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Resistencia antibiotica en infecciones urinarias
en ninos atendidos en una institucion privada,
periodo 2007 — 2011

Antibiotic resistance of pathogens causing urinary tract infections in children attended at a private
institution from 2007-2011

Fernando Polanco Hinostroza', Reyner Loza Munarriz>>.
RESUMEN

La resistencia antibidtica es un serio problema de salud, sobre todo en pacientes con recurrencia de episodios y
anomalias del sistema urinario. Objetivo: Describir el patron de resistencia antibiotica de las bacterias causantes de
la infeccion del tracto urinario (ITU) como primer episodio, recurrente o complicada en niflos menores de 5 afios.
Material y métodos: Estudio tipo serie de casos observacional, retrospectivo y descriptivo. Se revisaron las historias
clinicas de los pacientes con diagnéstico de ITU con cultivo de orina positivo, durante un periodo de 5 afios en una
institucion de salud privada. Resultados: Se incluyeron 111 nifios de 1 mes a 5 afios; 97 (87,4%) fueron mujeres;
68 (61,3%) fueron lactantes; hubieron 77 pacientes con ITU, 34 con ITU recurrente o complicada. Escherichia
coli (63,1%) fue el microorganismo mas frecuente en todos los grupos. La resistencia antibidtica fue: ampicilina
80,6%, cefalotina 59%, amoxicilina/clavulanico 55,4%, trimetoprima-sulfametoxazol 51,6%, acido nalidixico 51%,
cefalexina 40%, cefotaxima 31%, cefuroxima 29,8%, ceftriaxona 28,6%, ceftazidima 27,3%, norfloxacino 21,2%,
ciprofloxacino 21,1%; y con menos resistencia fueron nitrofurantoina 17%, gentamicina 13,2%, amikacina 1%.
Conclusiones: La resistencia antimicrobiana para los antibidticos usados para el tratamiento de ITU es alta para
las aminopenicilinas, sulfas, cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion asi como quinolonas; los
aminoglucosidos atn presentan muy baja resistencia porque lo que serian ttiles para la terapia de primera eleccion.

PALABRAS CLAVE: Resistencia a medicamentos, antibacterianos, infeccion, nifio. (Fuente: DeCS BIREME)
SUMMARY

Antibiotic resistance is a major public health concern among patients with urinary tract infections (UTI),
particularly among those with recurrent infections and in those with urinary tract anomalies. Objective: Describe
the antimicrobial resistant pattern of bacterial pathogens causing UTI including fist episodes, recurrent episodes
and complicated UTIs in children below 5 years of age. Methods: Retrospective case-series over a 5-year period
that included patients with confirmed UTI whose charts were reviewed to extract relevant data. Results: A total of
111 children were included from 1 month to 5 years of age; 97 (87,4%) were females; 68 (61,3%) were breastfed,
77% had UTTI; 34 had recurrent or complicated UTI. Escherichia coli (63,1%) was the most common pathogen in
all age groups, and the antibiotic resistance profile was as follows: 80,6% to ampicillin, 59% to cefalotine, 55,4%
to amoxicillin-clavunaic acid, 51,6% to trimethoprim-sulfamethoxazol, 51% to nalidix acid, 40% to cephalexin,
31% to cefotaxime, 29,8% to cefuroxime, 28,6% to ceftriaxone, 27,3% to ceftazidime, 21,2% to norfloxacin, 21,1%
to ciprofloxacin, 17% to nitrofurantoin, 13,2% to gentamycin and 1% to amikacin. Conclusions: There is a high
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antibiotic resistance profile to most of the common antimicrobials used to treat UTIs. Aminolgycosides are the first

choice based on their antibiotic resistant profile.

KEYWORDS: Drug resistance, Anti-bacterial agents, infection, urinary system, child. (Source: MeSH NLM)

INTRODUCCION

En los tltimos afios se ha observado en
muchos hospitales y clinicas privadas variaciones
significativas en la susceptibilidad microbiana,
observandose la aparicion progresiva de resistencia
a las cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion, fluoroquinolonas y otros antibidticos
comunmente empleados en el tratamiento empirico de
la infeccion del tracto urinario (ITU) extra hospitalaria
(1). Esta aparicion de resistencia se esta convirtiendo
en un problema de salud de dificil manejo y sugiere
que se deben revisar las pautas de tratamiento de
primera y segunda eleccion a fin de hacer un uso mas
racional de los antibidticos.

La resistencia Bacteriana en nuestro medio
hospitalario actualmente es un problema con una serie
de bacterias, principalmente las Gram negativas. En un
estudio previo, Escherichia coli tuvo una sensibilidad
a ciprofloxacino en el 26% de los casos y a ceftriaxona
en el 43%, por lo que los autores no recomiendan su
uso como terapia empirica (2). Del mismo modo se
encontr6 una resistencia menor al 10% para amikacina

3).

Enpacientes con ITU complicada (malformaciones,
cateterizacion, falla renal cronica, inmunosupresion,
trasplante renal, hemodialisis y dialisis peritoneal) e
ITU recurrente la resistencia a ampicilina fue 73%,
ceftriaxona 11,8%, cefalexina 41,1%, ciprofloxacino
3,8%, gentamicina 43,2%, meropenen 2%, acido
nalidixico 29,3%, nitrofurantoina 13,3%, norfloxacino
11% y trimetoprima-sulfametoxazol 59,5% (4).

El patréon de resistencia puede variar en diferentes
estudios y a lo largo del tiempo por lo que se realizo
este estudio cuyo objetivo fue describir los patrones
de resistencia antibiotica de las bacterias causantes de
infecciones urinarias como primer episodio, recurrente
o complicada en nifios menores de 5 afios en una
institucion privada de Lima.

MATERIAL Y METODOS
Diserio y poblacion de estudio

Estudio tipo serie de casos, descriptivo y
retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas de
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los pacientes atendidos en el periodo de enero de
2007 a diciembre de 2011 en la unidad operativa de
Nefrologia Pediatrica y en el Laboratorio Clinico
de la Clinica Médica Cayetano Heredia (CMCH),
con diagnoéstico de ITU atendidos en emergencia o
consultorio externo.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
con edad mayor de 1 mes y menor de 5 afios con
urocultivo positivo tomado por punciéon suprapubica,
cateterismo, frasco o bolsita colectora de orina.
Los criterios de exclusion fueron: haber recibido
antibidticoterapia dentro de las 48 horas previas a la
toma de urocultivo; tener desnutricion de III grado; y
ser inmunocomprometidos.

Definiciones operacionales

Se definié ITU primer episodio como el primer
cuadro clinico compatible y urocultivo positivo; ITU
recurrente la presencia de dos o mas infecciones en 6
meses 0 mas de 3 infecciones en un afio con urocultivo
positivo e ITU complicada a la infeccion en pacientes
con alguna anomalia funcional o estructural del
sistema genitourinario.

Se consider6 urocultivo positivo como el recuento
de colonias >1 000 UFC/ml en orina recolectada con
aspiracion suprapubica, > 50 000 UFC/ml en orina
obtenida con catéter, y > 100 000 UFC/ml en orina
colectada en frasco o bolsita colectora, de una bacteria
uropatogena (5). En los casos en lo que no se especifico
la forma de coleccion de muestra se consideré6 como
positivo si el nimero de colonias fue mayor a 100 000
UFC/ml.

Se utiliz6 la técnica bioquimica estandar para la
identificacion de microorganismos. Para determinar
la susceptibilidad antibidtica se empled el método
de difusion en disco. Para la deteccion de BLEE se
utilizo la técnica de doble disco. Para la confirmacion
de la presencia de B-lactamasa de espectro extendido,
se usaron discos de Amoxicilina/Acido Clavuldnico
(20/10 mg), Ceftazidima (30 mg) y/o Cefotaxima (30
mg) y/o Aztreonam (30 mg) y/o Ceftriaxona, método
propuesto por la Sociedad Francesa de Microbiologia

(6).
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Andlisis estadistico

Los datos fueron recolectados y almacenados en
una matriz de datos del programa SPSS version 2013.
Se utilizo estadistica descriptiva mediante el calculo
de frecuencias relativas de cada variable.

El estudio tuvo revision completa y fue aprobado
por el comité de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion. Noventa y siete (87,4%)
fueron mujeres; 68 (61,3%) fueron lactantes y 43
(38,7%) preescolares; 77 correspondieron a primer
episodio y 34 a ITU recurrente o complicada (Tabla 1).

La mayor parte de pacientes fueron lactantes
mujeres, 40 (36%) tuvieron ITU primer episodio y el

Tabla 1. Distribucion por sexo, diagnostico y edad.

Lactantes Pre escolares TOTAL
F (%) M (%) F (%) M (%) F (%) M (%)
Primera infeccion 40 (68,9) 7(70,0) 26(66,7) 4(100,0) 66 (68,0) 11 (78,6)
ITU complicada/ recurrente 18(31,1) 3(30,00 13(33.,3) 0 31320 3(214)
Total 58 10 39 4 97 14

ITU: Infeccion del tracto urinario.
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Grifico 1. Distribucion por edad y sexo de los nifios con infeccion urinaria.

Tabla 2. Frecuencia de microorganismos aislados por tipo de ITU.

Bacteria ITU primer episodio (%) Itisg:;lﬁ :iec?;)a)o
Escherichia coli 61(79,2) 18 (53)
Proteus mirabilis 6(7,8) 514,7)
Klebsiella pneumoniae 4(5,2) 3(8.8)
Enterococcus sp. 1(1,3) 5(14,7)
Pseudomonas aeruginosa - 2(5,9)
Staphylococcus sp. 5(6,5) 1(2,9)
Total 77 (100) 34 (100)

ITU: Infeccion del tracto urinario.

212

Rev Med Hered. 2013; 24:210-216.



Resistencia antibiodtica en infecciones urinarias en nifios
atendidos en una institucion privada, periodo 2007 — 2011

INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH Polanco F. y col.

Tabla 3. Susceptibilidad bacteriana a los antibidticos segun el tipo de ITU..

ITU primer

Antibidtico episodio ITU Complicada ITU Recurrente TOTAL

R I S R I S R I S R I S
Ciprofloxacino 13 0 66 2 0 7 8 0 14 23 0 87
Norfloxacino 13 0 63 4 0 14 7 0 12 24 0 89
Ceftriaxona 8 0 35 6 0 4 7 0 8 21 0 47
Cefotaxima 8 0 28 4 0 8 8 0 7 20 0 43
Cefalitina 31 4 26 6 0 1 12 0 3 49 4 30
Ampicilina 40 0 11 4 0 1 14 0 2 58 0 14
Acido nalidixico 32 2 37 4 0 4 13 0 4 49 2 45
Amikacina 1 0 70 0 0 8 0 0 21 1 0 99
Gentamicina 10 0 65 1 0 8 0 19 14 0 92
Nitrofurantoina 9 0 65 4 0 5 0 17 18 0 87
Ampicilina/Sulbactama 1 1 65 0 0 5 0 0 17 1 1 87
Amoxicilina/Clavulanico 30 7 31 5 0 3 16 0 0 51 7 34
Trimetoprim/Sulfametoxazol 34 0 36 2 0 5 13 0 5 49 0 46
Ceftazidima 6 0 16 2 0 5 4 0 3 12 0 24
Cefuroxima 15 0 49 2 0 2 0 8 25 0 59
Aztreonam 9 0 60 2 0 5 7 0 12 18 0 77

Tabla 4. Frecuencia de resistencia antibiotica bacteriana en nuestro medio en poblaciones
pediatricas con infeccion del tracto urinario no complicada ni recurrente.

Chiarella1990 (1) Lucana 2008 (7) Polanco 2013*

Acido nalidixico 9% 28,9% 44,3%
Amikacina 4% 23,7% 1,4%
Amoxicilina/Ac.Clavulanico - - 43,3%
Ampicilina/Sulbactam - - 50%

Ampicilina 82% 45,8% 78%

Cefalotina 18% 50%

Ceftazidima 0% 43,3% 19,4%
Ceftriaxona 0% 48,7% 16,7%
Cefuroxima - 23,4%
Ciprofloxacino - 22.2% 15,6%
Gentamicina 0% 14,8% 12,3%
Nitrofurantoina 6% 23,2% 11,1%
Norfloxacino 0% 8,3% 16,2%
Sulfametoxazol/Trimetoprima 53% 40,6% 48,6%

*Resultados de nuestra serie.
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Grifico 2. Resistencia antibiotica bacteriana en todos los grupos de pacientes (Primer

episodio, recurrente o complicada).

90.0%

80.0% - 78.4%

70.0%

60.0% |—

50.0% 48.6%

o
=]
S
K
|

45.1%  24.1%

400% +———

Porcentaje de resistenc

300% — — —1 — — 27.3%

20.0%

100% ~— —f —f — — — — —

0.0%

23.4% 279%

18.6%

17:1% 16.5%
133% 13.0% 122%
L4%  go%  00%
> o © g 5 ¢

& & & & o"’@ o & (\é‘\ (&@
3 oG 5 S & S i & &

oS I & & & & © &

& & & L o

¢ &

Antibiético

Grifico 3. Resistencia antibidtica bacteriana en pacientes con primer episodio de
infeccion urinaria.

mayor grupo de pacientes fueron mujeres menores de
1 afio de edad (n=39) (Grafico 1).

En 8 pacientes se consigné en la historia clinica el
diagnostico de malformacion del sistema urinario, 7
eran mujeres (3 en pacientes con ITU complicada y 4
con ITU recurrente); y un varén con ITU complicada.
Las malformaciones fueron vejiga neurogénica en
5, hipoplasia renal en dos y un rifién en herradura.
Adicionalmente 6 pacientes (5 mujeres y 1 varon)
tuvieron el diagnostico de ectasia piélica se encontro
un caso de ITU complicada y 5 de ITU recurrente.

Escherichia coli fue el microorganismo aislado con
mas frecuencia; se aislo en 61(79,2%) de pacientes con
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primer episodio (incluyendo 5 cultivos con Escherichia
coli productora de P-lactamasa de espectro extendido
(BLEE)); y 18 (53%) en pacientes con ITU recurrente
o complicada (incluyendo 4 aislamientos productoras
de BLEE) Las bacterias aisladas se muestran en la
tabla 2. Se aislaron 10 (9%) cepas productoras de
BLEE (Tabla 2).

La susceptibilidad antibidtica se muestra en la
tabla 3. La resistencia bacteriana a los antimicrobianos
de los aislamientos en todos los pacientes, en los
pacientes con primera infeccién y en los casos de
ITU complicada o recurrente, se pueden observar en
los graficos 2, 3 y 4, respectivamente. No se encontro
resistencia a carbapenems.
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Grafico 4. Resistencia antibiotica bacteriana en pacientes con infeccion urinaria

complicada o recurrente.

DISCUSION

Acorde con los datos demograficos extranjeros
y locales, en nuestro estudio las mujeres son mas
afectadas con ITU que los varones (7). Mas del 50%
de pacientes fueron lactantes mujeres, hallazgos
similares se observd en otras series locales (8), en
especial en el grupo con 1 afio de edad. En nuestro
estudio 31 mujeres y 3 varones tuvieron el diagndstico
de ITU recurrente o complicada.

La frecuencia de Escherichia coli en todas los
tipos de ITU en nifios fue de 65-90% (4). Resultados
similares fueron encontrados por Chiarella y col. en
nuestro medio (2).

En pacientes con ITU primer episodio, la resistencia
(considerando a todos los microorganismos) para
ampicilina fue mayor al 70% confirmando lo
encontrado por Chiarella y col. en 1990, y Lucana y
col. 2008 (8), lo que justificaria que ampicilina haya
dejado de usarse en nuestro medio para el tratamiento
de la ITU. Las cefalosporinas presentaron una
resistencia de alrededor del 20%, del mismo modo el
sulfametoxazol/trimetoprima y la amoxicilina/acido
clavuldnico tuvieron niveles de resistencia antibidtica
mayores al 40%, lo cual nos sugiere no utilizarlos en
la terapia empirica inicial en pacientes con ITU. Por
otro lado las fluoroquinolonas presentaron niveles
de resistencia menores al 20%, sin embargo el perfil
de seguridad no esta bien estudiado en nifios. Los
elevados porcentajes de resistencia de nuestro estudio
para amoxicilina/acido clavulanico podrian responder
a una resistencia inducida por el uso no racional de
antibioticos en la practica pediatrica general.
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En pacientes con ITU recurrente o complicada,
amoxicilina/acido clavulanico presentdé una alta
resistencia antibiotica del 87,5%, del mismo modo
las aminopenicilinas y las sulfas. Las cefalosporinas
presentaron niveles de resistencia mayores al
40%, este incremento también se observd en series
extranjeras donde la resistencia a las cefalosporinas
(cefotaxima, ceftazidima, cefepime) es reportada en
nifios que reciben terapia antibidtica profilactica (9)
(Gréfico 4). La aparicion de cepas resistentes podria
responder a la presencia de factores comorbidos o
la exposicion previa a las cefalosporinas generando
mecanismos de resistencia en los microorganismos
como la producciéon de B-lactamasas. No podemos
confirmar esta hipdtesis debido a que no se consigno
informacion sobre profilaxis antibidtica. Por otro
lado, en este grupo de pacientes con ITU complicada
o recurrente encontramos que el norfloxacino y la
ciprofloxacina tuvieron una resistencia de alrededor
del 30%, a pesar que ambos farmacos no son de uso
comun entre los pediatras.

Delos antibidticos por via oral estudiados en nuestra
serie la nitrofurantoina tiene una sensibilidad mayor al
80% en todos los grupos de pacientes, cabe resaltar
que la nitrofurantoina tiene excrecion renal pero no
alcanzan una concentracion terapéutica en el suero
por lo que no son recomendados en infantes febriles
0 nifios pequenos con compromiso renal debido a que
las concentraciones en el parénquima y en el suero
son insuficientes para tratar episodios de pielonefritis
0 urosepsis, pero si podrian utilizarse para casos de
cistitis. Las sulfas se concentran adecuadamente en las
vias urinarias, sin embargo la resistencia encontrada
en nuestra serie es mayor al 50% en todos los grupos
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de pacientes por lo tanto no debe considerarse en el
tratamiento empirico de la ITU en nifios.

De los antibidticos por via parenteral estudiados en
nuestra serie las cefalosporinas de primera, segunda
y tercera generacion presentaron en todos los grupos
de pacientes niveles de resistencia bacteriana cercanos
al 30%, estos resultados son menores a los reportados
en nuestro medio por Lucana y col, (Tabla 4) lo que
sugiere no considerarlos como terapia inicial sobre
todo en pacientes con ITU complicada o recurrente.
Los aminoglucosidos (amikacina, gentamicina)
podrian ser apropiados agentes parenterales de primera
linea para el tratamiento empirico de ITU en nifios
pero considerando que la resistencia a gentamicina
fue del 13% en todos los grupos de ITU. En el caso
de carbapenems en todos los grupos de pacientes con
ITU, ITU complicada o ITU recurrente presentaron
una susceptibilidad del 100% (imipenen, meropenen).

Las limitaciones del estudio fueron: 1) El tipo
de disefio retrospectivo que no permitié detallar
mayor informacion no consignada en los registros
clinicos; 2) numero limitado de pacientes sobre todo
con ITU recurrente o complicada; 3) no se aplicaron
otros métodos para la confirmacion de mecanismos
adicionales de resistencia bacteriana antibidtica y
4) no se utilizd6 el mismo niimero de discos en los
urocultivos analizados.

En conclusion, Escherichia coli fue el
microorganismo aislado con mayor frecuencia. Se
obtuvieron niveles de resistencia mayor al 20% en las
aminopenicilinas, sulfas, cefalosporinas de primera,
segunda y tercera generacion asi como las quinolonas.
Nitrofurantoina y los aminoglucésidos presentaron
menores niveles de resistencia por lo que podrian ser
utilizados como terapia empirica para los casos de
cistitis y pielonefritis respectivamente.
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