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RESUMEN

La infecciobn del tracto urinario (ITU) es uno de los principales motivos de consulta y
hospitalizacion en pediatria. El agente etiol6gico que se encuentra con mayor frecuencia en
infecciones del tracto urinario de inicio en la comunidad (ITU-IC) es Escherichia coli,
responsable de entre el 80 y 90% de las infecciones. En los ultimos afios, las opciones
terapéuticas para ITU-IC causadas por Enterobacterias se han reducido progresivamente
debido a la adquisicion de mecanismos de resistencia. En los bacilos gram negativos el mas
comun e importante es la produccién de Betalactamasas, principalmente de Espectro Extendido
(BLEE). EI objetivo fue determinar la prevalencia y conocer el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de enterobacterias productoras de BLEE provenientes de urocultivos de
pacientes pediatricos ambulatorios procedentes del Hospital Infantil Municipal de Cérdoba sin
factores de riesgo asociados en el periodo Enero 2011- Diciembre 2015.

En el presente trabajo, la prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE causante de

ITU-IC en pacientes pediatricos fue del 1,35 %.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es uno de los principales motivos de consulta y
hospitalizacion en pediatria. Representa una de las infecciones bacterianas méas frecuentes
después de las respiratorias y diarreicas (1), siendo su diagndstico de suma importancia para
prevenir complicaciones a largo plazo tales como cicatrices renales, hipertension arterial e
insuficiencia renal cronica (2,3). Afecta con mayor frecuencia a pacientes de sexo femenino en
todas las edades, a excepcién de los primeros tres meses de vida, periodo en el que predomina
en varones. Aproximadamente un 3% de las nifias prepuberales y el 1% de los varones de edad
similar han presentado ITU a lo largo de su infancia (4).

Entre las especies uropatdégenas encontramos principalmente enterobacterias. El agente
etiolégico que se aisla con mayor frecuencia en infecciones del tracto urinario de inicio en la
comunidad (ITU-IC) es Escherichia coli responsable de entre el 80 y 90% de las infecciones.
Ocasionalmente, otras especies tales como Klebsiella spp, Proteus spp, Enterobacter spp,
Pseudomona aeruginosa y Enterococos spp causan ITU-IC (5-8).

En los ultimos afos, las opciones terapéuticas para ITU-IC causadas por enterobacterias se han

reducido progresivamente debido a la adquisicién de mecanismos de resistencia. En los bacilos



gram negativos el mas comun e importante es la produccion de betalactamasas, enzimas
capaces de hidrolizar el anillo betalactamico inactivando los antibidticos. Un grupo importante
de estas enzimas son las BLEE que tienen la capacidad de hidrolizar Penicilinas,
Cefalosporinas de primera, segunda, tercera, cuarta generaciéon y Monobactamicos, pero no a
Cefamicinas ni a Carbapenemicos, siendo inhibidas por el Acido Clavulanico. Los genes que las
codifican se encuentran en elementos moviles que facilitan su diseminacién y con frecuencia
presentan resistencia a otros antimicrobianos (9-11).

Las BLEE se pueden clasificar en diferentes grupos, la mayoria de ellas pertenecen a la clase
molecular A de Ambler. Existen tres tipos principales, TEM, SHV y CTX-M. Las BLEE tipo TEM
y SHV se empezaron a describir en los afios ochenta y derivan de Betalactamasas de espectro
ampliado (BLEA) por mutaciones puntuales que amplian el espectro. Las CTX-M, de diferente
historia evolutiva, derivan de enzimas cromosémicas de Kluyvera spp y son las BLEE de mayor
reporte mundial tanto en el ambito nosocomial como en la comunidad (9,11,12). En nuestro pais
la BLEE CTX-M-2 es la variante alélica endémica, diferente a la de otros paises como Francia,
Italia y USA, donde es frecuente observar BLEE derivadas de TEM y SHV (13-16).

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia y conocer el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de enterobacterias productoras de BLEE provenientes de urocultivos de
pacientes pediatricos ambulatorios que asistieron al Hospital Infantil Municipal de Coérdoba sin

factores de riesgo asociados en el periodo Enero 2011- Diciembre 2015.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo en un periodo comprendido entre Enero del
2011 y Diciembre de 2015 sobre un total de 2882 urocultivos positivos. Las muestras provenian
de pacientes de la comunidad de 0 a 15 afios de edad sin factores de riesgos asociados, que se
constato con el pedido médico para urocultivo, en el que se encontraban detallados los datos
clinicos del paciente. El material se obtuvo por miccion espontanea (chorro medio). A todas las
muestras se les realiz6 sedimento urinario, recuento de leucocitos por mm3 en cadmara de
Neubauer y se las sembré con ansas calibradas de 5ul en CHROMagar™ Orientacion. Luego
de la incubacion en aerobiosis a 37 °C durante 48 horas se llevo a cabo el recuento de colonias
(que se expresa como UFC/ml).

Se evalu6 la sensibilidad antimicrobiana a aquellos urocultivos monomicrobianos que
presentaron un sedimento urinario con mas de 5 polimorfonucleares por campo de 400x 0 mas
de 10 /mm3 (estd demostrado una buena correlacion entre la observacion del sedimento vy el

recuento en camara en pediatria) y mas de 10.000 UFC/ml (17,18).



La sensibilidad antimicrobiana de las cepas que cumplieron con los criterios de jerarquizacion
se determind siguiendo las normas internacionales del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) (19) por el método de difusion de Kirby-Bauer y se probaron los siguientes
antibidticos: Ampicilina (AMP: 10ug), Cefalotina (CEP; 30pg), Trimetoprima-Sulfametoxazol
(TMS; 25ug), Ciprofloxacina (CIP; 5ug), Nitrofurantoina (NIT; 300ug), Gentamicina (GEN;
10pg), Amikacina (AMK; 30ug), Ceftazidima (CAZ; 30ug), Cefotaxima (CTX; 30ug), Cefepime
(FEP; 30ug). Amoxicilina-Clavulanico (AMC; 30ug), Imipenem (IPM; 10ug), Meropenem (MEM:
10pg).

La identificacion bacteriana se realizé segun pruebas bioquimicas convencionales (20).

La deteccién de BLEE se realiz6 ensayando CAZ y CTX (cefalosporinas de tercera generacion)
ubicadas a 25-30mm de centro a centro del disco de AMC; y se observé un agrandamiento o
deformacién del halo de inhibicion de las cefalosporinas de tercera generacion hacia el disco de
AMC (efecto “huevo”) y por combinacién de Cefotaxima-Clavulanico y Ceftazidima-Clavulanico
comparando los diametros de inhibicién con los de Cefotaxima y Ceftazidima solos (21). El
control de calidad se realizé con cepas American Type Culture Collection (ATCC).

Se utiliz6 para la recoleccion de los datos el sistema Epicenter™ V5.69, siendo luego
exportados al programa Whonet 5.6 para su analisis.

Aspectos éticos: Debido a que se tratd de un estudio retrospectivo, sin intervencion y sin

riesgo para los pacientes, ya que se usaron los datos del Laboratorio de Bacteriologia, no se
requirié del consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigaciones en Salud (CIEIS) del hospital y se mantuvo la confidencialidad de la
identidad de los pacientes.

RESULTADOS

En un periodo de cuatro afios se identificaron 2882 urocultivos positivos y en 39 se confirmé la
presencia de BLEE, que corresponde a una prevalencia del 1,35%. En 30 casos (76,90%) la
cepa productora fue Escherichia coli, en 7 (17,90%) Klebsiella pneumoniae, en 1 (2,60%)
Klebsiella oxytoca y en 1 (2,60%) Citrobacter freundii.

El patron de susceptibilidad antimicrobiana de los urocultivos BLEE positiva se muestran en la
Grafico I. La interpretacion sensible, intermedio o resistente se realizd segun los puntos de corte
del CLSI (19).



Grafico I: Patron de susceptibilidad antimicrobiana de enterobacterias BLEE positivas
aisladas de urocultivos de pacientes pediatricos de la comunidad. Hospital Infantil
Municipal.
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DISCUSION

Las ITU causadas por enterobacterias productoras de BLEE han sido ampliamente descriptas a
nivel mundial, con estudios que demuestran una prevalencia alta en infecciones de origen
hospitalario (22,23). En los ultimos afios un creciente nimero de reportes demuestran la
presencia de estos microorganismos en aislamientos provenientes de la comunidad,
presentando resistencia acompafiante a otros antibiéticos, lo que plantea un desafio clinico y
epidemiolégico (22-25).

A nivel mundial, en un trabajo que se realizé en Paris (26) se reporté una prevalencia del 5 %.
Con respecto a nuestro pais, un estudio similar publicado en Rosario (27) inform6 una
prevalencia del 5,5 %, siendo estos valores superiores a los encontrados en nuestro trabajo.
Debido a la baja prevalencia de BLEE encontrada en el hospital Infantil Municipal de Cordoba
las cefalosporinas de primera generacion siguen siendo el tratamiento empirico de eleccion
(28).

El presente estudio, también, permitio revisar la susceptibilidad antimicrobiana de las
enterobacterias BLEE positiva a otros antibioticos que no son hidrolizados por las mismas,
pudiendo ser utilizados como terapia empirica. En cuanto al uso de antibidticos no
betalactamicos es preciso tener en cuenta la frecuente coexistencia de otros determinantes

genéticos que confieren resistencia a otros antimicrobianos, como los aminoglucosidos y el



cotrimoxazol (TMS). En muchos casos la resistencia se transfiere conjuntamente con el gen
responsable de la BLEE en el mismo plasmido (29). Los antibi6ticos orales de eleccién, ademas
de las cefalosporinas de primera generacion, son: TMS, AMC, CIP, NIT. Como se puede ver en
el grafico |, el 48,7 % de las cepas presentaron resistencia al TMS, el 47,4 % al AMC, el 33,3%
alaCIPyel 2,6 % a NIT, postulandose esta ultima como la mejor opcion terapéutica oral por su
bajisimo porcentaje de resistencia, pudiendo ser utilizada solo en ITU no complicada debido a
gue no se alcanzan buenas concentraciones en sangre y parénquima renal. Algunos autores
sostienen que el uso de NIT es controvertido porque precisa ciclos de tratamiento mas largos, lo
gue dificulta la adherencia terapéutica y puede presentar efectos téxicos (30). Si bien la CIP no
presentd un porcentaje de resistencia alto, estd contraindicada en nifios pequefios dados los
posibles eventos adversos relacionados con las articulaciones y/o los tejidos circundantes,
pudiendo ser utilizada como tratamiento de segunda o tercera linea en ITU complicadas (31).
TMS y AMC son considerados antimicrobianos de primera linea para el tratamiento de ITU-IC.
El clavulanico a diferencia de los otros inhibidores de las BLEE, como es el caso del
tazobactam, no se ve afectado por el efecto in6culo (32).

Aunque los genes que codifican enzimas modificadoras de aminoglucésidos, de uso parenteral,
pueden vehicularse con los que codifican las BLEE en los mismos plasmidos (fenémeno de
resistencia cruzado), la frecuencia con que las bacterias productoras de BLEE son resistentes a
los distintos aminoglucésidos es variable. En este trabajo las cepas presentaron un 35,9 % de
resistencia a GEN y ninguna de ellas mostro resistencia a AMK. La GEN es més susceptible al
fendmeno de resistencia cruzada, por lo que no es recomendable como monoterapia. Si bien
las cepas no presentaron resistencia a AMK, hay que tener en cuenta que produce toxicidad
renal (32,33).

El informe de las cefalosporinas de tercera generacion en ITU no complicada se basa en los
puntos de corte del CLSI, a diferencia de las bacteriemias donde se informan como resistentes
aungue sean sensibles in vitro (19,21). Se puede apreciar en el grafico | que el porcentaje de
resistencia de CTX es mucho méas elevado que para CAZ, esto se puede deber a que en
nuestro pais la BLEE CTX-M-2 (hidroliza mejor a CTX) es la variante alélica endémica.

Si bien los carbapenemes (IPM y MEM) se muestran como sensibles en todas las cepas, no se
utilizan como tratamiento de ITU. Se reservan para infecciones graves y pacientes de riesgo. Es
Imprescindible controlar su uso, para evitar la aparicion de resistencias (32,33).

Seria recomendable realizar un trabajo de caracter prospectivo en el cual se determine si los

pacientes recibieron tratamiento antibidtico previo, hospitalizacion reciente, antecedentes de



ITU, ya que estos son factores que podrian predisponer la aparicion de cepas productoras de

BLEE en la comunidad.
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