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Introduccién: el tratamiento empirico de la infeccion urinaria (IU) requiere conocer las resistencias a antibiéticos de los
uropatégenos mas frecuentes. El objetivo de este estudio fue identificar los patégenos responsables de IU pedidtricas
comunitarias, analizar sus resistencias a antibioticos y su relacion con las variables estudiadas.

Resumen

Pacientes y métodos: estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo y multicéntrico de dambito nacional realizado
desde las consultas de Pediatria de Atencion Primaria. Se recogieron los episodios de U identificados en los cupos
pedidtricos (0 a 15 afios) de 187 colaboradores (187 058 pacientes), independientemente del lugar en el que se
diagnosticaron o trataron, entre el 1/10/2019 y el 31/12/2020.

Resultados: se registraron 588 episodios de IU. Escherichia coli fue el patégeno mas frecuente (79,67%), seguido de
Proteus spp., Klebsiella spp. y Enterococcus spp. En el 1,50% de los casos, se aislaron enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Los antibi6ticos orales con menor porcentaje de resistencia fueron
Palabras clave: cefalosporinas de tercera generacién, cefuroxima y fosfomicina (3,88%, 4,81% y 6,30%, respectivamente). Las
® |nfeccion tracto resistencias a cefalosporinas de primera generacion, gentamicina y amikacina fueron 8,69%, 7,55% y 3,23%,
urinario respectivamente. Las resistencias a amoxicilina-clavulénico fueron del 23,85% (34,51% en varones) y del 23,40% a

* Programa cotrimoxazol.
optimizacién Conclusiones: £. coli fue el patégeno mas frecuentemente aislado. Amoxicilina-clavuldnico y cotrimoxazol no deben
antimicrobianos utilizarse empiricamente. Cefalosporinas de segunda y tercera generacion y fosfomicina podrian ser (segtin la edad y
el tipo de infeccion) el antibidtico empirico de eleccion. Es necesario testar la sensibilidad local a cefalosporinas de

e Resistencia a h )
primera generaaon.

antibidticos

Aetiology and antibiotic resistance in paediatric urinary tract infection.
A multicentre study in primary care
Introduction: empirical treatment of urinary tract infection (UTI) requires knowledge of antibiotic resistance in the

most prevalent uropathogens. The aim of the study was to analyse the pathogens involved in community-acquired
paediatric UTIs, their drug resistance profile and the association between resistance and the studied variables.

Abstract

Patients and methods: nationwide, multicentre, prospective, longitudinal and descriptive study carried out in pri-
mary care paediatrics clinics. We included all UTI episodes identified in patients aged 0-15 years in the caseloads of
187 collaborating paediatricians (187 058 patients), regardless of the setting where they were diagnosed or treated,
between 1/10/2019 and 31/12/2020.

Results: there were 588 identified UTI episodes. Escherichia coli was the most frequently isolated uropathogen

(79.67%), followed by Proteus spp., Klebsiella spp. and Enterococcus spp. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-

producing Enterobacteriaceae were isolated in 1.52% of episodes. The lowest prevalences of resistance to oral antibio-

tics corresponded to third-generation cephalosporins, cefuroxime and fosfomycin (3.88%, 4.81% and 6.30%, respec-

Key words: tively). The proportions of resistance to first-generation cephalosporins, gentamicin and amikacin were 8.69%, 7.55%

o Antibiotic resistance and 3.23% respectively. The prevalence of resistance was 23.85% for amoxicillin-clavulanic acid (34.51% in males) and
o Antimicrobial 23.40% for cotrimoxazole.

stewardship Conclusions: E. coli was the most frequently isolated uropathogen. Amoxicillin-clavulanic acid and cotrimoxazole
programmes should not be used empirically due to the high prevalence of resistance. Second and third generation cephalosporins
and fosfomycin could be adequate empirical therapy depending on age and the type of infection. Local susceptibility

¢ Urinary tract to first-generation cephalosporins should be tested.
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INTRODUCCION

PACIENTES Y METODOS

La infeccién urinaria (IU) se define como el creci-
miento de microorganismos en la via urinaria,
acompanado de sintomas clinicos compatibles®. Es
una de las infecciones bacterianas mas comunes
en Pediatria. Alrededor del 2% de los varones y del
8% de las mujeres experimentaran al menos un
episodio de IU en los primeros 7 afos de vida®. Se
observa una mayor incidencia en varones menores
de 6 mesesy en mujeres a partir del primer afio de
vida'™. Lastasas de recurrencia, especialmente no-
tables en lactantes menores de un afioy en aque-
llos con malformaciones en la via urinaria, alcan-
zan el 10-15% en los primeros 6-12 meses tras el
episodio inicial.

Ademas de la edady el sexo, se describen otros fac-
tores de riesgo que incluyen anomalias congénitas
en el rifién y/o tracto urinario (CAKUT), condicio-
nes que afectan el flujo urinario, reflujo vesicoure-
teral, fimosis en lactantes varones, sinequias en
ninas, disfuncion miccional, estrefimiento, vejiga
neurogena, instrumentacion de la via urinaria, ne-
frourolitiasis y actividad sexual en mujeres adoles-
centes’3”. El diagndstico de IU no esta exento de
controversia. La definicion del nimero significativo
de unidades formadoras de colonias (UFC) carece
de consenso. Aunque nuestro estudio sigue los cri-
terios del documento Recomendaciones sobre el
diagndstico y tratamiento de la infeccion urinaria®,
otros documentos mas recientes reducen dicho
ndmero en casos de “alta verosimilitud”*’, intro-
duciendo un componente subjetivo. Existe consen-
so para no considerar muestras adecuadas para el
urocultivo las obtenidas con bolsa adhesiva.

El tratamiento de la IU suele ser empirico antes de
conocer el patégenoy su antibiograma. Por ello, es
crucial actualizar periodicamente las resistencias
de los uropatégenos comunes en infecciones co-
munitarias, considerando variaciones segin edad,
sexo, fiebre o factores de riesgo®. El objetivo de este
estudio fue identificar los patégenos responsables
de la IU pediatrica desde Atencién Primaria (AP) y
evaluar su perfil de resistencia a antibiéticos.
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Se llevd a cabo un estudio observacional, descripti-
vo, longitudinal, prospectivoy multicéntrico a nivel
nacional, realizado desde las consultas de Pedia-
tria de Atencion Primaria (PAP). La participacion de
los colaboradores se logré mediante una carta de
invitacion distribuida entre los miembros de la
Asociacion Espafola de Pediatria de Atencion Pri-
maria (AEPap) y los integrantes de PEDIAP (lista de
distribucion de correo de REDIRIS), que contaban
con 4009 socios y 1020 miembros, respectivamen-
te, en el momento de la distribucion.

Se siguieron desde el 1/10/2019 al 31/12/2020 un
total de 187 cupos de Pediatria de 15 comunidades
autéonomas (CC. AA.) distintas. Los colaboradores
tenian instrucciones para recoger cualquier episo-
dio diagnosticado de IU en pacientes de su cupo,
tanto los diagnosticados por ellos mismos, como
en cualquier otro ambito (hospital, servicios de ur-
gencias o asistencia privada).

Madrid y Castilla y Ledn fueron las CC. AA. mas re-
presentadas (37,22% y 19,44%, respectivamente),
seguidas de Galicia (6,67%), Canarias (6,11%),
Aragdn (5,57%) y Andalucia (5%). No hubo colabo-
radores de Murcia, Baleares, Ceuta y Melilla. Todos
los participantes ejercian en el sistema publico, y el
76,33% lo hacia en entornos urbanos. El nimero
medio de pacientes asignado a cada colaborador
era de 1039, 21 pacientes (mediana 1020), aten-
diendo en conjunto a 187 058 pacientes.

Criterios de inclusion

La poblacion objetivo fueron ninos de 0 a 15 anos,
atendidos en algin momento del proceso diagnos-
tico, terapéutico o evolutivo en consultas de PAP,
independientemente del lugar del diagnostico. Se
recopilaron los episodios diagnosticados como U
segun los criterios del documento Recomendaciones
sobre el diagndstico y tratamiento la infeccion
urinaria: clinica compatible mas el crecimiento de
microorganismos en orina recogida de forma esté-
ril, seguin cifras detalladas en la Tabla 16,
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Tabla 1. Criterios de bacteriuria significativa

Tipo de muestra Recuento de colonias (UFC/ml)

Puncién suprapubica | Cualquiera
Sondaje vesical 210000
Miccion espontanea | 2100 000

Considerar 10 000-50 000 si
hay alta probabilidad clinica

de infeccion urinaria (fiebre +
piuria-bacteriuria o en casos de
nefropatia)

Tabla tomada de Recomendaciones sobre el diagndstico y
tratamiento de la infeccién urinaria®.

Criterios de exclusion

Episodios de pacientes que no pertenecian al cupo
del colaborador, en los que no fue posible realizar
seguimiento y en los que no se obtuvo consenti-
miento informado (Cl).

El registro de datos se llevo a cabo de manera ano-
nimizada a través de un formulario de Google.

Las pruebas complementarias recogidas (uroculti-
vo en todos los casos; tira reactiva, analisis siste-
matico y sedimento de orina) se realizaron en los
centros de salud y servicios de Microbiologia de
referencia, siguiendo los procedimientos habitua-
les en cada centro.

Se registraron como variables: edad, sexo, presen-
cia de fiebre (temperatura axilar >38 °C), factores
de riesgo, toma de antibioticos en el mes previo,
profilaxis, patégeno identificado y antibiograma.
Como factores de riesgo se incluyeron: reflujo vesi-
coureteral, nefropatia, malformacion renal, sonda-
je vesical, disfuncion vesical, estrenimiento, fimo-
sis, sinequias, antecedente de IU previa e
hipercalciuria. En la literatura®® se refieren posi-
bles diferencias en la etiologia y las tasas de resis-
tencia en IU en pacientes con patologia nefrouro-
l6gica. Por ello, y para poder analizar estas posibles
diferencias en nuestra serie, consideramos de for-
ma independiente los episodios que presentaron
factores de riesgo potencialmente relacionados
con patologia nefrourolégica (grupo 1); se conside-
ré un segundo grupo de episodios en los que figu-
raba otro factor de riesgo (grupo 2) y un tercer gru-
po en el que no constaban factores de riesgo.

Se analizaron y compararon las bacterias aisladas
y sus tasas de resistencia seguin edad, sexo, presen-
cia de fiebre y factores de riesgo.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa JASP v.0.18.3, expresando las
variables cuantitativas en porcentajes, medias y
desviacion estandar (DS). Para el contraste entre
variables cualitativas, la significacion estadistica
se calculé mediante la prueba x°. En el caso de va-
riables dicotomicas, se empled la prueba exacta de
Fisher.

Aspectos éticos

El estudio, de acuerdo con los postulados de la De-
claracion de Helsinki, recibio la aprobacién del Co-
mité de Etica del Hospital de Fuenlabrada, Madrid
(APR 19/03). La inclusién de pacientes se llevo a
cabo mediante la obtencién del Cl de los padres/
tutores y de los pacientes mayores de 12 afios.

RESULTADOS

Se documentaron un total de 588 episodios, co-
rrespondientes a 519 pacientes. En 12 episodios se
identificaron dos patégenos, siendo uno de ellos
Escherichia coli. De estos 12 episodios, 9 correspon-
dieron a mayores de 2 anos, 7 a mujeres, 8 se pro-
dujeron en episodios afebriles, 4 en episodios sin
factores de riesgo y 10 en el primer episodio reco-
gido en el paciente. Se obtuvieron en total 600 ais-
lamientos. A lo largo del estudio, se registraron 69
episodios sucesivos (mas de un episodio en el mis-
mo paciente). Las caracteristicas clinicas de los epi-
sodios y de los pacientes se muestran en la Tabla 2.

Patégenos mas frecuentes

Entodos los grupos analizados E. coli fue el patége-
no mas frecuente. En la muestra global, en ambos
sexos, mayores de 2 anos y episodios afebriles, los
siguientes en frecuencia fueron Proteus spp.,
Klebsiella spp. y Enterococcus spp.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los episodios confirma

dos de U y los pacientes en los que se presentan

Episodios de IU confirmada | Pacientes con IU confirmada
N N: 588 (%) N: 519 (%)
Sexo Mujeres 439 (74,66) 380 (73,21)
Edad < 2afios 189 (32,14) 176(33,91)
* <3 meses 55(9,35) 53(10,21)
«3-11 meses 99 (16,84) 93 (17,92)
+12-23 meses 35(5,95) 30(5,78)
»2 afios 399 (67,86) 343 (66,09)
« 2-5 afios 202 (34,35) 171 (32,95)
« 6-11 afios 160 (27,21) 140 (26,98)
« >11 aios 37(6,29) 32(6,17)
Media edad +/- DS (meses) 56,34 +/- 47,26 55,35 +/- 47,56
Continencia Continentes 377 (64,12) 329 (63,39)
Incontinentes por causa 6(1,02) 3(0,58)
patolégica
Incontinentes por edad 205 (34,86) 187 (36,03)
Factores de riesgo Total 258 (43,88) 198 (38,16)
RVU 39 (6,63) 24 (4,62)
Malformacion renal 36 (6,12) 28 (5,39)
ITU previa 161 (27,38) 106 (20,42)
Estrefimiento /encopresis 51 (8,67) 43 (8,29)
Disfuncién vesical 27 (4,59) 13 (2,50)
Sondaje vesical 4(0,68) 1(0,19)
Sinequias 12 (2,73)* 10 (2,63)*
Fimosis 47 (31,97)* 44 (32,12)*
Hipercalciuria 3(0,51) 2(0,39)
FR grupo 1 123 (20,92) 90 (17,34)
FR grupo 2 135 (22,96) 108 (20,81)
No FR 330 (56,12) 321 (61,85)
Fiebre 203 (34,52)
Infecciones mixtas 12 (2,04) 12 (2,31)
Episodio tnico 519 (88,27) 464 (89,40)
Profilaxis previa 25 (4,25)
Antibiético mes previo 76(12,93)

*Respecto al total de mujeres; **Respecto al total de hombres.

DS: desviacion estandar; FR: factor de riesgo (se consideran factores de riesgo de grupo 1: reflujo vesicoureteral, nefropatia, malformacion
renal, sondaje vesical, disfuncién vesical y estrefiimiento; se consideran factores de riesgo de grupo 2: fimosis, sinequias, antecedente de
ITU previa e hipercalciuria); 1U: infeccion urinaria; RVU: reflujo vesicoureteral.

En pacientes sin factores de riesgo o con factores
de riesgo del grupo 2, Proteus spp. fue también el
segundo patégeno mas frecuente.

En menores de 2 afios, episodios febriles y pacien-
tes con factores de riesgo del grupo 1, Klebsiella
spp. fue el segundo patégeno en frecuencia.

En 10 episodios se aislo Staphylococcus saprophyticus.
Todos en episodios afebriles y en pacientes mayores

Rev Pediatr Aten Primaria. 2024;26:361-72
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de 2 anos, 8 en mujeres y todos en pacientes sin
factores de riesgo, excepto una infeccion mixta en
paciente con antecedentes de IU previas, disfun-
cion vesical, retencién urinaria y estrefiimiento/
encopresis. Todos los aislamientos tuvieron nitri-
tos negativos en el sistematico.

La distribucion de los patégenos en todos los gru-
pos se detalla en las Tablas 3y 4.
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Tabla 3. Patégenos aislados en el total de episodios, seglin sexo y segtin edad

Aislamientos en Aislamientos segtin Aislamientos segtin

muestra global sexo N: 598" edad N: 600
Patégeno N: 600 Hombre Mujer <2 afos >2 afos

152 446 192 408
Total (%) Total (%) Total (%) Total (%) Total (%)

E. coli 478 (79,67) 107 (70,39) 369 (82,74) 162 (84,38) 316 (77,45)
Proteus spp. 44.(7,33) 19 (12,5)* 25 (5,61) 3(1,56) 41 (10,05)"**
Klebsiella spp. 30 (5) 8 (5,26) 22 (4,93) 16 (8,33) 14 (3,43)
Enterococcus spp. 18 (3) 7 (4,61) 11(2,47) 4(2,08) 14 (3,43)
S. saprophyticus 10 (1,67) 2(1,32) 8(1,79) 0(0) 10 (2,45)
Citrobacter spp. 6(1) 3(1,97) 3(0,67) 2(1,04) 4(0,98)
Otros BGN 9 (1,5) 5(3,29) 4(0,91) 5 (2,60) 4(0,98)
Otros cocos GP 5(0,83) 1(0,66) 4(0,91) 0(0) 5(1,23)

tEn dos pacientes no se registré el sexo. *p <0,05; **p <0,005; ***p < 0,001.
BGN: bacilos gram negativos (incluyen: Edwardsiella tarda, Enterobacter asburiae, Haemophilus parainfluenzae, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas spp.); GP: gram positivos. Otros cocos gram positivos: incluyen Aerococcus Urinae, Estreptococo del grupo B, Staphylococcus

coagulasa negativo.

Tabla 4. Frecuencia de patogenos aislados en episodios febriles y no febriles y segtin la presencia de factores de

riesgo

Patégenos Aislamientos segtin existencia de Aislamientos segtin factores de riesgo
fiebre
En episodios En episodios En episodios con | En episodios con En episodios
afebriles febriles factores de riesgo | factores de riesgo | sin factores de
grupo 1 grupo 2 riesgo
N: 393 N: 207 N: 128 N:138 N:334
Total (%) Total (%) Total (%) Total (%) Total (%)
E. coli 298 (75,83) 180 (86,96)" 93 (72,66) 111 (80,43) 274 (82,04)
Proteus spp. 41 (10,43)* 3(1,45) 6 (4,69) 12 (8,70) 26(7,78)
Klebsiella spp. 17 (4,33) 13 (6,28) 11 (8,59)* 9 (6,52) 10 (2,99)
Enterococcus spp. 13(3,31) 5(2,42) 8(6,25)* 2(1,45) 8 (2,40)
S. saprophyticus 10 (2,54) 0 1(0,78) 0 9(2,69)
Citrobacter spp. 4(1,01) 2(0,97) 2(1,56) 1(0,72) 3(0,90)
Otros BGN 6(1,53) 3(1,45) 4(3,13) 3(2,17) 2 (0,60)
Otros cocos GP 4(1,02) 1(0,48) 3(2,34) 0 2 (0,60)

*p <0,05; *p <0,001.

Se consideran factores de riesgo del grupo 1 uno o mas de: reflujo vesicoureteral, nefropatia, malformacién renal, sondaje vesical,
disfuncion vesical o estrefiimiento. Se consideran factores de riesgo del grupo 2 uno o mas de: fimosis, sinequias, antecedente de ITU
previa o hipercalciuria BGN: bacilos gram negativos (incluyen: Edwardsiella tarda, Enterobacter asburiae, Haemophilus parainfluenzae,
Enterobacter cloacae, Pseudomonas spp.). Otros cocos GP: gram positivos incluyen Aerococcus urinae, Estreptococo del grupo B,
Staphylococcus coagulasa negativo.

Cifras de resistencias microbianas

Las tasas de resistencia a los antibidticos mas uti-
lizados en el tratamiento de la IU se presentan en
las Tablas 5y 6 y la Figura 1, tanto para el total de

episodios como por grupos y para el agente etiolo-
gico mas frecuente (E. coli).

En el conjunto de episodios, las cefalosporinas
de tercera generacion, cefuroxima y fosfomicina fue-

ron los antibioticos orales con menor porcentaje de
resistencias (3,88%, 4,81% Yy 6,30%, respectivamente).

La tasa de resistencia a amoxicilina-clavulanico
fue del 23,85%, (34,51% en varones) y del 23,40%
frente a cotrimoxazol. Las resistencias a cefalospo-

rinas de primera generacion fueron del 8,69%;
a nitrofurantoina, del 8,37% (14,81% en varones); a
gentamicina, del 7,55%; y a amikacina, del 3,23%.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2024;26:361-72

ISSN:1139-7632 - www.pap.es

365



366

M2 Rosa Albafiil Ballesteros, et al. Etiologfa y resistencia a los antibidticos en la infeccion urinaria peditrica. Estudio multicéntrico desde Atencién Primaria

Tabla 5. Resistencias a antibiéticos en el total de episodios, seglin sexo y edad

Resistencias en Resistencias segtin sexo Resistencias segtin edad

muestra global
Antibiético N: 600 Hombre N: 1527 Mujer N: 4461 <2 afios N: 192 >2 afios N: 408

Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas

(%R) (%R) (%R) (%R) (%R)

Amoxicilina 517 (46,42%) 123 (54,47%)* 392 (43,88%) 166 (51,20%) 351 (44,16%)
Amox-clav 457 (23,85%) 113 (34,51%)* 343 (20,41%) 148 (28,38%) 309 (21,68%)
Piper-tazobactam 94 (4,26%) 26 (7,69%) 68 (2,94%) 31 (0%) 60 (6,67%)
Cefalotina/Cefazolina 69 (8,69%) 17 (11,76%) 52 (7,69%) 24 (12,5%) 45 (6,67%)
Cefoxitina 106 (7,55%) 28 (7,41%) 78 (7,69%) 34(14,71%) 72 (4,17%)
Cefuroxima 478 (4,31%) 112 (6,25%) 364 (4,40%) 156 (4,49%) 322 (4,97%)
Cefotaxima 258 (3,88%) 72 (2,78%) 185 (4,32%) 96 (3,13%) 162 (4,32%)
ceftriaxona
Ceftazidima 154 (3,90%) 39 (5,13%) 115 (3,48%) 58 (3,45%) 96 (4,17%)
Cefepime 148 (2,70%) 35 (5,71%) 112 (1,79%) 49 (2,04%) 99 (3,03%)
Fosfomicina 524 (6,30%) 118 (9,32%) 404 (5,45%) 157 (3,82%) 367 (7,36%)
Nitrofurantoina 478 (8,37%) 108 (14,81%)* 368 (6,52%) 148 (5,41%) 330(9,70%)
Cotrimoxazol 513 (23,40%) 124 (29,84%) 387 (21,45%) 160 (25,63%) 353 (22,38%)
Trimetoprim 44 (18,18%) 10 (30,00%) 34 (14,71%) 18 (22,22%) 26 (15,38%)
Ciprofloxacino 314(9,87%) 68 (10,29%) 245 (9,80%) 97 (6,19%) 217 (11,52%)
ofloxacina
Norfloxacino 160 (13,13%) 34(8,32%) 126 (14,29%) 46 (10,87%) 114 (14,04%)
A. Nalidixico 88 (23,86%) 15 (26,67%) 72 (23,61%) 26 (19,23%) 62 (25,81%)
Amikacina 93 (3,23%) 23 (4,35%) 70 (2,86%) 34 (0%) 59 (5,08%)
Gentamicina 477 (7,55%) 121 (10,74%) 354 (6,50%) 160 (6,25%) 317 (8,20%)
Vancomicina 25 (8,00%) 4(0%) 21(9,52%) 11 (9,09%) 14 (7,14%)
Meropenem 128 (2,34%) 31(3,23%) 97 (2,06%) 48 (0%) 80 (3,75%)
Ticarcilina 30 (40%) 7 (42,86%) 23(39,13%) 14 (21,43%) 16 (56,25%)
BLEE 9 (1,50%) 3(2,08%) 6 (1,40%) 5 (2,70%) 4(1,03%)

TEn dos pacientes no se registré el sexo. *p <0,05; **p <0,005.

BLEE: cepa productora de betalactamasas de espectro extendido; R: resistencia.

Segun los grupos considerados, se detecto que en
varones las cifras de resistencias a amoxicilina,
amoxicilina-clavulanico y nitrofurantoina fueron
significativamente mas elevadas que en el resto.
En episodios afebriles fueron significativamente
mas elevadas frente a fosfomicina y nitrofurantoi-
na; en episodios febriles frente a cefepime y en
pacientes con factores de riesgo potencialmente
relacionados con nefropatia las resistencias fueron
significativamente mas elevadas frente a cefuroxi-
ma y amoxicilina.

No se encontraron diferencias significativas en re-
lacion con la edad.

En 9 aislamientos (1,5% de los episodios), se identifica-
ron enterobacterias productoras de betalactamasas
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de espectro extendido (BLEE). Solo una correspon-
de a un episodio en el que el paciente mantenia
profilaxis y habia recibido antibiético en el mes
previo.

En 96 episodios (16,33% del total), los pacientes
referian tratamiento antibidtico en el mes anterior
y/o profilaxis antibidtica. En 20 episodios (3,40%
del total), el paciente recibia profilaxis, pero no an-
tibidtico en el mes anterior. Y en 71 episodios
(12,07% del total), recibié antibidtico previo, pero
no profilaxis.

Las cifras de resistencias también se calcularon en
las distintas CC. AA., pero el reducido nimero de
muestras en algunas impide la obtencién de datos
valorables.
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Tabla 6. Resistencias a antibidticos seguin existencia de fiebre y factores de riesgo

Resistencias seglin existencia de fiebre Resistencias seguin factores de riesgo
Antibiéticos Aislamientosen | Aislamientosen | Aislamientosen | Aislamientosen | Aislamientosen
episodios febriles | episodios afebriles |  episodios con episodios con episodios
N: 207 N: 393 factores de riesgo | factores deriesgo | sin factores de
grupol grupo 2 riesgo
N:128 N:138 N:334
Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas Antibiogramas
(%R) (%R) (%R) (%R) (%R)
Amoxicilina 179 (47,49%) 338 (45,86%) 110 (57,27%)* 120 (37,50%) 287 (45,99%)
Amox-clav 157 (26,11%) 300 (22,67%) 97 (26,80%) 104 (22,12%) 256 (23,44%)
Piperacilin-tazobactan 37 (2,70%) 57 (5,26%) 22(9,09%) 23 (0,00%) 49 (4,08%)
Cefalotina/Cefazolina 31 (6,45%) 38 (10,53%) 15 (13,33%) 14 (14,29%) 40 (5,00%)
Cefoxitina 36 (13,89%) 70 (4,29%) 18 (11,11%) 26 (7,69%) 62 (6,45%)
Cefuroxima 167 (5,99%) 311 (4,18%) 97 (9,28%)* 110 (2,73%) 271 (4,06%)
Cefotaxima 103 (5,83%) 155 (2,58%) 52 (5,77%) 58 (3,45%) 148 (3,38%)
ceftriaxona
Ceftazidima 66 (7,58%) 88 (1,14%) 35 (5,71%) 36 (0,00%) 83 (4,82%)
Cefepime 60 (6,67%)" 88 (0,00%) 30 (6,67%) 37(0,00%) 81(2,47%)
Fosfomicina 175 (2,86%) 349 (8,02%)" 107 (9,35%) 118 (2,54%) 299 (6,69%)
Nitrofurantoina 162 (4,32%) 316 (10,44%)* 91 (8,79%) 114 (7,02%) 273 (8,79%)
Cotrimoxazol 167 (20,96%) 346 (24,57%) 101(29,70%) 116 (17,24%) 296 (23,65%)
Trimetoprim 23 (21,74%) 21(14,29%) 5 (20,00%) 11 (9,09%) 28 (21,43%)
Ciprofloxacino 111 (7,21%) 203 (11,33%) 58 (5,17%) 81 (13,58%) 175 (9,71%)
ofloxacino
Norfloxacino 55 (14,55%) 105 (12,39%) 27 (7,41%) 42 (19,05%) 91 (12,09%)
A. Nalidixico 37 (16,22%) 51 (29,41%) 12 (25,00%) 16 (37,50%) 60 (20,00%)
Amikacina 39 (7,70%) 54(0,00%) 20 (10,00%) 21(0,00%) 52 (1,92%)
Gentamicina 168 (7,14%) 309 (7,77%) 102 (8,82%) 113 (7,08%) 262 (7,25%)
Vancomicina 10 (20%) 15 (0,00%) 5 (20,00%) 2 (0%) 18 (5,56%)
Meropenem 55 (5,45%) 73 (0,00%) 31 (6,45%) 28 (0%) 69 (1,45%)
Ticarcilina 19 (26,32%) 11 (63,64%) 6 (50,00%) 6 (16,67%) 18 (44,44%)
BLEE 4(2,02%) 5 (1,33%) 1(0,82%) 3(2,29%) 5 (1,55%)
*p <0,05.

Se consideran factores de riesgo del grupo 1 uno o mas de: reflujo vésicoureteral, nefropatia, malformacion renal, sondaje vesical,
disfuncion vesical o estrefiimiento. Se consideran factores de riesgo del grupo 2 uno o mas de: fimosis, sinequias, antecedente de ITU
previa o hipercalciuria. BLEE: cepa productora de betalactamasas de espectro extendido; R: resistencia.

DISCUSION

En este estudio realizado desde AP en el que se es-
tudian 588 episodios de IU pediatrica, los resulta-
dos obtenidos confirmaron a E. coli como el princi-
pal uropatogeno, responsable de casi el 80% de los
episodios de 1U. Estos hallazgos estan en linea con
publicaciones recientes en Espafa que informan
del 80,75%*y 76,9%"*, respectivamente, y superan
las cifras de estudios previos (58,9-64%)'>*°. Este
aumento podria vincularse a un mayor porcentaje

de casos procedentes de AP en nuestra serie
(65,40%) en comparacién con otros estudios
(53%% y 55,1%"). Los siguientes en frecuencia,
Proteus spp.y Klebsiella spp., concuerdan con otras
publicaciones espafiolas®?*?,

Cabe senalar que si bien E. coli fue el uropatégeno
mas frecuente en todos los grupos considerados,
hubo un porcentaje de IU, variable segun el grupo
considerado y que alcanza casi el 30% en varones y
en episodios con factores de riesgo del grupo 1, en
el que el patégeno responsable fue otro.
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Figura 1. Antibiogramas en aislamientos de E. coli. La linea roja marca la cifra del 15% de resistencias, cifra por

encima de la cual se desaconseja la utilizacion empirica de un antibiético
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En nuestro estudio, no se definid el criterio de loca-
lizacion dela IU (alta o baja), pero sila presencia de
fiebre (episodios febriles y no febriles). Como en
otras series'® la mayoria de los casos de IU febril
fueron causados por E. coli (86,96%), seguido de
Klebsiella spp., superando ampliamente a otros
patogenos.

E. coli se aislo en el 72,66% de los episodios en pa-
cientes con factores de riesgo del grupo 1, seguido
por Klebsiella spp. (8,59%), Enterococcus spp.
(6,25%) y Proteus spp. (4,69%). Estos resultados
coinciden con la distribucion publicada por Cha-
morro y cols.® y difieren de la serie de Oltra-
Benavent y cols., donde se observé un mayor nu-
merodeepisodios producidos por microorganismos
distintos a E. coli (46,8%)°. Ambas series correspon-
den a pacientes con pielonefritis y patologia ne-
frourolégica, pero en la Ultima, el 25,5% de los epi-
sodios presenta antecedentes de cirugia urologica.

No se observaron diferencias significativas en los
aislamientos en ninos con o sin fimosis.

S. saprophyticus represento el 1,67% de los aisla-
mientos. Dada su infrecuente formacién de nitri-
tos y mayor frecuencia en adolescentes sexual-
mente activas'®, se sugiere considerar la realizacion
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de urocultivos ante la sospecha de IU en este gru-
po, incluso en ausencia de nitritos en la tira reacti-
va de orina.

En el 2,04% de los episodios, se aislaron dos patdge-
nos. Aunque la presencia de dos patégenos en un
cultivo de orina sugiere contaminacion®?, segun la
literatura se recomienda valorar estos cultivos como
verdadera IU, teniendo en cuenta datos clinicos: U
complicada o no, técnica de obtencion de muestra,
tipo de aislados (uropatégeno o sapréfito), presen-
cia de piuria, etc.>*”. Nuestro valor es ligeramente
superior al referido en otro estudio espafiol*.

Las resistencias a amoxicilina-clavulanico y cotri-
moxazol fueron muy importantes (23,85% vy
23,40%)y, por tanto, no se deberian emplear empi-
ricamente salvo disponer de datos locales de resis-
tencia inferiores. El mejor perfil de sensibilidad
correspondio a cefuroxima, cefixima y fosfomicina,
que podrian ser (segun edad y tipo de infeccién)
el antibidtico de eleccion hasta conocer el

antibiograma.

Nuestros datos en relacion con el porcentaje de re-
sistencias coincidieron y, en algunos casos, supera-
ron las cifras de resistencias previamente publica-
das'1618 Es relevante destacar la elevada cifra de
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resistencias a amoxicilina-clavulanico, superando
el 30% enalgun grupo, probablemente debidoa un
uso generalizado del mismo, ya sea por eleccion
inadecuada o por desabastecimiento de otros an-
tibiéticos de menor espectro. Esta cifra lodescartaria
para su uso empirico en IU, atendiendo a la reco-
mendacion de evitar aquellos antibidticos que supe-
ren el umbral del 15% de resistencias®. Segdin nues-
tros datos, amoxicilina, amoxicilina/clavulanico,
cotrimoxazol, trimetoprima y acido nalidixico no
deben utilizarse como tratamiento empirico de la 1U.

Las opciones terapéuticas para la IU estan limita-
das por problemas recurrentes de abastecimiento
de cefuroxima axetilo y las restricciones para utili-
zar tanto fosfomicina, con buen perfil de sensibili-
dad, pero recomendada solo para mayores de 12
anos'?, como nitrofurantoina (solo admitida por la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para el tratamiento de cistitis no com-
plicada en mujeres mayores de 3 meses)?°. Esto
obligaria a recurrir en menores de 12 afios a cefa-
losporinas de tercera generacion como tratamien-
to empirico de eleccion, incluso para el tratamien-
to de IU de via baja.

En este contexto, resulta interesante senalar las
cifras de resistencia a cefalosporinas de primera
generacion, inferiores a las publicadas previamen-
te'**8, aunque el bajo numero de antibiogramas
en que se testaron (67 en comparacién a 474 para
cefalosporinas de segunda generacion) requiere
precaucion y la necesidad de realizar nuevos estu-
dios que aporten datos locales, a los cuales debe
ajustarse la prescripcién empirica, tal y como reco-
mienda la Guia de Practica Clinica recientemente
publicada en nuestro pais®’.

También se observd una menor tasa de resistencia
a amikacina (3,33%) que a gentamicina (7,55%),
posiblemente debido a su uso mas restringido.

En cuanto a las quinolonas, a pesar de su indica-

cion excepcional en Pediatria, se observa una cifra
de resistencias significativa.

Un aspecto particular dentro del problema de las
resistencias a antimicrobianos es el aumento de
infecciones urinarias por E. coli productor de BLEE

adquiridas en la comunidad. Hay estudios que
muestran un incremento de hasta el 3,54% en los
ultimos anos, con un crecimiento anual del
0,51%22. Nuestro dato (1,50%) esta en concordan-
cia con lo publicado en Espafia*?**!® aunque tam-
bién se han descrito cifras tan elevadas como
el 17% en series con un alto porcentaje de pacien-
tes con patologia nefrourolégica®?3. De los 9 ais-
lamientos identificados en nuestro estudio, solo
uno se presentd en un paciente con patologia
nefrourologica.

En cuanto a las resistencias en las diferentes
CC. AA, se observan variaciones, pero el reducido
numero de muestras en algunas limita la extrapo-
lacion de resultados significativos.

Nuestro estudio presenta limitaciones: los datos
obtenidos pueden no ser representativos de todas
las CC. AA. por la desigual participacion de las mis-
mas. De un total de 404 colaboradores inicialmen-
te inscritos, solo pudieron participar en el estudio
187. Esto se debio, en parte, a obstaculos burocra-
ticos, habituales en estudios multicéntricos?4,
a pesar de tratarse de un estudio observacional.

El numero de antibiogramas en que se testo cada
antibiotico fue variable, aunque puede considerar-
se suficiente para los antibidticos utilizados mas
frecuentemente en infecciones comunitarias.

Gran parte del estudio coincidié con la pandemia
por COVID-19. El estado de alarma se declar6 a los
5 meses y medio de su inicio y los cambios en la
asistencia pudieron influir en la recogida de datos,
en el manejo de los episodios y en el nimero total
de IU diagnosticadas adecuadamente. En los me-
ses finales del estudio pudo haberse producido
una disminucion en el nimero de registros debido
a la sobrecarga asistencial tras la reanudacion de
la actividad presencial, en coexistencia con las dis-
tintas olas pandémicas.

Si bien se recomienda conocer los datos actualiza-
dos de resistencia locales, es muy dificil en la practi-
ca disponer de un numero suficiente de cultivos
pediatricos en un area proxima al paciente. Es mas
habitual que se suministren datos sin desglosar por
edades ni por origen de las muestras (comunitaria
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u hospitalaria). Por eso creemos que los datos obte-
nidos en nuestro estudio, con sus limitaciones, resul-
tan deinterés para la practica de los pediatras de AP.

CONCLUSIONES

Como conclusiones de nuestro estudio podemos
decir que el uropatégeno mas frecuentemente res-
ponsable de U sigue siendo E. coli, aunque en de-
terminados grupos puede ser necesario considerar
otras bacterias. Amoxicilina, amoxicilina-clavula-
nico, cotrimoxazol, trimetoprimay acido nalidixico
no deben utilizarse como tratamiento empirico. Es
necesario testar la sensibilidad local a cefalospori-
nas de primera generacion, antibiéticos no consi-
derados actualmente como de eleccion.
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