Infectologia pediatrica [ |

Resistencia antimicrobiana
de los uropatégenos aislados
en un hospital pediatrico
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Antimicrobial resistance in uropathogens isolated
in a pediatric hospital

Background: Urinary tract infection is one of the most common infections
at all ages. Antimicrobial resistance has increased in the past few years.
The aim of this study was to determine the most common etiologic agents
of urinary tract infections and their antimicrobial susceptibility profiles.
Methods: A descriptive, cross-sectional survey was conducted. Patients
with a urinary tract infection identified over a 1-year period were
included. The type of infection, risk condition, antimicrobial treatment,
microorganism and antimicrobial susceptibility were recorded. Statistical
analysis: descriptive statistics.

Results: One hundred and seventy four patients with infection, 31.4 %
with urinary tract malformation, 56 % with functional abnormalities.
76.4 % were receiving antimicrobial prophylaxis. Escherichia coli was
the most common agent isolated with 67%, followed by Klebsiella spp.
9 %, Pseudomonas spp. 7 % and others less frequently. Escherichia coli
resistance to cephalotin was 58.7%, to norfloxacin 51 %, nitrofurantoin
15.5 %, cefuroxime 12.5 %, cefotaxime 15.5 %, cefepime 5 % and to
amikacin 0 %.

Conclusions: Escherichia coli was the most common causative agent,
and resistance to quinolones and cephalotin was higher than 50 %.
Most patients had urinary tract functional abnormalities and a history of
prophylactic treatment use. Options other than quinolones need to be

assessed due to the high resistance identified in uropathogens.
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as infecciones del tracto urinario son comu-
nes en todas las edades y pueden ocasionar
complicaciones a largo plazo. En los pacientes
pediatricos, la infeccidn urinaria tiene importancia
por su relacion con las alteraciones estructurales de
la via urinaria, el deterioro de la funcién renal y la
hipertension, por lo que es la principal causa de insu-
ficiencia renal crénica en los nifios.!:2
En México no se conoce la incidencia de las infec-
ciones de vias urinarias, pero se ha estimado que al
menos 8 % de las nifias y 2 % de los nifios cursara con
un episodio durante la infancia, y entre 30 y 40 % ten-
dra otro evento dentro de los dos siguientes afios, con
una tasa de incidencia de 10 a 11 por cada 1000 nifios.
Las encuestas epidemioldgicas que investigan la bac-
teriuria asintomatica revelan cifras que van de 0.1 %
en los nifios hasta 2 % en las nifias escolares y 5 % en
los pacientes pediatricos hospitalizados.3
Se ha informado una tasa de infeccion urinaria
nosocomial en la poblacion infantil de 0.6 casos por
cada 1000 dias paciente-hospitalizado; mas de 80 %
de los casos se debe al empleo de catéteres vesica-
les y 10 % es secundario a manipulacién quirGrgica
o0 instrumental y a bacteriemia nosocomial. Es mas
frecuente en los pacientes con inmunosupresion y con
otros factores que predisponen a la infeccion urina-
ria, como la malformacion del tracto urinario.*® Los
microorganismos mas aislados son las enterobacte-
rias, de las cuales Escherichia coli representa de 70
a 90 %. En las infecciones recurrentes existe mayor
participacion de otros bacilos gramnegativos como
Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp. y
Enterobacter spp. Entre los grampositivos es posi-
ble encontrar Staphylococcus saprophyticus y Ente-
rococcus spp.® Otros agentes menos frecuentes son
estreptococos del grupo B, en los recién nacidos, y
Staphylococcus aureus, en pacientes con enfermedad
renal cronica que desarrollan pielonefritis y abscesos.
Algunos autores han destacado diferencias en la
frecuencia de los microorganismos que provocan
infecciones de vias urinarias en la comunidad y en los
hospitales, con menor participacion de Escherichia coli
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Introduccidn: la infeccion urinaria es una de las mas
comunes en todas las edades. Recientemente se ha
incrementado la resistencia antimicrobiana. El objetivo
del estudio fue determinar los agentes etiolégicos mas
frecuentes de infeccion urinaria y sus perfiles de sus-
ceptibilidad antimicrobiana.

Métodos: se llevé a cabo una encuesta transversal
descriptiva. Se incluyeron los pacientes con infeccion
urinaria identificados durante un afio. Se registro tipo
de infeccion, condicién de riesgo, tratamientos antimi-
crobianos, microorganismos y resistencia antimicro-
biana. El analisis de los datos se llevo a cabo mediante
estadistica descriptiva.

Resultados: se identificaron 174 pacientes con infec-
cién, 31.4 % con malformacion del tracto urinario y

56 % con alteraciones funcionales; 76.4 % recibia
profilaxis antimicrobiana. Escherichia coli fue el agente
mas frecuente (67 %), seguido de Klebsiella spp. (9 %)
y Pseudomonas spp. (7 %). Se observo resistencia
de Escherichia coli a cefalotina (58.7 %), norfloxacina
(51 %), nitrofurantoina (15.5 %), cefuroxima (12.5 %),
cefotaxima (15.5 %) y cefepime (5 %).

Conclusiones: Escherichia coli fue el agente causal
mas frecuente y la resistencia a quinolonas y cefalo-
tina fue superior a 50 %. La mayoria de los pacien-
tes tenian alteraciones funcionales de la via urinaria
y antecedente de uso de tratamiento profilactico. Es
necesario evaluar opciones diferentes a las quinolo-
nas, dada la elevada resistencia que se identifico en
los uropatogenos.

Resumen

(28 %) y mayor participacion de Candida spp. (18 %),
Enterococcus spp. (13 %), bacilos gramnegativos no
fermentadores diferentes a Pseudomonas spp. (13 %),
Enterobacter spp. (10 %) y Pseudomonas (9.7 %).”

La resistencia de los patégenos urinarios a los anti-
microbianos se ha incrementado en todo el mundo.
Los factores de riesgo que han sido relacionados son
la exposicion previa a un esquema antimicrobiano,
malformaciones urinarias y uso de antimicrobianos
profilacticos. Existen varios informes en torno a este
problema en la poblacion adulta y en la pediatrica.
Con mayor frecuencia se ha observado resistencia
de Escherichia coli, por ser el agente etiolégico mas
comun.®® Ademas de la resistencia a los farmacos de
uso comun (ampicilina, amoxicilina y trimetoprima-
sulfametoxazol), que se ha registrado desde hace
varias décadas, en la actualidad se suma la resisten-
cia a las quinolonas,’® debido al uso indiscriminado
de estos antimicrobianos después de su introduccion.

Entre las investigaciones que incluyen informa-
cién de México se encuentra el Estudio de Vigilancia
de Resistencia (SENTRY) en América Latina, en el
que se encontr6 que 70 % de las cepas de Escherichia
coli, incluso cepas de la comunidad, fue resistente
a las quinolonas.™* En un estudio llevado a cabo en
el Centro Médico Nacional La Raza se registré que
56 % de 2612 aislamientos de Escherichia coli fue
resistente a ciprofloxacina y 43 %, a cefuroxima.’?

El objetivo de la investigacién que se presenta fue
determinar los agentes etiol6gicos mas frecuentes de
infeccion urinaria y sus perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana en pacientes de un hospital pediatrico.

Métodos
En el Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,

se llevo a cabo una encuesta transversal descriptiva. Se
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incluyeron los pacientes de un mes a 17 afios, hospi-
talizados y de consulta externa, con infeccién de vias
urinarias atendidos en el transcurso de 12 meses. La
informacién se obtuvo de los registros de la Seccion
de Bacteriologia del Laboratorio Clinico. En los aisla-
mientos se determind la concentracion minima inhibi-
toria mediante dilucidn seriada en agar, de acuerdo con
las recomendaciones del Instituto de Normas Clinicas
y de Laboratorio,'? utilizando cepas ATCC como con-
trol (Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa). Los
antibidticos probados fueron cefalotina, cefuroxima,
cefotaxima, cefepime, imipenem, meropenem, amika-
cina, nitrofurantoina, piperacilina-tazobactam, nor-
floxacina y gatifloxacina (sales puras). En el archivo
clinico se reviso el expediente del paciente, del cual se
recab0 la informacién demogréfica, los datos del diag-
nostico de la enfermedad subyacente, la presencia de
malformacion urinaria, reflujo vesicoureteral o vejiga
neuropatica, los antecedente de infecciones de vias uri-
narias, la profilaxis antimicrobiana y la sintomatologia
relacionada con el episodio de infeccion urinaria. Los
casos documentados en pacientes hospitalizados se
cotejaron con la informacion registrada en la Division
de Epidemiologia Hospitalaria, para corroborar el diag-
nostico de infecciéon nosocomial.

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central (frecuencias simples y porcentajes).

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion del hospital. La informacion se manejo
en forma confidencial, de acuerdo con el articulo 17
del Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley
General de Salud. Por la naturaleza de la investigacion
no se requirio carta de consentimiento informado.

Resultados

Durante el periodo de estudio de 12 meses se reco-
lecto la informacion correspondiente a 177 pacientes
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con diagnéstico de infeccion urinaria y que recibieron
tratamiento antimicrobiano. Se excluyeron tres expe-
dientes de pacientes con infeccion por Enterococcus
faecalis, ya que no fue posible disponer de la infor-
macion de la susceptibilidad antimicrobiana. Solo se
incluy6 un episodio por paciente.

La mayoria se trat6 de pacientes escolares (42.5 %),
en segundo lugar se identificé al grupo de adolescen-
tes (29 %), seguidos de los lactantes (16 %) y de los
preescolares (12 %). No hubo predominio de uno u
otro sexo (1:1.2) El estado nutricional fue normal en
48.9 %, 24.1 % presentd desnutricion leve, 13.8 %
desnutricién moderada, 6.9 % desnutricion severa y
6.3 % sobrepeso u obesidad.

De los 174 pacientes, la mayoria tenia alteracio-
nes en el aparato genitourinario (55 %) o enferme-
dades neurolégicas (31 %). En menor proporcion se
encontraron otras condiciones como alteraciones en el
aparato gastrointestinal (6 %) y enfermedades hema-
tooncoldgicas (3 %).

Del total, 87.4 % (152) tenia algln factor de riesgo
para infeccién urinaria y 39 % utilizaba sonda para
drenar la orina; 76 % tenia antecedentes de infeccio-
nes de vias urinarias recurrentes y 81 % habia recibido
profilaxis antimicrobiana (cuadro I).

De los 174 episodios, en 39 pacientes fue de adqui-
sicion nosocomial, en ocho de ellos se habia instalado
sonda urinaria, 11 tenfan colocado un catéter doble J
y un paciente tenia sonda urinaria permanente.

En cuanto al tipo de infeccion, predominaron las
de vias urinarias altas en pacientes con malformacion
urinaria (11), alteraciones funcionales (13), trasplante
renal (dos) y vejiga neurogénica (cuatro). Se identi-

ficaron nueve pacientes con cistitis o infecciones de
vias urinarias bajas, con los siguientes diagndsticos:
nesidioblastosis, meningitis tuberculosa, tumoracion
pineal, quiste aracnoideo, crisis convulsivas, glioma
multiforme, neumonia complicada, comunicacién
interventricular y leucemia linfoblastica aguda.

Microorganismos y perfil de susceptibilidad
antimicrobiana

Entre los microorganismos aislados en los episodios
de infeccion urinaria, se identificé Escherichia coli en
116 cultivos (66.6 %), seguida de Klebsiella spp. en
15 (8.6 %), Pseudomonas spp. en 12 (6.89 %), Pro-
teus spp. en 10 (5.7 %), Staphylococcus coagulasa
negativo en siete (4 %), Enterobacter spp. en cuatro
(2.2 %), Citrobacter en cuatro (2.2 %), Morganella
morganii en tres (1.7 %), Serratia marcescens en dos
(1.1 %) y Acinetobacter spp. en uno (0.5 %).

La resistencia de Escherichia coli fue de 58.7 % a
cefalotina, de 12.5 % a cefuroxima, de 15.5 % a cefo-
taxima, de 5.2 % a cepefime y de 3.5 % a imipenem. Para
piperacilina-tazobactam fue de 8.7 %. No se reportaron
aislamientos resistentes a meropenem ni amikacina.
La resistencia para nitrofurantoina fue de 15.5 %. Para
las dos quinolonas que se probaron (norfloxacina y
gatifloxacino), la resistencia fue de 51 % (cuadro II).

Para los otros aislamientos se encontré resistencia
elevada a cefalotina (50 a 100 %) en cepas de Kleb-
siella spp., Pseudomonas spp. y Proteus; en estas, la
resistencia a nitrofurantoina fue de 33.3, 75 y 100 %,
respectivamente. Otras bacterias mostraron resistencia
de 24 % a este Ultimo farmaco. Para los demas beta-

Cuadro | Condicion de riesgo para infeccion urinaria y antecedentes de infecciones recurrentes de vias urinarias en

174 pacientes

Factor de riesgo n %
Alteraciones estructurales 55 31.6
Aparato genitourinario : :
Alteraciones funcionales* 96 55.2
Intermitente 56 32.2
Cateterismo vesical Permanente 8 4.6
Catéter doble J 14 8.0
i . 2 0 3 episodios en el afio previo 102 76.0
Infeccion recurrente de vias
urinarias > 4 episodios en el afio previo 31 17.8
Trimetoprima-sulfametoxazol 103 59.2
Tratamiento profilactico Nitrofurantoina 25 144
Ampicilina o cefalexina 6 3.4

*Vejiga neurogénica, reflujo vesicoureteral, discinesia del detrusor
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lactdmicos se encontré resistencia de 6.7 a 33.3 %,
incluyendo los carbapenémicos (imipenem y merope-
nem). Para amikacina, la resistencia fue de 10 a 25 %
(esta ultima en Pseudomonas spp.). La resistencia
para norfloxacino y gatifloxacino fue de 6.7 a 33 %.

Infecciones de vias urinarias de adquisicion
nosocomial

Los microorganismos aislados fueron Escherichia coli
en 16 pacientes (41 %), Pseudomonas spp. en siete
(18 %), Staphylococcus coagulasa negativo en cua-
tro (10.2 %), Klebsiella spp. en tres (7.6 %), Proteus
en tres (7.6 %), Citrobacter freundii en tres (7.6 %),
Serratia marcescens en uno (2.5 %), Enterobacter
spp. en uno (2.5 %) y Morganella morgagnii en uno
(2.5 %).

En cuanto al perfil de susceptibilidad, 81 % de las
cepas de Escherichia coli fue resistente a cefalotina,
25 % a cefuroxima y 31.4 % a cefotaxima. La resis-
tencia a imipenem fue de 12.5 % y en cuanto a las
quinolonas, 75 % fue resistente a norfloxacina'y 81 %
a gatifloxacina. No hubo resistencia a amikacina ni
meropenem. Respecto a la nitrofurantoina, la resisten-
cia fue de 25 %.

En Pseudomonas spp., la resistencia a norfloxacina
fue de 14.3 %, a gatifloxacina de 42.8 %, a amika-
cinay piperacilina-tazobactam de 28.5 %, a cefepime
de 14.3 % vy a nitrofurantoina de 57.1 %; todas las
cepas fueron sensibles a imipenem y meropenem.
En Staphylococcus coagulasa negativo se encontro
25 % de resistencia a cefalotina y amikacina y 50 %
a cefuroxima y gatifloxacina; todas fueron resistentes

a norfloxacina y ninguna a nitrofurantoina. En el resto
de los microorganismos con menor nimero de aisla-
mientos (Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobac-
ter, Serratia marcescens y Morganella morgagnii), la
resistencia fue de 8 a 66 % a las cefalosporinas (cefa-
lotina), de 25 a 33.3 % a las quinolonas, de 16.6 %
a amikacina y de 50 % a nitrofurantoina; no hubo
resistencia a los carbapenémicos. Debido al nimero
de cepas obtenidas de casos con infeccion nosocomial
no fue posible hacer comparaciones con las de origen
comunitario.

Discusion

La infeccion urinaria se documentd con mayor fre-
cuencia en los escolares, seguidos de los adolescen-
tes, similar a lo informado en la literatura. Por el tipo
de centro hospitalario, la mayoria de las infecciones
de vias urinarias incluidas se present6 en pacien-
tes con alteraciones funcionales de la via urinaria y
en segundo lugar en pacientes con malformaciones
estructurales (doble sistema colector, agenesia renal,
valvulas uretrales, estenosis ureteropielocalicial y
reflujo vesicoureteral); 44.8 % de los episodios se
presentd en pacientes que tenian sonda para drenar
orina (cateterismo intermitente o sonda permanente) o
catéter doble J. En los pacientes con infecciones noso-
comiales de vias urinarias, 20.5 % tuvo antecedente
de sonda urinaria, menor que lo reportado en otras
investigaciones, como la de Langley y Hanakowski,*
en la que 50 % de este tipo de infeccién estuvo rela-
cionado con instrumentacion urinaria. El uso de profi-

Cuadro Il Perfiles de susceptibilidad en 116 cepas de Escherichia coli

Antibiéticos Sensible Reaccion intermedia Resistente
n % n % n %

Cefalotina 29 25.0 19 16.3 68 58.7
Cefuroxima 95 81.0 14 12 15 12.9
Cefotaxima 93 80.0 5 25 18 15.5
Piperacilina-tazobactam 99 85.3 7 6 10 8.7
Cefepime 105 90.5 5 4.3 6 52
Imipenem 53 94.7 1 1.8 2 3.5
Meropenem 116 100.0 0 0 0 0

Norfloxacino 55 47.4 2 1.7 59 51.0
Gatifloxacino 47 40.5 10 8.6 59 51.0
Amikacina 113 97.0 3 3.0 0 0

Nitrofurantoina 98 84.5 — — 18 15.5
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laxis antimicrobiana fue muy elevada (81 %), a pesar
de lo cual se registraron dos o tres episodios al afio.
Por este motivo, desde hace una década se ha cues-
tionado el beneficio del tratamiento profilactico.141
Actualmente no existen recomendaciones definitivas
para el uso de profilaxis antimicrobiana, por lo que
es conveniente que se limite su uso para disminuir la
resistencia bacteriana.

Escherichia coli fue el microorganismo que se
aislé con mas frecuencia en nuestro estudio, similar
a lo descrito en la literatura mundial, si bien en un
estudio realizado en Cuba su frecuencia fue menor
(43.8 %), seguido de Klebsiella spp. (18.5 %) y Pro-
teus (16.8 %).16 En México, la frecuencia de Escheri-
chia coli también fue menor en el Instituto Nacional de
Cancerologia (41 %);*" en el Servicio de Pediatria del
Hospital Civil de Guadalajaral® se registro que Esche-
richia coli tuvo una frecuencia de 45 % seguida de Pro-
teus mirabilis (39 %) y Klebsiella (34 %).

Respecto a la resistencia antimicrobiana, los resul-
tados tienen la limitante de carecer del reporte de
susceptibilidad a ampicilina, amoxacilina, amoxaci-
lina-clavulanato y trimetoprima-sulfametoxazol, que
constituyen los farmacos de primera linea para el tra-
tamiento de las infecciones de vias urinarias. Al com-
parar la resistencia con la reportada en otros estudios,
fue similar en cefalotina, cefuroxima, cefotaxima y
amikacina. Solo en un estudio se encontr6é que 10 %
de las cepas de Escherichia coli fue resistente a cefa-
lexina.1® En nuestro estudio, todas las cepas de Proteus
fueron resistentes a nitrofurantoina, pero el nimero de
aislamientos fue pequefio.

En el estudio del Hospital Civil de Guadalajara se
identifico que 27 % de los aislamientos de Escheri-
chia coli fue resistente a ciprofloxacina, pero 47 %
fue resistente a cefuroxima (comparado con 12 %).18
En un estudio multicéntrico realizado en el Instituto
Nacional de Pediatria, el Instituto Nacional de Peri-
natologia y el Hospital de Pediatria, en la Ciudad
de México, que incluyd solo cepas de Escherichia
coli, se registré 28.7 % de resistencia a ciprofloxa-
cina, 29.8 % a trimetoprima-sulfametoxazol, 19.3 %
a amoxicilina-acido clavulanico (reaccion interme-
dia de 29.8 %) y solo 2.8 % a nitrofurantoina. Las
cepas fueron obtenidas de nifios y de mujeres en edad
reproductiva.?

Ademas de no disponer de los mismos antimicro-
bianos para comparacion, la mayoria de los pacientes
incluidos tenia algun factor de riesgo relacionado con
el aparato genitourinario, antecedente de infeccion
urinaria recurrente, asi como multiples esquemas de
tratamientos profilacticos y terapéuticos, por lo que la
informacién no es representativa de la resistencia bac-
teriana de Escherichia coli en las cepas aisladas en la
comunidad.

La mayor valia de este estudio es la informacion que
aporta para mejorar la prescripcion en los pacientes que
se atienden en centros hospitalarios similares, y que
indirectamente hace visible la necesidad de revisar y
estandarizar el uso del tratamiento profilactico, ya que
los beneficios parecen ser marginales.

La eleccion del tratamiento depende del microor-
ganismo, tipo de infeccion y condicion subyacente,
sin embargo, en este punto es claro que el uso indis-
criminado de quinolonas en los pacientes pediatricos
(no solo para el tratamiento de infecciones urinarias
sino para otro tipo de infecciones comunes) ha gene-
rado cepas de enterobacterias resistentes a ese tipo de
farmaco, que predominan sobre las cepas sensibles.
Sera necesario complementar la informacion acerca
de la quinolona que mas se utiliza en la infeccién uri-
naria (ciprofloxacino) con la de los farmacos de pri-
mera linea (trimetoprima-sulfametoxazol, amoxicilina,
amoxicilina-acido clavulanico y cefalexina).

En conclusidn, Escherichia coli fue el agente cau-
sal mas frecuente de infecciones de las vias urinarias,
tanto nosocomiales como comunitarias. Més de 50 %
de las cepas fue resistente a quinolonas y cefalotina. La
mayoria de los pacientes tenia alteraciones funcionales
de la via urinaria y el antecedente de uso de tratamiento
profilactico. Es necesario evaluar opciones terapéuti-
cas diferentes a las quinolonas, ya que la resistencia
actual impide que este grupo de farmacos sea utilizado
como un tratamiento de primera eleccion en pacientes
que son atendidos en el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI.

Declaracién de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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