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Introduccion: Las infeccion del tracto urinario (ITU) causada por bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en nifios ha venido en
aumento en los Ultimos afios. Se pretendid identificar los factores asociados para su
presentacion, en una muestra de pacientes en la Clinica Infantil Colsubsidio.
Metodologia: Estudio de casos y controles, tomando como casos nifios con ITU de
origen comunitario causado por bacterias BLEE positivas, pareado con nifios con
ITU causada por otras bacterias; se tuvo en cuenta una relacion de 1:3. La muestra
estadistica se calcul6 con Epidat®. El analisis bivariado se hizo mediante pruebas de
chi cuadrado, toda p por debajo de 0.05 se consider6 significativo.

Resultados: Se incluyeron un total de 68 nifios, 17 casos y 51 controles. Las
caracteristicas de edad, género y escolaridad mostraron una distribucion homogénea.
El agente causal mas frecuente en ambos grupos fue Escherichia coli. Los factores
descritos en la literatura como antecedente de ITU previa (P=0.64), hospitalizacion
reciente (P=0.97), uso de antibidtico los tultimos 2 meses (P=0.84), profilaxis
antibidtica (P=0.33) y procedimientos en el tracto urinario (p=0.96) no mostraron
asociaciones significativas.

Discusion: Se requieren estudios con muestras mas amplias para poder identificar si
los factores descritos estan relacionados con ITU por bacterias BLEE positivas en
nuestra poblacion.

Palabras clave: Beta-lactamasas, resistencia betalactimica, infecciones urinarias,

infecciones comunitarias adquiridas, factores de riesgo, nifios.
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Background: Urinary tract infection caused by Gram-negative bacteria producing
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) is very uncommon in children, however
has been increasing in recent years. This study aimed to identify the associated
factors for its presentation, in a sample of patients at the Clinica Infantil
Colsubsidio.

Methodology: A case-control study was conducted, considering as cases: children
with urinary tract infection originated in the community caused by Gram negative
ESBL-positive bacteria, paired with children with urinary tract infection caused by
other bacteria. A ratio of 1: 3 was taken into account. The statistical sample was
calculated with Epidat®. The bivariate analysis was done using chi-square tests, all
p below 0.05 was considered significant.

Results: A total of 68 children were included, 17 cases and 51 controls. The
characteristics of age, gender and schooling showed a homogeneous distribution.
The most frequent causative agent was Escherichia coli. Factors described in the
literature as a history of previous UTI (P = 0.64), recent hospitalization (P = 0.97),
antibiotic use in the last 2 months (P = 0.84), antibiotic prophylaxis (P = 0.33) and
urinary tract procedures P = 0.96) did not show significant differences.

Discussion: Larger sample studies are needed to identify whether the factors
described are related to UTI by BLEE positive bacteria in our population.
Keywords: Beta-Lactamases, beta-Lactam Resistance, urinary tract infection,

community-Acquired Infections, risk Factors, Child
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1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes
en la infancia y una importante causa de dafio renal a largo plazo especialmente en aquellos
nifios con episodios recurrentes y con alteraciones anatomicas 6 funcionales del rifion y las
vias urinarias, de ahi la gran importancia de un diagnostico oportuno y el inicio rapido y
adecuado del tratamiento para lograr prevenir las secuelas y la morbilidad asociada.
Durante los primeros 8 afios de vida entre un 7-8% de las nifias y el 2% de los nifios habra
presentado un episodio de ITU y el 30-50% de estos nifios tendrd al menos una recurrencia
(1,2). Se estima que aproximadamente 0,5% de todos los nifios menores de 18 afios reciben
atencion en el servicio de urgencias y se realizan alrededor de 1,5 millones de visitas
ambulatorias anualmente por ITU en los Estados Unidos, con un incremento constante en

los costos asociados con la atencion de esta patologia (2,3)

En los ultimos afios se ha observado un incremento en la resistencia antibidtica en los
principales agentes etiologicos de las ITU en particular en las especies de E. coli y
Klebsiella mediada por la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactdmico de algunos antimicrobianos que hoy
dia se siguen considerando de primera linea para el manejo de las ITU (4—6). Es alarmante
que este tipo de resistencia, que antes se limitaba a infecciones de tipo intrahospitalario, ha
comenzado a emerger en la comunidad evidencidndose un aumento en la incidencia de ITU
adquirida en comunidad, lo que ha generado una preocupacién creciente por las

implicaciones que esto conlleva (5-9).

En un estudio realizado en Grecia con 473 pacientes se encontrd que un 5,73% de las
enterobacterias aisladas fueron fenotipicamente resistentes siendo la E. coli el principal
germen (4). Resultados similares se encontraron en estudios realizados en Israel, en donde
reportaron en el 2014 un aumento de la incidencia de ITU por betalactamasas de espectro

extendido adquirida en la comunidad (BLEE- AC) de 2,8% a 3,8% durante el periodo de

13
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estudio siendo los patdgenos causales E. coli (76%), seguido por Klebsiella pneumoniae
(15%), Enterobacter (5%), Proteus mirabilis y Citrobacter koseri (5). Los datos en
Colombia son atin mas limitados, sin embargo, un estudio publicado en 2012 realizado en
Medellin con 106 pacientes registro el aislamiento de dos enterobacterias (E. coli y K.
pneumoniae) que expresaron patron de resistencia BLEE (10), y en Bogota en el 2013 un
estudio realizado en la Clinica Infantil Colsubsidio report6 4 (1,3%) aislamientos de E. coli

productora de BLEE (11).

Dentro de los factores asociados que incrementan el riesgo de presentar ITU por este tipo
de gérmenes en la literatura mundial se mencionan las infecciones urinarias a repeticion, el
antecedente de una enfermedad subyacente en particular las patologias neurolédgicas, la
hospitalizacion reciente, el uso previo de antibidticos como profilaxis para ITU o por otras
indicaciones y las anomalias del tracto urinario; sin embargo, en nuestro pais no contamos
con datos completos que permitan identificar y evaluar la relacion con estos factores de
riesgo en nuestra poblacion.

La resistencia de microorganismos productores de BLEE a las cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, agentes antimicrobianos que hoy siguen siendo de primera eleccion
para el tratamiento de infeccion urinaria (4—6), ocasiona retraso en el inicio de la terapia
adecuada mientras se espera los resultados del antibiograma, lo que puede predisponer a
dafo renal permanente, mayor morbilidad asociada, larga estancia hospitalaria, aumento
considerable de los costos del tratamiento y dificultad en la seleccion de antibidticos
profilacticos (7), esto sumado al impacto epidemiologico por resistencia cruzada con otros
antibioticos (quinolonas, aminoglucésidos, trimetroprim-sulfametoxazol) ya que agrega un
perfil de multirresistencia. Adicionalmente el fracaso del tratamiento y la mortalidad
asociada a E. coli o Klebsiella productores de BLEE, son cada vez mas reportados en la
literatura en los pacientes tratados con cefalosporinas (8). Es por esto que es necesario
identificar si los factores de riesgo predisponentes descritos en la literatura se encuentran
presentes en nuestra poblacion, con el fin de realizar intervenciones que permitan disminuir
las complicaciones asociadas y a futuro modificar guias de manejo generando asi mejoras
en el tratamiento y garantizando una antibioticoterapia empirica adecuada previo al reporte

del antibiograma, disminuir la estancia hospitalaria y los costos asociados.
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1.2 Pregunta de Investigacion

(Cuales son los factores asociados a infecciones del tracto urinario por gérmenes Gram
negativos con tipo de resistencia BLEE de origen comunitario en la poblacion pediatrica de

la Clinica Infantil Colsubsidio?

1.3 Justificacion

La infeccion de vias urinarias es una patologia frecuente en el mundo y en nuestra
poblacion, dado el cambio en los patrones de susceptibilidad a antimicrobianos y el
incremento documentado de forma generalizada de cepas productoras de betalactamasas en
la comunidad, se hace necesario correlacionar los factores de riesgo documentados a nivel
mundial que tienen asociacidon con este tipo de microorganismos, evaluar cudles estan
presentes en nuestra poblacion objeto, si esta justificado un cambio de la terapia empirica y
finalmente cudles son susceptibles de intervencion y modificacion. De igual manera
proporcionara herramientas para crear protocolos diagnosticos que permitan reconocer los
pacientes con alta sospecha de infecciones resistentes y modificar guias de tratamiento
segin el patron de sensibilidad de la institucion y asi contribuir a disminuir las
complicaciones, morbimortalidad, los altos costos asociados con el retraso en el inicio de
una terapia antimicrobiana Optima y las implicaciones que esto genera en los pacientes con
mecanismo de resistencia BLEE positivo.

Por esta razon surge la iniciativa de identificar los factores asociados a ITU adquirida en la
comunidad por bacterias Gram negativas productoras de BLEE en nifios. Se propone un
estudio de casos y controles de los pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico
confirmado de ITU en la Clinica Infantil Colsubsidio que ingresaron a la institucion en el

periodo de agosto de 2014 y febrero de 2015.
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2. Marco Teorico

2.1 Epidemiologia

La infecciéon de tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes
en la infancia. Aproximadamente una de cada 10 nifias y uno de cada 30 nifios tendra una
ITU antes de los 16 afios y entre el 30 al 50% de estos nifios tendra al menos una
recurrencia, con una mayor probabilidad de presentar episodios a repeticion entre las
mujeres (1,2). La prevalencia de infeccidon urinaria en los nifios pequefios oscila entre el 3
al 5%, siendo en la primera infancia y particularmente en los primeros tres meses de vida el
riesgo de ITU mayor en el género masculino. Después del primer afio de edad, la
prevalencia de ITU en hombres disminuye a aproximadamente un 2%, mientras que en las
nifias se aumenta a un 8% (1-3,12). La prevalencia de cicatrices renales después de un
episodio de ITU varia entre el 15 al 60% de los nifios afectados y se ha visto se encuentran
asociadas con secuelas a largo plazo como la hipertension arterial e insuficiencia renal

cronica (2).

Las enterobacterias son los principales agentes etiologicos de las ITU, siendo la
Escherichia coli el germen mas frecuente, responsable del 70 — 90% de las infecciones
adquiridas en la comunidad (13,14). Otros patégenos involucrados menos frecuentes son

Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas y estafilococos coagulasa negativos (12—

14).

Hay informacién que sefiala que en los ultimos afios se ha dado un incremento en la
resistencia a los antimicrobianos por parte de las enterobacterias en particular por especies
de E. coli y Klebsiella a través de la produccion de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (4-6). Actualmente se estima una prevalencia de ITU por bacterias productoras de
BLEE que oscila entre el 1 al 14% con un constante incremento (5,6,15). El aislamiento de
gérmenes productores de BLEE se produce generalmente en infecciones de tipo
nosocomial; sin embargo, estos microorganismos han comenzado a emerger en la
comunidad observandose un constante incremento en la incidencia en la ITU por este tipo

de gérmenes. Un estudio realizado por Bitsori y colaboradores en Grecia encontré que un
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5,73% de las enterobacterias aisladas fueron fenotipicamente resistentes siendo la E. coli el
principal germen, seguido por Klebsiella spp, Enterobacter spp y citrobacter spp (4).
Publicaciones realizadas en Israel muestran resultados similares; un estudio publicado en
2013 encontro una incidencia anual de ITU BLEE - AC de 1,2% a 5,8% con una tendencia
al aumento, siendo E. coli el principal germen con una proporcion significativamente
mayor de Klebsiella spp (en su mayoria Klebsiella pneumoniae) en el grupo de pacientes
con ITU por BLEE (9), en el estudio publicado en 2014 se encontré un aumento de la
incidencia de ITU-AC de 2,8% a 3,8% durante el periodo de estudio siendo los patdégenos
causales E. coli (76%), K. pneumoniae (15%), Enterobacter (5%), P. mirabilis y
Citrobacter koseri (5).

En Colombia son pocos los datos que se tienen sobre ITU-AC por gérmenes productores de
BLEE. En 2012 se publicé un estudio realizado en la Clinica Universitaria Bolivariana en
Medellin que buscaba describir la presentacion clinica, los patrones de resistencia
bacterianos y los factores de riesgo para ITU por bacterias resistentes en pacientes
pediatricos hospitalizados con ITU-AC en el que reportaron dos aislamientos de
enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae) que expresaron patron de resistencia BLEE (10).
En un estudio realizado en la Clinica Infantil Colsubsidio en 2013 encontraron que del
total de los aislamientos 1,3% correspondia a E. coli productora de BLEE siendo la

incidencia mas baja comparada con las estadisticas a nivel mundial (11).

2.2 Definicion y clasificacion

La infeccion urinaria se define como la invasion, colonizacion y proliferacion bacteriana en
el tracto urinario, que puede comprometer desde la vejiga hasta el parénquima renal (16).
Los cuatro sistemas de clasificacion de la infeccion, ampliamente utilizados dependen del

sitio de la infeccion, el numero de episodios, los sintomas y los factores de complicacion

asociados (17,18). (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las infecciones del tracto urinario

17
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Parametro Subgrupo Definicion
Localizacion Cistitis * La cistitis es una infeccion de la vejiga o del
Pielonefritis tracto urinario inferior.

* La pielonefritis es una infeccion del rifidon o

del tracto urinario superior.

Historia Primera infeccion ~ La infeccion recurrente son ITU sintomaticas
Recurrente que siguen a la resolucion de un episodio de
infeccion urinaria previa y puede ser el
resultado de:
* Bacteriuria sin resolver: Eliminacion
incompleta ~de  bacterias  (tratamiento
inadecuado, resistencia a los antibioticos).
* Reinfeccion: Se produce una nueva
infeccion por un uropatdgeno diferente o por
una misma bacteria aislada previamente
después del tratamiento con wun cultivo

posterior negativo.

Sintomas Sintomatica * La Dbacteriuria asintomatica indica la
Asintomatica atenuacion de uropatdgenos por el huésped
o la colonizacion de la vejiga por bacterias
(no virulentas) que son incapaces de activar
una respuesta sintomadtica (sin sintomas o
leucocituria)

* La infeccion del tracto urinario sintomatica
puede presentarse con diferentes sintomas
incluyendo disuria, mal olor de la orina,
incontinencia urinaria, urgencia urinaria,
hematuria, escalofrios, dolor abdominal o

vomitos.

Factores de Complicada * La ITU no complicada es una infeccion en

18
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complicacioén No complicada un paciente con un tracto urinario superior e
inferior morfolégica y funcionalmente
normal, con funciéon renal normal, y un
sistema inmune competente.

* La ITU complicada se produce en los recién
nacidos, en la mayoria de los pacientes con
evidencia clinica de pielonefritis y en nifios
con obstrucciones o problemas del tracto
urinario superior o inferior mecanicas o

funcionales.

Fuente: Traducido de Becknell B, Schober M, Korbel L, Spencer JD, Becknell B, Schober M, y
colaboradores. The diagnosis , evaluation and treatment of acute and recurrent pediatric urinary tract
infections. Expert Rev. 2015;7210(August):81-90.

2.3 Factores de riesgo

Son varios los factores generales que se han descrito asociados a ITU dentro de los que se
incluyen la raza, el sexo, la edad, circuncision en los varones, alteraciones anatdémicas y
funcionales del tracto urinario, estrefiimiento, inmunosupresiéon y antecedente de ITU

(12,14,19,20).

La edad y el sexo constituyen uno de los principales factores de riesgo (FR). En los
primeros meses de vida particularmente antes de los tres meses, la incidencia de ITU es
mayor en los nifios y a partir del primer afio la proporcion se invierte siendo mas frecuente
en las nifias, con una mayor probabilidad de recurrencias de ITU entre el género femenino
(12,14). Los hombres no circuncidados tienen una tasa mayor de ITU especialmente en la

primera infancia, se ha reportado un riesgo 10 a 20 veces mayor en estos pacientes (20).

Los nifios con alteraciones obstructivas del tracto urinario tienen un mayor riesgo de

desarrollar ITU. Dentro de las alteraciones anatdmicas o neurologicas que se pueden
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asociar se incluyen las valvas de uretra posterior, reflujo vesicoureteral (RVU), vejiga
neurogénica, sindrome de evacuacion disfuncional entre otras. Se ha descrito que las
anomalias obstructivas de las vias urinarias pueden estar presentes en un 2% de las nifias y
un 10% de los nifos con ITU y el RVU puede ser detectado en aproximadamente el 30% de
los pacientes, siendo este el principal factor de riesgo para el desarrollo de pielonefritis y
cicatrizacion renal en lactantes y nifios pequefios (12). La ITU también se ha relacionado
con la presencia de estrefiimiento severo y se ha demostrado que su adecuado tratamiento

reduce el riesgo de ITU recurrente (20).

Tabla 2. Anomalias anatomicas y funcionales asociados con un mayor riesgo de infeccion

del tracto urinario

Anomalias del tracto urinario inferior Anomalias del tracto urinario superior
Remanente del uraco Obstruccion de la unioén pieloureteral
Vilvulas de uretra posterior Enfermedad renal quistica
Ureterocele Nefrolitiasis
Reflujo vesicoureteral Rifién esponjoso medular
Uréter ectdpico Doble sistema colector (con/sin ureterocele)
Megauréter

Sindrome de Prune Belly

Vejiga neurdgena

Fuente: Traducido de Becknell B, Schober M, Korbel L, Spencer JD, Becknell B, Schober M, y
colaboradores. The diagnosis , evaluation and treatment of acute and recurrent pediatric urinary tract
infections. Expert Rev. 2015;7210(August):81-90.

2.4 Factores de riesgo relacionados con la ITU por enterobacterias productoras de BLEE:

Dentro de los factores de riesgo descritos para ITU por microorganismos productores de
BLEE se encuentran el antecedente de una enfermedad subyacente en particular las
patologias neurologicas, antecedente de hospitalizacion reciente, uso reciente de
antibidticos como profilaxis para ITU o por otras indicaciones, las anomalias del tracto

urinario, ITU recurrente entre otros (5-8,21).
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A continuacion se describen los factores de riesgo que se han identificado en diferentes

estudios:

Uso previo de antibioticos: El uso reciente de antibidticos en los ultimos 3 meses

como profilaxis para ITU o por otra indicaciéon aumenta el riesgo de presentar ITU
por microorganismos productores de BLEE con un OR de 4.0 (IC del 95% 1.6 -
10.4), siendo las cefalosporinas de primera generacion en particular la cefalexina la
mas relacionada con la adquisicion de BLEE (5). Dayan y colaboradores en un
estudio realizado en Israel encontraron que la profilaxis antimicrobiana para
prevenir ITU con cefalosporina de primera generacion es un factor de riesgo
independiente, siendo este el mas importante relacionado con ITU por BLEE — AC

con un OR de 12.5 (IC 95% 2.7-58) (9).

Hospitalizacién reciente: En varios estudios se ha identificado  que la

hospitalizacion en los Gltimos tres meses previo al episodio por problemas renales o
por otras causas es un factor independiente relacionado con ITU por BLEE — AC
con un OR 4.8 (IC 95% 1.1-21) (9), resultados similares fueron publicados en el
2010 en un estudio realizado por Topaloglu y colaboradores en Turquia (OR 3.2 IC
95% 1.5-6.7)(8).

Nuamero de recurrencias de ITU: Una alta tasa de recurrencia de la infeccidn

urinaria aumenta el riesgo de ITU por gérmenes productores de BLEE con un OR

22(IC95% 1.6-2.9)7).

Anomalias del tracto urinario: Las alteraciones anatomicas del tracto urinario como

RVU, nefrolitiasis y nefrocalcinosis son un factor de riesgo independiente
relacionado con ITU por BLEE — AC con un OR 4.8 (IC 95% 2.0-11.5) (8). Dayan
y colaboradores también identificaron esta relacion, encontrando que las anomalias
del tracto wurinario (RVU, hidronefrosis, displasia renal) se asocian

significativamente con gérmenes productores de BLEE — AC (p <.001) (9).
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* Enfermedades subyacentes: Topaloglu y colaboradores en el estudio realizado en

Turquia identificaron que la septicemia y enfermedades sistémicas (enfermedades
metabodlicas y enfermedades malignas) son un FR independiente para ITU por
BLEE — AC con un OR 16.8 (IC 95% 5.1 -55.8), adicionalmente encontraron que
en los pacientes con antecedente de infecciones como ITU, neumonia e infeccion de
vias respiratorias superiores en los ultimos 3 meses las infecciones urinarias fueron
significativamente mas frecuente entre el grupo BLEE (+) (p < 0,001) (8). Otras
condiciones subyacentes que se han asociado con bacterias BLEE en ITU son
retardo en el desarrollo psicomotor, enfermedades neurologicas y diabetes mellitus
(5,6). En otro estudio realizado en Turquia entre enero de 2008 y diciembre de 2012
encontraron que el antecedente de infeccion en los Ultimos 3 meses era un factores
de riesgo independiente para la infeccion del tracto urinario por BLEE (OR 1,94 -

IC 95% 1.23-3.64) (22).

* Infeccion por Klebsiella spp: En la mayoria de estudios se ha encontrado que el

principal germen productor de BLEE - AC en las ITU es la E. coli, sin embargo, son
varias la publicaciones que reportan que Klebsiella spp se presenta en una
proporcion significativamente mayor en el grupo de pacientes con ITU por BLEE
lo que puede sugerir que cuando este germen sea aislado como agente causal se
espere con mayor frecuencia este sea productor de BLEE, hallazgos que respaldan
esta teoria son los resultados reportados en el estudio de Israel publicado en 2013 en
el que se identifico que La ITU por K. pneumoniae es un FR independiente para
ITU por BLEE — AC con un OR 4.7 (IC 1.3-17) (9), y el estudio de Turquia de
2010 en el que encontraron que los casos de ITU por Klebsiella spp productora de
BLEE fue dos veces mas frecuente en comparacion con los controles (35,5%, p

<0,001) (8).

2.4 Etiologia y fisiopatologia

La mayoria de patdgenos de las infecciones del tracto urinario hacen parte de la flora

intestinal normal. La Escherichia coli es la bacteria mas comun aislada en ITU y es
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responsable de aproximadamente el 70 a 90% de las infecciones adquiridas en la
comunidad. Otras bacterias Gram negativas que también pueden ocasionar ITU son

Klebsiella, Proteus, Enterobacter, y en ocasiones Pseudomonas (14,20).

La infeccion urinaria se produce por el resultado de la interaccion entre los mecanismos de
defensa del huésped y los factores de virulencia bacterianos. Se han descrito tres vias de
colonizacion del tracto urinario; la via linfatica, la hematdgena y la via ascendente, siendo
esta ultima el mecanismo mdas comun responsable del 95% de las ITU. La invasion
ascendente se inicia con la colonizacidon de la uretra distal y la region periuretral por los
gérmenes uropatdgenos gracias a que estos se adhieren a las células del epitelio urinario. La
virulencia bacteriana esta relacionada con la capacidad de los microorganismos de emplear
una serie de factores como la expresion de adhesinas llamadas fimbrias o pilis (pilis tipo I y
los tipo II o Gal-Gal) que favorecen la unidn a receptores de membrana celular, expresan
adicionalmente hemolisinas y el antigeno capsular que es capaz de inhibir la fagocitosis y
la actividad bactericida mediada por el complemento, las citocinas y proteasas, entre otras.

(23-25).

El tracto urinario normal tiene mecanismos de defensa innatos que previenen adhesion y
migracion de patdégenos dentro de la vejiga, dentro de ellos encontramos la miccion
frecuente, el flujo unidireccional de la orina, la proteina de Tamm- Horsfall que inhibe la

adhesion bacteriana a la mucosa urinaria, el pH urinario, entre otros (23,24).
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Figura 1. Fisiopatologia de la infeccion de vias urinarias
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Fuente: Tomado de http://2.bp.blogspot.com/-Q2MqSV 49AA/UhlcM04u_sI/AAAAAAAAAKI/zrZPZk886-
8/51600/pielonefritis.png

Desde el inicio del uso de los antibidticos las bacterias han creado mecanismos que les
confieren proteccion, por lo que es apropiado mencionar las caracteristicas principales de

los mecanismos de resistencia a estudio que emergen dentro de las enterobacterias:

2.6 Betalactamasas de espectro extendido

La clasificacion de las betalactamasas se realiza teniendo en cuenta los sustratos sobre los
que actuan, las sustancias capaces de inhibirlas y la similitud en sus secuencias de
aminodcidos. El término betalactamasas de espectro extendido hace referencia a enzimas
que son capaces de hidrolizar el anillo betalactamico de las penicilinas, cefalosporinas de

primera, segunda y tercera generacion y al aztreonam desactivando sus
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propiedades antimicrobianas, pero no son activas contra cefamicinas o carbapenémicos y
son inhibidos por inhibidores de las betalactamasas como el 4cido clavulanico (5,26).
Aunque las BLEE han sido descritas en la mayoria de enterobacterias y Pseudomonas,

estas son identificadas con mayor frecuencia en especies de E. coli y Klebsiella (5).

Las BLEE con frecuencia estan codificadas en genes contenidos en pldsmidos por lo tanto
pueden transferirse de un microorganismos a otro, adicionalmente estos plasmidos son
portadores de genes adicionales que confieren resistencia a otros agentes antimicrobianos

tales como aminoglicosidos, trimetoprim, sulfonamidas, tetraciclinas y cloranfenicol (27).

2.7 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la ITU en los nifios varian en funcion de la localizacion de
la infeccion y la edad del paciente, siendo la clinica mas inespecifica cuanto menor es la
edad del nifio (ver tabla 3).

Tabla 3. Sintomas y signos presentes en nifios con infeccion del tracto urinario

Sintomas y signos

Grupo de edad Mais comun < > Menos comun
Fiebre Rechazo a la Dolor abdominal
Menores de Vomito alimentacion Ictericia
tres meses Letargia Retraso en el Hematuria
Irritabilidad desarrollo Orina fétida
Preverbal Fiebre Dolor abdominal Letargo
Voémitos Irritabilidad
Mala Hematuria
Alimentacion Orina fétida
Retraso en el
s e
meses Verbal Frecuencia Disfuncion Fiebre
Disuria Miccional Malestar
Cambios en la vomitos
continencia Hematuria

Dolor abdominal Orina fétida

Dolor lumbar Orina turbia
Fuente: Traducido de NICE. Urinary tract infection in children diagnosis , treatment and long-term

management. 2007.
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En una infeccion urinaria baja o cistitis los sintomas se limitan a la vejiga y se componen
de disuria, poliaquiuria, tenesmo vesical, incontinencia, urgencia miccional y dolor
suprapubico. En las infecciones del tracto superior o pielonefritis aguda los sintomas
predominantes son la fiebre y otros sintomas sistémicos tales como escalofrios, malestar
general, vomito y dolor lumbar. En los nifios mas pequefios en particular los menores de
dos afios, las manifestaciones clinicas son mas inespecificas presentdndose con rechazo a la
alimentacion, llanto e irritabilidad o estancamiento ponderal. En la tabla 3 se presentan las

manifestaciones clinicas mas caracteristicas en nifios y nifias con ITU (28,29).

2.8 Diagnostico

El diagnédstico de ITU se inicia con la sospecha clinica por ciertos signos y sintomas que
pueden ser sugestivos dependiendo la edad del paciente y por los hallazgos en el examen de
orina sugestivos de infeccion; sin embargo, para el diagnostico definitivo de ITU es
necesario realizar un urocultivo que evidencie una bacteriuria significativa dependiendo el

método utilizado para la recoleccion de la muestra.

El patron de oro para confirmar el diagndstico de ITU es el cultivo de la orina, sin embargo,
estos suelen arrojar resultados 24 a 48 horas después de la evaluacion inicial por lo que es
recomendable apoyar el diagndstico con pruebas de estudio rapido de la orina que permitan
identificar aquellos pacientes que requieren un tratamiento inmediato con el objetivo de
evitar un compromiso renal. Estas pruebas nunca deben sustituir la toma del urocultivo por
lo que es mandatorio siempre para confirmar el diagndstico (20). El Royal Children’s
Hospital de la ciudad de Melbourne en las guias de practica clinica del 2011 considera
bacteriuria significativa cualquier crecimiento de un uropatégeno si la muestra ha sido
tomada por puncion suprapubica, mayor de 10.000 unidades formadoras de colonia (UFC)
por mL en una muestra tomada por cateterismo vesical o mayor de 100.000 UFC/mL si fue
tomada por miccioén espontanea (30). Por otra parte La Academia Americana de Pediatria

(AAP) en las guias de practica clinica del 2011 considera bacteriuria significativa en
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lactantes y nifios la presencia de mas de 50.000 UFC/ml de un patdgeno urinario cultivado

a partir de una muestra de orina obtenidas a través cateterismo o PSP (31).

Tabla 4. Criterios para el diagnostico de infeccion del tracto urinario en nifios

Método de recoleccion de la orina Diagnostico de ITU
Puncioén suprapubica Cualquier niimero de UFC/ml
(al menos 10 colonias idénticas)

Cateterismo vesical 1000-50,000 UFC/ml

Bolsa recolectora >10° UFC/ml

UFC: Unidades formadoas de colonias
ITU: Infeccion del tracto urinario
Fuente: Traducida de Cristina A, Oliveira EA. Update on the approach of urinary tract infection in childhood.

J Pediatr. Sociedade Brasileira de Pediatria; 2015;91(6):S2-10.

2.8.1 Deteccion de betalactamasas de espectro extendido

Las guias del Instituto para los Estandares Clinicos y del Laboratorio (CLSI) del 2012, ha
publicado directrices para detectar y confirmar la produccion de BLEE en enterobacterias
particularmente en K. pneumoniae, K. oxytoca 'y E. coli. Estas guias incluyen una seleccion
inicial con cefpodoxima, seguido de pruebas confirmatorias utilizando cefotaxima y
ceftazidima en combinacion con clavulanato (32). Estas directrices sehalan que la
produccion de BLEE en estas especies debe sospecharse cuando la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de cefpodoxima es superior a 4 pg/ml o la CIM de ceftacidima,
aztreonam, cefotaxima o ceftriaxona es superior a 1 pg/ml, o bien cuando los didmetros de
los halos de inhibicion de discos de cefpodoxima (10 pg), ceftazidima (30 pg), aztreonam
(30 pg), cefotaxima (30 pg) o ceftriaxona (30 pg) sean iguales o inferiores a 17, 22, 27, 27
y 25 mm respectivamente. Adicionalmente indica que la confirmacion de la presencia de
BLEE debe realizarse mediante la demostracion de sinergia entre ceftazidima y/o
cefotaxima con 4cido clavuldnico, ya sea mediante difusion con disco (incremento de al
menos 5 mm de didmetro del halo con discos que contienen ademas de la cefalosporina 10
ng de acido clavulanico) o mediante microdilucion (disminucion de al menos 8 veces de la

CIM de la cefalosporina en presencia de 4 pug/ml de 4cido clavulénico) (32,33).
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2.9 Tratamiento

El objetivo del tratamiento da la ITU es erradicar la infeccion, evitar las complicaciones
como sepsis y absceso renal y reducir la probabilidad de compromiso del parénquima del
rifion, por lo tanto el tratamiento antibidtico empirico debe iniciarse lo mas pronto posible

una vez se haya tomado la muestra para el cultivo de la orina (1).

La eleccion del tratamiento antibidtico debe ser guiada por los patrones de sensibilidad
antimicrobiana locales y debe ser ajustado de acuerdo a la sensibilidad del microorganismo
aislado. La E. coli es el uropatégeno aislado con mayor frecuencia y siempre debe ser
considerada en el momento de seleccionar un antibidtico, es por esto que hoy dia pese al
aumento de los patrones de resistencia las cefalosporinas siguen siendo el antibiotico de
primera eleccion. La primera linea de tratamiento parenteral para neonatos y menores de 3
meses es la combinacion de ampicilina mas una cefalosporinas de tercera tipo cefotaxima o
cuarta generacion o un aminoglucosido y en nifios mayores las cefalosporinas de tercera
generacion (1,16). La primera linea de tratamiento oral para pielonefritis son las
cefalosporinas de segunda o tercera generacion, alternativas que pueden ser consideradas
son la amoxicilina/acido clavuldnico y ciprofloxacina. En el tratamiento de las infecciones
del tracto urinario bajo las cefalosporinas de primera generacion son el tratamiento de
eleccion. La respuesta al tratamiento se suele observar en las siguientes 24 a 48 horas

después de iniciado el antibidtico (1).

En el caso de infecciones severas causadas por BLEE los betalactamicos son considerados
los medicamentos de eleccion, prefiriéndose el ertapenem sobre el imipenem o meropenem
debido a su menor costo, facilidad de admiracidon parenteral ambulatoria y el potencial
benéficio en la reduccion de resistencia a carbapenémicos por Acinetobacter baumannii y
Peudomonas aeruginosa. El ertapenem es un carbapenem parenteral de amplio espectro
con la actividad in vitro que incluye a enterobacterias tales como Klebsiella pneumoniae y
E. coli productoras de BLEE (34).

Independiente de la via de administracion del antibidtico la AAP recomienda una duracion

del tratamiento entre 7 a 14 dias, se ha evidenciado que ciclos mas cortos se pueden asociar
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con fracaso terapéutico en la poblacién pediatrica, incluso en infecciones del tracto urinario

inferior (20,31).

2.10 Estado del arte

Las enterobacterias son los principales agentes etiologicos de las ITU, siendo la
Escherichia coli el germen mas frecuente, responsable del 70 — 90% de las infecciones
adquiridas en la comunidad (14). Otros patdégenos involucrados menos frecuentes son
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas y estafilococos coagulasa negativos

(12,14).

Hay informacién que sefiala que en los ultimos afios se ha dado un incremento en la
resistencia a los antimicrobianos a través de la produccion de BLEE por parte de las
enterobacterias en particular por especies de E. coli y Klebsiella los gérmenes responsables
de la gran mayoria de infecciones urinarias en nifios (4—6). Actualmente se estima una
prevalencia de ITU por bacterias productoras de BLEE que oscila entre el 1 al 14% con un

constante incremento (5,6,15).

En un estudio realizado en Turquia publicado en 2010, durante el periodo comprendido
entre enero de 2004 y diciembre de 2006, de 4.105 nifios con diagnostico de ITU 3,8% de
los pacientes tenian infeccion urinaria por gérmenes productores de BLEE, con una
distribucion del 3,6% en 2004, 3,9% en 2005, y un 4,2% en 2006, con una ligera tendencia
hacia el aumento (8). En el estudio realizado en Israel publicado en 2014 se encontrd un
aumento de la incidencia de ITU-AC de 2,8% a 3,8% durante el periodo de evaluacion
entre 2003 y 2013 siendo el principal agente etioldgico E. coli (76%), seguido de K.
pneumoniae (15%), Enterobacter (5%), P. mirabilis y Citrobacter koseri. En un meta-
analisis publicado recientemente en el que se incluyeron 16 estudios que reportaban datos
recolectados entre el periodo de 1996 y 2014 se inform¢ a las enterobacterias productoras
de BLEE como importantes agentes causantes de ITU en pediatria con una prevalencia

mundial agrupada del 14%, siendo responsables del 5% del total de las infecciones
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urinarias adquiridas en la comunidad (15) lo cual corrobora la tendencia al aumento en la

frecuencia de estos uropatdogenos.

Los datos sobre ITU causadas por gérmenes productores de BLEE-AC en la poblacion
pediatrica en Colombia son limitados. En el estudio publicado por Echeverri y
colaboradores, realizado en el Hospital Pablo Tobon Uribe entre enero de 2010 y diciembre
de 2011 en que se incluyeron 144 pacientes se reporto el aislamiento de 9 enterobacterias
que expresaron patron de resistencia BLEE de los cuales un 6,3%correspondia a E. Coli y

un 15,4% a K. pneumoniae. (35).

El objetivo del tratamiento da la ITU es erradicar la infeccion y evitar las complicaciones
asociadas, por lo que el manejo antibidtico empirico debe iniciarse lo mas pronto posible
una vez se haya tomado el urocultivo; sin embargo, la resistencia de microorganismos
productores de BLEE a las cefalosporinas de segunda y tercera generacion, agentes
antimicrobianos que hoy siguen siendo de primera eleccion para el tratamiento de la
pielonefritis aguda genera retraso en el inicio de la terapia antibidtica adecuada mientras se
espera los resultado del antibiograma, razén por la cual, recientemente se han realizado
estudios con el fin de identificar los factores de riesgo asociados con la presencia de ITU —
AC por este tipo de uropatogenos para asi evitar un tratamiento empirico suboptimo y las

implicaciones que esto genera.

Son varios los factores que se han descrito estan asociados con ITU por BLEE — AC dentro
de los que se incluyen las infecciones urinarias a repeticion, el antecedente de una
enfermedad subyacente en particular las patologias neurologicas, la hospitalizacion
reciente, el uso previo de antibidticos como profilaxis para ITU o por otras indicaciones y
las anomalias del tracto urinario. Dentro de los estudios internacionales podemos

mencionar los siguientes:

Topaloglu y colaboradores (8), realizaron un estudio de casos y controles entre 2004 y 2006
en el que evaluaron la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo
para ITU por gérmenes productores de BLEE — AC. Compararon 155 nifios con

diagnostico de ITU-AC por E. coli o Klebsiella BLEE (+) con el mismo numero de
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pacientes con ITU-AC BLEE (-). Encontraron que las infecciones, el uso de antibidticos
en los ultimos 3 meses, el antecedente de enfermedad subyacente y la hospitalizacion
reciente (en los ultimos 3 meses) son factores de riesgo potenciales (p <0,001). En el
andlisis de regresion logistica condicional se identificaron como factores de riesgo
independientes para ITU por BLEE las anomalias renales (OR=4,8), la
septicemia/enfermedades sistémicas (OR=16,8), la hospitalizacién en los ultimos 3 meses
debido a problemas renales (OR = 3,2) o por otras causas como prematuridad, hipertension,
infecciones sistémicas y cirugias diferentes al tracto urinario (OR = 3,2). Cuando se
evaluaron entre si los antibidticos que se utilizaron dentro de los ultimos 3 meses, se
encontrd que el uso de penicilina, cefalosporinas de segunda y tercera generacion y otros
antibioticos como quinolonas, aminoglucosidos y carbapenems son factores de riesgo
potenciales; sin embargo, ninguno de ellos fue un factor de riesgo independiente de acuerdo
con el andlisis multivariado mediante regresion logistica. Adicionalmente en este estudio se
encontr6 que en ambos grupos (casos y controles) E. coli fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado; sin embargo, entre los casos, Klebsiella spp. era mas de dos veces
mas frecuente en comparaciéon con los controles (35,5%, p <0,001). Estos resultados
pueden sugerir que si en un ITU el microorganismo aislado es Klebsiella spp., se puede
prever la producciéon de BLEE con mayor frecuencia; un aspecto importante a tener en

cuanta en el momento de definir la antibioticoterapia.

Dayan y colaboradores en un estudio de casos y controles realizado entre 2008 y 2011 en
un centro médico en Turquia en el que compararon paciente con ITU por gérmenes BLEE-
AC (n = 25) con bacterias no BLEE-AC (n = 125) encontraron que la hospitalizacion
reciente (en los ultimos 3 meses), el antecedente de infeccion del tracto urinario, las
anomalias del tracto urinario (RVU, hidronefrosis, displasia renal), y la profilaxis
antimicrobianos para prevenir la infeccion del tracto urinario en los 6 meses anteriores se
asociaron significativamente con ITU por BLEE-AC. Adicionalmente En el analisis de
regresion logistica se encontrd que son factores de riesgo independientes la profilaxis para
infeccion del tracto urinario (OR 12,5), la hospitalizacién reciente (OR 4,8) y la ITU por
Klebsiella spp (OR 4,7) (9).
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En el estudio de casos y controles realizado por Megged en Israel en el periodo
comprendido entre 2003 y 2013, se evalud la frecuencia de ITU —AC por BLEE vy los
factores de riesgo asociados. Ochenta casos de ITU — AC por bacterias BLEE fueron
comparados con 80 controles de ITU — AC causadas por bacterias no productoras de
BLEE. En este estudio encontraron que no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos de casos y controles en cuanto a la edad, el género, la presentacion clinica
y la necesidad de cuidados intensivos. Sin embargo, en el grupo de los casos se observo una
mayor frecuencia de RVU, antecedente de hospitalizacion previa y de infecciones
urinarias recurrentes. En el grupo de ITU — AC por BLEE 39 pacientes habian recibido
tratamiento antibidtico reciente, de los cuales 14 (36%) habian sido indicados por
profilaxis para ITU, encontrando que el uso de antimicrobianos reciente es un factor de
riesgo independiente para ITU-AC por BLEE (OR 4,0; IC 95% 1.6 a 10.4), ya sea por el

uso de profilaxis para infeccion urinaria (p = 0,0001) o por otras indicaciones (p= 0,0003)

().

La informacion sobre las ITU adquiridas en el d&mbito extra hospitalario por gérmenes
productores de BLEE en la infancia en nuestro pais es limitada y no se dispone de datos
epidemioldgicos suficientes sobre este tipo de uropatdgenos, adicionalmente no existe
suficientes estudios que evaluen los factores de riesgo asociados que se han mencionado en

la literatura mundial en nuestra poblacion.

En el 2012, se public6 un estudio realizado en la Clinica Universitaria Bolivariana de
Medellin, en el que se incluyeron 106 pacientes con ITU-AC diagnosticada entre febrero de
2009 y 2011 en el que se buscaba describir la presentacion clinica de la ITU adquirida en
la comunidad, identificar los factores de riesgo y caracterizar la etiologia y los patrones de
resistencia bacteriana y los posibles factores de riesgo relacionados con los aislamientos de
las bacterias resistentes. En este estudio en el que se aislaron 2 gérmenes productores de
BLEE y doce betalactamasas de tipo AmpC, se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en los antecedentes personales de malformaciones renales o de la via urinaria
(p= 0,0095) y una mayor tendencia en los pacientes con antecedentes de refluyjo RVU y
vejiga neurogénica; sin embargo, en este estudio no se indagd sobre el uso previo de

antibiticos (10).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

Determinar los factores asociados a infeccion de vias urinarias de origen comunitario por
cepas Gram negativas con tipo de resistencia BLEE en una muestra de infantes en la

Clinica Infantil Colsubsidio.

3.2 Objetivos especificos

* (aracterizar sociodemograficamente la poblacion con infeccion del tracto urinario por
gérmenes Gram negativos de origen comunitario en poblacion pediatrica.

* Comparar las caracteristicas clinicas y paraclinicas en ambos grupos, casos y controles

* Establecer la asociacion de las variables asociadas a desarrollar ITU adquirida en la
comunidad por gérmenes Gram negativos con resistencia BLEE positiva presentes en

una muestra de poblacion pediatrica de la Clinica Infantil Colsubsidio.
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4. Disefio Metodologico

4.1 Tipo de Estudio

Estudio de casos y controles, en el cual se compararon dos grupos: en el primer grupo
(casos) se incluyeron nifios con infeccidon de vias urinarias de origen comunitario causado
por bacterias BLEE positivas, y en el segundo grupo (controles) se incluyeron nifios con
ITU causada por otras bacterias, mediante un muestreo por conveniencia (teniendo en
cuenta los casos, y aleatorio simple para escoger los controles. Se tuvo en cuenta una
relacion de 1:3 respectivamente, con el fin de comparar las diferentes caracteristicas de una

forma homogénea.

4.2 Hipotesis

Hipotesis nula Ho

No existen factores asociados a infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad por

bacterias Gram negativas productoras de BLEE en la poblacion pediatrica.

Hipdtesis alterna H,

Factores como el uso reciente de antibidticos en los 3 meses previos, alteraciones
anatomicas y funcionales de las vias urinarias, hospitalizacion reciente en los ultimos 3
meses, infecciones urinarias a repeticion y la infeccion por Klebsiella spp. se asocian a ITU
adquirida en la comunidad por bacterias Gram negativas productoras de BLEE en la

poblacion pediatrica.

El analisis del presente estudio se hizo con base en la hipdtesis alterna

4.3 Poblacion y Muestreo

Poblacion Universo

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico confirmado de ITU en la Clinica Infantil

Colsubsidio.
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Poblacion accesible

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico confirmado de ITU en la Clinica Infantil

Colsubsidio, en el periodo comprendido entre agosto de 2014 y febrero de 2015.

Poblacion en estudio

Casos: Pacientes menores de 18 afios con diagndstico confirmado de ITU en la red de
Colsubsidio, con aislamiento en el urocultivo de cepas de bacterias Gram negativas
productoras de BLEE.

Controles: Pacientes menores de 18 afos que sean admitidos en la red de Colsubsidio, con
diagnostico confirmado de ITU por bacterias Gram negativas no productoras de BLEE los

cuales seran emparejados de forma aleatoria.

Marco muestral

Teniendo en cuenta q el marco muestral son el grupo o conjunto de individuos que
componen la poblacion de estudio, se considerd como marco muestral todos los pacientes
con infeccidn urinaria adquirida en comunidad atendidos en la Clinica Infantil Colsubsidio
en el periodo comprendido entre agosto de 2014 y febrero de 2015. Los casos fueron
escogidos mediante un muestreo por conveniencia para evitar la pérdida de casos, los
controles se escogieron mediante una lista de nimeros aleatorios para muestreo simple
aleatorizado. Los pacientes se clasificaron en dos grupos (casos y/o controles) una vez se
obtuvo el antibiograma de la primera muestra de orina que se tomo al paciente. Se reviso la
ausencia de duplicidad. Las historias clinicas sistematizadas aportaron la informacion para

completar la base de datos.

Tipo de muestreo:

El tipo de muestreo es por conveniencia para los casos, aleatorio simple para los controles.
Una vez se tomaron los datos de la totalidad de los pacientes, se busco6 una lista de nimeros
aleatorios en el programa MS Excel (funcion aleatorio.entre), para escoger los pacientes

elegibles para estudio.
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Tamario de la Muestra

Para la muestra se tomo un total de 17 casos y se consider6 una relacién de 1:3 entre
pacientes con cepas de bacterias Gram negativas productoras de BLEE y pacientes con
cepas no productoras de BLEE, obteniendo un tamafio de sujetos total de 68 pacientes

(casos 17 y controles 51).

4.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Casos: (Comun para ambos grupos)

* Paciente menores de 18 afos con ¢ Antecedente de hospitalizacion en los
urocultivo positivo para bacterias Gram ultimos 2 dias
negativas con tipo de resistencia BLEE ¢  Aislamientos recuperados en un tiempo
positiva. mayor de 72 horas después de la
En el cultivo se considerd positivo un hospitalizacion
crecimiento mayor de 50,000 UFC/ml, o Pacientes pertenecientes a centros de
si la muestra fue tomada por sonda cuidado de la salud
vesical y mayor de 100,000 UFC/ml si
se obtuvo por miccion espontanea.

Controles:
e Paciente menores de 18 afios con

urocultivo positivo para bacterias Gram

negativas no productoras de BLEE.

4.5 Tabla de Variables

Tabla 5. Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo Escala Valores y
Variable Medicion codificacion
Edad Numero de afios Cuantitativa | Continua | Meses
cumplidos
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Genero Sexo del paciente Cualitativa | Nominal | Masculino
Femenino
Educacion Asistencia a institucion | Cualitativa | Nominal | Si
educativa No
Convive con Convivir con una Cualitativa | Nominal | Si
alguien del sector persona que trabaje en el No
de la salud sector de la salud
Antecedentes Enfermedades Cualitativa | Nominal | Si
patologicos preexistentes del No
paciente
Antecedente de Antecedente de infeccion | Cualitativa | Nominal | Si
ITU previa de la via urinaria alta o No
baja
Numero de Numero de infecciones Cuantitativa | Continua | 1,2, 3
infeccion de vias de vias urinarias previas
urinarias previa que ha tenido el paciente
Alteraciones Alteracion anatémica de | Cualitativa | Nominal | Si
anatomicas del TU | la via urinaria superior o No
inferior
RVU Paso retrogrado no Cualitativa | Nominal | Si
fisiologico de la orina No
desde la vejiga al uréter
Antecedente de Cualquier trastorno del Cualitativa | Nominal | Si
enfermedad cuerpo del sistema No
neuroldgica nervioso
Otras Antecedentes de Cualitativa | Nominal | Enfermedad
comorbilidades enfermedad respiratoria, respiratoria
cardiovascular, Cardiopulmonar
inmunosupresion, Prematurez
premtaurez Inmunodeficiencia
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Antecedentes Antecedente de cirugias | Cualitativa | Nominal | Via urinaria
quirdrgicos relacionadas o no con el No relacionado
tracto urinario con la via urinaria
Antecedente de Antecedente de Cualitativa | Nominal | Si
hospitalizacion hospitalizacion previa No
previa por cualquier causa
Antecedente de Tiempo medido entre el | Cualitativa | Ordinal 1 mes
hospitalizacion antecedente de 2 meses
previa Hospitalizacion por 3 meses
cualquier causa y el 4 meses
ingreso del paciente 5 meses
Mas de 6 meses
Hospitalizaciones Antecedente de Cualitativa | Nominal | Si
en UCIP hospitalizacion en No
unidad de cuidado
intensivo
Uso de antibidtico | Uso de antibidticos en el | Cualitativa | Nominal | Si
en los ultimos 2 ultimo mes o dos meses No
meses por cualquier causa
Tipo de antibidtico | Tipo de antibidtico Cualitativa | Nominal | Penicilina
utilizado en el ultimo Cefalosporinas
mes o en los ultimos 2 Aminoglucésido
meses Macrolido
Carbapenémicos
Profilaxis Antecedente de recibir Cualitativa | Nominal | Si
antibiotica antibidtico como No
profilaxis
Antibiotico para Antibiotico utilizado Cualitativa | Nominal | Cefalosporina de 1

profilaxis

como profilaxis

generacion
Acido nalidixico

Nitrofurantoina
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Procedimientos del | Procedimientos Cualitativa | Nominal | Si
tracto urinario diagnosticos o No
terapéuticos realizados
en la via urinaria
superior o inferior
Procedimientos del | Procedimientos Cualitativa | Nominal | Cateterismo
tracto urinario diagnosticos o vesical
terapéuticos realizados intermitente
en la via urinaria Uretrocistografia
superior o inferior Cirugia en la via
urinaria
Hallazgos de Resultados del Cualitativa | Nominal | Leucocitosis
laboratorio hemograma y PCR el dia Leucopenia
de llegada del paciente a Elevacion de
la institucion reactantes de fase
aguda
Microorganismo Germen identificado en | Cualitativa | Nominal | Bacteria especifica
aislado el urocultivo como aislada:
patdgeno E. coli,
Proteus
Klebsiella
E. cloacae
E. faecalis
otras
Patron de Expresion de la bacterias | Cualitativa | Nominal | Si
resistencia BLEE Gram negativas con No
positivo mecanismos de
(caso/control) resistencia

bacteriana tipo
betalactamasas

de espectro extendido
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(BLEE)
Tratamiento Antibiotico especifico Cualitativa | Nominal | Cefalosporina 1
antibiotico inicial utilizado generacion
Cefalosporina 2
generacion
Cefalosporina 3
generacion
Carbapenémico
Ampicilina/sulbac
tam
Aminoglucoésidos
Clindamicina
Otros
Ecografia renal Estudio imagenoldgico Cualitativa | Nominal | -No tiene
para -Normal
detectar malformaciones -Con alteraciones
anatomicas y/o anatomicas
inflamatorias -Con alteraciones
inflamatorias
-Mixtos (con
alteraciones
-anatdmicas e
inflamatorias)
Fiebre Temperatura mayor a 38 | Cualitativa | Nominal | Si
grados No
Compromiso estado | Conjunto de Cualitativa | Nominal | Si
general manifestaciones que No

incluyen molestias
animicas y fisicas de tipo
sistémicas, que reducen

las capacidades y el
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rendimiento del paciente,
con repercusion en sus

actividades cotidianas

Dolor abdominal Dolor en el area Cualitativa | Nominal | Si
abdominal No
Astenia Debilidad o fatiga Cualitativa | Nominal | Si
general No
Irritabilidad El paciente persiste Cualitativa | Nominal | Si
quisquilloso y No
quejumbroso a pesar de
los Intentos por aliviarlo
y calmarlo
Dolor lumbar Dolor localizado en el Cualitativa | Nominal | Si
area comprendida entre No
la reja costal inferior y la
region sacra
Vomito Expulsion violenta por la | Cualitativa | Nominal | Si
boca de lo que esta No
contenido en el estomago
Sintomas irritativos | Disuria, pujo, tenesmo, Cualitativa | Nominal | Si
locales incontinencia No

4.6 Recoleccion de la informacion

La recoleccién de la informacion se realizé diariamente. Inicialmente se realizo la busqueda
activa de la muestra a partir del reporte por parte del laboratorio clinico de la red de
Colsubsidio de los pacientes con urocultivo positivo. Una vez identificado el paciente se
seleccionaron aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion y de exclusion y se
procedié con la recoleccion de los datos lo cual se hizo manualmente en un formulario
disefiado previamente y aprobado por el 4rea de Infectologia Pediatrica del cual se

transcribi6 la informacion a una base de datos en Excel. Con el fin de completar algunas
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variables (no presentes en la historia clinica), se realizaron preguntas dirigidas con los
padres del paciente a manera de entrevista personalizada, previa firma del consentimiento

informado. (Ver anexo 1)

Figura 2. Flujograma proceso seleccion de pacientes

Realizacion de una biisqueda activa
diariamente de urocultivos positivos
en Clinica Infantil Colsubsidio

Busqueda de historia clinica de
pacientes

Recoleccion de datos de historia
clinica, paraclinicos y demads reportes
en el sistema informativo de la
institucion
|
Transcripcion a formato disefiado
para tal fin en MS Excel

[
Creacion de base de datos definitiva

4.7 Control de sesgos

Sesgos de informacion: Pueden existir sesgos del observador en la recoleccion de los datos.
Para controlar este sesgo se utilizd un instrumento estandarizado para la recoleccion de
datos y se capacitd a los médicos que realizaron la recoleccion.

Pueden existir sesgos en lo observado porque no se encuentren todos los datos, para
controlar este sesgo se excluyeron historias en las cuales no se encontraron los datos

criticos: edad del paciente, género, paciente sin urocultivo en el momento del diagnoéstico.
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Sesgos de seleccion: Se controld el sesgo de seleccion, mediante la definicién de los
criterios de inclusion y exclusion previamente y con la realizacién de un muestreo aleatorio

simple para la recoleccion de los datos.

4.8 Analisis Estadistico

El anélisis estadistico se definid de la siguiente forma:

- Analisis univariado, para conocer la distribucion de todas las variables del estudio.

- Se hizo la prueba de Shapiro-Wilks para determinar la normalidad de las variables
cuantitativas y el uso de estadistica paramétrica o no paramétrica.

- Se determin¢ la frecuencia de la infeccion por gérmenes Gram negativos con tipo de
resistencia BLEE proveniente de la comunidad y del ambito hospitalario.

- Andlisis bivariado para determinar la relacion de cada una de las variables de interés
clinico con la presencia o no de cualquier tipo de resistencia BLEE en bacterias Gram
negativas.

- Para establecer la diferencia de proporciones se realiz6 la prueba de Chi cuadrado. Para
la comparacion de variables cuantitativas se uso la prueba T student.

- Para la determinacion del grado de asociacion entre las variables
sensibilidad/procedencia se calcul6 la odds ratio mediante la prueba de homogeneidad
de razon de ventajas de Mantel-Haenszel.

- Dicho analisis se realiz6 con el programa estadistico Stata (Ver 11.0, Texas, 1 Estados

Unidos).
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5. Consideraciones Eticas

El presente estudio respeta la norma internacional de la Declaracion de Helsinki y las
normas nacionales decretadas por la resolucion 008430 de 1993. El estudio se llevo a cabo
cuando se obtenga la autorizacion del representante legal de la institucion, la aprobacion
por el comité de ética y la firma del consentimiento informado por parte de los
participantes. Esta es una investigacion con riesgo inferior al minimo ya que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicologicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Se revisaron historias clinicas de pacientes con diagnostico confirmado por urocultivo de
ITU, se realizaron entrevistas y se completdé el formato de recoleccion de datos para
completar la informacion necesaria (Capitulo I, titulo II articulo 11, paragrafo primero de la
resolucion 008430 de 1983). Se utilizaron aislamientos bacterianos obtenidos de cultivos de
muestras procesadas en un laboratorio clinico y la manipulacion de estos microorganismos
se realizo en un laboratorio de microbiologia el cual cumplié con lo dispuesto en el titulo
IV, capitulo I, articulos 63 — 66 de la resolucion 008430 de 1993, que regula la
bioseguridad en las investigaciones con microorganismos patdogenos o material bioldgico
que pueda contenerlos. Se protegié la privacidad del individuo y se respetd la
confidencialidad de los datos para lo cual no se registraron datos que permitan la
identificacion plena de los pacientes. Se presentd ante comité de ética el dia 14 de abril de

2015, acta de aprobacion numero 155. (Ver anexo 2)
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6.1 Cronograma

6. Aspectos administrativos

Meses

Actividades

12

13

18

20

21

22

23

24

25

Revision de la

literatura y

Concepcion de

idea preliminar

Planteamiento
de la pregunta

y los objetivos

Construccion
del marco
tedrico

Definicion de
la Hipotesis y

las variables

Seleccion  del

disefio

Seleccion de la

muestra

Definicion de
intervenciones

y la medicién
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Recoleccion de

datos

Analisis de los

datos

Interpretacion

de resultados

Determinacion

de hallazgos

Presentacion

trabajo final

6.2 Presupuesto
Rubros Cantidad Valor individual Valor total
RECURSO HUMANO
Horas empleadas por los 100 horas al No financiable
investigadores mes
RECURSO FiSICO
MATERIALES
Materiales NA 1.000.000 1.000.000
Computador portatil 1 1.500.000 1.500.000
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Software y Servicio técnico 1 300.000 300.000
CD 5 4.000 20.000
Impresion formato de recoleccion 300 150.000 150.000
de datos

MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Internet (modem) 1 100.000 100.000
Asesorias

Analisis estadistico 1 2.000.000 2.000.000
Transporte a asesorias 20 15.000 300.000
TOTAL GENERAL $5.370.000

El recurso humano no se considera financiable por la obtencién de un titulo universitario a
partir del presente trabajo. La especializacion completa tiene un costo de aproximadamente

$ 15.000.000 semestral (por 6 semestres $90.000.000 aproximadamente)
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6.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Pediatria
“Factores asociados a infeccion urinaria causado por bacterias Gram negativas BLEE

positivas en poblacion pediatrica”

Dra. Aura Yolanda Coy Dr. Andrés Felipe Galindo

Asesora tematica Asesor metodoldgico

Dra. Elida Mercado

Investigadora principal
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7. Resultados

7.1 Caracteristicas generales

En el periodo comprendido entre agosto de 2014 y febrero de 2015 se tomaron los datos de
un total de 91 pacientes. Después de aplicar un muestreo aleatorio simple, teniendo en
cuenta una relaciéon de 3 controles por cada caso (relacion de 1:3), se obtuvo una muestra
total de 68 pacientes (17 pacientes en el grupo de casos y 51 pacientes en el grupo de
controles). Todas las variables mostraron una distribuciéon homogénea entre ambos grupos,
en todas las variables menos el antecedente de enfermedad neuroldgica. Las caracteristicas

de los pacientes incluidos en el estudio se presentan en la tabla 6.

7.2 Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas

Tabla 6. Caracterizacion sociodemogrdfica de pacientes con infeccion urinaria por

gérmenes Gram negativos en la Clinica Infantil Colsubsidio

Caracteristicas Casos (n=17) %  Controles (n=51) % P

Edad Promedio DE 2.52 2.45 0.51
Min-max. 0-10 0.15

Género Masculino 35.29 21.57 0.42
Femenino 64.71 78.43

Escolaridad Si 35.29 37.25 0.71
No 64.71 62.75

Convive con Si 11.76 15.69 0.39

alguien que No 88.24 84.31

trabajo en el

sector la salud

Antecedentes Si 76.47 76.47 0.94
patologicos No 23.53 23.53
Antecedente de  Si 41.18 29.41 0.64
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ITU previo No 58.82 70.59
Cuantas 1 23.53 11.76 0.11
2 0.00 5.88
3 0.00 1.96
4 0.00 1.96
5 0.00 1.96
6 5.88 1.96
Mas de 6 11.76 1.96
Malformaciones Si 41.18 37.25 0.52
via urinaria No 58.82 62.75
Reflujo Si 5.88 7.84 0.44
vesicoureteral No 94.12 92.16
Antecedente Si 5.88 0.00 0.00
enfermedad
neurologica
Otros Respiratorio 11.76 27.45 0.38
antecedentes Cardiovascular 0.00 1.96
Inmunodeficiencia 0.00 1.96
Prematurez 0.00 0.00
No aplica 88.24 68.63
Antecedente Si 23.53 9.80 0.09
quirurgico No 76.47 88.24
No sabe 0.00 1.96
Ha estado Si 70.59 70.59 0.97
hospitalizado No 2941 2941
Hace cuantos Menor a 1 17.65 3.92 0.61
meses Entre 1 y 2 23.53 13.73
Entre 3y 4 17.65 19.61
Entre 5-6 11.76 33.33
Mas de 6 meses 29.41 29.41
Antecedente de  Si 17.65 15.69 0.27
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hospitalizacion ~ No 82.35 84.31
en UCIP
Uso de Si 47.06 29.41 0.25
antibioticoenel No 47.06 70.59
ultimo mes No sabe 5.88 0.00
Uso antibidtico  Si 35.29 17.65 0.84
en ultimos dos  No 64.71 82.35
meses
Recibio Si 11.76 5.88 0.49
cefalosporina?
Recibe Si 23.53 9.80 0.33
profilaxis No 76.47 90.20
Que profilaxis ~ TMT-SMT 11.76 5.88 0.72
Cefalosporina 5.88 0..00
Acido nalidixico 0.00 1.96
Nitrofurantoina 5.88 1.96
Procedimiento  Si 11.76 11.76 0.96
tracto urinario No 88.24 88.24
Cual Cateterismo 0.00 1.96 0.35
Uretrocistografia 5.88 7.84
Cirugia vias 5.88 1.96
urinarias
Familia Si 5.88 1.96 0.55
hospitalizada No 94.12 98.04

ITU Infeccion del tracto urinario, UCIP unidad de cuidado intensivo pedidtrico

En las variables demograficas no se encontraron diferencias entre los dos grupos con
respecto a género, edad y escolaridad. La distribucion por edad y sexo de los pacientes con
ITU por gérmenes BLEE se muestran en la tabla 6. En ambos grupos se encuentra que la
ITU predomina en el género femenino. Menos de una cuarta parte de los pacientes en el
grupo de los casos y los controles convive con un familiar que trabaja en el sector de la

salud.
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Tabla 7. Distribucion de los microorganismos causales en la ITU en el grupo de BLEE(+)
v BLEE(-) en la Clinica Infantil Colsubsidio

Microorganismo BLEE (+) % ‘ BLEE (-) %
E coli 76.47 92.16
K pneumonie 5.88 1.96
P mirabilis 11.76 3.92
Citrobacter freundii 5.88 0.00
P aeruginosa 0.00 1.96

La distribucion de los microorganismos aislados en ambos grupos se presenta en la tabla 7.
El germen causal mas frecuente tanto en los casos como en los controles fue E. Coli. Entre
los pacientes con ITU por gérmenes productores de BLEE, se aislo E. coli en 13 pacientes,
seguido por Proteus mirabilis (2 pacientes), Klebsiella pneumoniae (1 paciente) y

Citrobacter freundii (1 paciente).

Al analizar sobre los antecedentes y las comorbilidades se encontrd que el antecedente de
infeccion previa en el tracto urinario fue mayor en el grupo de ITU por bacterias BLEE,
reportandose en un poco menos de la mitad de los pacientes. En el grupo de los casos
también fue mas frecuente el antecedente de malformaciones de la via urinaria, sin
embargo, estas variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas. De los 7
pacientes con ITU por gérmenes productores de BLEE con malformaciones de la via
urinaria se encontrd hidronefrosis en 3 de ellos, ectasia renal en 2 pacientes y doble
sistema colector y atrofia renal en los otros dos pacientes restantes. No se encontraron
diferencias entre los dos  grupos de pacientes con respecto al antecedente de

procedimientos del tracto urinario y de hospitalizacion reciente.

Al indagar sobre el uso de antibidtico en los ultimos meses, un mayor porcentaje de
pacientes el en grupo de los casos refirié hacer recibido antibidtico en los dos meses previo
a la ITU comparado con el grupo control. De igual forma en cuanto a la profilaxis

antibidtica, esta fue mas frecuente en el grupo de los pacientes con infeccion por bacterias
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BLEE reportandose en mas del doble de los pacientes del grupo de los casos comparado
con los controles, sin embargo, estas variables no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. El antibiotico que fue usado con mayor frecuencia para la profilaxis de ITU
en ambos grupos fue trimetroprim sulfa, otros antimicrobianos utilizados fueron

cefalosporinas de primera generacion, nitrofurantoina y acido nalidixico.

Las manifestaciones clinicas de la ITU y los paraclinicos se muestran en la Tabla 8 y 9.
Entre las principales manifestaciones clinicas sobresalen para ambos grupos los signos de
respuesta inflamatoria sistémica como la fiebre y la taquicardia, siendo menos comunes los
sintomas irritativos de la via urinaria (disuria, polaquiuria, enuresis y tenesmo vesical).
Otro sintoma predominante en el grupo de los casos fue la inapetencia. Sin embargo, con
respecto a los signos y sintomas (fiebre, taquicardia, malestar general, irritabilidad,
vomitos, dolor abdominal o lumbar, disfunciéon miccional, sintomas irritativos urinarios,

oliguria, hematuria), no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Tabla 8. Frecuencia de sintomas asociados en pacientes con infeccion urinaria por

gérmenes Gram negativos en Clinica Infantil Colsubsidio

Casos (n=17) Controles (n=51)

N %

Urgencia urinaria 1 5.88 4 7.84
Disuria 3 17.65 13 25.49
Polaquiuria 1 5.88 8 15.69
Enuresis 1 5.88 5 9.80
Tenesmo vesical 0 0.00 3 5.88
Oliguria 3 17.65 9 17.65
Hematuria 2 11.76 5 9.80
Fiebre 15 88.24 41 80.39
Vomito 7 41.18 18 35.29
Taquicardia 12 70.59 30 28.82
Dolor abdominal 3 17.65 14 27.45
Dolor lumbar 3 17.65 5 9.80
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Malestar general 8 47.06 31 60.78
Irritabilidad 8 47.06 27 52.94
Inapetencia 14 82.35 27 52.94

En la mayoria de los pacientes tanto del grupo de casos como de los controles se tomo
ecografia renal y de vias urinarias, en busca de malformaciones anatdmicas o alteraciones
inflamatorias del parénquima renal. En la mayoria de los pacientes en ambos grupos se
reportaron ecografias normales, documentandose pielonefritis y alteraciones anatdmicas en

poco menos de la cuarta parte de los pacientes.

Tabla 9. Relacion de paraclinicos de pacientes con infeccion urinaria por gérmenes Gram

negativos en Clinica Infantil Colsubsidio

Variable Caracteristicas Casos (n=17) Controles
(n=51)

Leucocitos No se tomod 23.53 7.84 0.13

Menor a 10.000 5.88 9.80

Entre 10.000 y 4.06 43.14

20.000

Mayor de 20.000 23.53 39.22
PCR Si 47.06 52.94 0.62
Valor de PCR  Promedio 111 133 0.58

Min - max. 4.2 -200 0.1-389
Germen E coli 76.47 92.16 0.86
aislado K pneumonie 5.88 1.96

P mirabilis 11.76 3.92

Citrobacter 5.88 0.00

freundii

P aeruginosa 0.00 1.96
Ecografiaen  Si 82.35 82.35 0.98
episodio
actual
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Alteracion Normal 47.06 43.14 0.81
identificada Alteracion 11.76 11.76
inflamatoria
Alteracion 17.65 27.45
anatomica
Mixto 5.88 1.96
No aplica 17.65 15.69

PCR proteina C reactiva

Al evaluar la antibioticoterapia empirica en el 82.4% de los pacientes del grupo de los
casos (14 pacientes) el antibidtico inicial usado fue inapropiado para el cubrimiento de
gérmenes BLEE, los antibidticos mas comunes en el tratamiento empirico fueron

cefalosporinas de primera generacion (52.9%) y cefalosporinas de tercera generacion

(29.1%).

En la tabla 10, se muestra la relacion del antibiograma entre ambos grupos. En este estudio
se encontr6 que la mayoria de aislamientos con tipo de resistencia BLEE positivo también
mostraron coresistencia en una gran proporcion a las quinolonas, los aminoglucosidos y

TMP-SMX.

Tabla 10. Relacion de antibiograma en ambos grupos de pacientes con infeccion urinaria

por gérmenes Gram negativos en Clinica Infantil Colsubsidio

Antibiotico caracteristicas Casos (%) Controles (%)

Amikacina Sensible 94.12 100.00
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 0.00 0.00
NE 5.88 0.00

Cefalotina Sensible 0.00 33.33
Intermedio 0.00 41.18
Resistente 100.0 23.53
NE 0.00 1.96
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Ampicilina Sensible 0.00 33.33
Intermedio 0.00 1.96
Resistente 100.0 60.78
NE 0.00 3.92
Ac nalidixico Sensible 11.76 49.02
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 35.29 11.76
NE 52.94 39.22
Ceftriaxona Sensible 0.00 98.04
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 100.00 0.00
NE 0.000 1.96
TMP-SMX Sensible 47.06 50.98
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 41.18 43.14
NE 11.76 5.88
Nitrofurantoina ~ Sensible 64.71 90.20
Intermedio 5.88 0.00
Resistente 23.53 3.92
NE 5.88 5.88
Gentamicina Sensible 35.28 84.31
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 52.94 13.73
NE 11.76 1.96
Ciprofloxacina  Sensible 35.29 92.16
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 58.82 5.88
NE 5.88 1.96
Norfloxacina Sensible 11.76 19.61
Intermedio 0.00 0.00
Resistente 5.88 1.96
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NE 82.35 78.43
Cefuroxime Sensible 5.88 78.43
Intermedio 0.00 3.92
Resistente 76.47 0.00
NE 17.65 17.65
Amoxicilina Sensible 5.88 80.39
clavulanato Intermedio 0.00 13.73
Resistente 82.35 1.96
NE 11.76 3.92

NE no evaluado, TMP — SM trimetroprim sulfametoxazol

Tabla 11. Andlisis bivariado caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con

infeccion urinaria por gérmenes Gram negativos en Clinica Infantil Colsubsidio

OR (IC95%) p

Edad

Género 1.98 (0.59 - 6.5) 0.20
Escolaridad 0.91 (0.29 —2.88 0.56
Convive con alguien del sector de la salud 0.71 (0.13 —3.75) 0.51
Antecedente de ITU previo 1.68 (0.53 —5.24) 0.27
Malformaciones de la via urinaria 1.17 (0.38 — 3.61) 0.49
Reflujo vesicoureteral 1.73 (0.07 — 7.06) 0.63
Antecedente de enfermedad respiratoria 0.35(0.07-1.4) 0.16
Antecedente quirtirgico 2.8 (0.66 — 12.08) 0.14
Antecedente de hospitalizacion reciente 1.0 (0.29 —3.33) 1.00
Antecedente de hospitalizacion en UCIP 1.15(0.26 — 4.94) 0.84
Uso de antibidtico en el altimo mes 2.7 (0.84 — 8.33) 0.07
Uso antibiotico en los ultimos dos meses 2.54 (0.74 — 8.69) 0.12
Antecedente de profilaxis antibidtica 2.83 (0.66 — 12.08) 0.15
Antecedente de procedimiento del tracto 1.00 (0.18 —5.49 0.64
urinario
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3.12(0.18 — 52.8) 0.44
0.27 (0.06 — 1.25) 0.10

Familia hospitalizada recientemente

Germen aislado E coli

En el andlisis bivariado (tabla 11 y 12) se encontr6 que factores como antecedente de ITU
previa, malformacion de la via urinaria, presencia de RVU, comorbilidades como
enfermedad respiratoria, antecedentes quirurgicos, hospitalizacion reciente, hospitalizacion
previa en UCIP, uso de antibidtico en el tltimo mes, o en los ultimos dos meses, la
profilaxis antibidtica y los procedimientos del tracto urinario no mostraron resultados
estadisticamente significativos. El antecedente de enfermedad neurolégica no es
paramétrica y el antecedente de enfermedad cardiovascular e inmunodeficiencia no fue

posible calcular por ausencia de casos.

Tabla 12. Sintomas asociados como factores de riesgo en pacientes con infeccion urinaria
por gérmenes Gram negativos en Clinica Infantil Colsubsidio

OR p

Urgencia urinaria 0.73 (0.07 —7.06) 0.63
Disuria 0.62 (0.15—-2.53) 0.38
Polaquiuria 0.33 (0.03 —2.90) 0.28
Enuresis 0.57 (0.06 — 5.30) 0.52

Tenesmo vesical

No es posible calcular por falta de datos

Oliguria 1.00 (0.23 —4.22) 0.62
Hematuria 1.22 (0.21 - 6.99) 0.56
Fiebre 1.82 (0.35-9.32) 0.37
Vomito 1.28 (0.41 -* 3.94) 0.43
Taquicardia 1.68 (0.51 — 5.48) 0.28
Dolor abdominal 0.56 (0.14 -2.27) 0.32
Dolor lumbar 1.97 (0.41 —9.30) 0.31
Malestar general 0.54 (0.17 —1.65) 0.21
Irritabilidad 0.79 (0.26 — 2.37) 0.44
Inapetencia 4.14 (1.06 — 16.20) 0.02
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Entre los sintomas, el unico que mostrd resultados estadisticamente significativos como
factor de riesgo para BLEE positivos es la presencia de inapetencia (p<0,05), el resto

fueron factores no significativos.
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8. Discusion

La ITU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la infancia y una importante
causa de dafo renal a largo plazo, de ahi la gran importancia de un diagndstico oportuno e
inicio temprano y adecuado del tratamiento antimicrobiano. En los ultimos afios se ha
reportado la alerta epidemioldgica por incremento de microorganismos con diferentes
patrones de resistencia entre ellos BLEE, Ampc y KPC, dentro de los uropatogenos,
especialmente en E. coli y Klebsiella. Por ejemplo, Megged y colaboradores (9), describen
un aumento de la incidencia de ITU-AC por gérmenes BLEE (+) de 2,8% a 3,8% en la
poblacion de Israel durante un periodo de evaluacion de 10 afios (2003 — 2013) y en el
metaandlisis publicado recientemente por Flokas y colaboradores, en el que se incluyeron
16 estudios que reportaban datos recolectados en 18 anos (1996 - 2014) se inform6 una

prevalencia mundial agrupada del 5% de ITU por BLEE-AC (15).

Las infecciones por gérmenes productores de BLEE implican resistencia a cefalosporinas
de primera, segunda y tercera generacion, agentes antimicrobianos que hoy dia son la
primera eleccion para el tratamiento empirico de infeccion urinaria baja y de pielonefritis
aguda en nuestro medio; lo que resulta en retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana
adecuada predisponiendo a mayor riesgo de complicaciones y por consiguiente mayor

morbilidad asociada, larga estancia hospitalaria y aumento de los costos en salud (4,5,7).

Los factores de riesgo para infeccion urinaria por gérmenes BLEE positivo adquirida en el
hospital y la comunidad en nifios recientemente han sido estudiados a nivel mundial; sin
embargo, en nuestro pais no se dispone a la fecha de datos epidemiologicos suficientes
sobre este tipo de uropatdgenos. Este estudio de casos y controles es uno de los primeros
estudios en la poblacion infantil de Colombia que evalta los factores de riesgo en la ITU
por gérmenes BLEE adquirida en la comunidad con el objetivo de contribuir al diagnostico

y mejorar la planificacion del tratamiento en estos pacientes.

En este estudio, tanto en los casos como en los controles, £. Coli fue el germen mas
frecuente aislado similar a lo descrito en la literatura mundial (5). En el grupo de los casos

E. Coli represent6 el 76.5% de los aislamientos seguido por Proteus mirabilis 11.76% y
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Klebsiella pneumoniae 5.88%, lo cual difiere de los estudios internacionales, en los cuales
el segundo uropatdogeno mas frecuente responsable de produccion de BLEE en la ITU-AC
es Klebsiella (5,7-9). Asi mismo, en varios estudios como en el publicado por Topaloglu y
colaboradores. en 2010 (8) y por Noam y colaboradores en 2013 (9), se ha identificado que
la infeccion urinaria por K. pneumoniae es un factor de riesgo independiente para ITU por
BLEE — AC, sin embargo, en nuestro estudio no se encontré ninguna diferencia entre los

casos y los controles.

Los dos grupos de nifos estudiados no mostraron diferencias sociodemograficas ni clinicas,
se considera una poblacion homogénea para su comparacion. Llama la atencion que la
poblacion de este estudio se comporta de forma diferente a otros estudios internacionales,
ya que las variables evaluadas que se describen en la literatura mundial como factor de
riesgo para ITU por gérmenes productores de BLEE como por ejemplo antecedente de una
enfermedad subyacente, en particular las patologias neuroldgicas, el antecedente de
hospitalizacion reciente, el uso de antibidticos como profilaxis para ITU o por otras
indicaciones en los Ultimos meses, las anomalias del tracto urinario y la ITU recurrente no
demostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de ITU-AC por

gérmenes BLEE y no BLEE en nuestro estudio.

Topaloglu y colaboradores establecieron que tener una enfermedad subyacente como RVU,
disfuncion de la vejiga y dilatacion de la pelvis renal son factores de riesgo para ITU por
BLEE en los nifios (8). Dayan y colaboradores también identificaron esta relacion,
encontrando que las anomalias del tracto urinario (RVU, hidronefrosis, displasia renal) y el
antecedente de infeccion urinaria previa se asocian significativamente con gérmenes
productores de BLEE-AC (9). En nuestro estudio al analizar sobre los antecedentes y las
comorbilidades, mas pacientes en el grupo de ITU-AC por gérmenes BLEE tenian historia
de infeccion previa en el tracto urinario (41.2% vs. 29.4% en el grupo de ITU-AC no
BLEE). En el grupo de los nifios con ITU-AC BLEE (+) también fue mas frecuente el
antecedente de malformaciones de la via urinaria (41.2% vs. 37.3% de los nifios en el grupo
de los casos). Sin embargo, no se encontraron como caracteristica asociada al riesgo
estadisticamente significativas. Vale la pena mencionar que una de las razones que podrian

explicar esta situacion hace referencia al posible sub diagndstico de las malformaciones de
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la via urinaria. Si bien a los pacientes del estudio se les realizo una ecografia renal y de vias
urinarias al momento del diagnoéstico de la ITU, esta ayuda diagnostica es operador
dependiente y podrian existir pacientes que presentan alguna condicion que no fue

diagnosticada, esto sumado a la dificultad del seguimiento de los nifios de nuestro estudio.

Son varios los estudios en los que se ha encontrado que el uso de antibioticos en los ultimos
tres meses como profilaxis para ITU (o por otra indicacion) aumenta el riesgo de presentar
IU por microorganismos productores de BLEE (5,9,22). Al indagar sobre el uso de
antibiotico en los ultimos meses, en nuestro estudio en el grupo de ITU-AC por gérmenes
BLEE un mayor porcentaje de pacientes recibi6 profilaxis antibidtica en los meses previos
(23.5% vs. 9.8% en el grupo de ITU-AC no BLEE), sin embargo, tampoco se encontrd

como factor de riesgo.

Cuando se ha establecido el diagndstico de ITU por bacterias productoras de BLEE y la
condicion clinica del paciente ha mejorado, las opciones disponibles para el tratamiento
oral son limitadas teniendo en cuenta que las infecciones causadas por este tipo de
gérmenes no deben ser tratadas con antibidticos betalactdmicos (distintos de los
carbapenémicos). Una de las principales preocupaciones en relacion con este tipo de
aislamiento es su alta tasa de co-resistencia a los antibioticos no betalactdmicos en
particular quinolonas, trimetoprim sulfametoxazol, y aminoglucésidos. En este estudio se
encontro en el grupo de ITU por BLEE-AC una resistencia del 58.8% para ciprofloxacina,
52.9% para la gentamicina y 41% para TMP-SMX. Observaciones similares han sido
realizadas por otros investigadores (4,7,9). Estudios de Grecia en 2009 e Israel en 2013
informaron que la resistencia a gentamicina fue del 53.4% y del 48% respectivamente en
los aislamientos BLEE positivo (4,9). Ademas, en Turquia fue reportado en 2012 una muy
alta tasa de resistencia al TMP-SMX (83%) entre las E. Coli y Klebsiella productoras de
BLEE (7). Algunos estudios de evaluacion de las infecciones urinarias en los nifios por
bacterias productoras de BLEE informan tasas de baja resistencia a nitrofurantoina entre
estos uropatdogenos (22), sin embargo, en nuestro estudio se observo una resistencia del
23.5% para la nitrofurantoina. Esta naturaleza de resistencia a multiples farmacos de las
bacterias productoras de BLEE puede generar problemas en el manejo de infecciones

causadas por tales organismos, sumado a la alta dependencia a los carbapenémicos para el
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tratamiento y a la larga estancia hospitalaria que esto conlleva.

Por otra parte, la combinacion de ampicilina y un aminoglucésido son regimenes
antibidticos considerados en diferentes hospitales para el tratamiento empirico de la
pielonefritis aguda especialmente en la infancia temprana. Al observar la susceptibilidad
antimicrobiana, en nuestro estudio se encontr6 que las bacterias productoras de BLEE
tienen menor resistencia a la amikacina en comparacion con gentamicina. Estos hallazgos
se describen también por otros investigadores, quienes proponen el uso de ampicilina mas
amikacina en lugar de gentamicina para el tratamiento empirico de la ITU en este grupo

de pacientes con riesgo de infeccion por gérmenes BLEE (9,22).

Para finalizar, vale la pena mencionar la creciente preocupacion relacionada con el
desarrollo de BLEE en bacterias entéricas de animales fuente de alimentos (aves de corral,
ganado vacuno, cerdos y ovejas) relacionado con el uso intensivo de los agentes
antimicrobianos en la cria de animales y el sector lacteo (36). Existen varios estudios que
sugieren que estas cepas de enterobacterias resistentes a multiples fA&rmacos y productoras
de BLEE se pueden transmitir a la poblacion humana después del consumo de carne, leche
y derivados lacteos (36-38). En un estudio realizado en los Paises Bajos, se inform6é un
elevado grado de similitud entre los genes de la E. coli BLEE positiva aislada en los seres
humanos y en la carne de consumo (38). Asi mismo, en un estudio publicado por Hijazi y
colaboradores en 2016 realizado en Beirut en el que estudiaron la prevalencia de los
portadores fecales de enterobacterias productoras de BLEE en nifios sanos de la comunidad
y los factores de riesgo asociados, encontraron en el andlisis univariado una asociacion
significativa (P<0,05) entre el consumo regular de productos lacteos, pollo o carne con una

alta frecuencia de portadores de BLEE (39).

Los datos anteriores muestran la amenaza potencial que representan los productos
alimenticios de origen animal como fuente de transmision para enterobacterias BLEE
positiva, por lo que creemos existe la necesidad de continuar con el monitoreo y la
vigilancia de los antimicrobianos a diferentes niveles y que se deberian generar estudios en

nuestra poblacién que evaluen esta asociacion que en futuro podrian explicar el aumento de
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BLEE sin que haya mediacion de los factores de riesgo descritos en la literatura mundial

hasta el momento.

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones potenciales. En primer lugar, en este estudio
no se realizo un muestreo probabilistico por lo que los resultados no se pueden extrapolar a
la poblacion general. En segundo lugar el estudio se realizo en un solo centro médico y por
lo tanto los resultados pueden reflejar los datos demograficos y los patrones de
susceptibilidad a los antibidticos locales, 1o que no necesariamente se aplica a otras
poblaciones en nuestro pais. El pequefio tamafo de la muestra puede limitar el poder del
estudio para reconocer los factores de riesgo para ITU-AC por bacterias BLEE en los nifios.
Sin embargo, debido a que los datos en la literatura Colombiana son limitados, creemos que
este informe es importante y sirve como punto de partida para futuras investigaciones. A
nivel regional y local se debe continuar con las diferentes estrategias de vigilancia
epidemioldgica, programas de control de antibidticos y especificamente para el diagndstico
de infeccion de vias urinarias en nifios diagndstico temprano, seguimiento microbioldgico y
seguimiento que permita impactar en la recurrencia de la enfermedad y de esta manera
lograr optimizar el manejo de las bacterias multirresistentes y frenar o disminuir su
presentacion que a la fecha representan una de las alertas mundiales de la Organizacion
Mundial de la Salud. En consecuencia, se requiere estudios prospectivos mas amplios que

puedan superar estas desventajas.
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9. Conclusiones y recomendaciones

En el presente estudio aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas en las
variables evaluadas que se describen en la literatura como factor de riesgo para ITU por
gérmenes productores de BLEE (antecedente de una enfermedad subyacente, el antecedente
de hospitalizacion reciente, el uso de antibidticos como profilaxis para ITU o por otras
indicaciones en los ultimos meses, las anomalias del tracto urinario y la ITU recurrente) si
se demostrd una tendencia al riesgo en el grupo de ITU BLEE positiva con respecto al
antecedente de infeccion previa del tracto urinario, malformaciones de la via urinaria y

profilaxis antibidtica.

El reconocimiento de los factores de riesgo para ITU causada por bacterias productoras de
BLEE en los nifios, puede ayudar en la identificacion de los casos de alto riesgo y
determinar nuevas politicas para el manejo adecuado de estos pacientes, sin embargo, se
necesitan estudios multicentricos para identificar factores asociados en nuestra poblacion y

este informe sirve como punto de partida para futuras investigaciones.

Las recomendaciones del presente estudio son:
* El inicio de la antibioticoterapia empirica para el tratamiento de ITU debe ser guiada

por los datos epidemiologicos y perfiles de resistencia local.

* Identificar los pacientes con alto riesgo de infecciones por gérmenes productores de
betalactamasas de espectro extendido puede ayudar en el inicio de wuna
antibioticoterapia adecuada reduciendo asi las complicaciones asociadas y las largas

estancias hospitalarias.

* Se necesitan estudios con muestras mas amplias para identificar factores asociados con
ITU por gérmenes BLEE-AC en nuestra poblacién con el fin de generar medidas de
prevenciéon para disminuir la incidencia de este tipo de infecciones y realizar

intervenciones que permitan mejorar el manejo de estos pacientes.
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14. Anexos

14.1 Formato de recoleccion de datos
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Formato de Reporte de Caso
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R

Cohorte Infeccion del Tracto Urinario
Clinica Infantil Colsubsidio

Criterio de Inclusion.
* Pacientes hospitalizados en la Clinica Infantil Colsubsidio con
* Edad: Nifios entre 0 y 18 afios
* Urocultivo positivo segin técnica de recoleccion
Criterios de Exclusion.
* Pacientes que sus acudientes no firmen ¢l consentimiento informado

L. Informacion del Paciente
Identificacién
gosa [ sos [ | | meses Género  Mase [ ] rem []
Teigfono | | | | | | | | cewisr | | | | | | ] 1 ||
Escolarided NA || Guerderia [ | tedin [ | colege [
Grupo sanguineo Peso L3
Ocupacién Padre Alpuien comvna con pacierte S D
Madre personsl de L Salug wo[ ]
II. Antecedentes Generales del Paciente
Patolégicos: S | |No[ | MNesame [ ]
Quirirgicos: 5 [__|No[_| Nosabe [
Alérgicos: S«DNQD No sabe D
Traumdticos: S [ |No[ | Nossme [ ]
Transfusiones: S(DNQD No sabe D
Otros: si[_ne[ ] mosese [
Pigine 1

70



Factores asociados a infeccion urinaria por
bacterias Gram negativas BLEE positivas en poblacion pediatrica

Formato de Reporte de Caso

Corsecane T T ]

Ill. Antecentes Especificos

Hospitalizaciones: Ha estado hosoitalizade? S [ | No [ | Nossbe [ |
Hace cuanto? (meses) <1 DIDZDBD daGD >6 D
Cusnto tiempo duro? (dies) 025 [ J 6210 | 10215 [ >5[}
Requii6UCIP? S [ ]| No [ ] Nessbe [ ]
Diagnostico de la Hospitalizacion?

Recibié antivietico? & || Ne [ Nossbe [ | cusn

Uso Antibioticos: Hz recibido antibioticos en el ultimo mes?  Si [ |No[_| Nesabe [

Causa

Nombre Antisiotico 1
Nombre Antgiotico 2
Nombre Antsiotice 3
Por cuanto tiempo lo tomo? (dias) <5 D 6210 D >10 D
Uso Antibioticos: Recitié antibiotico en los Gtimes 2 meses? S [ |No[ | nossse [ ]

Causa

Nombre Antidiotico 1

Nombre Antidiotico 2

Nombre Antibiotico 3

Por cuanto tiempo lo tomo? (dias) <5 D 6210 D >10 D
MU: Hapresentado U7 & [ ] Ne [ ] Cuemtes?

Wace cusnto? (dies) <120 [ | 12230 [ ] 30260 [ ] se0 []

Cuantos eventos en o ditimo afo? 0 D 123 D 426 D >6 D

Recibe profilaxis? D No D Caa?
Via Urinaria: Han realizado un procedimiento en el tracto urinario?
si [ wo []  cwer

Hace cuanto? (dizs) <120 [ | 11230 [ ] 30260 [] >e0 []
Cuantos eventos en o ditimo afo? 0 D 1a3 D 426 D >6 D

Malformaciones: Tiene & nifio slguna malformacion del tracto urinario?

si [] we []  cuse
Fimosis: Tiene el paciente fimosis?  Si D NoD No sabe D
Retrae faciimente & prepucio?  Si D NOD No sabe D
Se le forma una "bolss” &l orinar’ Si DNOD No sabe D
L]

Queda con goteo al terminas?  Si D NoD No sade
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comecstwo T T T ]

Familiares: Familiar que conviva con ¢l paciente ha estado hospitalizado en el Gitimo mes?
Si D No D No sabe D
Cusnto tiempo duro? (dies) 025 [ | 6210 [ ] 10215 [ ] >1s [ ]
RequiribUCIP? s [ | No [ ] Nossbe [ ]
Uso Antibioticos:  Algan familiar que conviva con el paciente recibido antibioticos en ¢! ultimo mes?
Si D No D No sabe D
Nombre Ant siotics 1 Nossbe [ |
Nombre Antibiotico 2
Nombre Antibiotico 3
Por cuanto tiempa lo recibié? (as) <5 [ | 62120 [ ] >0 []
Algin familiar que conviva con el padiente recibio antibiotico en los ultimos 2 mes?
Si D No D No sabe D
Nombre Ant siotico 1 Nosabe [ |
Nombre Antibiotico 2
Nombre Antibiotico 3
Por cuanto tiempo lo recibid? (dias) <5 D 6210 D >10 D

IV. Revision por Sisternas

Control esfinteres  Si D Nol:] NSI:] Edad afios

Maniobras retenciér Si D NOD NSD Higiene asistida Si D NoD NSD
Vadiamiento vesical Cuantas 3l dia? — Adecuada higiene en las nifias?

Nicturis si[_Ine[_Ins[] si[ Ino[ _Ins[ ]
Urgenciaurinaria i [ |No[__|Ns[ ] Sesients sdecusdsmente en iz tase?

Goteo Postmiccion i [ |ne[_|ns[ ] si[no[ _Jns[]

Tipo de deposicones 1 [ | |[@ @y | Estredimients si[Ino[ Ins[ ]
2] | e Disrreas frecuentes i [ |no[_ |ns[ |
Mzco neces si[Jno[ Ins[ ]

Pégma3
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Formato de Reporte de Caso

consecatvo_|_| T ]
V. Evento Infecdoso Actual

Diagnostico de ingreso? QE10 D:I:D
Habia consultado antes? Si D NOD NSD
Sintornas urinarios
Urgencia urinaria Si D NOD NSD Tenesmo vesica S D NoD NSD
Disuria si[_ne[Ins[] oigue s [ Ino[ _Ins[]
Polsguiuria si[_Ino[ Ins[ ] tHematu si[Ino[ _Ins[ ]
Enuresis Si DNOD NSD Otros Cuales?
Sintormnas sistémicos
Fiebre Si DNOD NSD Dolor lumsar s DNODNSG
Vomito Si DNOD NSD Maestar genera S DNODMSD
Taquicardia si[ Ino[ Ins[ ] wrieesiicec s [ Ino[_Ins[]
Dolor abdominal  Si [ |Ne[_|Ns[]  inapetencia s [ Jno[ Ins[]

Otros Cusles?

VI. Paradinicos Iniciales

aeporte 1 ] <10.000 fundon Crestin Si[_|No[ Jcueato?
Hemograma 2 [ | 10.000-20000  Rensl  8uN Si[_|No[ Jeuewmo?
(Leucocitos) 3 [ ] > 20.000
Reactantes PCR S DNOD Cuante? _ Unidad
faseaguda vsG Si[ |No[ | cusmte? _ Unices
Fecha Recoleccion Uroanalisis | | | 1 | | |
Procedencia de ls muestra  Ambustorio || Mossteero ||

Uroanifisis Densidad Nitritos  Pos || neg [
Leucocituria 0as DG;ISD >15 D
Estereasas leucocitarias  Si DNOD Hematuria Si DNOD

Gramdeorina BacilosGramNeg || Hemocutves S [ | we [ |
Bacilos Gram Pos D Reporte
Muestra Contaminada D
Otros

Pégna d
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VIl. Reporte Urocultivo

Urocultivo Inicial
Germen Aislado

Amikacina
Cefalotina
Ampidlina

Ac. Nalidixico
Ceftriaxona
TMP/SX
Nitrofurantoina
Gentamicina
Ciprofioxacine
Norfloxacina
Cefuroxime

Sensible

e

Postvo || Negativo [ ] Fece [C- VT

see si[ Ine[ Jamec s _Ine[ ]
C] C] C]
L] ] L]
L] ] L]
] ] ]
] C] ]
L] L] L]
L] L] L]
] C] ]
L] ] L]
L] L] L]
] ] ]
C] C] C]
] ] L]

UO0O0o0000000

Positvo || Negstivo [ |  Feche [CT [T T+

Ampidlina

Ac. Nalidixico
Ceftriaxona
TMP/SX
Nitrofurantoina
Gentamicina
Ciprofioxacina
Norfloxacina
Cefuroxime
Clavulin

Otro

UUDO000000000

HHO00AO0LOOOHH

UUOO000000000

st s |no[ Jamec s Ine[ |

Sensible  Intermedioc = Resistente

No Evaluado

HHO00AO0LO00H0

Pégnas
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Formato de Reporte de Caso

comecswe T T T ]

VIIL Estudios Complementarios

Ecografia: Durante el episodio actual? DNOG Fecha O o] ]|
Se realizo institucionaimente?  Si D NoD
Normal ] meanee [
At Inflam. [_1 Mxto [_]

Gamagrafia:  Durante & episodio actual? DNOD Feche |Ofofu]u)fa] ]
Normal D Al Anat. [_1
At inflam. [ ] Mate | |

Cistouretrografia: Durante episodio actualt § DNOD Feche |ofofufulafa]
Normal [ | mwui [ ] mwn[] owes
sum [ ] eww[ ] mwv[]

IX. Manejo episodio actual

Manejo antibiético:
Nombre genérico Dosis
Frecuencia Via Admon.
Dias administrados

Cambio antibidtico  Si [__|No[_|

Causa del cambio

Nombre genérico Dosis
Frecuencia Via Admion.
Dias administrados
Manejo ambulatorio
Nombre genérico Dosis
Frecuencia Via Admon.
Dias administrados
X. Seguimiento a la semana
Manejo antibiético Fechs | O] o] afa]

Completo el tratamiento? Si D No D No sabe D

Cuantos dizs tomo el medicaments en casa?

Recibe profilaxis? S D No D No ssbe D Cual?

Que marca e el medicamento que recibié?

Sintonas Ha presentado algun sintoma sistémico o urinario?

s Ino[ ] cuse

Pégma b
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consecave| T T T ]
XL Seguimiento al mes
Ha consultado a urgencias? SiDNoD Fecha I ] ] ] l I ]
Diagnostico

Le formularon antibidtico? S D No D No sabe D

Que antibidtico recibié?

Que marce e el medicamento que recbié?

Por cuanto tiempo lo recibié?

Como se lo administrd? {Dosis)

Sintomas Ha presentado algun sintoma sistémico o urinario?

si[Iwo[ ] cuar

Fecha de diligendamiento
Nombre de quien diligencia

Fecha en la que se alimento |a base de datos
Nombre de quien alimento la base de datos

Pagma?
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14.2 Carta aprobacion comité de ética

& Colsubsidio

Bogota, octubre 30 de 2015

Doctores:

Elida Mercado
Residente de Pediatria
Universidad del Rosario

Andrés Galindo
Médico Pediatra
Clinica Infantil Colsubsidio

En reunién ordinaria del Comité de Bioética segin el acta numero 155 del dia 14
de abril del 2015, se evalud el proyecto de investigacion “Factores de riesgo
asociados a la presencia de Bacterias Gram negativas BLEE positivas en
Infecciones del Tracto Urinario adquirida en la comunidad en la Poblacion
Pediatrica”, presentado como proyecto de grado.

En la reunién se determind lo siguiente:

El trabajo tiene un adecuado disefio metodologico.

No representa riesgos para la poblacion estudiada.

Es beneficioso tanto para pacientes como para los servicios de salud

Se ha hecho explicito un compromiso de confidencialidad sobre Ia
informacién de los pacientes.

e Cumple con requisitos metodoldgicos, al igual que de pertinencia y
viabilidad.

Por lo anterior el comité da el aval para la realizacion del trabajo en la Clinica
Infantil Colsubsidio.

Les deseamos muchos éxitos en la elaboracidon de la investigacidn propuesta,

estaremos atentos para prestarie la colaboracién que desee, esperando que una
vez concluido el estudio presente una copia del trabajo a esta oficina.
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Les recordamos su compromiso de dar créditos —en el informe final y en las
publicaciones que sobre el mismo se realicen- al Centro de Investigacion en
Salud.

Ao, B

\ A LO N X L

Ana Isabel Rosselli

Presidente del comité de bioética (e).

‘I

Copia: CINCO, archivos del comité
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