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Etiologia y tratamiento de infecciones
de vias urinarias (UTIS) en nifos

RESUMEN

En nuestro pais, las infecciones del tracto urinario (UTIs) son las mas comunes. Los grupos etarios
mas afectados son los nifios, las mujeres sexualmente activas, embarazadas y adultos mayores. El
agente causal mas frecuente es Escherichia coli y presenta cambios en sus perfiles de sensibilidad
y resistencia. Se realizé un estudio multicéntrico en la ciudad de México de cepas de Escherichia
coli, aisladas de orina de pacientes con diagnéstico de infeccion aguda de vias urinarias bajas.
Palabras clave: Infecciones vias urinarias, pediatria, Escherichia coli.

ABSTRACT

In our country, urinary tract infections (UTIs) are the most common. The age groups most affected
are children, sexually active and pregnant women, and senior citizens. The most frequent causal
agent is Escherichia coli and presents changes in its profiles of sensitivity and resistance. A multi-
center study of Escherichia’s coli samples, isolated from patients’ urine with diagnoses of acute infec-
tion of low urinary tract was carried out in Mexico city

Key words: Urinary tract infections, pediatrics, Escherichia coli.

ANTECEDENTES

En nuestro pais, como en otros en vias de desarrollo, las enfermedades infecciosas cons-
tituyen uno de los principales problemas de salud publica, y en este sentido las infeccio-
nes del tracto urinario (UTIs) son las més comunes, tanto en prevalencia como en inci-
dencia, asi en la comunidad como en instituciones hospital arias.

Este tipo de patologias afecta a todos los grupos etarios y a cualquier género; sin
embargo, los nifios y las mujeres sexual mente activas son proporcional mente |os grupos
mayormente afectados, aunque los individuos de la tercera edad representan, asi mismo,
un porcentaje elevado.

Estudios muy amplios han demostrado que en algunos paises industrializados, como
Estados Unidos, se han realizado en un afio aproximadamente 8 millones de consultas y
casi 100 mil hospitalizaciones por este tipo de infecciones.* 2

Se sabe que entre 1 'y 8% de nifios entre un mes 'y 11 afios de edad experimenta-
rdn a menos una infeccién del tracto urinario. En las nifias de edad escolar |la tasa
de recurrencia ha sido estimada en aproximadamente 40% y en |0s varones en menos
del 30%. Las complicaciones renales pueden ocurrir entre 5y 10% de los nifios con
infeccién urinaria.®
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También se cuenta con informacién que, debido alos cam-
bios fisiolégicos y anatémicos en las mujeres sexua mente
activas, embarazadas, individuos de la tercera edad y nifios,
este tipo de infecciones adquieren gran importancia, pues ori-
ginan frecuentemente complicaciones de leves agraves, como
cistitis, bacteriurias, pielonefritis, bacteremias e inclusive sep-
ticemias y a menudo pueden ocasionar dafio renal.* En este
sentido, se hacomprobado que el dafio en €l rifién causado por
lainfeccion es e resultado de la ascensién del microorganis-
mo desde lavejigaatravés de los uréteres hasta el rifion debi-
do a reflujo vesicoureteral.® Por todo lo anteriormente
expuesto, en muchos casos, el diagndstico se complicadebido
a factores como edad, género, sintomatologia difusa, entre
otros muchos. Sin embargo, aln a pesar de estos obstaculos,
se debe llevar a cabo un reconocimiento médico rpido para
administrar una apropiada terapia antimicrobiana y evitar asi
dafios posteriores.

Por esta razon, en casi todo el mundo, la antibioticoterapia
es suministrada antes de conocer el agente etiol 6gico, asi como
el perfil de sensibilidad y resistencia del microorganismo.®

Las infecciones del tracto urinario son causadas principal-
mente por bacterias Gram-negativas y, menos frecuentemen-
te, por Gram-positivas, asi como virusy hongos que constitu-
yen también una importante causa de infeccién. El grupo de
bacterias causantes de UTIs varia de acuerdo con el sindrome
clinico. En cistitis aguda no complicada |os agentes etiol 6gi-
cos mas frecuentes son: Escherichia coli, en aproximadamen-
te 75 a 90%, Saphylococcus saprophyticus del 5 a 15%, y
Klebsiella sp, Proteus sp, Enterococcusy otras bacterias del 5
a 10% aproximadamente.

L os agentes etiolOgicos en pielonefritis son muy similares
que en cigtitis. En UTIs complicadas, E. coli sigue siendo la
bacteria mas comun; sin embargo, bacilos aerébicos Gram-
negativos como cepas de Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Citrobacter, Acinetobacter, Morganella y Pseudo-
monas aeruginosa son también frecuentemente aisladas. Las
bacterias Gram-positivas como enterococos, Staphylococcus
aureus, Saphylococcus epidermidis, asi como levaduras, tam-
bién deben ser consideradas.*”

L os virus mayormente involucrados son los adenovirus. Las
infecciones micdticas no son comunes, pero se han identifica
do en infantes y nifios con tratamiento prolongado de antibié-
ticos y en pacientes inmunocomprometidos.

En un estudio reciente hecho en Espafia se comprobd que
de 8,743 urocultivos con un conteo significativo de colo-
nias, Escherichia coli estuvo presente en 6,062 (69.3%);
Proteus mirabilis en 517 (5.9%) y Klebsiella pneumoniae
en 390 (4.5%).2

Esimportante sefidlar que laetiologiay los porcentsjes delos
agentes causantes de este tipo de infecciones son variables y

estén en correlacion directa con € tipo de pacientes, patologias
de base, tratamientos concomitantes, lugar y tipo de estudio, asi
como del sitio de lainfeccidn.”

En los paises industrializados como en agquéllos en vias de
desarrollo, asi a nivel comunitario como en pacientes hospita-
lizados, € tratamiento médico se inicia en forma empirica
antes de conocerse la etiologia de lainfeccion, con el objetivo
gue con anterioridad se menciond. La seleccion del antibidtico
es de vital importanciay debe basarse en la edad del nifio, la
condicion de la mujer, particularmente cuando se trata de
embarazadas, en las cuales se deben tomar en consideracion
los posibles efectos teratogénicos y toxicos de los medicamen-
tos que seran administrados, y finalmente los signos y sinto-
mas presentes, los cuales nosindican e nivel delainfecciony
su gravedad. Y si acaso se conoce, la sensibilidad del organis-
mo causante de la infeccidn, asi como sus patrones de resis-
tencia, también deberan ser tomados en consideracién. Toman-
do en cuenta estos aspectos, las posibilidades de fracaso, la
presencia de efectos secundarios por el tratamiento, las com-
plicaciones y la aparicion de cepas resistentes se veran consi-
derablemente disminuidas.

En términos generaes la terapia antimicrobiana es garantia
pararesolver lamayoria de los casos sintométicos de UTls. Los
antibiéticos que con mayor frecuencia se utilizan son: trimeto-
prim-sulfametozaxol (TMP-SMX), trimetoprim, fluoroquinolo-
nas, nitrofurantoina, amoxicilina con o sin &cido clavulanico,
cefalosporinas de segunday tercera generacion y aminoglucosi-
dos, entre otros

Sin embargo, aunque a inicio de laadministracién de cada
medicamento, €l éxito en el tratamiento de UTIs en la mayo-
ria de los casos estaba asegurado, con €l paso del tiempo, por
un conjunto de factores, como manejo inadecuado de antibi6-
ticos, posologia incompleta, falta de cumplimiento del trata-
miento, intolerancia y efectos secundarios etc., las bacterias
involucradas empezaron a desarrollar mecanismos novedosos
de resistencia, lo cua ha complicado considerablemente el
resultado final de |os tratamientos.

Numerosos estudios de todo tipo han comprobado un
incremento en el porcentaje de resistencia a un buen nimero
de antibidticos, principalmente a cefalosporinas de segunda
generacion, ampicilina, amoxicilinay TMP-SMX, asi como
fluoroquinolonas.

En poblacién de nifios admitidos en hospitales debido a
UTls adquiridas tanto en el mismo hospital como en la
comunidad, se han reportado resultados muy interesantes
gue a continuacién se describen.

En un estudio clinico prospectivo redizado en los Estados
Unidos de Norteamérica, se encontré en 10,161 urocultivos una
resstenciaaTMP-SM X de 17.4% paraE. coli, 17.1%enP. mira-
bilis, 10.5% en K. pneumoniaey 2.9% en S saprophyticus.”®
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Es importante sefidar que las infecciones adquiridas nosoco-
mia mente muestran rangos mayores de res stencia paraagunosde
los medicamentos administrados. Se debe mencionar & hecho
dequelaresistencia bacteriana es variable entre diferentes paises,
einclusivedentro de un mismo pais, y etaen relacion directacon
el uso apropiado que se haga de los antibiéticos, asi como € tipo
de microorganismos involucrados y las condiciones previas de
los pacientes. También esimportante determinar s existio profi-
laxis de antibidticos o0 no, esto entre otras muchas variables.®

Asi por giemplo, en un estudio realizado en Israel en nifios
con UTIs adquiridas en la comunidad, se encontraron altos
rangos de resistencia de E. coli a ampicilina (63%);° sin
embargo, en otro estudio realizado en Estados Unidos la
misma bacteria tuvo un rango menor de resistencia (20%).*
En uno de los estudios mas recientes realizado en Suiza en
nifios hospitalizados en dos periodos diferentes, se observaun
incremento importante en laresistencia de E. coli para ampi-
cilinay cotrimoxazol.*?

En dos estudios realizados en Nashville, Tenn, EUA, los
rangos de resistencia de E. coli aTMP-SMX de urocultivos
de pacientes con UTls o pielonefritis fue de 25% en un
estudio y 15% en el otro.**

En contraste, se observan porcentagjes mayores en laresis-
tencia bacteriana en un estudio realizado con pacientes hospi-

talizados en Kosovo,” en comparacion con laencontradaen los
estudios realizados en los Estados Unidos de Norteamérica.

Tomando en consideracion la informacion antes sefialada,
podemos entender la necesidad de establecer proyectos de
investigacion que nos permitan ir monitorizando y conocien-
do los cambios en los perfiles de sensibilidad y resistencia de
los diferentes patdgenos involucrados en las infecciones
de vias urinarias, con la finalidad de establecer los mejores
tratamientos en términos de eficacia y seguridad asi como
relaciones de costo beneficio.

Esta informacion, ademas, debe ser difundida entre los
meédicos de primer contacto (pediatras, ginecoobstetras,
médicos familiares e internistas) con lafinalidad de mejorar
la calidad de atencion de nuestros pacientes.

Es por esto que decidimos realizar un estudio multicéntri-
co en laciudad de México en el cual participaron €l Institu-
to Nacional de Pediatria, el Instituto Nacional de Perinatolo-
gia, el Hospital Infantil de Méxicoy el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del IMSS. Cada
uno de ellos proporciond cepas de Escherichia coli, aisladas
de orina de pacientes con diagndstico de infeccion aguda de
vias urinarias bajas. Los pacientes fueron nifios de 3 meses a
15 afios de edad y mujeres sexualmente activas y algunas
cursando el primer trimestre del embarazo.

Cambios en la sensibilidad a los antibidticos de uropatégenos adquiridos en la comunidad de

un estudio en Israel®

E. coli

1991 1999
PORCENTAJE DE 86% 82%
PARTICIPACION EN UTlIs
AMPICILINA 37% 32%
CEFALEXINA 90% 64%*
CO-TRIMOXAZOL 59% 67%
AMOXICILINA-CLAVULANATO ND 78%
NITROFURANTOINA 100% 98%
CEFUROXIMA ND 99%
AC. NALIDIXICO 98% 99%
* P<0.001 para la diferencia entre los dos periodos
(+) Escherichia coli, Klebsiella y otros patégenos
% porcentaje de sensibles
ND sin datos
Reproducido de la referencia 6.

Klebsiella TOTAL (+)
1991 1999 1991 1999
6% 3% - -
1% 7% 35% 30%
50% 71% 82% 63%
67% 78% 60% 69%
ND 78% ND 76%
89% 73% 93% 92%
ND 78% ND 95%
100% 93% 97% 97%
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Comparacion de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli en cultivos obtenidos de

nifios suizos hospitalizados con infeccion aguda del tracto urinario durante dos periodos
de estudios®

ANTIBIOTICO
1980-1991

(n=203)
AMPICILINA 67 (33)
AMOXICILINA-CLAVULANATO 30 (17)
CO-TRIMOXAZOL 32 (16)
CEFALOTINA NT
CEFUROXIMA NT
CEFUROXIMA-AXETIL NT
CEFTRIAXONA NT
NT: No probada
Reproducido de la referencia 12.

NUM. (%) DE CULTIVOS RESISTENTES

2000-2003
(n=151)

78 (51)
17 (11)
38 (25)
25 (17)
2 (1.3)
2 (1.3)
0 (0)

VALOR DE p

< 0.001
0.16
0.031

de vias urinarias (UTIS) en nifios

MATERIAL Y METODOS

Las pruebas de sensibilidad fueron realizadas empleando
sensidiscos de Becton Dickinson Co. cada antibiético alas
concentraciones recomendadas por el National Committee
for Clinical Laboratory Standards en su documento Methods
for Dilution. Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria
that Grow Aerobically-Fourth Edition. Approved Standard
NCCLS Document M7-A4, Vol. 17, No. 2, NCCLS, Wayne,
PA, January, 1997.

En el caso de la nitrofurantoina, se utilizé la sal pura de
este antibiotico proporcionada por el laboratorio productor
(Boehringer 1ngelheim-Promeco) con los datos de nimero
de lote, pureza y actividad antimicrobiana; la sal pura se
disolvié en 1.0 mL de DMSO (Merck) para obtener una
concentracion de 300 ug/5 uL; se adicionaron 5 uL adiscos
de papel filtro (Whattman Corp.) previamente cortados y
esterilizados a 121°C/20 min.; los discos fueron preparados
24 hs previas a su utilizacion.

Como control se utilizé la cepa de Escherichia coli ATCC
25922

Los valores de corte para cada antibiético fueron los
sugeridos por el NCCLS'y los datos se consideraron validos
cuando la cepa control mostré un comportamiento igual a
descrito en la literatura (National Committee for Clinical

indices de resistencia bacteriana (E. coli) en

urocultivos de pacientes hospitalizados?

AGENTE
ANTIMICROBIANO

%

AMOXICILINA 50
AMPICILINA 49.2
CEFALEXINA 5
GENTAMICINA 22.2
AMIKACINA 13.3
CIPROFLOXACINA 3.1
TRIMETOPRIM- 36.9
SULFAMETOXAZOL

ACIDO PIPEMIDICO 1.8
PIPERACILINA 23

NITROFURANTOINA 0

Reproducido de la referencia 15.

PACIENTES
HOSPITALIZADOS

NUM. DE CULTIVOS

166/332
59/120
19/382
85/382
51/382
12/382

141/382

7/382
85/369
0/194
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Laboratory Standards. Performance Standards for Antimi-
crobial Disk Susceptibility Tests-Sixth Edition. Approved
Standard NCCLS Document M2-A6, Vol. 17, No. 1,
NCCLS, Wayne, PA, January, 1997).

RESULTADOS

Se recolectaron 200 cepas de Escherichia coli aisladas de
infecciones del tracto genitourinario de pacientes pediétri-
cos y mujeres sexualmente activas y embarazadas.

De las 200 cepas aisladas, 19 no fueron Escherichia coli o
bien se encontraron contaminadas, probandose 181.

DISCUSION

Tenemos suficiente informacion sobre la frecuencia con
gue se presentan las infecciones de vias urinariasy losries-
gos que implica no establecer un diagndstico y tratamiento
oportuno. En el caso de los nifios, es frecuente encontrar
retraso en el crecimiento y desarrollo cuando no se ha
detectado oportunamente un cuadro infeccioso de vias uri-
narias y, lo que es més grave, la posibilidad de que se pre-

sente dafio renal irreversible, lo que conlleva una insufi-
ciencia renal cronica.’® En el caso de las mujeres en edad
reproductiva, se incrementa el riesgo de infeccion urina-
ria baja por laactividad sexual y por los cambios fisiol 6gi-
cosy anatdmicos que se dan con el embarazo; si no se esta-
blece el diagndstico y tratamiento adecuado y oportuno, las
consecuencias son un parto prematuro y bajo peso al nacer
de los pequefios. En un estudio realizado por nosotros hace
algunos afios en el Instituto Nacional de Perinatologia
pudimos demostrar en dos grupos de mujeres durante el
primer trimestre del embarazo y que cursaban con bactere-
mia asintomatica, que la intervencién con tratamiento a
base de 100 mg de nitrofurantoina cada 24 horas por 10
dias, en el primer grupo que recibié tratamiento, permitia
prevenir el parto prematuro y bajo peso a nacer al compa-
rarlo con el segundo grupo que recibié placebo.”” Para un
tratamiento oportuno es necesario iniciar de manera empi-
rica el antimicrobiano y no necesitamos esperar el resulta-
do del urocultivo con el perfil de sensibilidad del microor-
ganismo. Es aceptable basarnos en la informacién previa
sobre la etiologia de las infecciones urinarias y los perfiles
de sensibilidad y resistencia de las cepas aisladas en el
sitio 0 area donde trabajamos.

Valores de corte utilizados (mm de diametro):

ANTIBIOTICO RESISTENTE
Amox./clavulanico <13
Aztreonam <15
Cefepime <14
Ceftazidima <14
Ceftizoxima <14
Ciprofloxacina <15
TMP-SMZ <10
Imipenem <13
Meropenem <13
Netilmicina <12
Norfloxacina <12
Ofloxacina <12
Piperacilina <17
Nitrofurantoina <14

INTERMEDIO SENSIBLE
14-17 >18
16-21 >22
15-17 >18
15-17 >18
15-19 >20
16-20 >20
19115 >16
14-15 >16
14-15 >16
13-14 >15
13-16 >17
13-15 >16
18-20 >21
15-16 >17
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En paises latinoamericanos y en lamayoria de |os estudios
anivel mundial, Escherichia coli es el agente causal més fre-
cuente en infecciones agudas de vias urinarias bajas.*51>1#

Otro factor muy importante es el incremento en las resis-
tencias bacterianas que se van dando a los antibiéticos usados
en € tratamiento de esta patologia; tal es el caso de ampicili-
na, amoxicilina con y sin clavulanato, TMP-SMZ y algunas
quinolonas.?121

En nuestro estudio pudimos corroborar 1o antes sefialado,
pues de un total de 181 cepas de E. coli aisladas de pacientes
con infeccion urinaria baja, el porcentgje de resistencia para
amoxicilina/écido clavulanico fue de 19.3%; para piperacilina
fue de 59.7% y para ciprofloxacina 28.7%, norfloxacina
25.4%, ofloxacina 24.9% y TMP-SMZ 29.8%. Otros antibi6-
ticos, sin embargo, mostraron un alto porcentaje de sensibili-
dad; tal es el caso de cefalosporinas de terceray cuarta gene-
racién, como ceftazidima 90%, cefepime 96.1%, ceftizoxima
91.2% y otros como aztreonam 90.6%, meropenem 99.5%,
netilmicina 92.8% y nitrofurantoina 97.2%.

Es notable el alto nivel de sensibilidad que mantiene este
ultimo antibidtico, no obstante tener més de 50 afios en el
mercado; parte de la explicacion de esta falta de resistencia
esta en el mecanismo de accién de la nitrofurantoina.

Perfil de sensibilidad y resistencia de Escherichia coli aislados de nifios y mujeres

sexualmente activas con infeccion de vias urinarias bajas

NUMERO (PORCENTAJE) DE CEPAS

ANTIBIOTICO RESISTENTE SENSIBLE INTERMEDIO
Amoxicilina/acido clavulanico 35 (19.3) 92 (50.8) 54 (29.8)
Aztreonam 12 (6.6) 164 (90.6) 5 (2.8)
Cefepime 2 (1.1) 174 (96.1) 5 (2.8)
Ceftazidima 11 (6.1) 163 (90.0) 7 (3.9)
Ceftizoxima 9 (3.9) 165 (91.2) 7 (3.9)
TMP-SMZ 54 (29.8) 125 (69.1) 2(1.1)
Imipenem 0(-) 181 (100) 0(-)
Meropenem 1 (0.5) 180 (99.5) 0(-)
Netilmicina 9 (4.9) 168 (92.8) 4(2.2)
Ciprofloxacina 52 (28.7) 129 (71.3) 0(-)
Norfloxacina 46 (25.4) 135 (74.6) 0(-)
Ofloxacina 45 (24.9) 134 (74.0) 2 (1.2)
Piperacilina 108 (59.7) 65 (35.9) 8 (4.4)
Nitrofurantoina 5 (2.8) 176 (97.2) 0 (0.0)

El mecanismo de accién de esta sal es el resultado de una
inactivacion del proceso de sintesis proteica, alterando €l meta-
bolismo energético aerdbico de DNA y RNA, e inhibiendo la
sintesis de la pared celular de la bacteria. Serian necesarias
mutaciones multiples y simultaneas en las macromoléculas
blanco de la célula bacteriana para que se presente resistencia
a nitrofurantoina.®

CONCLUSIONES

Las infecciones de vias urinarias contintian siendo un proble-
ma frecuente de salud publica en todo el mundo. Los grupos
mas afectados son |os nifios, las mujeres sexual mente activas,
embarazadas y adultos mayores. El agente causal més fre-
cuente es Escherichia coli y presenta cambios en sus perfiles
de sensibilidad y resistencia, tanto a nivel mundial como en
este estudio.

Antibiéticos como amoxicilina-clavulanato, TMP-SMZ,
piperacilina y algunas quinolonas muestran porcentgjes de
resistencia mayores a 20%, motivo por el cual se recomien-
dan otras aternativas terapéuticas como cefalosporinas de
tercera generacion, aminoglucésidos y nitrofurantoina. Esta
Ultima, con mas de 50 afios en uso se mantiene con mas del
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95% de actividad contra cepas de E. coli uropatdgenas. Ade-
maés de ser un antimicrobiano con pocos efectos secundarios,
seguro, fécil de administrar y niveles de resistencia menores
al 5%. Por lo cual deberia ser una de las primeras alternativas
para € tratamiento empirico de infeccién aguda de vias uri-
narias bajas no complicadas, principalmente en poblacion
pediétricay mujeres en edad reproductiva.
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