antibiética.

Objetivos: determinar: 1) causa preponderante, 2) variabilidade causal conforme a idade e sexo, 3)
sensibilidade dos patégenos preponderantes.

Metodologia: realizou-se um estudo prospectivo durante um ano, que incluiu criancas com suspeitas clinicas de
infeccdo urindria nos quais, confirmou-se por bacteriuria significativa conforme método de colheita. Estudou-se
sensibilidade antibiotica dos fdrmacos mais freqiientes utilizados. Realizou-se tratamento com cefuroxime
conforme pauta.

Resultados e conclusées: incluiram-se 81 pacientes: 58 de Montevideo, 23 do interior (25 de sexo masculino e



56 do sexo feminino).

Analisaram-se 102 urocultivos de diferentes episodios infecciosos. Isolou-se E. coli em 73,5%, Proteus em 8,8 %,
Klebsiella em 6,8%. E. coli predominou em todas as idades. Determinou-se mais variabilidade causal no sexo
masculino. Constatou-se: alta percentagem de resisténcia a ampicilina, cefradina e TMP-SMX e alta
sensibilidade a gentamicina e cefuroxime. O tratamento realizado com cefuroxime foi acorde as sensibilidades

encontradas.

Palabras chave: INFECCOES URINARIAS- etiologia
INFECCOES URINARIAS- terapia

Introduccion

Lainfeccion urinaria (IU) es un motivo frecuente de consultay hospitalizacion en Pediatria. Reviste importancia no solo por €l
evento infeccioso agudo, sino también por la posibilidad de evolucién con secuelas, como la hipertension arterial y lafalla
renal cronica (-1,

Es por tanto de jerarquialarealizacion de un tratamiento adecuado para, en €l corto plazo, erradicar € germen, aliviar sintomas
y evitar complicaciones sépticasy, alargo plazo, evitar secuelas.

Una correcta sel eccion antibi6tica debe estar basada en estudios |ocales sobre agentes patdgenos y sensibilidad antibi6tica .10
14),

En Uruguay, desde hace aproximadamente 10 afios, se utiliza cefuroxime como antibidtico de primera linea para el tratamiento
de las infecciones urinarias 9.

En la bibliografia revisada se encontré, solo recientemente, alguna publicaci én que sugiere dicha conductay escasas
evidencias, por lo que se disefid e presente estudio (11419,

Objetivos

Determinar:

- Lasetiologias preponderantes en lalU en la edad pediatrica.
- Lavariabilidad de agentes pat6genos segiin edad y sexo.
» Lasensibilidad antibidtica de | os patégenos preponderantes.

Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, entre € 18 de agosto de 1999 y el 18 de agosto de 2000. El mismo estuvo
enmarcado en un protocolo global de estudio de infecciones urinarias.

Se incluyeron nifios sintomaticos de todas las edades que consultaron o ingresaron en: Clinica Pedidtrica B, Centro
Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), Hospital de Salto y Hospital de Flores. Se entendié por nifios sintomaticos aquéllos con:
fiebre sin foco evidente, disuria, polaquiuria, dolor lumbar, diarrea persistente, curva ponderal estancada. Se excluyeron nifios
con bacteriuria asintomatica @,

El diagndstico de U serealizd por bacteriuriasignificativa, de acuerdo a método de recoleccion.

Larecoleccion de orina para urocultivo se realizo en estrictas condiciones de asepsia. Siempre se intentd la técnica del chorro
medio con dos operadores como primera opcién (uno manteniendo a nifio sin pafiaes, con piernas en abduccion, enfrentado al
segundo operador que sostiene € frasco estéril cerrado hasta el momento de lamiccidn). En lactantes y nifios pequefios sin
control de esfinteres, ocasionalmente fue necesario utilizar cateterismo vesical o puncidn suprapubica. Lamuestra de orina fue
entregada de inmediato o conservada en heladera hasta 24 horas y luego procesada en |os laboratorios de bacteriol ogia de los



distintos hospitales, utilizando las técnicas habituales. Se consideré "bacteriuria significativa' el desarrollo de un germen
conocido como uropatégeno, que crece en cualquier ndmero, si se obtuvo por puncion suprapubica; mayor de 102 UFC/ml, s
se obtuvo por sondeo vesical; y mayor de 10s UFC/m, si se obtuvo por técnica de chorro medio ™.

L os antibi6ticos més frecuentemente testados fueron: ampicilina, cefradina, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX),
nitrofurantoina, acido nalidixico, gentamicinay cefuroxime.

El tratamiento se realiz6 seglin pautas de atencién pediatrica, con cefuroxime intravenoso o viaoral, dependiendo de laedad y
situacion clinica del paciente 9. En recién nacidos se traté segun pautas de neonatologia con ampicilinay gentamicina.

Se realiz6 segundo urocultivo alas 48 horas de iniciado el tratamiento y alas 72 horas de finalizado €l mismo.

Se obtuvo autorizacién de los padres o responsabl es de | os nifios mediante firma de consentimiento informado.

Resultados

Seincluyeron 81 pacientes con diagndstico de |U en € periodo estudiado: 58 pacientes de Montevideo (52 internados, seis
ambulatorios), 17 procedentes de Salto y seis de Flores.

L os pacientes ingresados en la Clinica Pediatrica B correspondieron a 2,5% del total de ingresos en el mismo periodo.

La distribucién por edades fue: 57 pacientes (70%) menores de 2 afios, 24 (30%) mayores de dos afios. Entre |os primeros, 42
(51,8%) fueron menores de un afio.

En cuanto a sexo, 56 (69,1%) fueron del sexo femenino y 25 (30,8%) del sexo masculino.

Durante el estudio se realizaron 371 urocultivos: diagnosticos, evolutivos y contaminados. Se analizaron 102 urocultivos,
correspondientes a diferentes episodios de IU de los 81 pacientes incluidos.

Once pacientes (13,5%) tuvieron recurrencias durante el periodo de estudio. Cinco tuvieron més de unarecurrencia.

Respecto al método de recoleccidn, se obtuvieron 71 (69,6%) por chorro medio, 14 (13,7%) por cateterismo vesica y tres
(2,9%) por puncién suprapubica. En 14 (13,7%) no se registr6 el método de recoleccion. Para ellos se exigio el maximo
conteo, mayor de 105 UFC/ml.

En cuanto a germen, E. coli fue el patdgeno mas frecuentemente aislado, 75 (73,5%), seguido por Proteus (9, 8,8%) y
Klebsiella (7, 6,8%).

La frecuencia de aislamiento de otros uropatégenos fue menor, 11/102 (10,7%) (tabla 1).
E. coli fue el patdgeno predominante en todos los grupos etarios (figura 1).

Respecto alavariabilidad de uropatdgenos segiin sexo se observo: franco predominio de E. coli en € sexo femenino, 58
(82,8%). Entre los pacientes de sexo masculino, E. coli seaisl6o en 17, (51%), seguido por Proteus, 6 (18%), y otros
uropatégenos (figura 2).

Se analiz6 la sensibilidad antibi6tica de los tres patdgenos més frecuentemente aislados. En cuanto a los antibiéticos testados
no se logré uniformidad en los distintos laboratorios.

Se testo:

« Acido nalidixico en 61 urocultivos, 56/61 fueron sensibles (91,8%).

» Nitrofurantoina en 70 urocultivos, 58/70 fueron sensibles (82,8%).

» Ampicilinaen 82 urocultivos, 11/82 fueron sensibles (13,4%).

» Cefradinaen 81 urocultivos, 19/81 fueron sensibles (23,4%).

+ TMP-SMX en 83 urocultivos, 46/83 fueron sensibles (55,4%).

+ Gentamicinaen 71 urocultivos, 58/71 fueron sensibles (81,6%).

« Cefuroxime en 74 urocultivos, 72/74 fueron sensibles (97,2%) (figura 3).



Tabla 1. Resultados: etiologia encontrada segun frecuencia y procedencia.

Germen

E. coli

Proteus sp.

Klebsiella

Enterobacter

Citrobacter sp.

Levaduras

Streptococco D

Pseudomona au.

Staphylococcus aureus

Serratia

62

Montevideo

%

82,66

533

6,66

1,33

1,33

2,66

Salto

35

25

10

10

%

Flores

85,71

14,28

%

75

Total

%

73,52

8,82

6,86

2,94

1,96

1,96

0,98

0,98

0,98

0,98

Figura 1. Resultados: variabilidad etioldgica segun edad.



Figura 2. Resultados: variabilidad etiologica seglin sexo.

Comentarios

LalU esunade las enfermedades bacterianas més frecuentes en lainfancia. Laincidencia, reportada por
diferentes autores, es muy variable y depende de muchos criterios: pacientes sintomaticos o asintomaticos,
etnia, circuncisién y aun criterios diagnosticos como conteo de colonias 6.

En €l presente estudio, a igual que lamayoriade las publicaciones, e mayor porcentaje de nifios se ubico en
el grupo de menores de dos afios, y entre éstos la mitad fueron menores de un afio.

Este dato reviste jerarquia ya que es bien conocido que |os lactantes y nifios pequefios con una lU son de
especia interés porgue el riesgo de lesion renal es maximo en este grupo. A su vez el diagnostico en ellos es,
con frecuencia, dificil: la presentacion clinica tiende a ser inespecificay la obtencién de muestras de orina
vélida para €l diagnostico es mas ardua @7,

Deladistribucion por sexo, con relacién ala edad, se destaca que la mayoria de los varones que ingresaron o
fueron tratados por 1U, lo fue en el primer afio de vida. En €l resto de las edades existié siempre un franco
predominio del sexo femenino. Esto también fue descrito por la mayoria de |os autores 67101819,

Respecto a méodo de recoleccidn, instancia clave en e diagnostico de 1U, seintenté siempre, en primera
instancia, latécnicadel chorro medio por lamenor invasividad de la misma.

Se obtuvo por este método 65% de las muestras analizadas, pero es de destacar que en total se realizaron 371
urocultivos, de los que se pudo analizar 102, descartandose el resto por contaminados. Es éste un primer
aspecto a considerar, dado €l ato costo en estudios bacteriol gicos no Utiles que implica. En parte puede ser
debido a deficiencias en la cadena de frio en la conservacion de la muestra, como traduccion de problemas de
organizacion hospitalaria

Las dificultades técnicas en la obtencién de muestras por chorro medio, en lactantes sin control de esfinteres,
son también conocidas por todos los pediatras. Es frecuente la necesidad de repetir muestras después de 48
horas, por contaminacion, con la consiguiente demora en €l diagndstico y retraso en €l inicio del tratamiento.

Cada vez son maés los autores que plantean la necesidad de adiestramiento en las técnicas de puncion
suprapubicay cateterismo vesical, para ser utilizadas en primera instancia en estos nifios (1457.91013),

Es importante recordar que el tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomasy € inicio del
tratamiento es otro factor de riesgo de desarrollar cicatrices renales. La Academia Americana de Pediatria



(AAP), através de un extenso y detallado andlisis de decisién y rentabilidad, refiere que "paranifiasy
varones no circuncidados menores de 2 afios con probabilidad de 1U y fiebre es importante perseguir €l
diagnostico de U por medios invasivos (171020,

Como en todas las investigaciones respecto alU, E. coli fue € germen predominante, en todas las edades y
en ambos sexos 6719, El hallazgo en 10,7% de episodios infecciosos, de gérmenes menos frecuentemente
aislados en 1U podria deberse ala heterogeneidad de la muestra en cuanto a edad, procedencia, reinfecciones,
pacientes ambulatorios e internados.

Uno de los objetivos principales del presente estudio fue conocer las caracteristicas locales en cuanto a
sensibilidad y resistencia de los gérmenes involucrados en |U. Contar con dichos datos facilitalatareaen las
situaciones en que el pediatradecide iniciar terapia antibidtica sin confirmaci én bacteriol 6gica (lactantes
menores de 2 afios, alta sospecha clinica, examen de orina atamente sugestivo, urocultivo por técnica
confiable) o,

A lahorade analizar |os resultados fue un obstacul o |a falta de uniformidad en los antibi6ticos testados en los
diferentes laboratorios.

Este es un aspecto a analizar en conjunto, clinicosy bacteridlogos, ya que parece |6gico testar en primera
instancia a aquéllos considerados de primera linea (ampicilina, aminoglucosidos, cefaosporinas), y dejar solo
paralos casos de multirresistencias, otros farmacos (imipenem, ciprofloxacina). Creemos que esta conducta
tiene doble impacto ya que condicionaria en forma adecuada a pediatra en la eleccion del antibidticoy
reservaria, solo para casos excepcionales, el uso de las drogas del segundo grupo (de mayor costo y mayor
impacto en la ecologia bacteriol 6gica).

Figura 3. Resultados : sensibilidad y resistencia hallada a los antibioticos de uso frecuente.

Se encontré baja sensibilidad in vitro para ampiciling, cefradinay TMP-SMX. Este hecho viene siendo
sefialado por multiples reportes que indican también un incremento anual de dicha resistencia 61014,

La Unicareferencia pediétrica nacional encontrada es un estudio de sensibilidad a antimicrobianos de uso
frecuente, realizado en base a urocultivos de nifios asistidos en el CHPR y en el Centro Asistencial del
Sindicato Médico del Uruguay entre los afios 1995 - 1997. La sensibilidad de las cepas de E. coli y Proteus
encontrada se muestra en latabla 2.

A pesar delas diferencias en los disefios de | os estudios, también en nuestro pais se observa un incremento en
las resistencias para ampiciling, cefradinay TMP-SM X, como se constata con |os hallazgos del presente
trabajo (tabla 3).



Algunos autores sugieren, de todas formas, su uso como antibiéticos de primera linea, basados en que las
concentraciones del farmaco in vitroy en el tejido rena no son comparables 1013,

No existen investigaciones con seguimiento clinico que avalen dicha recomendacion. Por el contrario, es
reiterada la recomendaci én de el eccién antibidtica guiada por |os patrones conocidos de sensibilidad a
antibi6ticos de cada comunidad (01113141920,

Se encontré sensibilidad mayor a 80% para acido nalidixico, nitrofurantoina, gentamicinay cefuroxime.

Las recomendaciones de la AAP para diagnostico y tratamiento de la U refieren que no deben emplearse
agentes que sean eliminados por la orina, pero que no alcancen concentraciones terapéuticas en el torrente
sanguineo, como € é&cido nalidixico o la nitrofurantoina, en €l tratamiento de unalU en lactantes o nifios
pequerios con fiebre, en los que sea probable la afectacion renal ®.

La gentamicinatiene utilidad en aguellas situaciones en que se decide tratamiento parenteral completo. Se
debe tener en cuenta su potencial nefrotoxicidad, por o que en pacientes con compromiso de lafuncién renal
es necesario controlar las concentraciones séricas de creatininay las méximas y minimas del farmaco @1,

El cefuroxime viene siendo utilizado en nuestro medio para el tratamiento de lalU en el nifio desde hace
aproximadamente 10 afios (.

Se encontré en el presente trabajo la méxima sensibilidad para el mismo (97,2%).

Permite el inicio del tratamiento por via parenteral en lactantes pequefios con aspecto toxico o intolerancia
digestivay su continuacién por viaoral hasta completar 10 dias, que es la recomendacion aceptada .13,

Recientemente comienza a ser citado por distintos autores como opcién terapéutica valida (111219,

Conclusiones

1) E. coli fue & uropatégeno predominante, seguido de Proteusy Klebsiella.

a) E. coli fue el agente predominante en todas las edades.

b) Seobservé mayor variabilidad de uropatdgenos en e sexo masculino.

2) Seconstato:

a) Alto porcentgje de resistencia para: ampicilina, cefradina, trimetoprim-sulfametoxazol.
b) Altasensibilidad para gentamicinay cefuroxime.

3) El tratamiento con cefuroxime empirico realizado fue acorde alas sensibilidades halladas.
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Tabla 2
Ampicilina  Cefradina  TMP-SMX Gentamicina Ac. Nitrofurantoina Cefuroxime
nalidixico
1995-1997 48% 56% 75,5% - 95,5% 53% 91,5%

Comunicacién personal Dra. Maria Catalina Pirez. Presentado en el Simposio de Infecciones Pediatricas 1998. Montevideo, Uruguay. Mesa redonda:



"Eleccién de la terapéutica antibidtica ambulatoria en infecciones frecuentes”

Tabla 3

Actual
1999-2000

Ampicilina  Cefradina TMP-SMX Gentamicina Ac. Nitrofurantoina Cefuroxime
nalidixico
13,4% 23,4% 55,4% 81,6% 91,8% 82,8% 97,2%
Summary

Urinary tract infection is a common cause of medical consult and hospital admission in pediatrics. Treatment
is directed to: bacterial erradication, symptons relief, avoid septic complications and prevent renal damage.
Antimicrobial choice must be supported on local epidemiologic surveys about etiology and antibiotic
sensitivity.

Objectives: to search for: 1) main etiologies, 2) etiology variahility according to age and sex, 3) main
pathogens sensitivity.

Methods: a prospective study was done during a year. There were included children with clinical suspicious
of urinary tract infection, confirmed with significative bacteriuria according to urine sampling techniques.
Antibiotic sensitivity of most frequently used drugs was studied. Cefuroxime was used for treatment.

Results and conclutions: 81 patients were included: 58 from Montevideo, 23 from Salto and Flores, 56 girls
and 25 boys. 102 urine cultures were examined, from different infection episodes. Escherichia coli was
isolated in 73,5%, Proteus in 8,8%, Klebsiellain 6,8%. E. coli has predominated at every age. There was
more etiology variability in boys. It was found: high resistances to ampicilina, cefradina and trimetropim
sulfametoxasol and high sensitivity to gentamicina and cefuroxime. Cefuroxime used was adequate to
sensitivities found.

Key words:  URINARY TRACT INFECTIONS- etiology
URINARY TRACT INFECTIONS- therapy
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