Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(5):287-292

Microbiologia Clinica .

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y

b

www.elsevier.es/eimc

Original

Infeccion urinaria febril adquirida en la comunidad por bacterias @CmssMaIk
productoras de betalactamasas de espectro extendido en nifnos

hospitalizados

Roberto Hernandez Marco®°, Elena Guillén Olmos€, José Rafael Breton-Martinez®:>-,
Lourdes Giner Pérez?, Benedicta Casado Sanchez 9, Julia Fujkova?®, Marina Salamanca Campos?

y José Miguel Nogueira Coito <4

a Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia, Espaiia

b Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia
¢ Servicio de Microbiologia Cinica, Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia, Espafia

d Departamento de Microbiologia y Ecologia, Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia

¢ Facultad de Medicina y Odontologia, Universitat de Valéncia, Valencia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 31 de octubre de 2015
Aceptado el 22 de enero de 2016
On-line el 12 de marzo de 2016

Palabras clave:

Betalactamasas de espectro extendido
Infeccién urinaria

Infeccién adquirida en la comunidad
Factores de riesgo

Nifios

Keywords:

Extended-spectrum
beta-lactamases-producing bacteria
Urinary tract infection
Community-acquired infection

Risk factors

Infants

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccion: El objetivo de nuestro estudio fue investigar la presencia, las caracteristicas clinicas y los
factores de riesgo para la adquisicién de infeccion urinaria febril/pielonefritis (ITU/PNA) de la comunidad
por microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE+) en nifios <2 afios
que fueron ingresados en el hospital.
Métodos: Estudio de casos-controles en un hospital de segundo nivel en Espafia. Se revisaron de forma
retrospectiva 537 episodios de ITU/PNA entre noviembre de 2005 y agosto de 2014. Los casos fueron
las ITU/PNA BLEE+. Por cada caso se escogieron 4 controles betalactamasas de espectro extendido nega-
tivos (BLEE—). Para cada paciente se rellen6 un cuestionario con las variables de interés y se realiz6 la
comparacion entre los grupos.
Resultados: Se identificaron 19 casos (3,5%) BLEE+. De ellos, 16 (84%) fueron Escherichia coli. El reflujo
vesicoureteral (RVU) de cualquier grado fue mas frecuente en el grupo BLEE+ (60 vs. 29%), aunque la
diferencia no alcanz6 significacién estadistica. Las recurrencias fueron mas frecuentes en el grupo BLEE+
(42% vs 18%) (p=0,029; OR=3,2; IC-95%: 1,09-9,5). La prevalencia de ITU/PNA BLEE+ se increment6
ligeramente desde el 2,7% en el periodo 2005-2009 al 4,4% en el periodo 2010-2014.
Conclusiones: Las ITU/PNA BLEE+ se asociaron a recurrencias mas frecuentes. El RVU fue el doble de fre-
cuente en el grupo BLEE+. Piperacilina/tazobactam, meropenem y fosfomicina mostraron una excelente
actividad. Los aminoglucésidos pueden ser una opcién terapéutica, y en nuestra serie la gentamicina fue
el antibi6tico mas utilizado.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U.
y Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.

Community-acquired febrile urinary tract infection caused by
extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria in hospitalised infants

ABSTRACT

Introduction: Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing bacteria are infrequent pathogens of
urinary tract infections in children. The objective of our study was to investigate the presence, clinically
associated characteristics and risk factors for acquisition of urinary tract infection/acute pyelonephritis
(UTI/APN) in hospitalised children <2 years old caused by community-acquired ESBL.

Methods: A case-control study in a second level community hospital in Spain, in which 537 episodes of
UTI/APN were investigated in a retrospective study between November 2005 and August 2014. Cases
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were patients with ESBL strains. For each case, four ESBL-negative controls were selected. A questionnaire
with the variables of interest was completed for every patient, and the groups were compared.

Results: ESBL-positive strains were found in 19 (3,5%) cultures. Of these 16 (84%) were Escherichia coli.
Vesicoureteral reflux (VUR) of any grade was more frequent in the ESBL group (60 vs. 29%), although
without statistical significance. Relapses were more frequent in the ESBL group (42% vs. 18%) (P=.029;
OR=3.2;95%Cl: 1.09-9.5). The prevalence of UTI/APN due to ESBL-positive strains increased slightly from
2.7% in the period 2005-2009 to 4.4% in the period 2010-2014.

Conclusions: ESBLUTI/APN were associated with more frequent relapses. VUR of any grade was twice more
frequent in the ESBL group. Piperacillin/tazobactam, fosfomycin and meropenem showed an excellent
activity. Aminoglycosides may be a therapeutic option, and in our patients gentamicin was the antibiotic

most used.

© 2016 Elsevier Espaia, S.L.U. and Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son un grupo
de enzimas de codificacién plasmidica producidas principalmente
por enterobacterias; su espectro hidrolitico incluye a las amino-,
carboxi- y ureidopenicilinas, monobactamicos y cefalosporinas de
primera, segunda, tercera y cuarta generacién'-> con excepcién de
las cefamicinas. No hidrolizan las carbapenemas ni las combinacio-
nes de betalactamicos con inhibidores de betalactamasas como el
acido clavulanico, tazobactam y sulbactam®. Es frecuente que estos
aislados sean portadores de genes que codifican resistencia a otros
antimicrobianos!3~,

Aunque los microorganismos productores de BLEE (BLEE+)
emergieron como causa de infeccién nosocomial en los hospitales,
las infecciones enla comunidad (especialmente las urinarias) se han
convertido en un problema en la practica clinica cuya incidencia
estd aumentando'~"12. La prevalencia y distribucién de microor-
ganismos BLEE+ como causa de ITU febril/pielonefritis (ITU/PNA)
adquirida en la comunidad en nifios no es bien conocida y resulta
preocupante por la resistencia de estos aislados a muchos betalac-
tamicos y otros antimicrobianos'>. El conocimiento de los factores
de riesgo para estas infecciones puede ser de utilidad para la
identificacion de pacientes de alto riesgo y administrar asi un trata-
miento empirico con mas probabilidades de ser efectivo®. No hemos
encontrado estudios en Espafia sobre la prevalencia y los facto-
res de riesgo de ITU/PNA por bacterias BLEE+ en nifios. El objetivo
de nuestro estudio fue conocer las caracteristicas clinicoanaliticas,
la sensibilidad antibiética y los factores de riesgo para ITU/PNA por
bacterias BLEE+ en nifios frente a las producidas por microorganis-
mos no productores de BLEE (BLEE-).

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo y analitico de
casos-controles. Los casos fueron los episodios de ITU/PNA adqui-
ridos en la comunidad producidos por microorganismos BLEE+ en
nifios menores de 24 meses previamente sanos en su primer epi-
sodio de hospitalizaciéon desde noviembre de 2005 hasta agosto de
2014. Se escogid6 este grupo de edad porque corresponde a la mayo-
ria de los episodios de ITU/PNA que han sido ingresados durante el
periodo de estudio y en los que el ingreso y el seguimiento en con-
sultas externas proporcionaba un registro adecuado de las variables
de interés.

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Doctor Peset
de Valencia, que es un hospital de segundo nivel que atiende
una poblacién aproximadamente de 50.000 nifios. Se revisaron
636 episodios sospechosos de ITU/PNA obtenidos de las bases de
datos del hospital. De la revisién se excluyeron las recurrencias
incluyendo Ginicamente el primer episodio de ITU/PNA, los pacien-
tes con muestras de orina contaminadas, aquellos en los que el

urinocultivo resulté negativo, aquellos en los que el antibiograma
no estaba disponible en la base de datos del hospital y los casos en
los que el resultado del urinocultivo no se pudo conocer porque se
habia realizado en otro hospital al que no se pudo tener acceso.

Los criterios diagnésticos de ITU dependieron del método de
recogida de la orina de acuerdo a las recomendaciones de las Guias
de ITU de la Asociacién Espafiola de Pediatria'#!°. No se permitié
la recogida de orina para cultivo por bolsita colectora.

Se definieron los episodios de ITU/PNA adquiridos en la comu-
nidad como aquellos con urinocultivo positivo identificados en la
Unidad de Urgencias del hospital o en las primeras 48 h del ingreso
hospitalario. Por cada caso de ITU/PNA producidos por microorga-
nismos BLEE+ se escogieron 4 controles producidos por aislados
BLEE— por vecindad temporal, los 2 anteriores y los 2 posteriores
al caso, que cursaron con ingreso hospitalario.

El tratamiento empirico guiado por la visualizacién de baci-
los gramnegativos en la tincién de Gram de la muestra de orina
se realizé con gentamicina. La identificacién de los aislamientos
BLEE+ y el estudio de la sensibilidad antibiética fueron realizados
por el Laboratorio de Microbiologia Clinica siguiendo las recomen-
daciones de los Clinical and Laboratory Standards Institute'®. Para
la confirmacién de las BLEE se utiliz6 la técnica de doble difu-
sién colocando discos de cefalosporinas (cefotaxima, ceftazidima,
cefuroxima) y aztreonam alrededor de otro disco de amoxicilina-
clavulanico. La presencia de BLEE se manifesté por un efecto
sinérgico inhibidor de ampliacién del halo de uno o varios beta-
lactamicos.

Mediante una encuesta estructurada se recogieron de la historia
clinica de los nifios las siguientes variables: sexo, edad, intensi-
dad de la fiebre maxima, horas de evolucién del cuadro antes del
ingreso, recuento leucocitario, recuento de neutroéfilos, valores de
proteina C reactiva (PCR) expresada en mg/l, valores de procalci-
tonina (PCT) en ng/ml, identificacién microbiolégica del aislado,
antibiograma, resultado de la ecografia renal, de la gammagrafia
con acido dimercaptosuccinico (DMSA) y de la cistouretrografia
miccional seriada (CUMS) en los casos en que se realizd, nimero
de recurrencias e indicacién de quimioprofilaxis al alta del ingreso.

Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba de chi cuadrado
para la comparacién de proporciones en variables cualitativas, la
prueba de t de Student para la comparacién de 2 variables paramé-
tricas y la U de Mann-Whitney para la comparacién de 2 variables
no parameétricas. Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS (v.22) con licencia de la Universitat de Valéncia. Se consider6
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

De los 636 casos estudiados, se excluyeron 99 (fig. 1), por lo
que se analizé una poblacién final de 537 nifios. Se identificaron
19 aislados BLEE+ (3,5%; IC95%: 2,1-5,5%). Entre los 95 episodios
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Total episodios de ITU/PNA analizados
636 pacientes

v 69 recurrencias

. ) 8 muestras contaminadas
9 epISOdIOS@—V 13 urinocultivos negativos

9 muestras no confirmadas

A
Poblacién final estudiada
537 pacientes

Controles
76 pacientes BLEE—

Casos
19 pacientes BLEE+

Figura 1. Disefio del estudio de casos-controles entre 2005 y 2014.

estudiados (19 casos y 76 controles) los microorganismos aislados
fueron Escherichia coli en 84 casos (88,4%), Klebsiella pneumoniae
en 4 (4,2%), Citrobacter spp. en 3 (3,3%), Proteus mirabilis en uno
(1,1%), Morganella morganii en uno (1,1%), Enterobacter cloacae en
uno (1,8%). De los 19 aislados BLEE+, 16 (84,2%) fueron E. coli, uno
(5,3%) K. pneumoniae, uno (5,3%) Morganella morganii y uno (5,3%)
Citrobacter spp. No se observé diferencia en la frecuencia de aisla-
miento de Klebsiella spp. entre el grupo BLEE+ (5%) y BLEE— (4%).
El grupo de casos y el de controles eran comparables en cuanto
a la distribucién por sexo, edad y horas transcurridas desde el
comienzo del cuadro hasta el ingreso hospitalario (tabla 1). No
hubo diferencia en la intensidad de la fiebre maxima. No se obser-
varon diferencias en el recuento leucocitario, de neutréfilos ni
en la duracién del ingreso hospitalario. La diferencia entre la

Tabla 1
Caracteristicas de casos y controles

media del valor de la PCR de los casos (105 mg/l) y de los con-
troles (76 mg/l) y entre la media del valor de la PCT en los casos
(2,6 ng/ml) frente a los controles (1,3 ng/ml) no alcanzé significa-
cion estadistica.

El porcentaje de anomalias en la ecografia renal entre los casos
fue del 11%, y del 7% entre los controles. La gammagrafia renal con
DMSA result6 alterada en el 54% de los casos y en el 45% de los con-
troles enlos que se realiz6 esta prueba. Cuando se realizé una CUMS,
se encontro reflujo vesicoureteral (RVU) en el 60% de los casos y en
el 29% de los controles, y entre ellos, la proporcién de RVU grado 111-v
fue del 83% entre los casos y del 57% en los controles. Sin embargo,
ninguna de estas diferencias alcanz6 significacién estadistica. La
proporcion de recurrencias entre los casos (42%) fue mucho mayor
que entre los controles (18%) (p=0,029; OR=3,2; IC95%: 1,1-9,5),
con 2 o mas recurrencias en el 26% en el grupo BLEE+ frente al 3%
en el grupo BLEE—- (p<0,01; OR=13,1; IC95%: 2,3-76,9).

Todos los aislados BLEE+ fueron resistentes a ampicilina, el 16%
a amoxicilina-clavulanico, el 36% a cefoxitina, el 26% a gentami-
cina, el 32% a tobramicina y el 35% a cotrimoxazol (tabla 2). Casi el
70% de los aislados BLEE+ fueron sensibles al tratamiento empirico
con gentamicina. No hubo resistencias a fosfomicina, piperacilina-
tazobactam ni meropenem. Se produjo un episodio de bacteriemia
por E. coli en el grupo BLEE+. No se registraron otras complica-
ciones (como nefronia/absceso renal) ni mortalidad asociada a los
episodios BLEE+. No hubo diferencia entre casos y controles en la
indicacién de quimioprofilaxis al alta de la hospitalizacién. La inci-
dencia anual de casos de ITU/PNA por bacterias BLEE+ se muestra
en la figura 2. Al agrupar los afios estudiados, en el periodo 2005-
2009 el porcentaje de aislados BLEE+ fue del 2,7%, mientras que
en el periodo 2010-2014 fue del 4,4%, aunque este incremento no
alcanz6 significacion estadistica.

Casos, n=19 Controles, n=76 p
Nifias (n, %) 16/19 (84%) 56/76 (78%) NS
Edad (media + DE, meses) 8,5+5,8 9,0+5,8 NS
Intensidad de la fiebre (media 4+ DE) 39,24+0,7 39,1+0,7 NS
Duracién del cuadro hasta el ingreso (media + DE, horas) 36+34 41+44 NS
PCR (media + DE, mg/l) 105+90 76 £65 NS
PCT (media + DE, ng/ml) 2,6+24 1,3+£2,9 NS
Recuento leucocitario/mm? (media + DE) 18.833 +£6.869 17.536 +7.491 NS
Recuento de neutréfilos/mm? (media + DE) 11.397 £5.823 10.375+6.058 NS
Escherichia coli (n, %) 16/19 (84%) 68/75 (91%) NS
Klebsiella pneumoniae (n, %) 1/19 (5%) 3/75 (4%) NS
Ecografia renal alterada (n, %) 2/19(11%) 5/76 (7%) NS
Gammagrafia con DMSA alterada (n, %) 7/13 (54%) 25/56 (45%) NS
Duracién del ingreso (media + DE, dias) 57+2,5 48+1,6 NS
Reflujo vesicoureteral (n, %) 6/10 (60%) 7/24 (29%) NS
Reflujo vesicoureteral grados 11-v (n, %) 5/6 (83%) 4[7 (57%) NS
Reflujo vesicoureteral bilateral (n, %) 3/6 (50%) 4/7 (57%) NS
Recurrencia (n, %) 8/19 (42%) 14/76 (18%) 0,029
Indicacién de profilaxis (n, %) 14/19 (74%) 4876 (63%) NS

DE: desviacion estandar; DMSA: acido dimercaptosuccinico; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.

Tabla 2

Sensibilidad antimicrobiana de los aislados BLEE+
Antibidtico Sensible Intermedio Resistente
Ampicilina (n, %) 0/19 (0,0%) 0/19 (0,0%) 19/19 (100,0%)
Amoxicilina-clavulanico (n, %) 10/19 (52,6%) 6/19 (31,6%) 3/19 (15,8%)
Piperacilina-tazobactam (n, %) 18/19 (94,7%) 1/19(5,3%) 0/19 (0,0%)

Cefoxitina (n, %)
Imipenem (n, %)
Gentamicina (n, %)
Tobramicina (n, %)
Nitrofurantoina (n, %)
Cotrimoxazol (n, %)
Fosfomicina (n, %)

(
(
(

6/14 (42,9%)
13/13 (100,0%)
13/19 (68,4%)

9/19 (47,4%)

9/11 (81,8%)
11/17 (64,7%)
18/18 (100,0%)

314 (21,4%)
0/13 (0,0%)
1/19 (5,3%)
419 (21,1%)
2/11 (18,2%)
0/17 (0,0%)
0/18 (0,0%)

(

(

(
5/14(35,7%)
0/13 (0,0%)
5/19 (26,3%)
6/19 (31,6%)
0/11 (0,0%)
6/17 (35,3%)
0/18 (0,0%)
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Figura 2. Incidencia anual (% del total casos) de ITU/PNA adquirida en la comunidad
por bacterias BLEE+ en nifios menores de 2 afios hospitalizados durante el periodo
de estudio.

Discusion

En nuestro pais el interés por las bacterias BLEE+ en los ulti-
mos 20afios ha sido creciente. La prevalencia de estas bacterias
en nifios es menos conocida que en adultos. Solo una publicacién
reciente en el Pais Vasco!? muestra una prevalencia de portadores
de E. coli BLEE+ en heces del 24% de 125 nifios de 8 a 16 meses de
edad. El origen de estos aislados podria estar en el abuso del empleo
de antibi6ticos en humanos y animales, infecciones cruzadas entre
humanos o la transmisién desde mascotas u otros animales conta-
minados al hombre a través de la cadena alimentaria'” '8,

En nuestro estudio los aislados BLEE+ fueron una causa poco
frecuente (3,5%) de ITU/PNA en nifios menores de 2 afios hospita-
lizados. En paises del entorno mediterraneo un estudio realizado
en Grecia encontré una incidencia del 10,4% de las ITU en nifios
menores de 14 afios'?, otro en Israel del 5% en las ITU en menores
de 18 afios? y otro en Turquia, también en nifios, del 43%2°.

La intensidad maxima de la fiebre, las horas de evolucién del
cuadroy las variables hematolégicas como recuento de leucocitos y
de neutroéfilos no fueron diferentes entre los 2 grupos, como ocurrié
enotros estudios®?1120, Los reactantes de fase aguda (PCRy PCT) no
fueron significativamente mas elevados en los casos BLEE+ frente
a los controles, como tampoco lo fue la proporcién de lesién aguda
en la gammagrafia renal con DMSA.

En cuanto a los factores de riesgo para ITU/PNA, la ecografia
renal estuvo discretamente mas alterada en los casos (11% vs 7%)
que en los controles. La presencia de RVU de cualquier grado fue el
doble entre los casos frente a los controles (60% vs 29%), el RVU
de alto grado (83% vs 57%) y la indicacion de profilaxis (74% vs
63%) fueron mayores en el grupo BLEE+ aunque sin significacién
estadistica. Solo la mayor proporcién de recidivas alcanzé signi-
ficacion estadistica (42% vs 18%), como ocurri6 en otros estudios
en nifios® 101120 Cuatro estudios en nifios encontraron que ano-
malias anatémicas y funcionales de las vias urinarias como el RVU
eran factores de riesgo para infecciones BLEE+891121 Un estudio
encontré mayor proporcién de anomalias anatémicas y funciona-
les, pero no mayor proporcion de reflujo'®. En base a todo ello, el
aislamiento de bacterias BLEE+ podria considerarse como un posi-
ble indicador de anomalias nefrourolégicas, especialmente RVU de
alto grado.

El empleo de cefalosporinas y otros antibiéticos en los 1-
3 meses previos se ha identificado como factor de riesgo en varios
estudios68-11.19.2022 y creemos oportuno sefialar que para evitar
la seleccién de microorganismos BLEE+ deberia evitarse el empleo
de cefalosporinas como profilaxis?®. Dado el caracter retrospec-
tivo de nuestro estudio, el uso previo de antibiéticos no pudo ser
analizado. La hospitalizacién reciente o las enfermedades de base
(metabdlicas, oncohematolégicas, etc.), identificadas como facto-
res de riesgo en otros estudios”®112%, no fueron analizadas al incluir
como casos el primer episodio de hospitalizacién por ITU/PNA en
nifios previamente sanos.

En algunos estudios se ha encontrado una mayor frecuencia
relativa de aislamiento de Klebsiella spp. en el grupo BLEE+ y se
ha propuesto que la identificacién de Klebsiella podria ser un pre-
dictor de posible aislamiento de microorganismo BLEE+8:919.22: sin
embargo, esto no ocurri6 en nuestro estudio.

Los microorganismos BLEE+ codifican resistencia para cefalos-
porinas de tercera generacién que son el tratamiento de eleccién
en ITU/PNA en nifios no hospitalizados y son una opcién de trata-
miento empirico en nifios ingresados'#'>. Esto puede suponer un
manejo antibiético inapropiado antes de disponer del resultado del
urinocultivo?. Tras iniciar un tratamiento empirico con cefalospo-
rinas de tercera generacién es recomendable vigilar la respuesta
clinica, que si es desfavorable, puede ser un indicador precoz de
etiologia por bacterias BLEE+.

Estos aislados muestran resistencia cruzada con otros antibi6ti-
cos no betalactimicos?3. Cuatro de los 19 aislados (21%) de nuestro
estudio mostraron resistencia a 2 o mas antibiéticos no betalac-
tamicos. Todo ello suele suponer la necesidad de hospitalizacién
para el tratamiento?® y, dado el perfil de multirresistencia, las
opciones de tratamiento pueden ser limitadas. En nuestro estudio
fosfomicina, piperacilina-tazobactam y meropenem mostraron una
excelente actividad, como en otros estudios®24, aunque destaca
el elevado porcentaje de cepas resistentes e intermedias a cefo-
xitina, lo que puede ser indicio de la presencia de cefamicinasas
plasmidicas de tipo AmpC.

Hay pocos datos en la literatura para hacer recomendacio-
nes sobre el tratamiento de estas infecciones en nifios. Para el
tratamiento de infecciones BLEE+, Curello y MacDougall® pro-
ponen como primera opcién en pacientes con shock séptico o
inmunocomprometidos y en pacientes clinicamente estables con
pielonefritis una carbapenema. Para evitar el uso de carbape-
nemas y la emergencia de resistencias, Park et al.2> sugieren
para el tratamiento de la pielonefritis aguda de la comuni-
dad en adultos el uso de aminoglucésidos, fluorquinolonas y
de combinaciones de un betalactdmico/inhibidor de betalac-
tamasa (especialmente piperacilina/tazobactam y en bastante
menor grado amoxicilina/clavulanico por la claramente mayor
proporcién de resistencias?). En su revisién comunican que los
aminoglucésidos fueron los antibiéticos no carbapenémicos mas
utilizados en pacientes con pielonefritis no complicadas que tenian
poca o ninguna comorbilidad, y no observaron fallos clinicos o
microbioldgicos®’.

El inconveniente de la piperacilina/tazobactam es que en ficha
técnica su empleo esta aprobado en mayores de 2 afios?6 y su uti-
lidad puede afectarse por el efecto indculo (aumento considerable
de la CMI en presencia de inéculos bacterianos elevados)’. Las cefa-
micinas desarrollan facilmente resistencias y no se recomiendan?>.
El empleo de quinolonas no esta autorizado en menores de 18 afios,
aunque se han usado sin efectos secundarios relevantes en infec-
ciones multirresistentes?’.

Por todo ello, los aminoglucésidos pueden ser una opcién de
tratamiento empirico?® y definitivo en las ITU/PNA de nifios, favo-
recido por sus altas concentraciones en tejido renal y condicionado
al perfil de resistencias locales en aislados BLEE+ y la sensibili-
dad del aislado en cada caso. En nuestra serie la gentamicina fue
el antimicrobiano mas utilizado al ser el tratamiento empirico
de eleccion al que casi el 70% de aislados BLEE+ fueron sensi-
bles. Esto podria contribuir a explicar la falta de diferencias en
la gravedad de la lesién en la gammagrafia con DMSA, ya que
en muchos casos no hubo demora en iniciar un tratamiento efi-
caz. Sin embargo, el porcentaje de resistencia a gentamicina fue
del 26%, lo que obliga a vigilar la sensibilidad de estos aislados
en el antibiograma. La amikacina es el aminogluc6sido menos
afectado por las resistencias en microorganismos BLEE+72324 qun-
que en nuestro estudio no disponemos de datos de sensibilidad a
amikacina.
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La fosfomicina no posee resistencia cruzada con otros
antibiéticos??. En larevisién de Falagas et al.>? el 96,8% de 1.657 ais-
lados de E. coli BLEE+y el 81,3% de 748 K. pneumoniae BLEE+ fueron
sensibles a fosfomicina. Su empleo parece cada vez mas frecuente
en estos casos. Sin embargo, la experiencia en el empleo de fosfomi-
cina en infecciones graves del tracto urinario en niflos es limitada,
y cuando hay sospecha de afectacién renal o sistémica debe usarse
por via intravenosa, quedando la via oral para infecciones urinarias
bajas no complicadas?®.

Todo lo comentado limita mucho las opciones de tratamiento
por via oral al alta de la hospitalizacién, lo que puede prolon-
gar la estancia hospitalaria®'"!°, En nuestra serie la media de
duracién del ingreso de los casos fue solo un dia mayor al de los
controles, lo que atribuimos a que casi el 70% de los aislados
BLEE+ fueron sensibles al tratamiento inicial con gentamicina y
a que se dispuso de alternativa oral para el alta hospitalaria en
8 casos. En 7 casos el tratamiento inicial se modific6 con los datos
del antibiograma. Se sustituy6 por carbapenemas en 3 casos, por
amoxicilina-clavulanico en 2, cotrimoxazol en uno y gentamicina
en el que habia iniciado cefixima. Al alta el tratamiento se rea-
lizé con cotrimoxazol en 5 casos, con amoxicilina-clavuldnico en
3, errbneamente con cefixima en 2 y con fosfomicina en uno (que
se podria considerar sub6ptimo). Los aislados BLEE+ eran sensibles
a estos tratamientos orales, salvo en los casos tratados cefixima,
aunque todos evolucionaron favorablemente. Es llamativo un arti-
culo en el que, aunque solo 4 de 28 pacientes con ITU febril por
aislados BLEE+ recibieron tratamiento empirico apropiado, el 95%
tuvieron una evolucién clinica y microbiolégica favorable?!. Atribu-
yen este hecho a que, aunque el tratamiento fuera inapropiado, con
la administracién intravenosa se conseguian objetivos farmacoci-
néticos y farmacodinamicos favorables en las vias urinarias como
una concentracion altisima del antibi6tico’2!.

Nuestro estudio, aunque recoge datos de 9 afios, tiene el incon-
veniente del pequefio nimero de casos, dada la rareza de estos
aislados, que probablemente condiciond que algunas de las diferen-
cias observadas, sobre todo en la frecuencia de reflujo de cualquier
grado y quiza de alto grado, no alcanzaran significacién estadis-
tica. Otro inconveniente es que el estudio esta limitado a nifios
menores de 2 afios para los que el diagndstico de ITU febril o pie-
lonefritis ha sido durante muchos afios indicacién de ingreso en
nuestro hospital. El estudio es retrospectivo y algunas variables de
interés no quedaron recogidas en las historias clinicas y no pudie-
ron ser analizadas, como el antecedente de consumo reciente de
antimicrobianos.

De larevision de la literatura y de los datos de nuestro estudio se
podria deducir que en el tratamiento de los episodios de ITU/PNA
hospitalizados que hayan recibido antibi6ticos o hayan sido ingre-
sados en los 1-3 meses previos, presenten enfermedades de base o
alteraciones anatémicas o funcionales de las vias urinarias, tengan
mayor frecuencia de recidivas o hayan recibido quimioprofilaxis,
deberia considerarse la opcién de cubrir microorganismos BLEE+
para prevenir un tratamiento subéptimo y la posibilidad de dafio
renal. A pesar de las limitaciones del estudio, los datos en la lite-
ratura en niflos son escasos y la prevalencia de estos aislados es
cada vez mayor, razén por la que consideramos que la informa-
cién aportada por este estudio puede tener interés. Seria deseable
el disefio de un estudio prospectivo a gran escala para definir mejor
en nifios la frecuenciay las caracteristicas clinicoevolutivas de estas
infecciones en nuestro entorno y superar los inconvenientes de los
estudios retrospectivos con limitaciones en la recogida de datos y
en el niimero de aislados BLEE+°,
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