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Resumen

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones
bacterianas mas frecuentes en la infancia. Un adecuado diagnostico es
esencial para poder realizar un tratamiento racional, eficiente y eficaz;
sin embargo, existe gran heterogeneidad en los métodos diagndsticos,
especificamente en el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana.
El objetivo de estas recomendaciones es entregar herramientas para
uniformar los criterios diagnosticos, el estudio de susceptibilidad
bacteriana in vitro y el tratamiento antimicrobiano de la ITU en la
poblacion pediatrica, con un enfoque de uso racional de los antimi-
crobianos. En esta primera parte, se presentan las recomendaciones en
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Abstract

The urinary tract infection (UTI) is one of the most common bac-
terial infections in childhood. An adequate diagnosis is essential to be
able to carry out a rational, efficient and effective treatment, however,
there great heterogeneity in diagnostic methods, specifically in the stu-
dy of antimicrobial susceptibility. The aim of these recommendations
is to provide tools to homogenize the diagnosis criteria, susceptibility
study and antimicrobial treatment of urinary tract infection in the
pediatric population, with a rational use of antibiotics approach. In
the first part, the recommendations regarding diagnosis are presen-
ted, such as sampling and cut-off points, as well as microbiological
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cuanto a como obtener una adecuada muestra de orina, el diagnostico
de laboratorio incluyendo puntos de corte —unidades formadoras de
colonias/mL de orina—, ademas de consideraciones microbiologicas
para el estudio de susceptibilidad y finalmente, el manejo de la ITU en
pediatria. En la segunda parte se detalla el tratamiento antimicrobiano
de sus complicaciones, el manejo de ITU en situaciones especiales y
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas de los antimi-
crobianos a indicar en ITU.

Palabras clave: infeccion del tracto urinario; pielonefritis; suscep-
tibilidad antimicrobiana; nifos.

Introduccion

as infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infec-

ciones mas frecuentes, después de las respiratorias. Se pueden

presentar en cualquier etapa de la vida, desde recién nacido
a adulto mayor. Su adecuado diagndstico y manejo es fundamental,
tanto para la atencion ambulatoria como para pacientes hospitalizados.
Las ITU son causadas principalmente por Enterobacterales, siendo
Escherichia coli el agente etiologico mas frecuente.

Mundialmente, se ha visto con preocupacion el aumento de ITUs
causadas por cepas resistentes, productoras de 3-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), tanto en el &mbito hospitalario como ambulatorio,
lo que disminuye la posibilidad de tener éxito al usar tratamientos
empiricos con cefalosporinas. En nuestro pais, segtin lo publicado, el
problema de las cepas productoras de BLEE esta concentrado princi-
palmente en infecciones nosocomiales. Sin embargo, es preocupante
la prevalencia creciente de estas cepas resistentes en la comunidad. A
manera de ejemplo, una estadistica proveniente del Laboratorio Clinico
ELSA, Integramedica, parte de Bupa Chile (British United Provident
Association), que representa pacientes pediatricos ambulatorios, ma-
yoritariamente en la Region Metropolitana, y en menor grado a nueve
otros centros de derivacion en diversas regiones del pais, durante el
afio 2019, comprobd que 6,90% cepas entre 58 aislados de Klebsiella
pneumoniae en orina eran productoras de BLEE. Estas cifras para
los afios 2020 y 2021 fueron de 2,5% (n estudiadas: 40) y 7,41% (n
estudiadas: 54), respectivamente. Del mismo laboratorio, durante el afio
2020 se detecto produccion de BLEE en 2,43% (n: 37) de 1.522 cepas
de Escherichia coliuropatogenas y en el afio 2021 en 1,86% (n: 31) de
1.664 estudiadas, todas provenientes también de pacientes pediatricos
ambulatorios. (Rossanna Camponovo, comunicacion personal).

Los datos microbioldgicos mas recientemente publicados en pedia-
tria, en nuestro pais, corresponden al afio 2009'? donde se sefala que
en urocultivos de pacientes ambulatorios, la susceptibilidad in vitro
de E. coli a cefotaxima ha disminuido, manteniendo buena suscep-
tibilidad a amikacina y nitrofurantoina. Por otra parte, estas mismas
publicaciones, ponen en evidencia una menor susceptibilidad a estos
antimicrobianos de aislados provenientes de urocultivos en pacientes
hospitalizados. Tanto para aislados en urocultivos de origen ambula-
torio como hospitalizados, la susceptibilidad in vitro a carbapenémicos
se mantiene en 100%.

La informacion bibliografica nacional sobre estudios de suscepti-
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considerations for susceptibility study and management of UTI in
pediatrics. The second part details the management of complications,
UTTl in special situations, and pharmacokinetic and pharmacodynamic
considerations of antimicrobials to be prescribed in UTI.
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bilidad in vitro de uropatogenos es escasa, y esta desactualizada, lo
que dificulta la eleccion de terapias empiricas adecuadas. Mas atn,
muchos centros generan sus propios datos de susceptibilidad in vitro,
empleando una amplia variabilidad entre las técnicas de laboratorio
correspondientes, preparando de alli recomendaciones terapéuticas
empiricas para el uso institucional. Esta informacion local no siempre
observa las recomendaciones internacionales elaboradas por comités
de expertos siendo perentorio fomentar publicaciones nacionales que
satisfagan dichas recomendaciones y actualicen los datos epidemio-
l6gicos y microbiologicos de infecciones urinarias.

Un factor confundente en el analisis de susceptibilidad in vitro ha
sido la falta de uniformidad en los métodos utilizados entre los diferen-
tes laboratorios para el estudio de cefalosporinas de primera generacion
(por ejemplo, cefadroxilo), lo que ha llevado a informes discordantes
de la susceptibilidad de uropatogenos a estos farmacos, diversidad de
recomendaciones para la indicacion terapéutica empirica inicial o la
necesidad de efectuar ajustes terapéuticos, a veces innecesarios. Uno
de estos métodos empleados es el uso de discos de cefalotina; sin em-
bargo, esta técnica sobreestima la resistencia a cefadroxilo, por lo que
se recomienda ultimamente otros métodos de estudio de susceptibilidad
in vitro para estos antimicrobianos, aspecto que se analiza mas adelante
(ver Estudio de susceptibilidad in vitro)®.

Desde la perspectiva del mejor uso de antimicrobianos, contar
con guias para el diagndstico y tratamiento de la ITU forma parte de
los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA), con el
objetivo de disminuir su uso innecesario frente a un error diagnostico y
adecuar las indicaciones terapéuticas para ITU en términos de espectro
de accidn, dosis, frecuencia y via de administracion.

Con estas consideraciones, la Sociedad Chilena de Infectologia
(SOCHINF) ha desarrollado este documento complementario a las
recomendaciones publicada por la Rama de Nefrologia de la Socie-
dad Chilena de Pediatria-SOCHIPE* para el dptimo manejo de la
ITU en Pediatria, en sus aspectos microbioldgicos y de tratamiento
antimicrobiano.

p-lactamasas tipo AmpC
La hidrdlisis de antimicrobianos p-lactamicos por B-lactamasas es el

mecanismo de resistencia mas comun para esta clase de antimicrobianos
en bacterias gramnegativas clinicamente importantes. Debido a que las
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penicilinas y cefalosporinas se incluyen en el tratamiento
de eleccion para muchas enfermedades infecciosas, la
presencia y las caracteristicas de estas enzimas desem-
peflan un papel fundamental a tener en consideracion en
la seleccion de una terapia adecuada. Hay distintos tipos
de B-lactamasas, entre ellas las AmpC®. La resistencia a
B-lactamicos mas frecuente es por un mecanismo inducible
dependiente de genes ampC codificados en el cromoso-
ma®®. La expresion del gen ampC se traduce en la sintesis
de la enzima AmpC, la cual ejercera su efecto hidrolitico
sobre los B-lactdmicos para los cuales tiene accion.

Los genes ampC codificados en el cromosoma se
pueden identificar en un sinnumero de microorganis-
mos gramnegativos, incluidos Enterobacter cloacae,
Klebsiella (antes Enterobacter) aerogenes, Citrobacter
freundii, Serratia marcescens, Providencia stuartii,
Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas spp, Hafnia alvei'y
Morganella morganii. El patron fenotipico caracteristico
de estos microorganismos es que parecen ser susceptibles
a las cefalosporinas de 3° generacion en el antibiograma
si no se induce la produccion de AmpC, pero tienen el
potencial latente de desarrollar resistencia tras la exposi-
cién a B-lactamicos tan pronto como un solo dia después
de iniciado la exposicion al farmaco’. En pacientes con
infeccion por Enterobacter spp que se han tratado con
ceftriaxona, hasta 20% desarrollan resistencia intratrata-
miento a este antimicrobiano®'°.

Cabe mencionar que las Enterobacteriaceae no son
homogéneas en el grado de expresion de AmpC, las cepas
desreprimidas de S. marcescens, M. morganii, y P. stuartii
expresan grados de AmpC que son _10-veces menores que
en E. cloacae o C. freundii''%.

Se recomienda evitar el uso de cefalosporinas de
tercera generacion para el tratamiento de estas bacterias.
En pacientes hospitalizados con infecciones invasoras,
consultar siempre su terapia con Infectologia; en el
caso de ITU es preferible utilizar aminoglucosidos' !4,
Una opcion, cuando ya se conoce la susceptibilidad in
vitro, es considerar la indicacion de cotrimoxazol como
terapia oral de menor espectro, farmaco muy adecuado
debido a que no tienen un anillo B-lactdmico y no
proporciona un sustrato para la hidroélisis mediada por
AmpC’. También se puede considerar la indicacion de
ciprofloxacina en pacientes con falla renal o con alergia
a cotrimoxazol.

Diagnostico de infeccion del tracto urinario

Para informarse sobre la presentacion clinica y
sospecha diagnéstica de ITU en pacientes pediatricos,
instamos al lector referirse a las Recomendaciones
de la Rama de Nefrologia de Sociedad Chilena de
Pediatria-SOCHIPE*.

El diagnostico de ITU en pediatria se basa en una
alta sospecha clinica y una confirmacion bacterioldgica
de la misma. Para ello es critica la obtencion de una
muestra de orina representativa descartando la eventual
contaminacion microbiana (eminentemente fecal) durante
su recoleccion.

Someramente, existe alta sospecha clinica de ITU
cuando, en niflos menores, se conjugan: edad bajo 12
meses, fiebre por 48 h o mas, fiebre > 39°C y ausencia de
otro foco clinico''°, Por otra parte, en escolares, es espe-
rable la presencia de fiebre asociada a lumbalgia o dolor
en el trayecto ureteral y molestias districas: poliaquiuria,
ardor miccional, pujo y tenesmo vesical.

Obtencion de la muestra de orina para diagnosticar
infeccion urinaria en pediatria

Las siguientes recomendaciones estan basadas en la
revision de guias clinicas internacionales'’? y han sido
establecidas luego de una discusion en el panel de expertos
participantes hasta llegar a un acuerdo.

Todo diagnostico de ITU requiere del analisis fisico-
quimico mas microscopico (de ahora en adelante OC
para orina completa) y microbiologico de la muestra.
El analisis de OC efectuado por el laboratorio tiene una
sensibilidad de 82,5%, especificidad de 81,3%, un valor
predictor positivo de 33,9% y valor predictor negativo de
97,6%'%%. Las tiras reactivas (point of care), con altos
valores de sensibilidad y especificidad (Tabla 1), pueden
reemplazar al andlisis efectuado en el laboratorio. (ver
parrafo més adelante).

Volumen minimo necesario para el estudio de OC:
2 cc de orina.

Técnicas de enfermeria para la obtencion de una
muestra de orina

Nifios con control de esfinteres y en condiciones de
seguir las instrucciones del operador. En general, son
nifios a partir de 3 a 4 afios de edad. Se obtendra la muestra
de orina de segunda miccion, previo aseo prolijo con agua
y jabon sin poder antiséptico de los genitales externos y su
posterior enjuague con abundante agua. De ser evaluado
el paciente como no apto para seguir las instrucciones del
operador, con ¢l se procedera como en nifios sin control
de esfinteres.

Nifios sin control de esfinteres. Existen tres formas
de recolectar una muestra de orina: cateterismo vesical,
puncion suprapubica y uso de recolector de orina. Debe
consignarse por escrito en el formulario de solicitud del
examen, la modalidad de obtencion de la muestra para
la correcta interpretacion posterior de los hallazgos en
el laboratorio.

Cualquiera sea la forma de obtener la muestra de
orina, siempre debe explicarse detalladamente a los
progenitores o apoderados del paciente las ventajas

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (2): 174-183



Articulo de Revisiéon

Documento

Tabla 1. Tira reactiva: sensibilidad y especificidad para predecir infeccion urinaria en pediatria'®?

Test

Estearasa leucocitaria (+)

Nitritos (+)

Estearasa leucocitaria o nitritos (+)
Leucocituria

Bacteriuria

Estearasa leucocitaria, nitritos, leucocituria o bacteriuria

Sensibilidad (rango)

83% (67-94) 78% (64-92)
53% (15-82) 98% (90-100)
93% (90-100) 72% (58-91)
73% (32-100) 81% (45-98)
81% (16-99) 83% (11-100)
99,8% (99-100) 70% (60-92)

Especificidad (rango)

e inconvenientes de cada modalidad, las razones del
procedimiento a elegir por el médico y solicitar su con-
sentimiento informado verbal.

* Cateterismo vesical

Ha de ser efectuado con técnica estéril, previo aseo
de los genitales externos prolijo, con agua y jabon sin
poder antiséptico, y su enjuague posterior con solucion
salina fisiologica (NaCl 0,9%) o agua bidestilada estériles.
Usualmente se emplea un catéter Nelaton French # 6 en
lactantes menores y #8 en nifios mayores (a partir de los
10 kg). Es recomendable descartar la alicuota de orina
inicialmente obtenida, antes de recolectar el volumen
necesario para estudio.

El procedimiento puede ser molesto e incluso doloroso
para el paciente, aunque permite tener una muestra de
alta calidad para su analisis (riesgo de contaminacion:
5-12%). La adicion de gel de lidocaina en el extremo
proximal del catéter puede atenuar el dolor residual
post-procedimiento.

Comentario: Es el procedimiento mas utilizado porque
minimiza la contaminacion de la muestra y por la mayor
rapidez en su obtencion. Debe considerarse el método de
eleccion si existe urgencia en adoptar conductas terapéuti-
cas con el paciente (internacion, antibioterapia) o si existe
alta presuncion diagnostica de ITU. Ademds, reduce a un
minimo el sobrediagnostico, el consiguiente tratamiento
antimicrobiano, seguimiento y eventual mayor estudio
de pacientes, todos innecesarios si hubiera habido una
contaminacion fecal de la muestra de orina. En otras
circunstancias, (baja presuncion diagnostica o muestra
a obtener para el cribado diagndstico), el cateterismo
vesical puede resultar excesivamente traumatico para el
rendimiento diagnostico de la muestra.

e Puncion suprapubica.

Es un procedimiento a efectuar el médico en pacientes
que requieren de una urgente obtencion de muestras de
orina, en quienes esté dificultado efectuar un cateterismo
vesical: neonatos en general y prematuros en especial,
existencia de fimosis puntiforme, sinequias de labios
menores y malformaciones del polo caudal. Requiere de
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técnica estéril y exige experiencia en efectuarlo. Optimo
es apoyar el procedimiento con ecografia vesical, si estu-
viera disponible. Riesgos: hematuria, puncion accidental
de un asa intestinal.

Comentario: Si se observa rigurosa técnica estéril,
carece del riesgo de contaminacion microbiana de la
muestra.

* Recolector de orina

El dispositivo para la recoleccion de orina (bolsa reco-
lectora) es instalado en torno a los genitales externos del
menor, previo aseo genital y perineal prolijo, con agua 'y
jabén carente de poder antiséptico, y un enjuague posterior
con agua corriente. De no obtenerse muestra de orina en
un volumen suficiente, antes de 30 minutos, debe cambiar-
se por un nuevo recolector de orina. Procedimiento facil
de efectuar, indoloro. Inconveniente: alta frecuencia de
contaminacion: 60-70%, por lo que no permite certificar
una infeccién urinaria.

Recomendacion: Si el andlisis de OC de una muestra
obtenida de esta forma, efectuado por el laboratorio
o mediante una tira reactiva es normal, se descarta el
diagndstico de ITU y no es necesario solicitar cultivo de
dicha muestra. Si el andlisis de OC arroja signos infla-
matorios y/o se detectan bacterias, debe obtenerse una
nueva muestra de orina mediante un procedimiento
mas confiable, que minimice el riesgo de contaminacién
microbiana de la muestra.

Comentario: El mérito principal de este procedimiento
es descartar una ITU en un escenario de baja probabilidad
pretest. Su limitante es la alta tasa de contaminacion
fecal, aun pese a una adecuada higiene de la zona. Por
la facilidad del procedimiento y su buena tolerancia por
el paciente, puede utilizarse si la presuncion diagnostica
de ITU es baja y no existe urgencia en establecer el
diagnostico. Inconvenientes de esta modalidad son la
eventual necesidad de efectuar una segunda obtencion
de muestra mediante un procedimiento con mejor valor
predictor positivo y la tardanza en obtenerla, en el caso
de recibirse un informe sugerente de ITU para el examen
completo de la primera muestra.
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Utilidad de la tira reactiva o dipstick en el
aseguramiento diagnéstico de ITU**»

El empleo de la tira reactiva para orina es conveniente y
economica; en Chile el valor no supera 1 USD, y requiere
de un escaso entrenamiento para su uso. Puede tener hasta
88% de sensibilidad'®*2. Los analitos mas utilizados de la
tira reactiva en diagndstico de ITU son: la leucocito este-
rasa y los nitritos. La leucocito esterasa positiva en orina
indica la presencia de leucocitos en orina y es sugerente
de ITU pero no especifica. Los nitritos son indicadores
de la presencia de bacterias en orina; escasamente se
observan falsos positivos. Debe tenerse presente que
no todos los géneros bacterianos que producen ITU son
capaces de producir nitritos positivos en orina. Ademas,
falsos negativos en la deteccion de nitritos se pueden
observar si la orina estd menos de 4 h en la vejiga, lo que
se puede observar en lactantes menores y recién nacidos
que tienen altos ritmos de miccidn, asi como en el caso
de lactancia materna exclusiva, que tiene bajo contenido
proteico, por lo que no existe en orina el sustrato necesario
para la formacion de nitritos.

Una tira reactiva de orina completamente negativa
disminuye la posibilidad de ITU a menos de 5%. La
combinacion de leucocito esterasa y nitritos positivos
en nifios sintoméaticos tiene una razén de verosimilitud
(likelihood ratio) de ITU de 28,212,

Lo anteriormente descrito hace de la tira reactiva una
herramienta 1til en este diagnostico, tanto en la consulta
del médico como en los servicios de urgencia.

Diagnostico microbiologico de ITU

El urocultivo establece confirmacion diagnostica en

Tabla 2. Recomendaciones para la interpretacion de puntos de corte (recuento ufc/mL)
en urocultivo como indicativo de infeccion urinaria segun sea el método de obtencion
de la muestra utilizado

Método AAP 2011 SOCHIPED 2020 Pediatrics 2021%’
AAP 20162

Cateterismo 50.000 + esterasa - = 50.000 + fiebrey = 50.000 con osin

vesical leucocitaria y/o piuria leucocituria leucocituria

- 10.000 - 50.000 +
fiebre y leucocituria si
la etiologia no es E. coli

2° miccién No menciona > 100.000 > 100.000
Bolsa recolectora No menciona > 100.000 > 100.000
Puncién vesical 50.000 + esterasa 1* 1.000

leucocitaria o piuria

*Crecimiento de 1 unidad formadora de colonia (1 ufc/mL) dependerd del asa utilizada en cada
laboratorio: Si se utiliza asa 1 uL, 1 ufc = 1.000 ufc/mL. Si se utiliza asa 10 L, 1 ufc = 100 ufc/mL.
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base al nimero de unidades formadoras de colonias (ufc)
que crecen en cultivo®. El umbral de ufc indicativo de
ITU dependera del método de recoleccion de la muestra
de orina (Tabla 2).

Puntos de corte (ufc) indicativos de ITU para
muestras de orina obtenidas por cateterismo vesical

En nifios no continentes un recuento > 50.000 ufc/mL
es categorico de ITU en presencia de piuria y leucoci-
turia'®*2¢, La literatura técnica actualmente disponible
difiere en el umbral de punto de corte para diagndstico
de ITU en muestras obtenidas por cateterismo vesical.

Para ciertos agentes bacterianos como Enterococcus
spp, Klebsiella spp y Pseudomonas spp, un urocultivo
con > 50.000 ufc/mL incluso podria considerarse como
diagndstico de ITU independientemente del resultado del
uroanalisis completo, dada la capacidad de estos agentes
para producir ITU en ausencia de piuria/leucocituria®’.
Se ha demostrado en estudios recientes que recuentos
entre 10.000 y 50.000 ufc/mL podrian representar
ITU verdaderas e incluso pielonefritis, aumentando la
sensibilidad del diagnostico y que, en conjunto con un
uroanalisis completo y/o expresion clinica sugerente,
mantendrian una buena especificidad, en ausencia de otro
foco infeccioso®!.

Por lo tanto, bajo las siguientes circunstancias se de-
beria considerar el valor umbral > 10.000 ufc/mL como
criterio diagndstico microbioldgico:

- Lactantes menores de 2 meses con OC compatible

(leucocituria, piuria y/o nitritos en orina).

- Niflos de 2 meses a 2 afios con fiebre y leucocituria.

- Agente NO Escherichia coli si el paciente presenta
fiebre y leucocituria.

- Niflos con aspecto toxico/séptico, en ausencia de otra
causal.

- En presencia de factores de riesgo: nifios con malfor-
maciones del tracto urinario como obstruccion y RVU,
masa abdominal o vesical.

Estudio de la susceptibilidad in vitro a
antimicrobianos de uso habitual en infeccion
urinaria

Microbiologia: testeo cefazolina vs cefadroxilo

El estudio de susceptibilidad in vitro a antimicro-
bianos en urocultivos suscita la mayor polémica actual
en el contexto de testeo e informe de cefalosporinas
de 1° generacion. Estas cefalosporinas tienen especial
relevancia en el contexto ambulatorio, ya que existen en
presentacion oral, simplificando la terapia en pacientes
con ITU no complicada. Al respecto, el Clinical Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) de Estados Unidos
de América, a partir del afio 2015 recomienda el uso de
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cefazolina como sustituto para determinar susceptibilidad
in vitro a cefalosporinas de primera generacion en cepas
de enterobacterias en ITU no complicada, en lugar de
utilizar cefalotina como era la recomendacion en afios
previos. Especificamente aclara en su documento que no
se dispone de informacion para predecir sensibilidad a
cefadroxilo utilizando cefalotina.

Recomendacion: Cefadroxilo es una molécula de
amplio uso en nuestra realidad, dado su bajo costo y
disponibilidad oral, por lo que se necesita contar con
informacion confiable respecto de su susceptibilidad. Al
respecto, ¢ independientemente del método a utilizar en
el testeo, no se recomienda el uso de cefalotina como an-
timicrobiano para predecir susceptibilidad a cefadroxilo.

Segun datos en Chile**** se concluye que:

¢ Alutilizar cefalotina como antimicrobiano subrogante
para cefaloporinas orales de 1° generacion (cefazolina
y cefadroxilo), se sobreestima las categorias no sus-
ceptibles entre 30 y 40%. En E. coli y K. pneumoniae,
al utilizar cefazolina para predecir la susceptibilidad
a cefadroxilo, el porcentaje de falsos no susceptibles
baja, con 3% de errores muy mayores, que correspon-
den en su serie a solo 2 cepas de E. coli.

e Por lo anteriormente expuesto, es altamente recomen-
dable para los laboratorios de microbiologia estudiar
cefalosporinas de 1° generacion segun lo establecido
en CLSI. Alternativamente, puede emplearse cefadro-
xilo seglin recomendacion del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing-EUCAST 2021,
que corresponde al grupo europeo de expertos (35). En
ITU complicada se recomienda testear cefazolina por
el método manual (difusién segin Kirby & Bauer),
interpretandose con puntos de corte de ITU bacterié-
mica segiin CLSI; esto tltimo es dificil de conocerlo
y evaluar desde el laboratorio excepto cuando se tiene
un urocultivo y el hemocultivo del paciente positivos
al mismo agente.

Recomendacion: Los laboratorios deberian migrar a
la utilizacion de:

¢ (Cefazolina, independientemente del método a emplear,
manual o automatizado, con interpretacion con punto
de corte urinario segun CLSI.

¢ Alternativamente, realizar estudio de susceptibilidad
a cefadroxilo por difusion segln criterios EUCAST.

e En aquellos laboratorios en que se ain contintia
utilizando cefalotina para el estudio in vitro, se esta
perdiendo la posibilidad de indicar cefalosporinas de
1° generacion orales en 20 a 38% de los casos. En caso
de testear cefalotina como unica alternativa, utilizar
puntos de corte antiguos y considerar los resultados
intermedios de cepas como cepas sensibles®.

¢ Serecomiendo efectuar la interpretacion con punto de
corte urinario CLSI.
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Tratamiento antimicrobiano de la infeccion
del tracto urinario en Pediatria

Las siguientes recomendaciones terapéuticas estan
sujetas a una revision periddica y renovacion, segun
pudiera evolucionar la etiologia de la ITU y los patrones
de susceptibilidad in vitro de los agentes causales.

Conceptos generales

e Laetiologia de la ITU tiene variaciones segin la edad
del paciente, sus antecedentes nefro-urologicos (mal-
formaciones, indemnidad funcional del arbol urinario,
instrumentacion recibida, intervenciones quirtrgicas)
u hospitalizaciones por patologias no nefro-urologicas.

e Lasusceptibilidad in vitro de los uropatdgenos también
puede variar segun los antecedentes antes mencionados.

e Los patrones de susceptibilidad in vitro pueden variar
segun la comunidad geografica a que pertenece el pa-
ciente, de manera que se recomienda estudiar y vigilar
en forma continua, en cada comunidad, dichos patrones
de susceptibilidad, adecuando las recomendaciones
terapéuticas a la realidad local.

e Los estudios de antibiogramas deben ser uniformados
segun se indica en los parrafos referidos a Estudio de
la susceptibilidad in vitro a antimicrobianos de uso
habitual en infeccion urinaria.

* La ITU en neonatos y lactantes bajo 2-3 meses de
edad entrafa el riesgo de bacteriemia secundaria; en
consecuencia, en este grupo etario es altamente reco-
mendable obtener dos hemocultivos antes de iniciar
una antibioterapia.

Han sido empleados los siguientes criterios para ela-
borar las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano
empirico de la ITU en pediatria:

* Lograr eficacia bacteriologica con un adecuado perfil
de seguridad.
e Discriminar:

- entre infeccion adquirida en la comunidad versus

aquella asociada a la atencion en salud.

- entre paciente con antecedentes nefro-urologicos

versus virgen de dichos antecedentes.
* Minimizar la induccion de resistencia in vitro y clinica
en el paciente y su diseminacion en la comunidad.
e Considerar:

- los patrones conocidos de actividad in vitro para

las etiologias prevalentes en ITU.

- el estado de funcion renal del paciente.

- la potencial nefrotoxicidad de cada antimicrobiano.

- latolerancia de los farmacos orales y su potencial

de efectos secundarios.

- la disponibilidad y acceso (costo) a los diferentes

antimicrobianos.
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Nota: Al momento de redactar estas recomendaciones
existe disparidad en la forma que los diferentes laborato-
rios clinicos efectiian los estudios de susceptibilidad in
vitro, los interpretan y los informan. Una consecuencia de
ello ha sido el sobrediagndstico de resistencia de aislados
uropatogenos a cefalosporinas de 1° generacion. Es tarea
de los expertos promover la uniformidad de dichos estu-
dios, basados en los criterios recomendados por el Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) de Estados Unidos
de América en abril 20213 y el European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) en
enero 2021%.

Paciente ambulatorio*

Criterios para indicar un manejo ambulatorio

¢ Condiciones socio-familiares satisfactorias, adherencia
al tratamiento garantizada, accesibilidad al hospital y/o
consultorio, baja sospecha de etiologia con resistencia
antimicrobiana (no uso de antimicrobianos recientes
< 2-3 meses).

¢ Nifios mayores (escolares) en buen estado general
(= fiebre tolerada y de cuantia manejable, tolerancia
oral, buena ingesta de alimentos/medicamentos),
molestias disuricas tolerables.

e Lactantes sobre 3 meses de edad (en caso de haber
sido neonatos de pretérmino, ajustar la edad seglin su
edad gestacional) y preescolares: buen estado general
(=tolerancia oral, buena ingesta de alimentos/medica-
mentos, no irritabilidad), fiebre tolerada y de cuantia
manejable, estabilidad hemodindmica.

e Neonatos y lactantes bajo 3 meses de edad con ITU
(considerarla siempre una infeccion alta) deberan ser
internados inicialmente siempre y por el plazo nece-
sario, al menos hasta observar una adecuada respuesta
terapéutica.

Para informarse de los criterios a emplear para con-
siderar una ITU baja o alta en pacientes pediatricos,
instamos al lector referirse a las Recomendaciones de
la Rama de Nefrologia de SOCHIPE*.

Infeccion urinaria baja:

- Nitrofurantoina macrocristales (Tabla 3).
- Cefadroxilo (Tabla 3).

Duracion de tratamiento: 3 -5 dias.

Infeccion urinaria alta:

El tratamiento antimicrobiano debe iniciarse pre-
cozmente, para minimizar el riesgo de dafio renal. El
tratamiento oral en ITU alta es igual de efectivo y menos
invasor que el endovenoso, por lo que debe preferirse en
las condiciones ya descritas.

Como se menciond previamente, existe gran hetero-
geneidad en la utilizacion de los test de susceptibilidad
para cefalosporinas de 1° generacion en distintos centros
en Chile, por lo que es dificil conocer la real y completa
epidemiologia nacional. Por esto, para realizar una reco-
mendacion especifica, es indispensable, conocer los datos
locales de susceptibilidad in vitro para uropatogenos,
siendo aceptable para usar un tratamiento antimicrobiano
empirico una resistencia menor de 10-15% por un método

Tabla 3. Antimicrobianos a indicar en ITU de manejo oral, en orden alfabético (no indica prioridad)

Antimicrobiano

Cefadroxilo

Cefixime
Cefpodoxima

Ciprofloxacina

Cotrimoxazol

Fosfomicina trometamol
(oral)

Nitrofurantoina (idealmente
en macrocristales)

Dosis diaria Frecuencia de administracion Control de
(mg/kg) laboratorio
50 /12 h No
8 c/12-24 h No
10 /12 h No
20-30 /12 h No
/8 h
40 (sulfa) /12 h
8 (trimetoprim) No
Dosificacién muy 1 g en lactantes No
variable, no hay 2 g en escolares
algo definitivo en 3 g en adolescentes ¢/24 h
pediatria Generalmente dosis Unica excep-
Dela3g cionalmente tratamiento por 72 h
5-7 Cada 6-8 h No

Efectos adversos Observaciones

- De eleccién, empirico inicial (ver excep-
ciones en el texto)

Diarrea
Diarrea

Prolongacion QTc

Neutropenia en uso
prolongado

A mayores dias de
administracion aparece
diarrea (2-6%) (27)

Rash equimético
Mala tolerancia oral

Indicacion segln antibiograma
Indicacién segun antibiograma

Una hora antes o dos horas después de
l4cteos

Indicacion de excepcién, en ausencia de
mejor alternativa (ver antibiograma)

Indicacion seguin antibiograma (en mayor
de 3 meses)

Uso restringido en ITU baja y por E. coli
BLEE (+), tras evaluacién por subespe-
cialista

Indicacion de excepcion, en ausencia de
mejor alternativa (ver antibiograma)

Sélo en ITU baja (sobre 1 mes de edad)
En profilaxis se prescribe ¢/24 h
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adecuadamente validado. Esto toma especial relevancia
en nifios bajo 2 aflos de edad (lactantes), en que el retraso
en iniciar una terapia antimicrobiana adecuada aumenta
el riesgo de cicatriz renal®®.

Recomendaciones:

- Lactantes: Segun la epidemiologia local. Se sugiere
el uso de cefadroxilo si la resistencia es < 10-15%.
En el caso que esta sea mayor o sea desconocida, se
recomienda usar amikacina cada 24 h, de manera am-
bulatoria, en espera del antibiograma. En caso de haber
disponibilidad de cefalosporinas de 2° o0 3° generacion
oral, también son una alternativa empirica inicial.

- Pacientes > 2 arios: cefadroxilo (Tabla 3).

Duracion de tratamiento: 7-10 dias.
Reevaluar a las 48 h con el informe del urocultivo y
patrén de susceptibilidad in vitro.

Paciente hospitalizado

Criterios para indicar un manejo con internacion.

e Lactantes bajo 3 meses de edad (ajustar este limite de
edad segtn edad corregida).

e Atodaotraedad: evaluar el estado general (hidratacion,
tolerancia oral, tolerancia del dolor y fiebre), antece-
dentes nefro-urologicos, sospecha de etiologia con
resistencia antimicrobiana (uso previo de antimicro-
bianos, instrumentacion urologica, hospitalizaciones
recientes).

e Malas condiciones socio-familiares, riesgo de mala
adherencia al tratamiento, dificil accesibilidad al
hospital.

Terapia parenteral:

- Paciente < 3 meses: amikacina mas ampicilina iv
(Tabla 4).

- Paciente > 3 meses: amikacina iv (Tabla 4).

Exige disponer de valor actual de creatininemia.

En pacientes con funcion renal alterada utilizar cela-
fosporinas de 3° generacion iv.

Reevaluar a las 48 h con informe del urocultivo y
patron de susceptibilidad in vitro, procurando efectuar
un cambio a terapia oral.

Duracion de la terapia parenteral: Hasta que el paciente
esté 24 h afebril y tenga buena tolerancia oral. Al pasar
a tratamiento via oral, elegir un antimicrobiano activo in
vitro y de espectro reducido. Por ejemplo, elegir cefalos-
porinas de 1° generacion y evitar de 2° o 3° generacion.

Ajustes terapéuticos segun especie microbiana y/o
susceptibilidad in vitro
A las 48-72 h de iniciada la antibioterapia se reevaluara
el tratamiento segin sea la respuesta clinica e informacion
microbioldgica (etiologia y susceptibilidad bacteriana
in vitro).
» Cultivo: Staphylococcus saprophyticus: De eleccion
cotrimoxazol o nitrofurantoina.

Documento

Observaciones

Segln estadisticas de sensibilidad in
vitro para cepas de la comunidad y

Sélo en cocaceas grampositivas sensibles
Cefalosporina a preferir en RN

En P aeruginosa

Contraindicada en RN

Uso restringido en ITU baja, tras eva-
luacion por subespecialista.

Indicacion de excepcion, en ausencia
de mejor alternativa (ver antibiograma)
Elevado costo, no disponible en arse-
nal hospitalario

Tabla 4. Antimicrobianos a indicar en ITU de manejo parenteral, en orden alfabético (no indica prioridad)
Antimicrobiano Dosis Dosis Frecuencia de Control laboratorio Efectos
diaria diaria administracion adversos
(mg/kg) maxima
Amikacina 15 19 /24 h Creatinina basal/concentracién  Potencial dafio
plasmaticas en terapia mayor renal/ auditivo
a 3 dias hospitalarias
Ampicilina 100 8¢ /6 h - Diarrea
Cefotaxima 100 69 d/6h - -
Ceftazidima 100 69 /812 h - -
Ceftriaxona 50 29 /24 h - Diarrea fdem
Ciprofloxacina 20 159 /12 h ECG basal Prolongacion QT idem
Fosfomicina IV 100 mg Prematuros: ¢/12 h
200 mg RN de término: ¢/8-12 h
200-300 mg Lactantes < 12 meses: ¢/8 h
100-300 mg Lactantes > 12 meses y
nifos mayores: ¢/6-8 h
Gentamicina 5-7,5 mg /24 h Creatinina basal/concentracion  Potencial dano
plasmética renal/auditivo
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e Cultivo: Enterococcus faecalis: ampicilina o segun
antibiograma.

» Cultivo: Enterococcus faecium: segin antibiograma.

* Cultivo: Pseudomonas aeruginosa: monoterapia;
de eleccion amikacina o ciprofloxacina oral segun
antibiograma.

» Cepas multi resistentes: consultar con especialistas:
microbidlogo, infectdlogo, nefrologo.

Fosfomicina

Es un antiguo antimicrobiano que ha reemergido en
la era actual de resistencia bacteriana a nivel mundial.
Interfiere con la sintesis del peptidoglicano en sus fases
mas precoces, actuando sobre cocaceas grampositivas y
bacilos gramnegativos. Disponibles en Chile estan las for-
mulaciones oral (trometamol, absorcion 40% en adultos)
y parenteral (uso iv.) Actualmente su indicacion en nifios
se debe reservar como segunda linea para ITU baja por

E. coli productora de BLEE. La experiencia, limitada, ha
comprobado similar eficacia clinico/bacteriologica que
aminoglucdsidos en la ITU del RN. No se recomienda
para otras especies bacterianas (no E. coli) dado la pre-
sencia del gen FosA capaz de hidrolizar esta molécula
(presente en K. pneumoniae y P. aeruginosa) (37,38).
No aconsejamos su uso para el tratamiento de ITU no
complicada producidas por microorganismos sensibles a
las alternativas orales disponibles, para evitar emergencia
de resistencia y comprometer esta valiosa alternativa
para el tratamiento de pacientes con ITU producidas
por bacterias multiresistentes, a quienes con frecuencia
debemos hospitalizar solamente para la administracion de
antibioterapia iv. Se ha utilizado la forma parenteral de
fosfomicina en ITU bacteriémica, siempre asociado a un
aminoglucodsido para tratar cepas de Escherichia coli pro-
ductora de BLEE, con buen resultado; tiene incluso, buena
penetracion a través de la barrera hemato-encefalica. con
un indice de penetracion 0,32 en RN.
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