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	Resumen 

	Introducción: la infección del tracto urinario es la segunda causa de compromiso bacteriano en niños, genera altos costos para el sistema de salud, puede ser la primera manifestación de una anomalía en la vía urinaria y es un factor de riesgo para múltiples patologías. Objetivo: caracterizar el perfil epidemiológico y microbiológico de la primera infección del tracto urinario en la población pediátrica de un centro de referencia en Pereira, Colombia. Métodos: estudio de corte transversal que incluyó pacientes entre 2 meses y 10 años de edad, con la primera infección urinaria según los criterios de la Academia Americana de Pediatría, entre 2016 y 2017. Las resistencias bacterianas fueron definidas según las guías CLSI vigentes (Clinical and Laboratory Standards Institute). Se utilizó estadística descriptiva y las guías STROBE para el reporte del estudio.  Resultados: se incluyeron 81 pacientes, 28% de sexo masculino, la mayor parte estaban entre 2 y 12 meses de vida (40%), 49% cursaron con nitritos positivos, 39% hematuria y 37% proteinuria, 87% el gram de orina fue positivo, 18% presentaron anomalías ecográficas; los uropatógenos más frecuentes fueron Escherichia coli (86%), Proteus mirabilis (5%) y Klebsiella pneumoniae (5%). La E. coli fue resistente en 51,4%, 32,8% y 17,1% a trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina-sulbactam y cefalotina. La presencia de betalactamasas de espectro extendido fue de 2,8%, la mediana de tratamiento empírico fue de 3 días y el tratamiento total de 10 días. Discusión: se observó alta prevalencia de resistencia antibiótica a ampicilina, ampicilina-sulbactam y trimetoprim-sulfametoxazol, lo que desaconseja su empleo.  La buena sensibilidad del E coli reportada en este estudio a la cefalotina y la amikacina, favorecen su uso como primeras elecciones terapéuticas empíricas en nuestro medio. Conclusión: se recomienda la ecografía urinaria en los pacientes con primera infección urinaria febril, debido a la alta prevalencia de anomalías urinarias identificadas. 
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	Abstract 

	Introduction: urinary tract infection (UTI) is the second cause of bacterial infection in children, generates high costs for the health system, may be the first manifestation of urinary tract anomalies and is a risk factor for multiple pathologies. Objective: to characterize the epidemiological and microbiological profile of the first UTI episode in the pediatric population of a referral center in Pereira, Colombia. Methods: a cross-sectional study, conducted during 2016- 2017, including patients aged 2 months to 10 years, with their first UTI episode, based on the American Academy of Pediatrics criteria. Bacterial resistance was defined using current CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) guidelines. Descriptive statistics and STROBE guidelines were used for reporting this study results. Results: 81 patients were included, 28% were males, most were aged 2 to 12 months (40%), 49% were nitrite-positive, 39% had hematuria and 37% proteinuria, and 87% had a positive Gram stain. Ultrasound imaging revealed urinary tract anomalies in 18%; the most common uropathogens were: Escherichia coli (86%), Proteus mirabilis (5%) and Klebsiella pneumoniae (5%). E. coli showed resistance for trimethoprim-sulfamethoxazole, ampicillin-sulbactam and cephalothin in 51.4%, 32.8% and 17.1%, respectively; 2.8% were extended-spectrum betalactamase/ESBL-positive. The median time of empiric management was 3 days and full treatment was of 10 days. Discussion: high resistance rates were recorded for ampicillin, ampicillin-sulbactam and trimethoprim-sulfamethoxazole, which discourage their use. The sensitivity of E coli to cephalothin and amikacin, reported in this study, favors their use as first empirical therapeutic choices in our setting. Conclusion: ultrasound examination of the urinary tract is recommended in patients experiencing their first febrile UTI episode, due to the high prevalence of urinary anomalies identified. 

	Keywords: urinary tract infection pediatrics, bacterial resistance, epidemiology, Colombia.
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	Introducción

	La infección del tracto urinario (ITU) se define como la presencia de microrganismos patógenos en el sistema urinario, incluyendo uretra, vejiga  y riñón.1  Después de la otitis media aguda, la ITU es la segunda causa más común de infección bacteriana en pediatría.2  La población con mayor riesgo la constituyen los recién nacidos, niños de edad preescolar, mujeres con vida sexual activa y las personas mayores de ambos sexos.3 Es tal su frecuencia e importancia que en la edad pediátrica es de 5 a 14% de los ingresos a urgencias.4  

	La incidencia acumulativa es difícil de estimar dada la heterogeneidad de los estudios epidemiológicos. Es igualmente común en ambos sexos durante el primer año de vida y pasa a ser predominante en el sexo femenino después de esta edad.5 Antes de los 2 años de vida, 2,1% de las niñas y 2,2% de los niños han presentado al menos un episodio de ITU. La prevalencia varía según la edad, sexo y presencia o no de circuncisión. En lactantes menores de 2 años con fiebre, es de 7% y en varones de 2 a 19 años con síntomas urinarios y/o fiebre es de 7,8%.6 Por lo regular está causada por bacilos gram negativos como Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli, esta última responsable de 80-90% de los casos.7 Se pueden aislar también bacterias gram positivas y en una menor proporción microorganismos como hongos, virus y protozoarios. El Proteus mirabilis es más común en niños que en niñas, el Streptococcus agalactiae en recién nacidos, y el Staphylococcus saprophyticus en adolescentes con actividad sexual representando 15% de ITU.8   

	Hasta en 30% de los casos la ITU puede ser el primer signo de una anomalía del tracto urinario en los niños.9 Por otra parte, los pacientes no diagnosticados de manera oportuna o con eventos recurrentes pueden desarrollar daños crónicos con cicatrices permanentes que pueden llevar a retardo en el crecimiento, función glomerular alterada, hipertensión arterial temprana y enfermedad renal terminal.10   El tratamiento de la ITU febril en los niños se debe iniciar en las primera 24 horas por sospecha clínica, el uroanálisis y la coloración de gram, antes del reporte definitivo del urocultivo11, con el fin de evitar el riesgo de pielonefritis y prevenir la cicatrización renal.12,13   Una vez identificado el germen y mediante el antibiograma, se dirige en forma específica el tratamiento farmacológico.

	La resistencia bacteriana es un problema creciente de salud pública; cada región geográfica cuenta con un perfil de sensibilidad antimicrobiana propia que depende de condiciones medioambientales14  y de los patrones de prescripción antibiótica.15   El tratamiento empírico inadecuado puede favorecer la inducción de mayores tasas de resistencia que pueden variar de acuerdo con el tipo de infección, la bacteria, el uso previo de antibióticos y las patologías concomitantes.14 Por lo anterior, el conocimiento de la flora local que causa ITU proporcionará al clínico la base para una terapia racional.16 En Colombia hay publicaciones de esta naturaleza en la población pediátrica17-20,  sin embargo, ninguna en nuestra región. El objetivo de este estudio fue describir las características epidemiológicas y microbiológicas del primer episodio de ITU en los pacientes pediátricos de un centro de referencia en Pereira, Colombia.

	Materiales y métodos

	Pacientes y tipo de estudio: estudio descriptivo de corte transversal en los pacientes pediátricos con diagnóstico de primera infección urinaria febril, atendidos en la Clínica Comfamiliar Risaralda, en el período enero 2016 a junio 2017. Los criterios de inclusión fueron: 1) edad comprendida entre 2 meses y 10 años y 2) diagnóstico de primer episodio de ITU febril confirmado por urocultivo positivo (conteo >50,000 UFC/mL si fue recolectado a través de sonda vesical y ≥100,000 UFC/ml por micción espontánea), de acuerdo con los criterios establecidos por la Academia Americana de Pediatría (AAP).21 La recolección del uroanálisis se realizó por método no invasivo con adecuada técnica aséptica. Para el urocultivo se practicó el cateterismo vesical en los no continentes y por micción espontánea cuando había control de esfínteres. Se excluyeron los que utilizaron un método de recolección del urocultivo diferente al recomendado y aquellos que tuvieron el antecedente de uso de antibiótico en el último mes por cualquier otra causa infecciosa. La información clínica y demográfica se obtuvo de las historias clínicas electrónicas. Se recolectaron las siguientes variables: edad al diagnóstico, sexo, alteraciones del uroanálisis (hematuria, proteinuria, nitritos), resultados del gram y los urocultivos, microorganismos aislados, antibióticos escogidos y los resultados de sensibilidad y resistencia para cada microorganismo. El laboratorio clínico reportó a través de WHONET (software de la OMS para análisis de resistencia bacteriana) el agente, la concentración inhibitoria mínima y la resistencia antimicrobiana según las guías CLSI (The Clinical and Laboratory Standards Institute). También se registraron los antibióticos empíricos utilizados en cada paciente, cambio del mismo, duración del tratamiento y alteración ecográfica de la vía urinaria, imagen diagnóstica que se realiza en nuestra institución a todo paciente con primer episodio de ITU. Se siguieron las recomendaciones de las guías de reporte de estudios observacionales STROBE.22  

	Análisis estadístico: se realizó un análisis descriptivo de los resultados, incluyendo cálculo de frecuencias y proporciones para las variables cualitativas; las cuantitativas fueron descritas en términos de medias o medianas con su respectivo rango intercuantil (RIC), de acuerdo con la distribución normal o anormal de los datos. Se calcularon intervalos de confianza (IC) para las variables de interés. Los datos fueron analizados con el software estadístico stata 14.  Esta investigación fue aprobada por el Comité de Etica de la Clínica Comfamiliar Risaralda como un estudio «sin riesgo» de acuerdo con la resolución 8430 de 1993, expedida por el Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia y acorde con la declaración de Helsinki.

	Resultados

	Variables demográficas: se evaluaron 85 pacientes de los cuales se excluyeron 4 por método de recolección inadecuado del urocultivo, 28% fueron de sexo masculino; la mayor parte tenían entre 2 y 12 meses de vida (40%), la razón de sexo masculino a femenino fue de 1:2,5, sin embargo, según los grupos de edad fueron: 1:2 en menores de 1 año, 1:1.6 entre 1-2 años, 1:4.2 entre 2-5 años y de 1:5 en mayores de 5 años (tabla 1).

	 

	                                                                                       

	Tabla 1. Distribución por sexo y edad

	
		
				 

				Femenino n=58 (72%)

				Masculino n=23 (28%)

		

		
				Grupo por edad n (%)

				 

				 

		

		
				       60 días - 1 año

				22 (27,2) 

				11 (13,6)

		

		
				       1 año - 2 años

				10 (12,3)

				6 (7,4)

		

		
				       2 años - 5 años

				21 (25,9)

				5 (6,2)

		

		
				       6 años -10 años

				5 (6,2)

				1 (1,2)

		

	

	                                                        Fuente: los autores. 

	Hallazgos de laboratorio y ecografía: al evaluar los uroanálisis, 49% presentaron nitritos positivos, 39% hematuria y 37% proteinuria, 87% el gram de orina fue positivo, 18% presentaron alteraciones imagenológicas, 40% fueron de tipo estructural (quiste renal, agenesia, dilatación del tracto urinario), 53% cambios inflamatorios (engrosamiento de la pared vesical, pielonefritis y cicatrices) y un paciente reveló un cálculo renal (tabla 2).

	Microorganismos aislados en los urocultivos: los patógenos urinarios más frecuentes fueron bacilos gram negativos (98,8%); siendo la E. coli causante de 86% de las infecciones (tabla 3).

	Tabla 2. Hallazgos de laboratorio, ecografía renal y vías urinarias

	
		
				 

				n:81

		

		
				Gram de orina positivo, n (%)

				71 (87)

		

		
				Uroanálisis n (%)

				 

		

		
				     nitritos positivos

				40 (49)

		

		
				     proteinuria*

				30 (37)

		

		
				     hematuria†

				32 (39)

		

		
				Creatinina (mg/dL), mediana (RIC)

				0,26 (0,23-0,31)

		

		
				Ecografía renal, n (%)

				80 (99)

		

		
				Hallazgos ecográficos anormales n (%)

		

		
				     estructural

				6 (7)

		

		
				     inflamatoria

				8 (10)

		

		
				     otro

				1 (1,2)

		

		
				Método de recolección de orina n (%)

				 

		

		
				     por sonda uretral

				57 (70)

		

		
				     por atrapaje

				24 (30)

		

	

	                     *Mayor o igual a 30 mg/dL; †mayor o igual a 5 hematíes por campo o 5 hematíes/uL. Fuente: los autores.

	                                                                                     Tabla 3. Microorganismos aislados 

	
		
				 

				n= 81

				    %

		

		
				Escherichia coli

				70

				86,4

		

		
				Proteus mirabilis

				4

				4,9

		

		
				Klebsiella pneumoniae

				4

				4,9

		

		
				Enterococcus faecalis

				1

				1,2

		

		
				Pseudomona aeruginosa

				1

				1,2

		

		
				Serratia marcescens

				1

				1,2

		

		
				Total

				81

				100

		

	

	                                                                             Fuente: los autores. 

	Perfil de resistencia

	La E. coli fue sensible en 100% de los casos a amikacina, ciprofloxacina, nitrofurantoina, carbapenémicos, fosfomicina y cefuroxime; resistente en 51,4% (IC95%: 41,9-64,8), 32,8% (IC95%: 23,7-46,7) y 17,1% (IC95%:10,7-29,1) a trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina-sulbactam, y cefalotina. El perfil de resistencia a otros antibióticos fue: 65,7% (IC95%: 53,3-78,8) a ampicilina y 18,5% (IC95%: 11,1-30,1) a gentamicina. El porcentaje de E. coli con presencia de beta lactamasas de espectro-extendido (BLEE) fue de 2,8% (n=2).  La Klebsiella pneumonie y el Proteus mirabilis también fueron 100% sensibles a la amikacina. El único caso de Enterococcus faecalis no presentó resistencia a la vancomicina (tabla 4).

	     Tabla 4. Perfil de resistencia antibiótica de los microorganismos aislados en los pacientes con primera infección urinaria

	
		
				 

				Escherichia coli (n=70)

				Klebsiella pneumoniae (n=4)

				Proteus mirabilis (n=4)

				Serratia marcescens (n:1)

				 

		

		
				AMP

				46 (65,7%)

				4 (100%)

				0 (0)

				0 (0)

				 

		

		
				AMP-SUL

				23 (32,8%)

				0 (0)

				0 (0)

				1 (100%)

				 

		

		
				AMIKA

				0 (0)

				0 (0)

				0 (0)

				0 (0)

				 

		

		
				CEP

				12 (17,1%)

				0 (0)

				-

				0 (0)

				 

		

		
				FOF

				0 (0)

				1 (25%)

				0 (0)

				1 (100%)

				 

		

		
				TMS

				36 (51,4%)

				1 (25%)

				1 (25%)

				1 (100%)

				 

		

		
				CEF

				0(0)

				0 (0)

				-

				0 (0)

				 

		

	

	AMP: ampicilina; AMP-SUL: ampicilina-sulbactam; AMIKA: amikacina; CEP: cefalotina; FOF: fosfomicina; TMS: trimetoprim-sulfametoxazol; CEF: cefuroxime. Fuente: los autores. 

	 

	 

	Tratamiento

	98% de los pacientes recibieron antibiótico por vía parenteral, 72.5% (n=58) lo iniciaron con cefalotina, 16% (n=13) amikacina; 7.5% (n=5) ceftriaxona y 3.7% (n=3) terapia dual con ampicilina y amikacina. Después en 79.5% de los niños que estaban con antibioticoterapia venosa se cambiaron a terapia por vía oral en un promedio de 3 días (61.2%). La duración del tratamiento empírico presentó una mediana de 3 días (RIC: 2-3) y la mediana total del manejo fue de 10 días (RIC: 7-17). En 4 pacientes se requirió cambio a un antibiótico de mayor espectro, requiriendo el uso de carbapenémico, piperacilina tazobactam y en otros 2 casos, ceftriaxona; ningún paciente desarrolló complicaciones como abscesos, nefronía, o sepsis, no se registraron muertes.

	Discusión

	Este es el primer estudio de caracterización del perfil clínico y microbiológico de los pacientes pediátricos con primera infección urinaria en el departamento de Risaralda, Colombia. Conocer los perfiles de resistencia y los principales agentes etiológicos de una población permite a los clínicos tomar decisiones y elegir los antibióticos en forma apropiada.14,16 Se identificó mayor prevalencia de infección urinaria en el sexo femenino (71%), comparable a la epidemiología mundial.3-5 Este hallazgo fue constante en todos los grupos etáreos con una proporción mujer-hombre de 5:1 en los mayores de 5 años. Los hallazgos en el uroanálisis para el diagnóstico inicial de ITU fueron variables. La prueba de nitritos tuvo pobre sensibilidad (53%) y por tanto su ausencia no descarta una infección.6 En este estudio, similar a lo reportado en la literatura, los nitritos fueron negativos en 51% de los niños. La hematuria y la proteinuria también son datos inespecíficos, sin embargo, reportamos estas anomalías en más de un tercio de los pacientes estudiados. Confirmamos además la importancia de solicitar el gram de orina para mejorar el rendimiento en el diagnóstico de ITU cuando se complementa con el uroanálisis, siendo positivo en 87% de nuestros pacientes.

	Los principales agentes etiológicos aislados fueron gram negativos; el más frecuente fue E. coli (86,4%) en correspondencia con lo descrito en la población mundial.8,23 Sólo se documentó un caso por cocos gram positivos. Se identificó alta resistencia bacteriana de E. coli a trimetoprim-sulfametoxazol (52%), ampicilina (65%) y ampicilina-sulbactam (33%). Estos hallazgos se relacionan con lo registrado por Vélez-Echeverri y col.17 en el Hospital Pablo Tobón Uribe con 42.6% de resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol, 63.3% a ampicilina y 47.6% a ampicilina-sulbactam. También el estudio de Hoyos y col.18 en la Clínica Bolivariana, identificó altas resistencias a estos 3 antibióticos con 53,8%, 76,6% y 50%, respectivamente, similar a lo descrito en la literatura internacional. En nuestro estudio el resto de las enterobacterias aisladas tuvieron alta resistencia a la ampicilina y al trimetoprim sulfametoxazol.24   

	Destacamos la buena sensibilidad de la E. coli a cefalotina (82.9%), amikacina (100%) y cefuroxime (100%), y además la baja tasa de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (2.8%), correspondiendo en su totalidad a E. coli. Este hallazgo es inferior a lo reportado en los estudios de Vélez- Echeverri y col. (6.3%)17, Camacho Cruz y col. (5%)19 y Pierantoni y col. (6.1)%.25  

	Con respecto a la elección y el tiempo del antibiótico adecuado para el manejo de las ITU, en una revisión en 2014 de la colaboración Cochrane se evidenció que, una duración total del tratamiento entre 10 a 14 días para niños con pielonefritis es suficiente para eliminar la bacteriuria, y que un curso corto de antibiótico parenteral (2 a 4 días) seguido de terapia oral, es tan efectivo como uno completo de terapia intravenosa por 7 a 10 días.26  Así, las diferentes guías actuales para ITU coindicen en la recomendación de suministrar mínimo 7 días de tratamiento, de preferencia por vía oral.9,27  El antibiótico de uso empírico más frecuente en nuestra institución fue cefalotina en 72.5% de los pacientes, seguido de amikacina 16%.  La mediana de tiempo de suministro parenteral y el tiempo total de tratamiento fueron 3 y 10 días, obteniendo resultados clínicos satisfactorios sin presencia de complicaciones. 

	La ecografía de vías urinarias sigue recomendándose por la mayoría de las sociedades científicas como el estudio de imagen inicial en el primer episodio de ITU febril, para la detección de malformaciones del tracto urinario.21,24,27 En consecuencia, en nuestra institución se realizó de manera sistemática, encontrando anomalías en 18%, cercano a lo documentado por Camacho-Cruz y col. con 14,5%.19  

	Conclusiones

	Este es el primer estudio de caracterización del perfil epidemiológico y microbiológico de los pacientes pediátricos con primera ITU en la ciudad de Pereira, Colombia. Siguiendo la recomendación de conocer la flora local para la prescripción de antibiótico en el manejo de la ITU febril, encontramos que las enterobacterias aisladas en este estudio, similar a lo reportado en otros artículos, tienen una alta prevalencia de resistencia a ampicilina, ampicilina sulbactam y trimetoprim-sulfametoxazol, lo cual desaconseja su uso. 

	La buena sensibilidad del E coli reportada en esta cohorte a la cefalotina y la amikacina, que son los antibióticos más elegidos para el tratamiento empírico de ITU febril en esta institución, sugieren continuar con la misma conducta terapéutica, aunque el perfil microbiológico debe ser siempre actualizado ante la posibilidad de emergencia de nuevas resistencias bacterianas. 

	Por último,  el hallazgo de anomalías en la ecografía de vías urinarias encontradas en casi 20% de los pacientes, justifica su solicitud de manera protocolaria a todo niño en su primer episodio de infección de tracto urinario febril.
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