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Introduccién: la infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las enfermedades més prevalentes en la
practica clinica. Con el fin de mejorar el tratamiento empirico, se ha estudiado la etiologia de las infec-
ciones urinarias en Pediatria y el perfil de sensibilidad antibiética de los microorganismos responsables.

Material y métodos: estudio transversal, descriptivo y retrospectivo (2020-2021), en el que se incluye-
ron los microorganismos aislados con recuento significativo en muestras de orina de pacientes con ITU.
Se analizé la etiologia global y en funcion de la edad y el sexo. Se considerd tnicamente una muestra
de orina por paciente y episodio de ITU.

Resultados: Escherichia coli fue el microorganismo mds aislado tanto en el conjunto de la poblacion
(62%) como en cada uno de los grupos analizados seglin edad y sexo. Su aislamiento en mujeres fue
significativamente superior que en hombres (x?, p = 0,043). Su sensibilidad fue: 94% a fosfomicina y
86% a amoxicilina-acido clavulanico.
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Conclusiones: Escherichia coli contintia siendo el microorganismo mds frecuentemente aislado en ITU.
Por ello, para las ITU bajas, la amoxicilina-clavulanico y la nitrofurantoina podrian ser opciones adecua-
das. Nuestro medio deberfa recomendar fosfomicina, ya que muestra varias ventajas para su uso, como
la dosificacion una vez al dia, bajos efectos secundarios, resultados clinicos y microbioldgicos adecua-
dos y poco efecto sobre la microbiota intestinal.

Urinary tract infections: etiology and antimicrobial susceptibilities

Introduction: urinary tract infection (UTI) is one of the most prevalent diseases in clinical practice. In
order to improve empirical treatment, the etiology of pediatric urinary tract infections and the antibi-
otic sensitivity profile of the responsible microorganisms have been studied.

Material and methods: cross-sectional, descriptive and retrospective study (2020-2021) in which iso-
lated microorganisms with significant counts in urine samples from patients with UTI were included.
The global etiology and according to age and sex were analyzed. Only one urine sample per patient and
UTl episode was considered.

Results: Escherichia coli was the most isolated microorganism both in the population as a whole (62%)
and in each of the groups analyzed according to age and sex. It was isolated in women significantly
higher than in men ()2, p=0.043). Their sensitivity was: 94% fosfomycin and 86% amoxicillin-clavulanic
acid.
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Conclusions: Escherichia coli continues to be the most frequently isolated microorganism in UTI. There-
fore, for lower UTIs, amoxicillin-clavulanic acid and nitrofurantoin could be suitable options. Our envi-
ronment should recommend fosfomycin, since it shows several advantages for its use, such as once-

o Ur EEStf[ daily dosing, low side effects, adequate clinical and microbiological results, and little effect on the
rmi?]?éctrial)cn intestinal microbiota.

Como citar este articulo: Escandell Rico FIM, Pérez Ferndndez |. Infecciones del tracto urinario: etiologia y susceptibilidades antimicrobianas.
Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:e355-e362.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:e355-e362
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

e355


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/intestine-flora

e356

Francisco Miguel Escandell Rico, et al. Infecciones del tracto urinario: etiologfa y susceptibilidades antimicrobianas

INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las
infecciones bacterianas mas frecuentes en Pedia-
tria, ya que el 8-10% de las ninas y el 2-3% de los
ninos tendran una ITU sintomatica antes de los 7
afos®. La prevalencia global de ITU en niflos meno-
res de 2 afios es aproximadamente del 5%**. La
recurrencia de ITU antes del ano de vida es cerca
del 75% en los nifios; y después del primer ano de
vida, las nifias presentan recurrencias en 40% y los
varones en 30%".

En la mayoria de los casos, el agente causal corres-
ponde a los gérmenes que habitualmente coloni-
zan la regién perineal en la nifia y el espacio
subprepucial en el nifio. Los menores de 2 afos
febriles con este diagnostico tienen afectacion del
parénquima renal, por lo que el riesgo de disfun-
cion renal es mayor en estas edades®’.

El germen mas frecuentemente implicado en la
produccion de ITU es Escherichia coli, responsable
de mas del 75% del total de las infecciones y de
casi el 90% de las infecciones no complicadas. Al-
gunas revisiones revelan que el porcentaje ha dis-
minuido hasta un 54-67% a la vez que ha aumen-
tado la incidencia de otros microorganismos
como: Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Citrobacter
y Pseudomonas, sobre todo en aquellos pacientes
con exposicion previa a antibioticos o anomalias
genitourinarias®.

El diagnostico a tiempo de una ITU y su tratamien-
to adecuado pueden prevenir complicaciones a
corto plazo, como una pielonefritis severa o sepsis
de origen urinario que aparece hasta en el 30% de
los recién nacidos y en el 20% de los lactantes me-
nores de tres meses®. En lactantes y nifios peque-
fios, los signos y sintomas de la enfermedad son
inespecificos. La fiebre sin foco suele ser la Unica
manifestacion inicial de una infeccion renal, loque
puede dificultar un diagndstico oportuno y trata-
miento innecesario en nifios sin riesgo %,

El objetivo del estudio es describir la etiologia de
las infecciones urinarias en Pediatria y el perfil de
sensibilidad antibidtica de los microorganismos
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responsables del Departamento de Salud 21 co-
rrespondiente con una zona rural del sur del Medi-
terraneo.

MATERIALY METODOS

Disefio y ambito de estudio

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo y re-
trospectivo, del 1 de enerode 2020 al 31 de diciem-
bre de 2021, en el que se incluyeron los microorga-
nismos aislados con recuento significativo en
muestras de orina de pacientes con ITU. Se consi-
der6 Unicamente una muestra de orina por pacien-
te y episodio de ITU. El Departamento de Salud 21
da cobertura pediatrica a 27 000 habitantes. Se
analizo la etiologia global de ITU y por grupos en
funcion de la edad (menores de 3 meses, de 3a 6
meses, de 6 a 12 meses, de 12 a 18 meses y de 18
a 24 meses) y sexo de los pacientes.

Procedimiento

El cultivo se realizd mediante siembra de la orina
en el medio cromogénico. La identificacién micro-
bioldgica se realizé seglin el aspecto macroscopico
de las colonias en el medio cromogénico y espec-
trometria de masas. La determinacién de la sensi-
bilidad antimicrobiana se realizd6 mediante la téc-
nica Kirby-Bauer en agar Mueller-Hinton. La
inclusion de antibidticos, pruebas fenotipicas de
deteccion de mecanismos de resistencia, asi como
la interpretacion de la sensibilidad, se realizaron
siguiendo las recomendaciones del Clinical and La-
boratory Standards Institute?.

La recogida de informacion se realizé desde |a his-
toria clinica digital (Abucasis, Orion clinic, Gestlab)
a través de un cuaderno de recogida de datos elec-
trénico con acceso exclusivo del investigador prin-
cipal, omitiendo datos de caracter personal. En
todo momento los participantes estuvieron identi-
ficados con un codigo propio del estudio de forma
que todos llevaron las siglas ITUP y a continuacion
tres nimeros de forma correlativa (ITUP 001, ITUP
002...).
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Analisis estadistico

Realizamos un analisis descriptivo de todas las va-
riables calculando sus frecuencias y porcentajes.
Se aplicé la prueba de Chi-cuadrado para las varia-
bles categoricas. Los programas utilizados fueron
Excel para la base de datos y el software SPSS (ver-
sion 25.0; IBM Corp., Armonk, NY) y los resultados
se consideraron significativos si p <0,05.

Consideraciones éticas

Para la realizacion del estudio se solicité la autori-
zacion del Comité de Etica e Investigacion (CEI) del
Departamento de Salud 21 (coédigo de registro PI-
2022-015).

Se consideraron los principios éticos para las inves-
tigaciones médicas en seres humanos, dispuestas
por la Declaracion de Helsinki de la 18.2 Asamblea
de la Asociacion Médica Mundial, de junio de 1964,
como modo de participacion en el estudio. Se res-
petd a su vez la confidencialidad y el uso de datos
personales segun la Ley organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de proteccion de datos personales y ga-
rantia de los derechos digitales. No precisé el con-
sentimiento informado a los pacientes, puesto que
es un estudio epidemioldgico retrospectivo donde
se utilizaron fuentes secundarias de la informa-

cion. Los datos estuvieron protegidos de uso no
permitido a personas ajenas a la investigacion y,
por tanto, fueron considerados estrictamente con-
fidenciales. En el procesamiento de los datos y es-
trategias de analisis se respetd la confidencialidad
del participante.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se aislaron 388 uro-
patégenos. 275 (71%) correspondian a las nifas.
En la Figura 1 se muestra la etiologia de ITU en
nuestra poblacion de estudio.

La Tabla 1 recoge la frecuencia de aislamiento de
los principales microorganismos, segin edad y
sexo. La ITU se desarrollé con mayor frecuencia en
las nifias y disminuyo con la edad.

E. coli (62%) fue el microorganismo mas frecuente-
mente aislado, tanto en el conjunto de la pobla-
cion como en cada uno de los grupos de edad y
sexo evaluados (Figura 1y Tabla 1). Hubo importan-

tes diferencias en cuanto a su frecuencia de aisla-
miento, seglin edad y sexo, oscilando entre el 75%
(nifias menores de 3 meses) y el 33,3% (nifios me-
nores de 3 meses). Comparando la frecuencia de
aislamiento de E. coli segun el sexo y la edad, se

Figura 1. Etiologia de la infeccién urinaria (periodo de estudio 2020-2021)
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Tabla 1. Infecciones del tracto urinario: etiologia y susceptibilidades antimicrobianas. Distribucién de

uropatégenos, segun el sexo y la edad de los pacientes (periodo de estudio: 2020-2021)

Nifios
Microorganismo <3meses | Microorganismo 3-6meses | Microorganismo 6-12meses | Microorganismo 12-18 meses | Microorganismo 18-24 meses
n=51 n=20 n=20 n=15 n=7
n % n % n % n % n %
Escherichia coli 17 | 333 | Escherichia coli 8 40 | Escherichia coli 13 | 65 | Escherichia coli 7 | 46,6 | Escherichia coli 3 43
Proteus mirabilis 12 | 235 | Klebsiella 3 15 | Klebsiella 2 10 | Proteus mirabilis 3 20 | Proteus mirabilis 2 | 285
pneumoniae pneumoniae
Klebsiella 8 | 156 | Klebsiella oxytoca 2 10 | Proteus mirabilis 1 5 | Enterococcus faecalis | 2 | 133 | Pseudomonas 1 ] 143
pneumoniae aeruginosa
Enterococcus faecalis | 4 | 78 | Enterococcus faecalis | 1 5 | Enterococcus faecalis | 1 5 | Morganella morganii | 1 | 66 | Klebsiella 1 | 143
pneumoniae
Pseudomonas 2 4 | Pseudomonas 1 5 | Klebsiella oxytoca 1 5
aeruginosa aeruginosa
Klebsiella oxytoca 1 2| Proteus mirabilis 1 5 | Enterobacterclogcae | 1 5
Enterobacter cloacae 1 2 | Enterobacter cloacae 1 5
Citrobacter Koseri 1 2 | Citrobacter Koseri 1 5
Staphylococcus 1 2
saprophyticus
Otros 4 7.8 | Otros 2 10 | Otros 1 5 | Otros 2 133
microorganismos* microorganismos* microorganismos* microorganismos*
Nifias
Microorganismo <3meses | Microorganismo 3-6meses | Microorganismo 6-12meses | Microorganismo 12-18 meses | Microorganismo 18-24 meses
n=19% n=30 n=15 n=16 n=18
n % n % n % n % n %
Escherichia coli 147 | 75 | Escherichia coli 18 | 60 | Escherichia coli 9 60 | Escherichia coli 12 | 75 | Escherichia coli 10 | 555
Klebsiella 13 | 66 | Klebsiella 3 10 | Klebsiella 1 6,6 | Proteus mirabilis 2 | 125 | Proteus mirabilis 6 |333
pneumoniae pneumoniae pneumoniae
Klebsiella oxytoca 13 | 6,6 | Enterococcus faecalis | 3 10 | Citrobacter Koseri 1 6,6 | Klebsiella 1 | 62 |Klebsiella 2 |11
pneumoniae pneumoniae
Enterococcus faecalis 7 34 | Pseudomonas 1 33 | Enterococcus faecalis | 1 6,6 | Morganellamorganii | 1 | 62
aeruginosa
Staphylococcus 5 2,5 | Proteus mirabilis 1 33
saprophyticus
Proteus mirabilis 4 2| Staphylococcus 1 33
saprophyticus
Morganella morganii | 3 14
Enterobacter cloacae 2 1
Pseudomonas 1 05
aeruginosa
Streptococcus 1 05
agalactiae
Otros 1 05 | Otros 3 10 | Otros 3 20
microorganismos* microorganismos* microorganismos”

*Otras enterobacterias, otros bacilos Gram negativos no fermentadores, S. aureus, otros Gram positivos, levaduras, etc.

observo que el porcentaje de E. coli aislado en ni-
nas fue significativamente superior que en ninos
(x3, p=0,043) y que iba disminuyendo con la edad.
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis siguieron
en orden de frecuencia.

En el grupo de 0 a 6 meses, se aislaron Enterococ-
cus faecalis y Pseudomona aeruginosa con mayor
frecuencia que en los otros grupos de edad anali-
zados (Tabla 1).

Un 1,5% de los aislamientos correspondio a Sta-
phylococcus saprophyticus, siendo este superior en
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el grupo de las nifas (5,8%). En menor frecuencia
destacamos la presencia de Morganella morganii y
Citrobacter koseri en todos los grupos de edad y
sexo.

Respecto a la sensibilidad antibiética de los uropa-
tégenos mas frecuentemente aislados, E. coli mos-
tré un amplio rango de sensibilidad, desde el 86%
frente a amoxicilina-acido clavulanico, hasta el
94% frente a fosfomicina.

En la Tabla 2 se muestra el porcentaje global de
sensibilidad del ano 2021 para cada uno de los an-
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Tabla 2. Infecciones del tracto urinario: etiologia y susceptibilidades antimicrobianas. Sensibilidad antibiética (%)

ponderada por la frecuencia de aislamientos en funcién del sexo y de la edad (afio 2021)

Nifos
Antibiéticos <3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-18 meses 18-24 meses
n=>51 n=20 n=20 n=15 n=7
Amoxicilina-clavulanico 82,3 75 95 80 71,4
Cefuroxima 76,4 70 90 73,3 71,4
Cefixima 59 60 85 40 57,1
Norfloxacino 51 35 45 40 57,1
Ciprofloxacino 43 35 45 40 51,4
Fosfomicina 94,1 85 100 100 85,7
Nitrofurantoina 88,2 80 100 100 714
Nifas
Antibiéticos <3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-18 meses 18-24 meses
n=196 n=30 n=15 n=16 n=18
Amoxicilina-clavulanico 90,8 83,3 93,3 100 88,8
Cefuroxima 88,2 76,6 66,6 100 77,7
Cefixima 59,6 66,6 60 62,5 66,6
Norfloxacino 60,2 56,6 53,3 56,2 66,6
Ciprofloxacino 51 70 73,3 25 61,1
Fosfomicina 94,3 96,6 100 100 88,8
Nitrofurantoina 88,2 96,6 86,6 100 83,3

tibidticos, ponderado segun la frecuencia de aisla-
miento de cada microorganismo, edad y sexo. Se
observa una mayor tasa de sensibilidad a los anti-
bidticos en las ninas, respecto a la de los ninos. Res-
pecto a la tasa de sensibilidad en los quimioterapi-
cos urinarios, fosfomicina es superior al 95% en
nifas y al 92% en nifios, mientras que nitrofuran-
toina es superior al 89%, en ninasy superior al 86%
en ninos.

DISCUSION

Este estudio permite conocer la etiologia de las in-
fecciones urinarias en Pediatria y el perfil de sensibi-
lidad antibidtica de los microorganismos responsa-
bles del Departamento de Salud 21 correspondiente
con una zona rural del sur del Mediterraneo.

En nuestro medio, al igual que en otros estudios
internacionales'®, encontramos que el agente cau-
sal mas comun fue E. coli (62%), con predominio
del sexo femenino, como también refieren otros
autores®. Después de E. coli, el resto de las entero-
bacterias (38%) constituyen el segundo grupo de

bacterias causantes de ITU, por frecuencia de ais-
lamiento. Otros estudios muestran que la frecuen-
cia de aislamiento de cada una de las enterobacte-
rias depende del periodo de estudio, poblacion
evaluada, distribucién geografica, edad de los pa-
cientes, infecciones de repeticion, patologias uri-
narias y/o tratamientos antibidticos previos***°.

Al'igual que otros estudios'®, Proteus mirabilis fue
mas comun en nifnos que en ninas. La frecuencia
de aislamiento de Klebsiella pneumoniae (9%) es-
tuvo en segundo lugar, y se observa una similar
distribucion tanto por sexo como por cualquier
grupo de edad. La frecuencia de aislamiento de £n-
terococcus faecalis (4%) también es elevada, en si-
militud con otros estudios!’, donde mencionan
factores de riesgo relacionados con huésped y uso
de antibioticos™®.

El aislamiento de Staphylococcus saprophyticus
(2%) se observa mas en nifias y varia entre las dife-
rentes series, segun la poblacion de estudio. Nues-
tros resultados concuerdan con los de otros, donde
Staphylococcus saprophyticus es un uropatoégeno
mas comun en nifias®2°. Por lo tanto, reconocer el
papel del Staphylococcus saprophyticus como posi-
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ble agente etiologico en ninas es esencial para
guiar el tratamiento antibidtico empirico apropia-
do, ya que el patrén de resistencia antimicrobiana
de esta bacteria puede diferir?!.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la
sensibilidad conjunta de los microorganismos cau-
santes de ITU a amoxicilina-acido clavulanico fue
del 86%, un porcentaje que podria permitir su uti-
lizacion como farmaco empirico. Las quinolonas
son antibioticos ampliamente utilizados en pa-
cientes con infecciones agudas, complicadas o no.
A pesar de los estudios que confirman que Espana
es uno de los paises europeos con mayor porcenta-
je de resistencias de E. coli a quinolonas®?, estas se
han mostrado al menos tan eficaces como cotri-
moxazol y mas eficaces que algunos betalactami-
cos?3. En nuestro estudio, la tasa de sensibilidad
conjunta de los microorganismos causantes de ITU
a quinolonas fue del 52%, destacando al igual que
otros estudios®* una mayor actividad en las quino-
lonas de segunda generacion (norfloxacino) frente
a bacterias gramnegativas.

Los datos de las guias de la Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) publicados en 2022 refie-
ren que las decisiones de tratamiento empirico
deben guiarse por los patégenos mas probables, la
gravedad de la enfermedad del paciente, la fuente
probable de |a infeccion y cualquier factor adicio-
nal especifico del paciente. Del mismo modo, es
importante distinguir entre la colonizacién bacte-
riana y la infeccion, ya que la terapia antibidtica
innecesaria solo promovera el desarrollo de resis-
tencia y puede causar danos innecesarios relacio-
nados con los antibidticos al paciente?”.

Con respecto a la profilaxis antibiotica, se deberian
tener en cuenta los patrones de resistencias loca-
les e intentar seleccionar los antibiéticos de menor
espectro de accién para evitar la aparicién de resis-
tencias?®. Nuestros hallazgos, al igual que otros
estudios, recomiendan la utilizacion de nitrofuran-
toina como un tratamiento eficaz para las infeccio-
nes del tracto urinario no complicadas?’.

A diferencia de los grupos de antibiéticos previa-

mente mostrados, la sensibilidad de E. coli a fosfo-
micina y nitrofurantoina continta siendo mayor
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del 90%. Al igual que otros estudios, consideramos
que estos farmacos podrian ser muy utiles como
tratamiento empirico de la ITU no complicada?®.
En otro estudio multicéntrico espanol, muestran
un rango de sensibilidad de E. coli a fosfomicina
variable de 95,6 a 99,4% segun las diferentes co-
munidades incluidas®.

Una limitacién del estudio puede ser su disefoy la
obtencion de la muestra de un tnico Departamen-
to de Salud. Seria adecuado realizar estudios con
disenos prospectivos. Una de las fortalezas del es-
tudio es que incluye los datos anuales de ITU co-
munitario de un Departamento de Salud, impres-
cindibles para establecer un tratamiento empirico
actualizado, revisar y actualizar las guias clinicas
sobre las infecciones del tracto urinario, y como
base de cualquier Programa de Optimizacion de
Uso de los Antibidticos (PROA). Son datos esencia-
les para tratar de forma adecuada las infecciones,
evitar el fracaso de los tratamientos, asi como el
desarrollo de resistencias. Deben realizarse perié-
dicamente estudios epidemioldgicos locales para
actualizar estos datos y poder realizar estudios de
evolucién de resistencias.

CONCLUSION

Los perfiles de sensibilidad a los antimicrobianos
han ido variando a lo largo del tiempo, entre un
Departamento de Salud e incluso dependiendo de
los ambitos comunitarios, por lo que las recomen-
daciones de tratamiento no pueden ser universa-
les, sino que deben basarse en los estudios de sen-
sibilidad locales a los principales patégenos.
Ademas, deben considerarse otros parametros
como la eficaciay la seguridad, el coste, la duracién
de las pautas, la comodidad de administraciony la
capacidad de seleccién de microorganismos resis-
tentes.

En conclusion, E. coli continda siendo el microorga-
nismo mas frecuentemente aislado en ITU con una
tasa de sensibilidad a fosfomicina superioral 90%y
a la amoxicilina-acido-clavulanico del 86%. Por ello,
para las ITU bajas, la amoxicilina-clavulanico y la
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nitrofurantoina podrian ser opciones adecuadas.
Nuestro medio deberia recomendar fosfomicina, ya
que muestra varias ventajas para su uso, como la
dosificacion una vez al dia, bajos efectos secunda-
rios, resultados clinicos y microbiolégicos adecua-
dos y poco efecto sobre la microbiota intestinal.
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