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RESUMEN co se modifico respecto a una serie comparable de la década de

Introduccion. El conocimiento de los uropatdgenos y sus
perfiles de sensibilidad antibidtica deben ser la base del trata-
miento empirico racional en las infecciones urinarias.

Material y métodos. Se analizaron retrospectivamente el
patron bacteriano y la sensibilidad antimicrobiana en los uro-
cultivos positivos pediatricos identificados en un periodo de 5
anos (2009-2013) de un Hospital de tercer nivel, y se compara-
ron los resultados con un estudio previo realizado en el mismo
Hospital entre 1995y 1999.

Resultados. Se aislaron un total de 2,762 cultivos de orina
positivos en el periodo de estudio referido. Escherichia coli fue
el microorganismo mas frecuentemente aislado (58,9%), se-
guido de Enterococcus sp. (11,6%) y Proteus mirabilis (10,9%).
Mads del 95% de las cepas de E. coli no productoras de BLEE
fueron sensibles a fosfomicina, nitrofurantoina, cefotaxima y
aminoglucosidos. Por contra, el 56, 49 y 22% de los aislados
de E. coli fueron resistentes a ampicilina, cefalosporinas orales
de primera generacion y cotrimoxazol, respectivamente. Am-
picilina y amoxicilina/clavulanico fueron los antibidticos mas
eficaces para tratar Enterococcus sp.y P. mirabilis, respectiva-
mente. La distribucion porcentual de gérmenes y la sensibilidad
antimicrobiana obtenidas en el estudio no presentaron cambios
sustanciales respecto a las publicadas en el mismo hospital en
la década de los noventa.

Conclusiones. E. coli fue el germen mayoritariamente ais-
lado, con un alto porcentaje de resistencias a ampicilina, cefa-
losporinas orales de primera generacion y cotrimoxazol. Este
patron urinario de aislamientos y sensibilidad antimicrobiana
fue similar al reportado en otros estudios pediatricos y tampo-
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los noventa, por lo que puede considerarse que las recomen-
daciones actuales del tratamiento antibidtico empirico en las
infecciones urinarias se mantienen vigentes.
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Uropathogen pattern and antimicrobial
susceptibility in positive urinary cultures
isolates from paediatric patients

ABSTRACT

Introduction. Knowledge of urophatogens and antibiotic
susceptibility should be used to assist with empirical urinary
tract infection treatment.

Material and methods. We retrospectively analysed lo-
cal bacterial pattern and antimicrobial susceptibility in positive
urinary isolates from paediatric patients collected in the peri-
od 2009-2013. Results were compared with a previous study
carried out in the same sanitary area between 1995 and 1999.

Results. We identified 2,762 urinary isolates. Escherichia coli
was the most common uropathogen (58.9%), followed by Ente-
rococcus sp. (11.6%) and Proteus mirabilis (10.9%). More than
95% of non extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
ducing E. coli were susceptible to nitrofurantoin, fosfomycin,
cefotaxime and aminoglycosides. However, 56%, 49%, and 22%
of the E coliisolates were resistant to ampicillin, oral first-gen-
eration cephalosporins, and trimethoprim-sulfamethoxazole, re-
spectively. Ampicillin and amoxicillin-clavulanate were the most
effective antibiotics to treat Enterococcus sp. and P. mirabilis,
respectively. Not significant modifications were found compared
to results published at the same area in the '90s.

Conclusions. E. coli was the mostly isolated uropatho-
gen, with a high percentage of resistance to ampicillin, oral
first-generation cephalosporins, and trimethoprim-sulfameth-

Rev Esp Quimioter 2016;29(3): 146-150 146



V. Moya-Dionisio, et al.
poblacién pediatrica

Patron de aislamiento bacteriano y sensibilidad antimicrobiana en urocultivos positivos obtenidos de una

oxazole. These urinary isolates and antimicrobial susceptibili-
ty patterns were similar to those reported in other paediatric
studies and did not show significant changes compared to local
previously published results. Thus, it can be considered that the
current recommendations about empiric antibiotic therapy in
paediatric urinary tract infections remain applicable nowadays.

Keywords: Urinary tract infection, children, uropathogen, susceptibility,
antibiotics.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
patologias mas frecuentes en la practica clinica pediatrica,
representando la segunda infeccion bacteriana mas frecuen-
te en la infancia’. Su frecuencia varia de acuerdo a la edad y
sexo. En torno al 5% de las nifias y el 2% de los nifios sufren
al menos una ITU durante la edad pediatrica, estimandose su
prevalencia global en el 7% en menores de 2 afios de edad?
Aunque se trate de una patologia habitualmente benigna, exis-
ten complicaciones potenciales a corto y largo plazo®, por lo
que se asume la indudable necesidad de un diagndstico precoz,
un tratamiento efectivo y un seguimiento clinico apropiado®*.

Ademas de bien tolerado por el paciente, el tratamiento
antibiotico utilizado debe ser efectivo en la eliminacion del mi-
croorganismo causante®, lo que depende de una concentracion
adecuada en el tracto urinario® y de la eleccion correcta del
farmaco, basada periodicamente en los patrones de aislamien-
to y sensibilidad antimicrobiana de los patdgenos implica-
dos*®’. Por tanto, la realizacién de estudios clinicos que descri-
ban el perfil de aislamientos bacterianos asociados a las ITU y
determinen su resistencia antibidtica en cada medio especifico
de actuacion fomenta mayores tasas de curacion y el uso mas
racional de antibioticos®. En el presente trabajo se revisan los
microorganismos aislados en cultivos de orina realizados en

otros NN

S. simulans

S. saprophyticus
M. morganii

P. aeruginosa
Klebsiella sp

P. mirabilis

una poblacion pedidtrica, analizando su perfil de sensibilidad
frente a los antibioticos habitualmente utilizados. Ademas, se
comparan los resultados obtenidos con un estudio de similares
caracteristicas realizado en este mismo medio en la década de
los afos 90, con vistas a identificar modificaciones temporales
con potencial implicacion clinica.

METODOS

Revision retrospectiva de los aislamientos bacterianos de
un solo germen procesados en el Hospital Universitario Central
de Asturias (Oviedo, Asturias) en el periodo comprendido entre
enero de 2009 y diciembre de 2013 en poblacion pediatrica
menor de 14 afos. El estudio incluyd muestras de orina de
pacientes hospitalizados, Urgencias de Pediatria y de los Cen-
tros de Salud de Atencion Primaria del Area Sanitaria IV del
Principado de Asturias, obtenidas mediante miccion directa,
bolsa adhesiva, sondaje vesical o puncion suprapubica. La es-
timacion semicuantitativa de la bacteriuria se realizd mediante
el recuento de colonias, interpretandose como bacteriuria sig-
nificativa la presencia de =210° UFC/mL de orina en las mues-
tras recogidas mediante miccion directa, mas de 10* UFC en
aquellas recogidas por sondaje o cualquier crecimiento en las
tomadas por puncion suprapubica. Las muestras se sembraron
en agar sangre y agar CLED (Becton and Dickinson) y fueron
incubadas en estufa a 35°C. En cada aislamiento se realizo es-
tudio de sensibilidad a los antibioticos de uso comun, utilizan-
do para ello el método de microdilucion en panel comercial
(Microscan 96 SI, Beckman Coulter). Los antibioticos emplea-
dos fueron para enterobacterias: ampicilina, amoxicilina/acido
clavulanico, piperacilina/tazobactam, cefalotina, cefazolina,
cefuroxima, cefotaxima, norfloxacino, ciprofloxacino, fosfomi-
cina, trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, tobramicina y
amikacina; para Pseudomonasy bacilos gramnegativos no fer-

Enterococcus sp
E. coli
0 10 20 30 40 50 60 70
Figura 1 Distribucion de frecuencia de los aislamientos bacterianos en 2.762

cultivos positivos.
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mentadores: piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima,
ciprofloxacino, levofloxacino, colistina, gentamicina, tobrami-
cina, amikacina y aztreonam; y para enterococos: ampicilina,
ciprofloxacino, tetraciclina y fosfomicina. La interpretacion de
las pruebas de sensibilidad se realizo segun criterios de CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute). Se recogieron da-
tos sobre procedencia, microorganismo aislado y patron de
sensibilidad antibidtica.

Se compararon los datos obtenidos con una muestra similar
recogida en la misma Area Sanitaria entre los afios 1995-1999, con
el objetivo de conocer posibles variaciones en el perfil de microorga-
nismos causantes de infeccidn y en su patrén de sensibilidad’.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de 5 afios se identificaron
un total de 2762 cultivos de orina positivos. El 53% de estas
muestras positivas de orina fueron recogidas en los Centros de
Salud de Atencion Primaria, el 37% en Urgencias hospitalarias
y el 10% restante en pacientes hospitalizados.

En la figura 1 se representa la distribucion de frecuencia de
los gérmenes aislados. El 81,4% de los aislamientos correspon-
dio a tres gérmenes: Escherichia coli, Enteroccocus sp. y Proteus
mirabilis, siendo el primero de ellos el microorganismo mas fre-
cuentemente aislado (58,9% del total de urocultivos positivos).

Enterococcus sp. y P. mirabilis siguieron en frecuencia a E. col,
con un 11,6% y 10,9%, respectivamente, de los aislamientos totales.
Otros microorganismos menos frecuentemente aislados fueron Kle-
bsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 'y Klebsiella oxytoca
en un 3,4%, 2,6% y 1,3% de los casos, respectivamente.

En comparacion con el estudio previo realizado entre

Tabla 1 Comparacion entre frecuencia de
principales uropatogenos aislados en
nuestra serie (afios 2009-2013) y la
serie historica realizada en el mismo
medio en el periodo 1995-1999'.

Periodo 2009-2013 (%)  Periodo 1995-1999 (%)
E. coli 589 57
Enterococcus sp. 11,6 n
P. mirabilis 109 6
Klebsiella sp. 47 6
P. aeruginosa 2,6 8

Tabla 2 Distribucion de la sensibilidad
antibidtica de los tres gérmenes
aislados con mas frecuencia.

E coli(%) E faecalis (%) P mirabilis (%)
Aminoglucdsidos 98 94
Ampicilina 46 100 76
Amoxicilina/clavulanico 86 99
Cefalosporinas 12 51 9%
Cefalosporinas 2y 3 98 100
Cotrimoxazol 78 83
Fosfomicina 99 100 75
Nitrofurantoina 99 100 0

1995-1999 (tabla 1), la frecuencia de los

gérmenes fue similar en cuanto a E. coli'y Tabla 3 Sensibilidad antibiotica comparada frente a E. coli en

Enteroccocus sp. Sin embargo, se aprecid diferentes estudios publicados.

un ligero aumento de aislamientos de P.

mirabilis [.10,90/0 Vs 6%) y un descenso .de K. 2009-13 1995-99'  Gijon 20067  Gijon 1993 Zamora'®

pneumoniae (3,4% vs 6%) y P. aeruginosa —

(2 6% Vs 80/0) Ampicilina 46 49 39,8 39,4 36,7
Respecto a la sensibilidad antimicro- Amoxicilina/clavulanico 86 953 90,6 933

biana, el 2,9% de los E. coli fueron produc- Cefuroxima 98 97 98,1 99,4 99,3

tqres de betalac’ta masas de espectro exten- Qeitentie 99 100 98,1 100 100

dido (BLEE). Mas del 95% de las cepas de N

E. coli no productoras de BLEE fueron sen- L 97 % 976 L e

sibles a fosfomicina (99%), nitrofurantoina Cotrimoxazol 78 82 796 619 713

(99%), cefalosporinas segunda y tercera

generacion (cefuroxima 98%, cefotaxima

99% vy cefixima 99%) y aminoglucdsidos (amikacina 100%,
gentamicina 96% y tobramicina 96%). En el 86% de los casos
fueron sensibles a amoxicilin/clavulanico. Por el contrario, el
549% de las cepas de E. coli fueron resistentes a ampicilina, el
490% a cefalosporinas de primera generacion y el 22% a cotri-
moxazol. El 100% de los aislamientos de Enteroccocus faecalis
fueron sensibles a ampicilina, nitrofurantoina y fosfomicina,
mientras que en el caso de P. mirabilis, el 99% de las cepas
fueron sensibles a amoxicilina/clavulanico.

La sensibilidad antimicrobiana de los tres gérmenes aislados
con maés frecuencia en nuestro estudio (E. coli, Enterococcus sp.
y P. mirabilis) y su comparacion con otros estudios publicados
similares se recogen, respectivamente, en las tablas 2 y 3.

DISCUSION

Aunque el diagnostico de las ITU recae en la confirmacion
microbiologica en una muestra de orina obtenida de forma

Rev Esp Quimioter 2016;29(3): 146-150 148



V. Moya-Dionisio, et al.
poblacién pediatrica

Patron de aislamiento bacteriano y sensibilidad antimicrobiana en urocultivos positivos obtenidos de una

adecuada, estd ampliamente aceptada la recomendacion de
iniciar un tratamiento antibiotico empirico precoz en la mayor
parte de los casos sospechosos, con vistas a tratar de evitar las
potenciales complicaciones derivadas del cuadro infeccioso®.

Resulta sumamente importante, por tanto, conocer tanto
el perfil etioldgico de los gérmenes relacionados con las ITU
como su patron de sensibilidad, ya que ambos factores (por-
centaje especifico de uropatogenos y sensibilidad antimicro-
biana) son dependientes de diversos aspectos clinicos, entre los
que se encuentran elementos de variabilidad a nivel temporal
y geografico™'". El presente estudio analizo un elevado nume-
ro de urocultivos positivos en una poblacion pediatrica, supe-
rior a otros estudios similares realizados en el mismo ambito
regional™'2"™ vy de muestras de orina procedentes del dmbito
de Atencion Primaria y hospitalario, por lo que los resultados
pueden considerarse altamente representativos de la situacion
microbiologica local. E. coli continu¢ siendo el germen aislado
con mas frecuencia, presente en casi el 60% de los uroculti-
vos positivos analizados, sin existir diferencias destacables al
analizar este porcentaje en relacion al origen (Atencion Prima-
ria, Urgencias hospitalarias o pacientes hospitalizados) de las
muestras de orina. Este hallazgo coincide con la mayoria de las
publicaciones y confirma el papel estelar de este germen en las
ITU durante la edad pediatrica, donde el porcentaje de aisla-
mientos de E. coli oscila entre el 56,7 y el 81,2% de los cultivos
positivos, dependiendo de los estudios consultados™®'?-',

A E. coli le siguieron en frecuencia Enterococcus sp. y P.
mirabilis, con un 11,6 y 10,9% de los aislamientos, respecti-
vamente, de tal forma que la suma de las tres especies micro-
bianas supusieron mds del 80% de los urocultivos positivos de
nuestra serie.

Como consecuencia practica, estos resultados hacen man-
tener vigente la recomendacion general de proporcionar una
cobertura empirica adecuada principalmente frente a E. coli,
bajo la premisa adicional de que los farmacos antimicrobianos
deben previamente estar guiados por sus patrones de resisten-
cia local.

Mas del 95% de los E. coli aislados en nuestro estudio fue-
ron sensibles a fosfomicina, nitrofurantoina, cefalosporinas de
segunda y tercera generacion y aminoglucosidos vy, por tan-
to, deberian ser considerados antibidticos de primera eleccion
en el tratamiento empirico de las ITU pediatricas en nuestro
medio de trabajo. Aunque parece existir una creciente tasa de
resistencias', también podria incluirse en este grupo de an-
tibidticos de primera linea la amoxicilina/clavulanico (86% de
cepas sensibles de £. col)).

La eleccion entre las diversas opciones antibioticas debe
depender de factores adicionales. Entre ellos, e diagndstico de
presuncion de ITU de vias bajas o altas tiene una gran tras-
cendencia clinica, por cuanto los antibioticos orales que se
excretan en la orina pero no alcanzan concentraciones séri-
cas adecuadas, como fosfomicina o nitrofurantoina, no deben
ser rutinariamente indicados en nifios pequenos con fiebre
y[o sospecha de afectacion parenquimatosa renal, ya que sus
concentraciones terapéuticas son habitualmente insuficientes

para tratar de forma optima la posibilidad de una pielonefritis
aguda o para prevenir sus potenciales complicaciones™.

Debido a que los estudios han mostrado similar efecti-
vidad en cuanto a antibioterapia oral y parenteral en las ITU
febriles fuera del periodo neonatal, las opciones orales (ce-
falosporinas de segunda vy tercera generacion y amoxicilina/
clavulanico) podrian considerarse de primera eleccion en la
mayor parte de las ocasiones en nuestro ambito de actuacion
clinica, y Unicamente en casos seleccionados (recién nacidos,
vomitos persistentes, sepsis, fallo terapéutico previo, inmuno-
supresion, etc) deberia considerarse el tratamiento parenteral
con las posibilidades disponibles, en este caso, cefalosporinas
de segunda-tercera generacion o aminoglucdsidos'.

Por contra, el andlisis de nuestros resultados también
demostro que cerca del 50% de los E. coli aislados en la se-
rie fueron resistentes a ampicilina y cefalosporinas de prime-
ra generacion, mas del 20% lo fue al cotrimoxazol y el 2,9%
fueron productores de beta-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEE). Por tanto, dado el peso especifico de este germen
en la etiologia local de las ITU pediatricas y la recomendacion
extendida de no utilizar empiricamente antibioticos con una
resistencia teorica superior al 20%5'8, debemos descartar como
terapia empirica en las ITU de nuestro ambito de estudio el uso
de amoxicilina, cefalosporinas de primera generacion y cotri-
moxazol. Estos hallazgos también coinciden practicamente en
su totalidad con la mayor parte de los estudios publicados en
los ultimos afos®'9%,

Es preciso hacer dos puntualizaciones acerca de las reco-
mendaciones previas: por un lado, existen datos contradictorios
respecto a las cefalosporinas de primera generacién, aun Uutiles
como tratamiento empirico para algunos autores, probablemen-
te por su bajo empleo durante los ultimos afios®?', aunque con
nuestros hallazgos su recomendacion de uso no puede extenderse
actualmente a nuestro dmbito clinico. Por otro, la sospecha clinica
solida de ITU por Enterococcus sp. (neonatos, sondaje vesical, ma-
nipulacion del tracto urinario o anormalidad anatdmica) podria
aconsejar la utilizacion empirica de amoxicilina o ampicilina, ya
que ambos antibidticos mantienen una alta eficacia frente a Ente-
rococcus sp., alcanzando el 100% de sensibilidad en nuestra serie.
El sequndo de los objetivos del estudio fue comparar los resulta-
dos con una serie historica pediatrica de los afos noventa en la
misma drea sanitaria'. A este respecto, la distribucion porcentual
de gérmenes obtenida en el estudio actual no presentd cambios
sustanciales en relacion a la publicada en el mismo hospital en el
periodo 1995-1999, donde E. coli supuso el 57% (vs 58,9%) del
total aislamientos bacterianos. Los resultados de otra publicacion
pediatrica’? en la misma Comunidad Auténoma, pero de diferente
area sanitaria, también fueron cualitativamente similares a los de
nuestra serie. En este estudio, E. coli fue el microorganismo aislado
mas frecuente (71,4% del total), sumando junto con Proteusy E.
faecalis el 90% de los agentes causales de las [TU.

Tampoco el patron de sensibilidad antibiotica se modifico
de forma destacable al comparar la serie actual y la historica
de Martinez et al'. Unicamente el cotrimoxazol, que continua
con un alto grado de resistencia actual frente a E. coli, parece
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mostrar una discreta recuperacion de la sensibilidad respecto
al estudio anterior, quizds relacionado con la disminucion de
su uso durante los ultimos afos.

Como limitacion del estudio, comentar que la mayor parte
de los aislamientos bacterianos en orina de nuestra serie pro-
cedieron de pacientes ambulatorios, y Unicamente un minimo
porcentaje de casos fue de pacientes hospitalizados en el mo-
mento de la recogida de la muestra. Obviamente, el diferente
perfil bacteriano y sensibilidad antimicrobiana de las muestras
urinarias en pacientes ingresados y ambulatorios® obligaria a
tener en cuenta esta distincion para optimizar la seleccion de
los antibioticos empiricos en ambas circunstancias. Sin embar-
go, ya que no se planted en nuestro estudio el acceso a las his-
torias clinicas individuales de los pacientes, no podemos con-
siderar este factor en el analisis global de nuestros resultados.

En resumen, E. coli fue el germen mayoritariamente aisla-
do, con un alto porcentaje de resistencias a ampicilina, cefalos-
porinas orales de primera generacion y cotrimoxazol. Fosfomi-
cina, nitrofurantoina, cefalosporinas de segunda y tercera ge-
neracion y aminoglucosidos supusieron opciones terapéuticas
validas para el tratamiento empirico de primera linea de las ITU
durante la edad pediatrica. Este patron de aislamientos bacte-
rianos y sensibilidad antimicrobiana fue similar al reportado en
otros estudios pedidtricos y no se modifico significativamente
respecto a una serie historica de caracteristicas similares de la
década de los noventa, por lo que puede considerarse que las
recomendaciones actuales del tratamiento antibiotico empiri-
co en las ITU se mantienen vigentes. Se considera necesario
que esta informacion sea actualizada periodicamente para
continuar con la utilizacion racional de los antibioticos basada
en los patdgenos mas prevalentes y su patron de sensibilidad.
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