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RESUMEN

Objetivos: describir el comportamiento etiolégico de los principales
microorganismos causantes de infeccion urinaria y la susceptibilidad antimicrobiana
del principal agente causal.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en el laboratorio de
microbiologia del Hospital Pediatrico "Juan Manuel Marquez" en el periodo
comprendido entre 1 de enero y 31 de diciembre de 2010. Se revisoé el registro de
urocultivos del citado laboratorio y se tomaron los 579 urocultivos positivos,
procedentes de nifios con diagndstico presuntivo de infeccion del tracto urinario y
que conformaron el universo de estudio.

Resultados: los microorganismos uropatdégenos mas frecuentes encontrados
fueron: Escherichia coli con franco predominio en ambos sexos, seguido por
Klebsiella spp., también en ambos sexos, Proteus spp., en varones y Serratia spp.,
en hembras. El principal agente causal, Escherichia coli, tuvo una susceptibilidad
por encima del 80 % a meropenem, cloranfenicol, nitrofurantoina, amikacina,
gentamicina, cefuroxima, ceftriaxona y amoxicilina/clavulanico; la susceptibilidad a
cotrimoxazol y ampicilina fue de 62 y 33 % respectivamente.

Conclusiones: la Escherichia coli es el principal causante de infeccion en el tracto
urinario en nifios, de ahi que el conocimiento de su comportamiento ante diferentes
antibioticos, permite al médico orientarse en su préctica diaria al iniciar el
tratamiento empirico, sin confirmacion bacteriologica de la enfermedad.

Palabras clave: infeccion urinaria, Escherichia coli, pediatria, sensibilidad
antimicrobiana.
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ABSTRACT

Objectives: To contribute to the knolewdge about the etiologic behavior of the
most frequent microorganisms causing urinary tract infection and the antimicrobial
susceptibility to the antibiotics of the main causative agent.

Methods: retrospective, observational, and descriptive study conducted in the
microbiology laboratory of "Juan Manuel Marquez" pediatric hospital in the period of
January 1st through December 31st, 2010. The register of urine cultures of the
mentioned laboratory was revised, from which the 579 positive cultures from
presumptively diagnosed children with urinary tract infection were taken. They
made up the universe of study.

Results: the most frequent microorganisms found were Escherichia coli followed by
Klebsiella spp., with clear predominance in both sexes; Proteus spp. in males and
Serratia spp. in females. The main causal agent, Escherichia coli, showed over 80%
susceptibility to meropenem, chloramphenicol, nitrofurantoin, amykacin,
gentamycin, cefuroxime, ceftriaxone and amoxyecillin/clavulanic acid, whereas
susceptibility to cotrimoxazole and to ampicillin was 62 % and 33 % respectively.
Conclusions: Escherichia coli is the main causative agent of urinary tract infection
at "Juan Manuel Marquez" hospital, so the knowledge of its susceptibility to various
antibiotics can guide the doctor in its daily practice at the time of beginning the
empiric treatment, prior to the bacteriological confirmation of the illness.

Key words: urinary tract infection, Escherichia coli, pediatrics, antimicrobial
susceptibility.

INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) representa una de las infecciones bacterianas
mas frecuentes de caracter no epidémico diagnosticada en nifios a escala mundial,
se reconoce como la tercera causa de infeccion, después de las respiratorias y las
diarreicas. Su diagnéstico de certeza y tratamiento adecuado, reviste especial
importancia para prevenir el dafo renal. Afecta con mayor frecuencia a pacientes
de sexo femenino en todas las edades, a excepcion de los primeros 3 meses de
vida de vida, periodo en que predomina en los varones generalmente asociada a
anomalias congénitas subyacentes del tracto urinario. Aproximadamente del 3 al
5 % de las hembras y del 1 al 2 % de los varones tienen a lo largo de su infancia,
al menos, un episodio de infeccién urinaria.*

Se define como la colonizacién, invasién y multiplicacién, en la via urinaria de
microorganismos patdgenos especialmente bacterias que habitualmente provienen
de la regién perineal (via ascendente), si bien existe la posibilidad muy infrecuente
de infeccidn por via sistémica (via hematégena) o directa (cirugia e instrumentaciéon
urolégica, trauma abdominal),? que sobrepasa los mecanismos de defensa del
huésped, y produce una reaccion inflamatoria y alteraciones morfolégicas y
funcionales, con una respuesta clinica que afecta con mayor o menor frecuencia a
personas de uno u otro sexo y diferentes grupos poblacionales.
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Actualmente se acepta que toda ITU debe ser confirmada por un cultivo de orina
que en términos microbiolégicos serian establecidos por el niUmero de unidades
formadoras de colonia por mililitro de orina (ufc/mL). Los valores aceptados son un
recuento de colonias superior a 100 000 ufc/mL si la muestra es tomada con bolsa
recolectora o de chorro medio en un nifio sintomatico, superior a 10 000 ufc/mL si
es obtenida por cateterismo vesical e igual o superior a 200 ufc/mL si la muestra de
orina es tomada por puncién vesical.??

La literatura describe que los principales agentes uropatdgenos de la ITU
representan bacterias Gram negativas de origen intestinal. EI microorganismo que
se encuentra con mayor frecuencia es la Escherichia coli (86 a 90 %), el resto se
distribuye mayormente entre Klebsiella spp., Proteus mirabalis, Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Y Pseudomonas spp., estos Ultimos provienen generalmente de
infecciones intrahospitalarias en pacientes inmunodeprimidos, asociadas a
malformaciones congénitas de las vias urinarias e instrumentaciéon urolégica entre
otros factores predisponentes.*® Otros microorganismos como levaduras, virus,
protozoos y parasitos causan ITU con menos frecuencia.

Las manifestaciones clinicas de la ITU pueden variar de acuerdo a la edad y el sexo,
la presencia o no de factores predisponentes y la localizacién e intervalo de la
altima infeccién.®

El cuadro clinico acompafiado del diagnéstico microbioldgico a partir del cultivo de
una muestra de orina tomada en condiciones bacteriolégicamente confiables
guiaran el diagndstico y el manejo de la infecciéon del tracto urinario.

Frente a una sospecha clinica de un cuadro de ITU, el tratamiento debe ser iniciado
precozmente una vez tomada la muestra para urocultivo, esto es mandatario en
lactantes con signos febriles dada la interrelacién entre el retardo del tratamiento y
el dafio renal como secuela. El tratamiento de las ITU persigue tres objetivos:
erradicar la infeccién, prevenir el dafio renal y resolver los sintomas agudos.®™*°

Para una mejor prescripcion antibidtica y uso mas racional de los antimicrobianos
frente a una ITU, se recomienda realizar el antibiograma, que se define como la
prueba que mide la resistencia o susceptibilidad del agente en crecimiento a los
distintos antibioticos.

La técnica recomendada por la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) en 1982y
el Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI), para la practica hospitalaria
habitual es el procedimiento descrito por Bauer y Kirby.***2

A pesar de que la respuesta de un microorganismo a un antibiético determinado no
es igual in vivo que in vitro y de las limitaciones que pueda tener el método de
Bauer y Kirby para determinar la susceptibilidad antimicrobiana, el mismo pone en
manos del médico los elementos necesarios para hacer una acertada selecciéon en la
practica de la antibioticoterapia.

Con el descubrimiento de la penicilina (primer antibiético) por Alexander Fleming en
1928, se desarroll6 el campo de las investigaciones antimicrobianas y dio paso a
la especializacion de los llamados antibidticos. Estos constituyen el eje fundamental
de la terapéutica de la infeccidn urinaria. Indicar tratamiento con el antibiético de
mayor eficacia bactericida y menor toxicidad para el organismo debe ser la politica
a seguir por los médicos que atiendan una infeccion de este tipo.

Los medicamentos mas recomendados para el tratamiento de ITU en nifios son:
amikacina, cefadroxilo, cefalexina, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona,
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cefuroxima, cotrimoxazol, gentamicina, meropenem, y nitrofurantoina. El uso de
quinolonas como ciprofloxacina ofrece en general, una buena cobertura contra
Pseudomonas spp. y Proteus spp., su indicaciéon en nifios (restringida por temor a
toxicidad articular) pudiera ser considerada en situaciones que lo ameriten.

En Cuba, la ITU es causa frecuente de consulta y hospitalizaciéon en edades
pediatricas, razén por la cual nos propusimos describir el comportamiento etiolégico
de los principales microorganismos causantes de infeccion urinaria en pacientes
atendidos en el Hospital Pediatrico "Juan Manuel Marquez" en La Habana, la
susceptibilidad antimicrobiana del principal agente causal encontrado en este
estudio y la utilidad de este conocimiento.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en el laboratorio de
Microbiologia del Hospital Pediatrico "Juan Manuel Marquez" en el periodo
comprendido entre 1 de enero y 31 de diciembre de 2010.

MUESTRA

La muestra coincidié con el universo, estuvo constituida por el total de urocultivos
positivos, 579, provenientes de nifios atendidos en el Hospital Pediatrico "Juan
Manuel Marquez" con diagnéstico presuntivo de infecciéon urinaria durante el
periodo de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

Muestras de orina para urocultivos que fueron positivos procedentes de nifios, con
edades comprendidas entre 0 y 15 afios, 11 meses y 29 dias. Se consideraron
urocultivos positivos aquellos con microorganismos aislados en muestras de orina
tomadas por la técnica del chorro medio o miccién espontanea cuyo conteo fue
superior a 100 000 ufc/mL, o por técnica de cateterismo vesical con conteo superior
a 10 000 ufc/mL, o por técnica de puncion vesical con conteos de 200 ufc/mL o
mayores.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se consideraron urocultivos negativos o dudosos y no se incluyeron en el estudio,
aquellos con microorganismos aislados con conteos inferiores a los antes
mencionados tomados por las mismas técnicas. No se aplicaron criterios de salida
en el estudio.

Se revisoé el libro de registro de urocultivos positivos y resultados del antibiograma
del laboratorio de Microbiologia del Hospital Pediatrico "Juan Manuel Marquez"*.

Para otorgar las diferentes categorias de susceptibilidad (Sensible, Intermedio o
Resistente) para cada antibiético, se tomaron en cuenta los valores establecidos por
el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2011.*?
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Debido a que no se sostuvo contacto directo con los pacientes no se requiere dar
cuenta de los criterios éticos.

La informacién obtenida fue registrada en una base de datos de Microsoft Excel y
los resultados se expresaron en porcentajes.

RESULTADOS

El agente aislado con mayor frecuencia fue Escherichia coli, para un total de 448
cepas (77,4 %) seguido por Klebsiella spp. con 57 cepas (9,8 %), el resto fueron
microorganismos como Proteus spp., Serratia spp., Pseudomonas spp.,
Enterobacter spp., y Acinetobacter spp. (12,8 %), (tabla 1).

Tabla 1. Microorganismos causantes de infeccion urinaria en pacientes del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”

Urocultivos

Microarganismos nositivos 24

Escherichiia coff 445 77,4
Klsbsiallz spp. 57 9,8
Srofalus son, 24 4,1
Serratia sppo. 23 4,0
Peaudomonas spp. 15 2,6
Enterobacter spn, 8 1,4
Acinetobactar spp. 4 0,7
Total 57a 100,0

Fuesnte: registro de urocultivos positivos del Laboratorio de Microbiologia
del hospital "Juan M. Margquez".

De las 579 muestras de urocultivos positivos, 420 (72,5 %) eran del sexo femenino
y 159 (27,5 %) del masculino. La variabilidad uropatdégena de los microorganismos
mas frecuentes encontrados fue: Escherichia coli (E. coli) con franco predominio en
ambos sexos (78,3 % en el femenino y 75 % en el masculino), seguido por
Klebsiella spp. (ambos sexos), Proteus spp. (varones) y Serratia spp. (hembras).

El microorganismo mas frecuente, E. coli, mostré una sensibilidad al meropenem,
cloranfenicol, nitrofurantoina, amikacina y gentamicina, de 95, 89, 86 y 85 %
respectivamente, y de 33 % para la ampicilina, lo que se traduce en alta resistencia
para este ultimo (tabla 2). Para los otros antibidticos empleados tuvo una
susceptibilidad que va desde 83 % para la cefuroxima hasta 62 % para el
cotrimoxazol.

Normalmente la susceptibilidad antimicrobiana se expresa en términos de
resistencia, pero para mejor comprension de los médicos lo expresamos en
términos de sensibilidad.
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Tabla 2. Susceptibilidad de las cepas de Escherichiz colf a los antibidticos utilizados

Farmilia antibiaticos :Eii;ﬁgii
Aminopenicilinas Ampicilina 33
Penicilinas inhibidores .&rnu_:uxiu:ilinaf o a0
de betalactamasas Aocido clavulanico

Cefuroxima 83

Cefalosporinas Ceftriasona Be

Ceftazidima 69

Carbapenémicos Meropenem =1

kKanamicina 68

Aminoglucosidos Gentamicina 85

Amikacina 86

anfenicoles Cloranfenicaol 29

_ Acido nalidizico 71
Quinolonas . .

Ciprofloxacing 73

Mitrofuranos Mitrofurantoina 28

Sulfametoxazolf
ATrimetoprima 62
(Cotrimoxazol)

Sulfamidas
Diaminopirimidinas

Fuente: registro de antibiogramas del Laboratorio de Microbiologia del hospital
“Juan M, Marquez”,

DISCUSION

La incidencia de ITU registrada por diferentes autores es muy variable y depende
de numerosas razonamientos como pacientes sintomaticos o asintomaticos, raza,
condiciones sociales, nivel cultural, opinién clinica e incluso criterios diagnoésticos
como el conteo de colonias.***°

Como en la mayoria de las investigaciones respecto a ITU, E. coli fue el
microorganismo predominante en los registros de urocultivos en ambos
sexos.?®"815 Esto se explica a partir de dos teorias surgidas y desarrolladas en la
década de los 60: la de "Prevalencia" y la de "Especial Patogenicidad".*® La primera
plantea que el microorganismo que abunde con mayor frecuencia en la microbiota
intestinal sera el principal causante de infeccidn urinaria, y la segunda sostiene la
hipdtesis de que solo un selecto grupo de cepas con factores de virulencia produce
infeccidon. En el caso de E. coli, este es el principal agente encontrado en la
microbiota intestinal, y se ha demostrado que presenta diversos factores de
virulencia como son las, adhesinas, el antigenos K1 y a-hemolisina entre otros.>*’
Los otros microorganismos encontrados con mayor frecuencia fueron Klebsiella
spp., Proteus spp.>"*®y Serratia spp., esta Ultima es una bacteria con importancia
creciente segun la bibliografia internacional, que causa infeccion urinaria de origen
nosocomial en nifios con instrumentacion de vias urinarias.

Los urocultivos provenientes del sexo femenino mostraron mayor frecuencia de
infeccion urinaria. Este resultado, similar a otros,*?®*! esta determinado sobre
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todo, por las caracteristicas anatémicas de las hembras respecto a los varones,
tienen una uretra mas corta y mas cercana al ano, ademas de la mala técnica de
aseo, de la regioén perianal hacia delante, arrastrando los agentes patégenos hacia
la zona vestibular, ambos factores favorecen el predominio de la ITU en las
hembras.®

La susceptibilidad del principal uropatégeno causante de ITU, la bacteria E. coli, a
los 14 antibiéticos empleados en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Pediatrico "Juan Manuel Marquez", se comporté similar a la literatura revisada. Las
cepas del microorganismo fueron muy sensibles al meropenem (95 %). Estos
resultados coinciden con los obtenidos por diversos autores,'®*” una posible
explicacion seria, que este farmaco generalmente se utiliza en las salas de terapia
en infecciones severas. La resistencia mostrada a este antibidtico (5 %), pudo
deberse a diferentes causas: los discos de antibidticos utilizados para la realizacion
del antibiograma pudieron estar descargados, errores en el procedimiento
(densidad del inéculo, temperatura de incubacién, composiciéon del medio, entre
otros), o que el microorganismo fuese productor de carbapenemasas
(betalactamasas que hidrolizan la mayor parte de betalactamicos incluidos los
carbapenémicos), y es baja la incidencia de estas enzimas en enterobacterias.

Los aminoglucésidos como amikacina y gentamicina tuvieron una susceptibilidad
inferior a lo registrado en la literatura. Los resultados para la amikacina no
coincidieron con los obtenidos por otros autores que describen una sensibilidad

> 90 %, y en el presente estudio se encontré 86 %. A la amikacina le sigui6 la
gentamicina

(85 %), para este antibiotico la susceptibilidad fue inferior a la encontrada en otras
publicaciones.*®*® El mecanismo mas importante de resistencia a los
aminoglucésidos sigue siendo la inactivaciéon enzimatica.®

Dentro de las cefalosporinas de segunda generacion, la cefuroxima es la mas
resistente a la hidrélisis por las betalactamasas, tuvo en nuestro estudio 83 % de
sensibilidad; ya desde la década de 1980, se disponia de cefalosporinas de tercera
generacion que presentaban actividad bactericida contra la Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa y otros microorganismos Gram positivos, lo que permitio
que la monoterapia constituyera una alternativa acertada respecto al tratamiento
combinado.

La ceftriaxona y la ceftazidima son mas estables a la hidrélisis por las
betalactamasas y tienen mayor potencia contra los organismos Gram negativos,
segun resultados en la literatura y estudios de susceptibilidad in vivo e in vitro.
Quizas la sensibilidad de la cefttazidima (69 %) se afect6 debido a las limitaciones
del método utilizado y posiblemente descarga del disco empleado. La resistencia a
estas cefalosporinas (ceftriaxona, cefttazidima), puede deberse a la presencia de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Este hecho, conlleva a la necesidad
de incluir en los estudios de susceptibilidad antimicrobiana que se realizan en los
hospitales, métodos fenotipicos que permitan detectar su presencia.

Estudios similares revisados demuestran que la incidencia de las betalactamasas de
espectro extendido esta en aumento y que infecciones producidas por
microorganismos productores (BLEE) son resistentes a todas las penicilinas, y
también a cefalosporinas, de tercera y cuarta generacion, lo que limita las opciones
terapéuticas.™®

Recientemente, se identificd un nuevo plasmido, presente en E. coli, el metallo-f-
lactamases de Nueva Delhi (NDM-1),%° las cepas de E. coli productoras de estas
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enzimas son resistentes a muchos grupos de antibioticos, entre ellos
fluoroquinolonas, aminoglucésidos, B-lactdmicos e incluso carbapenémicos.

Las combinaciones actuales de betalactamicos e inhibidores de las betalactamasas
tienen importancia en el tratamiento antibacteriano, ya que asocian eficacia con
niveles bajos de resistencia bacteriana. En nuestro estudio la asociacion
amoxicilina-acido clavulanico tuvo una sensibilidad de 80 %. Algunos autores, han
encontrado un alto porcentaje de resistencia debido al uso indiscriminado de estos
antibiéticos de amplio espectro por la poblacién, incluso sin prescripcion médica y
no aconsejan el uso empirico de este antimicrobiano. Otros autores registran baja
resistencia; a esta asociacion y si la recomiendan para el tratamiento empirico

de la ITU.

La nitrofurantoina (88 %), mostré una sensibilidad al microorganismo estudiado,
similar a otros estudios,’ es recomendable para la terapia oral ambulatoria en
infecciones bajas aunque no en altas por su baja concentraciéon en el plasma y
tejido renal.?®

En los dltimos afios varias investigaciones muestran disminuciéon de la sensibilidad
de la E. coli a la ciprofloxacina,?®?! se plantea que la resistencia pueda deberse a
mutaciones cromosémicas y a genes plasmidicos que codifican enzimas
modificadoras de las quinolonas,® no son de uso frecuente en nifios pero es muy
utilizada para la terapia empirica de infecciones del tracto urinario en el adulto y en
la practica los pacientes mejoran.

Se observé muy baja sensibilidad in vitro para la ampicilina (33 %), coincidiendo
con algunas publicaciones que indican un incremento anual de dicha resistencia.® La
adquisicion de betalactamasas plasmidicas de clase A denominadas de amplio
espectro o betalactamasas clasicas, como TEM-1, TEM-2 y SHV-1, son responsables
de la resistencia a aminopenicilinas (ampicilina) y carboxipenicilinas y de la
sensibilidad disminuida o intermedia a ureidopenicilinas. Las cepas portadoras de
estas énzimas mantienen su sensibilidad a cefalosporinas, monobactamicos y
carbapenémicos.'®?° Sin embargo, una hiperproduccién de estas enzimas conlleva
resistencia a cefalosporinas de primera y segunda generacion (excepto cefamicinas
como la cefoxitina) y frecuentemente, sensibilidad discretamente disminuida a la
asociacion amoxicilina/acido clavulanico. Ademas, en el caso particular de la
hiperproduccién de SHV-1, en E. coli, puede observarse una resistencia de bajo
nivel a ceftazidima.®

El conocimiento de la prevalencia de los patrones de resistencia in vitro de
Escherichia coli uropatégena a algunos antimicrobianos observada en el presente
estudio, permite al médico orientarse juiciosamente en su practica diaria al iniciar el
tratamiento empirico (sin confirmacién bacteriol6gica) de la ITU. También debe
valer para microbidlogos, pediatras y clinicos, debido a que este microorganismo es
el principal causante de ITU, y la evolucién y el pronéstico de la enfermedad
depende en gran medida del diagnoéstico oportuno y tratamiento adecuado. La
seleccién del antibidtico correcto debe estar basado en criterios microbiolégicos y
farmacoldgicos que permitan su uso mas racional, por lo cual, reviste especial
importancia contar con los recursos necesarios para la correcta identificacion
fenotipica de los mecanismos de resistencia de los microorganismos.
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