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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El objetivo de nuestro estudio fue investigar la presencia, las caracteristicas clinicas y los
Recibido el 31 de octubre de 2015 factores de riesgo para la adquisicién de infeccion urinaria febril/pielonefritis (ITU/PNA) de la comunidad
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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-
Infeccién adquirida en la comunidad tivos (BLEE—). Para cada paciente se rellené un cuestionario con las variables de interés y se realizé la
Factores de riesgo comparacién entre los grupos.
Nifios 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.
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Community-acquired febrile urinary tract infection caused by
extended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria in hospitalised infants

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing bacteria are infrequent pathogens of
Extended-spectrum urinary tract infections in children. The objective of our study was to investigate the presence, clinically
beta-lactamases-producing bacteria associated characteristics and risk factors for acquisition of urinary tract infection/acute pyelonephritis
g;lr?:;i’l ;E:;:?;i?gg%nmfection (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

Risk factors
Infants 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.
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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 excepcioén 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!>~,

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'3. El conocimiento de los factores
de riesgo para estas infecciones puede ser de utilidad para la
identificacién de pacientes de alto riesgo y administrar asi un trata-
miento empirico con mds probabilidades de ser efectivo®. No hemos
encontrado estudios en Espafa 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 hospitalizacion desde noviembre de 2005 hasta agosto de
2014. Se escogi6 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 result6 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 realiz6 con gentamicina. La identificacién de los aislamientos
BLEE+ y el estudio de la sensibilidad antibidtica fueron realizados
por el Laboratorio de Microbiologia Clinica siguiendo las recomen-
daciones de los Clinical and Laboratory Standards Institute'S. 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 evolucion 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 analisis estadistico se utiliz6 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 analisis estadistico se utiliz6 el programa
SPSS (v.22) con licencia de la Universitat de Valéncia. Se consideré
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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