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Resumen

Antecedentes: La resistencia antibidtica en el tratamiento de vias urinarias (IVU) en la
poblacién pediatrica es una problematica de interés en salud publica. En la literatura no se
han establecido con claridad factores de riesgo asociados a la generacion de resistencia
antibiotica en caso de recurrencia de 1\VVU. Se plantea necesario determinar la existencia de
asociacion entre estos factores de riesgo y la resistencia antibiotica para reevaluar el manejo

clinico en estos pacientes.

Metodologia: Estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo. Se incluyeron 56
pacientes con episodios de recurrencia de I\VU que consultaron a una institucion de atencion
pediatrica entre los afios 2018 y 2022. Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables de
factores de riesgo y uso de antibiético en el primer episodio de IVU. Se llevaron a cabo
analisis bivariados y de regresion logistica binominal para establecer asociaciones de las

variables con la resistencia antibidtica.

Resultados: Los datos fueron altamente heterogéneos. La edad vari6 entre 1 — 171 meses
(mediana 13.5, RIC 36.3). El 25% de los pacientes presentd aumento de resistencia
antibidtica durante la recurrencia y una mayor prevalencia en mujeres. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre las variables. Se sugiere reiniciar el
tratamiento previo en caso de recurrenciay no se recomienda aumentar el espectro antibiotico
sin indicacion clinica.

Conclusién: A pesar de limitaciones, no se encontraron factores relacionados con resistencia
antibidtica entre episodios. En el marco del uso racional de antibi6ticos, se sugiere iniciar

empiricamente el mismo antibi6tico del primer episodio en caso de recurrencia.

Palabras claves: Infeccidn de vias urinarias, recurrencia, resistencia antibiotica, uso racional

de antibidticos, poblacién pediatrica.



Abstract

Background: Antibiotic resistance in the treatment of urinary tract infections (UTIs) in the
pediatric population is a public health concern. The literature has not clearly established risk
factors associated with the development of antibiotic resistance in cases of recurrent UTIs. It
is deemed necessary to determine the existence of an association between these risk factors

and antibiotic resistance to reassess the clinical management of these patients.

Methodology: A retrospective observational analytical cohort study was conducted. 56
patients with episodes of UTI recurrence who consulted a pediatric care institution between
2018 and 2022 were included. A descriptive analysis of risk factor variables and antibiotic
use in the first episode of UTI was conducted. Bivariate and binomial logistic regression
analyses were performed to establish associations between variables and antibiotic

resistance.

Results: Data was highly heterogeneous. Age ranged from 1 — 171 months (median 13.5,
IQR 36.3). 25% of patients presented increased antibiotic resistance during recurrence and a
higher prevalence in women. No statistically significant associations were found between the
variables. It is suggested to restart previous treatment in case of recurrence, and it is not

recommended to increase the antibiotic spectrum without clinical indication.

Conclusion: Despite study limitations, no factors related to antibiotic resistance were found
between episodes. Within the framework of the rational use of antibiotics, it is suggested to

empirically formulate the same antibiotic used in the first episode in case of recurrence.

Keywords: Urinary tract infection, recurrence, antibiotic resistance, rational use of

antibiotics, pediatric population.
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1. Introduccion
1.1 Planteamiento del problema

La infeccidén de vias urinarias (IVU) afecta aproximadamente al 2.5% de la poblacion
pediatrica anualmente, y se estima que al menos el 1% de los nifios y el 5% de las nifias
experimentan al menos un episodio de infeccién durante su infancia (1). Esta condicion
representa una causa significativa de morbilidad aguda y patologias cronicas en la poblacion
pediatrica, subrayando la importancia de un tratamiento oportuno y preciso, dada la
necesidad de utilizar antibidticos y la presion resultante sobre la flora bacteriana normal (2).
Es crucial destacar que entre el 30% y el 50% de los nifios experimentan episodios
recurrentes, incrementando asi el riesgo de secuelas y resistencia antibiética (3). Por tanto,
es esencial conocer la prevalencia local de los microorganismos involucrados y el porcentaje
de resistencia a los antibidticos mas cominmente utilizados para garantizar un manejo

antibidtico apropiado y prevenir complicaciones graves en el futuro.

La resistencia antibiotica representa un desafio complejo y multifactorial para la salud
publica (4). El aumento de la resistencia y las deficiencias en su control conllevan
tratamientos antibioticos prolongados, hospitalizaciones prolongadas, limitacion de opciones
terapéuticas futuras y un aumento de los costos de atencién médica (5). Uno de los factores
que contribuye a la resistencia antibidtica es el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio
espectro, cuyo empleo en infecciones urinarias deberia reservarse para pacientes con
patologias complicadas y factores de riesgo, segun las directrices nacionales e internacionales
(6). Segun la literatura, los factores de riesgo que podrian contribuir al aumento de la
resistencia incluyen reflujo vesicoureteral, malformaciones genitourinarias, hospitalizacion

reciente y el uso de antibioticos previos y profilaxis antibiética (2,7,8).

En la préctica clinica, es comun asociar el uso previo de antibidticos con la necesidad de un
manejo antimicrobiano de mayor espectro en episodios posteriores de infeccion (6). Las
cefalosporinas de primera generacion son la eleccion empirica para el tratamiento de
infecciones de vias urinarias no complicadas debido a sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, a pesar de una susceptibilidad reducida que alcanza hasta el 40% de los
casos (9). Se observa con frecuencia que, en nifios que han recibido tratamiento con estos

antibidticos, se implementa un manejo empirico con antibioticos de mayor espectro ante un
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nuevo episodio de infeccion urinaria, a pesar de la falta de evidencia solida sobre la aparicion
de resistencia antibiotica en estos casos. La literatura describe la induccién de resistencia,
particularmente en aislamientos con patrones cromosdmicos de resistencia tipo AmpC
inducible, como Serratia spp, Citrobacter, Enterobacter, entre otros; sin embargo, estos
aislamientos no son los mas comunes en infecciones de vias urinarias no complicadas en
pediatria (2,8,10).

Hasta la fecha, no existen estudios en pediatria que caractericen los patrones de resistencia y
su asociacion con el uso previo de antibioticos y factores de riesgo en la poblacion pediatrica
con infecciones de vias urinarias. Por ende, se desconoce la pertinencia e indicacion del uso
de antibioticos de amplio espectro basandose Unicamente en el antecedente de uso previo de

antibioticos.

1.2 Justificacion

El incremento en el uso de antibiéticos de amplio espectro ha traido consigo un crecimiento
exponencial de las tasas de resistencia antibidtica, prolongando las estancias hospitalarias y
requiriendo la colocacién de dispositivos para su administracion, entre otros aspectos. Estas
estancias prolongadas generan una mayor morbilidad en los pacientes pediétricos,
exponiéndolos al riesgo de infecciones nosocomiales y las consecuencias fisicas y

emocionales asociadas al tiempo de hospitalizacion.

Ademas, el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro limita las opciones de
tratamiento para futuras infecciones en estos pacientes, resultando en infecciones urinarias
recurrentes que aumentan el riesgo de desarrollar patologias de dificil manejo y una elevada
carga socioecondémica, como la enfermedad renal crénica, hipertension arterial y cicatrices
renales (4). Este escenario también propicia la emergencia de patdgenos resistentes,
generando a una mayor morbilidad, costos de salud elevados y poblaciones adultas con

limitaciones funcionales en la sociedad.

Dadas las brechas en la atencion meédica en nuestro entorno, el seguimiento a corto y largo
plazo de los pacientes, asi como su necesidad de manejo especializado después de un proceso

morbido, se vera obstaculizado por barreras en el acceso a servicios. Es probable que los
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pacientes se enfrenten a limitaciones y demoras significativas en los servicios de salud,
fortaleciendo asi un ciclo vicioso que resulta en una menor calidad de vida, mayor morbilidad
y un aumento de los costos en salud debido a una de las patologias infecciosas mas comunes

en la infancia.

Aunque existe literatura robusta sobre la IVU en pediatria, no hay estudios que caractericen
los patrones de resistencia y su asociacion con el uso previo de antibioticos y factores de
riesgo. En la practica, es comin que en pacientes con infecciones de vias urinarias y
antecedentes de uso previo de antibidticos por la misma etiologia, se instaure un tratamiento
empirico con antibiéticos de amplio espectro, careciendo de evidencia microbioldgica o

recomendaciones precisas.

En caso de determinarse que el uso de antibidticos previos no constituye un factor de riesgo
para la generacion de resistencia, se podria considerar el uso de un antibiético de menor
espectro (el mismo del episodio previo) en el nuevo episodio. Esto ofreceria vias de
administracion mas cémodas en el ambito ambulatorio y requeriria menor manejo
intrahospitalario. Es importante aclarar que esta decision dependera de los factores de riesgo
del paciente, su estado general al ingreso y la epidemiologia local, consideraciones que se

abordaran durante este estudio (2).

Por lo tanto, se vuelve imperativo conocer la probabilidad y frecuencia de aislamientos
bacterianos resistentes a los antibioticos mas utilizados para racionalizar el manejo
antibidtico, proporcionar una atencion adecuada y efectiva a los nifios con recurrencias de

infecciones de vias urinarias en periodos cortos de tiempo (11,12).

Con el objetivo de lograr un tratamiento oportuno y preciso, se propone el siguiente estudio
para determinar los factores asociados y describir la frecuencia de resistencia antibidtica en
relacién con la exposicidn a antibidticos en los tres meses previos a un episodio de VU no
complicada. Este podria constituirse como un punto de partida para estudios posteriores que
puedan modificar précticas clinicas en beneficio de los pacientes pediatricos, orientando la
mejor eleccién terapéutica y generando hipdtesis validables en estudios prospectivos
multicéntricos y analiticos, para asi estandarizar el manejo antibidtico y reducir las fallas

clinicas. Ademas, se busca establecer de manera institucional parametros de manejo correcto
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basados en la evidencia para pacientes que presenten el cuadro clinico descrito en el presente

estudio.
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2. Marco Teorico
2.1. Generalidades

Las IVU resultan del ascenso e invasion bacteriana desde la uretra hacia la vejiga, los
uréteres y, en algunos casos, los rifiones. La confirmacion diagnostica de una 1VVU requiere
de un cultivo, en combinacidn con criterios clinicos y paraclinicos (10,13,14). El espectro
de manifestaciones varia desde infecciones leves con sintomas irritativos urinarios, fiebre
baja, bacteriuria y piuria, hasta signos de compromiso severo, como sepsis, choque, falla
renal o resistencia al tratamiento. Esta presentacion esti condicionada por factores del
paciente, la localizacion de la infeccion, la epidemiologia local y las caracteristicas de los

patdgenos involucrados (10,15,16).

Las IVU suelen clasificarse segun el sitio de la infeccién (alta o baja) y la presencia de
alteraciones funcionales o anatémicas en la via urinaria (complicada y no complicada). En
términos préacticos, se considera cistitis cuando la infeccion afecta la vejiga y pielonefritis
cuando alcanza los rifiones. La VU complicada se asocia con anomalias estructurales o
funcionales en la via urinaria o la presencia de cuerpos extrafios. Aungue estas
clasificaciones son Utiles en contextos académicos y tedricos, a veces pueden no reflejar

completamente el manejo clinico y las implicaciones terapéuticas (1,17-19).

Otra clasificacion con importantes implicaciones clinicas y el abordaje terapéutico,
considera el numero de episodios experimentados, ya sea el primer episodio de IVU o si
se trata de una recurrencia (7, 20). La IVU recurrente se define como la apariciéon de
sintomas urinarios después de la resolucion de una IVU previa (21). Otras fuentes la
definen como la presencia de > 2 episodios de pielonefritis 0 un episodio de pielonefritis

seguido por un episodio de cistitis, 0 > 3 episodios de cistitis en un afio (10,18).

2.2. Epidemiologia

Dentro de las enfermedades bacterianas mas comunes, las 1\VVU se destacan como una de las

patologias mas frecuentes en Pediatria. Estudios realizados en EE.UU. estiman que las IVU
representan del 5 al 14% de las consultas al servicio de urgencias pediatricas, y dentro de
este grupo, el 1% de los nifios y el 3 al 5% de las nifias experimentan al menos un episodio
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de IVU durante su infancia, con tasas de recurrencia que llegan al 30-50% (18). En cuanto a
laincidencia, las IVU afectan al 2.4%-2.65% de los nifios anualmente, mostrando variaciones
significativas segun la edad y el sexo (22). Para los menores de un afio, se reporta una
incidencia del 0.7% en nifias y del 2.7% en nifios, con predominio en varones menores de 12
meses debido a la mayor frecuencia de VU en menores de 3 meses y la asociacion con la
fimosis fisioldgica. En pacientes de 1 a 5 afios, la incidencia en nifias oscila entre el 0.9% y
el 1.4%, mientras que en nifios va del 0.1% al 0.2%. En escolares y adolescentes, la incidencia
varia entre el 0.7% y el 2.3% en mujeres y del 0.04% al 0.2% en hombres (1,10,23,24).

Las tasas de prevalencia indican que el 6 — 8% de las nifias menores de 12 meses presentan
IVU, y éstas tienden a disminuir a medida que aumenta su edad (18,19). En pacientes
mayores de 24 meses, la prevalencia predomina en el sexo femenino, y la capacidad de

estos pacientes para referir sintomas facilita la dilucidacion del foco etiolégico (19,20).

2.3. Microbiologia

La colonizacién e invasion bacteriana en la via urinaria mayormente sigue una ruta
ascendente desde el area periuretral y perianal hacia el tracto urinario. Sin embargo, también

se registran casos menos frecuentes de diseminacion hematogena y linfética (21).

Escherichia coli emerge como el agente causante del 80 — 90% de las IVU, tanto adquiridas
en la comunidad como nosocomiales. Otros patdgenos asociados con la infeccidn del tracto
urinario incluyen Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus, Staphylococco
saprophyticus, Pesudomonas aeruginosa, Streptococo del grupo B, Staphylococo aureus,
Candida y Salmonella (4,10,15). La presencia de estos microorganismos esta condicionada

por la edad y los factores de riesgo, como se detalla en la Tabla 1.

E. coli, un bacilo Gram negativo perteneciente al grupo de las enterobacterias, coloniza la
region periuretral y perianal. Puede ascender por la uretra hasta la vejiga, adhiriéndose al
epitelio y desencadenando la infeccion. Los pilis o fimbrias (pilis tipo 1 y tipo Il o Gal-Gal)
son factores de virulencia de E. coli que facilitan la adhesion al epitelio urinario, la union a
receptores de la membrana celular, y la expresion de hemolisinas y antigeno capsular. Estos

elementos permiten la inhibicién de la actividad bactericida mediada por la cascada
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inflamatoria del complemento, evitando la fagocitosis. En algunos casos, la infeccion por E.
coli puede generar alteraciones en el estado general, sepsis y bacteriemia, principalmente en
pacientes con inmunodeficiencia, anomalias del tracto urinario, dispositivos invasivos, entre
otros (11,25,26).

Tabla 1 — Patégenos causales de 1VU

Microorganismo Caracteristicas
Escherichia coli 80-90%
Klebsiella pneumoniae 0.5-8%
Proteus mirabilis 0.5-6% (L.itiasis renal)
Pseudomonas aeruginosa 2% (Cateterismos frecuentes, invasion de

la via urinaria)

Enterobacterias 0,08-5%
Staphylococo Saprophiticus 1% (Adolescentes, actividad sexual)
Streptococo del grupo B, Staphylococo Epidemiologia variable (Neonatos,
aureus, Candida y Salmonella inmunocomprometidos)

Realizado a partir de: 2013;24(3):210-216, NICE. Urinary tract act infection (lower):
antimicrobial prescribing. Nice. 2018;(October 2018):35p, Napolitano M, Ravelli A.
Urinary tract infections in infants and children. Imaging Interv Urin Tract Infect Urosepsis.
2018;231-46 (10, 15).

Sin embargo, existen mecanismos de defensa que contrarrestan a los uropatégenos, como el
pH urinario, la miccion frecuente, el flujo urinario y la proteina de Tamm-Horsfall, entre
otros (18).

La exposicion de las bacterias a los antibioticos ha resultado en el desarrollo de mecanismos
de evasion y proteccion contra estos medicamentos, sumado a las herramientas de resistencia
natural propias de los microorganismos. La constante exposicion a los antibioticos amplia el
espectro de los mecanismos de defensa y resistencia, lo que permite la aparicion de bacterias

multirresistentes y presenta desafios en el tratamiento de las infecciones (25,27).
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Debido a la distribucion etiologica de las infecciones de vias urinarias, nos enfocaremos
Unicamente en las bacterias gram negativas y sus mecanismos de resistencia. Escherichia
coli, Klebsiella y Proteus forman parte del grupo de las enterobacterias, caracterizadas por
ser oxidasa negativa, reducir nitratos a nitritos y ser anaerobios facultativos. Las
enterobacterias se dividen en 4 grupos segun su perfil de resistencia natural (Tabla 2) y
también pueden presentar patrones adquiridos de resistencia (Tabla 3). Las bacterias pueden
adquirir resistencia a los antibiéticos mediante elementos genéticos como los plasmidos,
transposones y la transformacion; de esta manera, desarrollan penicilinasas, betalactamasas

de espectro ampliado y extendido, cefalosporinasas y carbapenemasas (28).

Tabla 2 — Resistencia natural de las enterobacterias

Grupo de enterobacterias Patron natural de resistencia

Grupo 1: E. coli, Salmonella
entérica, Shigella, Proteus | ¢ Multisensible.

mirabilis

Grupo 2: Klebsiella spp, | e Resistente a aminopenicilinas, carboxipenicilinas e
Citrobacter koseri, Citrobacter intermedio para ureidopenicilinas.

amalonaticus e Betalactamasa de clase A: SHV1 Y K1.

Grupo 3: Proteus vulgaris,

citrobacter freundii, | ® Patron ampC, resistente a cefoxitin, inhibidores.

Enterobacter spp, Providencia | e Sensible a cefalosporinas de cuarta generacion.
spp, Morganella morganii,
Serratia spp y Proteus pennerii

Grupo 4: Yersinia | e Resistente a inhibidores, aminopenicilina y
enterocolitica cefalosporinas de primera y segunda generacion.
e Sensible a ureidopenicilinas.

Tomado de: Navarro F, Mird E, Mirelis B. Interpretive 20ifion2020 of enterobacteria
antibiograms. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(9):638-45 (28).

Tabla 3 — Resistencia adquirida de las enterobacterias

Patrén de resistencia Mecanismo Resistencia

Penicilinasas: |e Resistente: Ampicilina

LEE 2 ([ UCEIERER TEM 1, TEM 2 |e Sensible: inhibidores, cefalosporinas de

de espectro ampliado)

Y SHV1 primera generacion (Sensible o resistente).
IRT (TEM inhibidor | TEM resistente | ¢ Resistente: Ampicilina e inhibidores
resistente) a inhibidores
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e Sensible: cefalosporinas de primera

generacion
Penicilinasa sobre IRT + e Resistente: Ampicilina, inhibidores vy
expresada Penicilinasa cefalosporinas de primera generacion
¢ Resistente: ampicilina, ureidopenicilinas,
BLEE (p-Lactamasas | TEM, SHV, cefalosporinas.
de espectro extendido) CTX-M e Sensible: cefoxitin, acido clavulanico,
carbapenémicos
AMPC (serin f- Serin- * Resistente: cefoxitin, |r_1h|b|dores
betalactamasas | e Sensible: cefalosporinas de  cuarta
Lactamasas del grupo Gruno 1 de 4n. inhibid cido boréni
1 de Bush Jacoby) p generacion, inhibidas por &cido boronico
Bush-Jacoby
KPC, Hidrolizan  todos los  B-Lactamicos
Carbapenemasa metaloenzimas, | incluyendo a los carbapenémicos
OXA

Tomado de: Navarro F, Mir6 E, Mirelis B. Interpretive reading of enterobacteria
antibiograms. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(9):638-45 (28).

2.4. Factores de Riesgo

Un punto clave a la hora del abordaje de la VU en pediatria es el conocimiento de los factores
de riesgo o predisponentes de 1\VVU, recurrencia y resistencia, pues permite tomar conductas
diagndsticas y terapéuticas individualizadas.

2.4.1. Infeccion de vias urinarias

Se han descrito diversos factores asociados al riesgo de desarrollo de vias urinarias, cuya
identificacion y control son de gran importancia. En la Tabla 4 se listan los factores
presentados en la literatura, incluyendo los asociados a la aparicion de cicatrices renales,
recurrenciay peor prondstico (10).

Tabla 4 — Factores de riesgo para IVU y cicatrices renales

Factores predisponentes de

Factores de riesgo para IVU o
cicatrices renales

e Raza blanca para ambos sexos. o Reflujo vesicoureteral.
e Ausencia de lactancia materna exclusiva. e Numero de infecciones urinarias
e Sexo masculino en el primer afio de vida (mayor febriles.

en menores de 3 meses). e Demora en el tratamiento.
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e Sexo femenino a los 4 afos. e Malformaciones obstructivas de la
e Estrefiimiento. via urinaria.

¢ Disfuncion vejiga-intestino.

e Diagnostico de anomalia renal.

e RVU o enfermedad renal.

e Hipertension arterial.

e Mal patron de crecimiento.

e VU previa en los Gltimos seis meses.

e Lesion espinal.

e Sinequia de labios.

e Cateterismo intermitente o persistente.

o Historia familiar de IVU.

e Historia familiar de reflujo vesicoureteral.

Tomado de: NICE. Urinary tract act infection (lower): antimicrobial prescribing.
Nice. 2018;(October 2018):35p (10).

2.4.2. Infeccion de vias urinarias recurrente
a) Disfuncion del intestino y la vejiga:

Es una condicion subdiagnosticada pero comun en la poblacion pediatrica, que se caracteriza
por una combinacién de sintomas de la via urinaria baja y alteraciones intestinales, como

estreflimiento y/o encopresis, en pacientes sin alteraciones neuroldgicas.

Entre los sintomas de la via urinaria baja se incluyen la vejiga hiperactiva asociada a nicturia,
aplazamiento de la miccidn, vejiga hipoactiva, entre otros. Estos fenémenos favorecen la
aparicion de retencion urinaria post-miccional, creando un entorno propicio para la
replicacion y adherencia bacteriana. Dos estudios longitudinales, RIVUR y CUTIE, han
informado sobre las manifestaciones de los trastornos descritos y sus respectivas frecuencias,
como se detalla en la Tabla 5 (7,17,29).

Aunque el estrefiimiento es un componente de la disfuncion vejiga-intestino, debe
considerarse también como un factor de riesgo independiente para la infeccion recurrente de

las vias urinarias (7).
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Tabla 5 — Manifestaciones frecuentes en la disfuncion vejiga-intestino

Vejiga Intestino
Urgencia miccional (85%) Defecacion dolorosa (39%)
Maniobras de retencion urinaria (80%) < 3 movimientos intestinales defecatorios
por semana (8%)
Enuresis diurna (63%) Estrefiimiento (22%)

Tomado de: RIVUR Trial Investigators. Antimicrobial prophylaxis for children with
vesicoureteral reflux. N Engl J Med. 2014;370(25): 2367-76 (29).

b) Reflujo vesico-ureteral:

El reflujo vesicoureteral (RVU) se refiere al flujo retrogrado de la orina desde la vejiga hacia
los uréteres. La insercion oblicua del uréter en el trigono vesical actia como un esfinter
funcional durante la miccién, ya que no existe un esfinter anatobmico que rodee la union
uretero-vesical (30). EI RVU surge debido a la disfuncion de este esfinter funcional y puede
ser secundario a defectos congénitos o adquiridos. El reflujo de la orina puede alcanzar el
rifidn, causando pielonefritis y episodios recurrentes que aumentan el riesgo de dafio renal,

cicatrices y nefropatia por reflujo (7).

Un estudio retrospectivo informé que el reflujo vesicoureteral en sus grados 1V y V se asocia
con recurrencia (30). Otro estudio prospectivo de cohorte destacé una alta probabilidad de
recurrencia en todos los grados de RVU, especialmente en pacientes menores de 24 meses y

con antecedentes de estrefiimiento (24).
c) Colonizacion perianal con uro-patégenos:

El tracto gastrointestinal y el tracto vaginal son reservorios de uro-patégenos. Un estudio
realizado por Jantunen et al. demostr6 que la etiologia de las infecciones de vias urinarias
recurrentes en nifios correspondia al mismo microorganismo del episodio previo. Este

hallazgo sugiere la existencia de un reservorio local de las bacterias (2,31).
d) Circuncision:
En pacientes menores de 3 meses que no han sido circuncidados, se observa un aumento de

diez veces en la incidencia de infecciones de vias urinarias (7,17).
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e) Colonizacion vaginal:

La flora vaginal normal previo a la menarquia incluye la presencia de Lactobacilos
productores de H202, y se han descrito alteraciones y sustitucion de dicha flora por bacterias

entéricas (7,17).
f) Edad:

Un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos determiné que los nifios con 3 a 5 afios
de edad presentan mayor riesgo de recurrencia, asociado a eliminacion miccional
disfuncional (17).

2.4.3. Resistencia antibiotica

Determinar los factores de riesgo de resistencia no debe reemplazar el manejo dirigido con
antibiograma; sin embargo, dado que el resultado de un urocultivo puede tardar de 48 a 72
horas, el inicio del tratamiento antibiotico empirico debe basarse en el juicio clinico.
Considerando los siguientes factores, se podria iniciar un manejo desde la perspectiva del
uso racional de antibi6ticos.

A partir de una busqueda exhaustiva de la literatura realizada por los autores, se identificaron
los siguientes factores asociados al riesgo de resistencia a antibiéticos de bajo espectro en
IVU en pediatria:

a) Hospitalizaciones previas:

En un estudio de casos y controles llevado a cabo en Canada entre los afios 1992 y 1994, se
determinaron los factores de riesgo de resistencia a antibidticos de bajo espectro en una
poblacion pediatrica con 1VU causada por E. coli. Dentro de los pardmetros analizados en
dicho estudio, se destaco el antecedente de hospitalizacion como un factor significativo (OR
4.1,95% IC 2.2-7.4, p < 0.001) para pacientes hospitalizados en mas de dos ocasiones en un
afio. Se observo gue los pacientes pediatricos que requirieron una o mas hospitalizaciones en
un afio presentaban una mayor cantidad de aislamientos resistentes a Trimetoprima-
Sulfametoxazol (TMP-SMX) en comparacion con aquellos tratados con otros antibidticos

comunmente utilizados en la practica, como las cefalosporinas de primera generacion. Este
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hallazgo subraya la importancia de conocer la epidemiologia local para identificar cepas

resistentes y utilizar los antibidticos de manera racional (32).
b) Disfuncidn vejiga-intestino:

En el apartado anterior se explica de forma completa el término de disfuncion vejiga-
intestino. Su asociacion con el riesgo de resistencia radica en que los pacientes presentan un
vaciamiento vesical parcial, lo que facilita el crecimiento de patégenos bacterianos con
distintos factores de virulencia y diversos patrones de resistencia. Esta condicidn, junto con
la recurrencia de IVU y posiblemente el requerimiento frecuente de antibidticos, podria
explicar las altas tasas de resistencia observadas en nifios que cumplen los criterios para este
fendmeno (29,32,33).

c) Anomalias de la via urinaria:

Un estudio realizado en EEUU en el afio 2015, report6 una asociacién entre el antecedente
de alteracion anatomica de la via urinaria y cepas de E. coli resistentes a ampicilina (OR 1.57,
95% IC 1.03-2.41, p < 0.001) y TMP-SMX (OR 1.86, 95% IC 1.18-2.94, p < 0.001) (34).

Otro estudio realizado en Israel en el afio 2020 expuso que las tasas de resistencia de las
cefalosporinas de primera generacion fueron de 8.5% en pacientes sin anormalidades de la
via urinaria versus 26.3% en pacientes con alteraciones funcionales o anatomicas (p = 0.01).
Las cefalosporinas de segunda generacion presentaron tasas de resistencia de 7.5% versus
26%, respectivamente (p = 0.006) (34).

d) Uso de profilaxis antibidtica:

La profilaxis antibiética fue implementada con el propo6sito de prevenir la cicatrizacion renal
y las secuelas futuras en pacientes con pielonefritis y reflujo vesicoureteral. Generalmente,
se lleva a cabo con Nitrofurantoinay TMP-SMX, y las guias en todo el mundo indican que
los pacientes que requieren profilaxis son aquellos con RVU, cicatriz renal, infecciones
frecuentes (>2 episodios por afio), neonatos con ectasia piélica, entre otros (10,30). Sin
embargo, maltiples estudios publicados en las ultimas dos décadas han cuestionado dichas
afirmaciones (7,21,35). Se ha probado que la pielonefritis puede aparecer en ausencia de
RVU y gue no esta directamente asociada a secuelas como enfermedad renal cronica terminal
en todos los pacientes que la presentan (7).
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El estudio multicéntrico aleatorizado RIVUR indicé una reduccion modesta de la recurrencia
de IVU en pacientes que recibieron profilaxis con TMP-SMX (29). En contraparte, un
metaanalisis de 7 ensayos clinicos determind que si existian beneficios clinicos en los
pacientes con indicacion de antibidtico profilactico (36). Es importante tener en cuenta que,
aunque varios estudios han demostrado una disminuciéon en la frecuencia de la recurrencia

secundaria a la profilaxis, existen dafios potenciales asociados a dicho manejo.

En varios ensayos clinicos aleatorizados, se observd que los pacientes que recibieron
profilaxis antibidtica tuvieron mayores tasas de resistencia antibiotica (29,37,38). Conway,
et al. informaron un aumento del riesgo de infecciones resistentes en pacientes que recibieron
antibiotico profiléctico en correlacién con la edad del primer episodio de IVU y el resultado
de la cistoureterografia miccional. Ademas, precisaron que los pacientes que recibieron
profilaxis con cefalosporinas presentaron un mayor porcentaje de resistencia causada por
bacterias productoras de beta-lactamasas (39). Aunque es posible utilizar esta opcion
terapéutica, el trimetoprim-sulfametoxazol sigue siendo la mejor opcién para estos fines
(40,41). Duffy et al. sefialaron que el tiempo de exposicion al manejo con TMP-SMX en un
ciclo de profilaxis antibidtica determino el riesgo de resistencia en los pacientes del estudio.
Los pacientes que estuvieron expuestos por méas tiempo al manejo antibiotico profiléctico

presentaron menores tasas de resistencia antimicrobiana y viceversa (33).
e) Exposicion previa a antibidtico:

Existe una limitacion en la cantidad de estudios y una gran heterogeneidad en los
resultados relacionados con la influencia del uso previo de antibidticos en el riesgo de
desarrollo de resistencia, especialmente en infecciones de vias urinarias causadas por E.
coli. Las discrepancias son notables en términos del tiempo de uso del antibiético y los
medicamentos gque se han estudiado con mayor frecuencia, lo que complica la generacién

de conclusiones certeras sobre esta asociacion.

Existe una limitacion en la cantidad de estudios y una gran heterogeneidad en los
resultados relacionados con la influencia del uso previo de antibidticos en el riesgo de
desarrollo de resistencia, especialmente en VU causadas por E. coli. Las discrepancias
son notables en términos del tiempo de uso del antibidtico y los medicamentos que se han

estudiado con mayor frecuencia, lo que disminuye su significancia estadistica.
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Es importante destacar que la amoxicilina y el TMP-SMX no forman parte del manejo
empirico de la VU en pediatria debido a sus altos porcentajes de resistencia. Sin embargo,
la mayoria de los estudios consultados se centran en estos antibidticos al explorar la
asociacion. En nuestro medio, las cefalosporinas de primera generacion son parte
fundamental del arsenal para el tratamiento, y en la mayoria de los estudios revisados, no

generaron tanta resistencia como otros antimicrobianos (42).

Para este estudio, se establecera un paralelo entre las investigaciones realizadas sobre la
asociacion entre el uso previo de antibioticos y la resistencia, considerando la relevancia

de las cefalosporinas de primera generacién en el contexto local.

1. Asociacion entre uso previo de antibidtico y resistencia

En el afio 2010, Pashcke et al. realizaron un estudio retrospectivo de cohorte para evaluar el
antecedente de exposicién a antibioticos y la resistencia generada a los 30, 60 y 120 dias
antes del episodio de IVU. Este revel6 que la exposicion previa a amoxicilina se asocié con
resistencia a los 30 dias, con un OR de 3.6 [95% IC: 1.6-8.2], y un OR de 2.8 [95% IC: 1.0-
7.5] a los 60 dias. Ademas, sefialaron que la exposicion en 30 dias a amoxicilina estuvo

relacionada con un aumento en la resistencia a cefalosporinas de primera generacion (39).

Asimismo, informaron que la exposicion a Amoxicilina-Clavulanico en los 30 dias previos
fue un factor de riesgo significativo de resistencia, con un OR de 3.9 [95% IC: 1.8-8.7]). No
encontraron una asociacion significativa entre la exposicion a otros agentes antimicrobianos,
incluyendo las cefalosporinas de primera y tercera generacion, y el desarrollo de resistencia
en los episodios de IVU. Los resultados de resistencia antibidtica, considerando los
patdgenos urinarios mas comunes y los antimicrobianos descritos en la literatura, se

presentan en la Tabla 6 (39).

Tabla 6 — Perfiles de resistencia de aislamientos de uropatdgenos

o Microorganismo
Antibidtico - 5
E. coli Proteus Klebsiella | Pseudomonas | Enterobacter
n=195 |n=1 n=11 n=1
Ampicilina R=46% |R=2% |R=100% N/A R = 50%
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n==63 n=1 n=0 n=1
TMP-SMX R=15% | R=2% R =0% NIA R =50%
Cefalosporinade | n=30 n=4 n=0 N/A n=2
primera generacion |R=7% |R=9% R=0% R =100%
Cefalosporinade | n=2 n=1 n=0 n=195 n=0
tercera generacion |R=1% |R =6% R=0% R =46% R=0%
Amoxicilina- n=72 n=0 n=1 N/A n=1
clavulanico R=17% | R=0% R=9% R =50%

(n: muestra, R: porcentaje de resistencia en aislamientos, N/A: no se midié susceptibilidad)

Tomado de: Paschke AA, Zaoutis T, Conway PH, Xie D, Keren R. Previous
antimicrobial exposure is associated with drug-resistant urinary tract infections in children.
Pediatrics. 2010;125(4):664—72 (40).

Shaikh et al. llevaron a cabo un andlisis estadistico de los resultados obtenidos en el estudio
RIVUR (Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux), donde
identificaron predictores de resistencia antimicrobiana en IVU. Entre los factores estudiados,
se incluyo el uso previo de antibidticos en los ultimos 6 meses, y se evaluo la relacion con la
resistencia antibidtica a diferentes tipos de antibidticos, incluyendo los de bajo espectro,

cefalosporinas de primera generacion, TMP-SMX, Nitrofurantoina y Amoxicilina (43).

Los resultados revelaron un aumento en los patrones de resistencia a antibioticos de bajo
espectro en pacientes con exposicion previa a los mismos. Sin embargo, destacaron que los
resultados eran inconsistentes con respecto a la tendencia de dosis-respuesta, ya que una
mayor exposicion no aumentd la probabilidad de resistencia. La Tabla 7, tomada y

modificada del estudio mencionado, presenta los datos relevantes (43).

Tabla 7 — Apartado de predictores de resistencia de antibio6ticos de uso frecuente en VU
(uso previo de antibiético)

o Ciclos de antibidticos en los ultimos 6 meses
Antibiotico
0 1 2
Antibiotico de espectro ( 57% 51%
estrecho o §49% (OR:1.62, IC 95% (OR:1.14, IC 95%
n =755 "g + [1.14-2.3]) [0.76-1.70])
Cefalosporina de > b - 11% 9%
primera generacion '
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N = 659 (OR:2.07, IC 95% (OR:1.55, IC 95%
[1.07-4.02]) [0.71-3.4])
Trimetoprim 24% 16%
sulfametoxazol 19% (OR:1.52, IC 95% (OR:0.94, IC 95%
=795 [0.97-2.37]) [0.54-1.63])
. ) 5% 5%
N'tmﬂ_”?lngo'”a 6% (OR:0.9, IC 95% (OR:1.14, IC 95%
n= [0.41-1.99]) [0.76-1.70])
- 48% 43%
Amo_x';z'gna 44% |  (OR:1.44, 1C 95% (OR:1.14, IC 95%
n= [1.01- 2.07]) [0.48-2.35])

Tomado de: Shaikh N, Hoberman A, Keren R, Ivanova A, Gotman N, Chesney RW, et
al. Predictors of Antimicrobial Resistance among Pathogens Causing Urinary Tract
Infection in Children. J Pediatr. 2016;171:116-21

Ademas, hay estudios que han evaluado la exposicion frecuente a tratamientos antibidticos
en el servicio de urgencias, especialmente para infecciones distintas a las de las vias urinarias.
Las infecciones del tracto respiratorio, como la otitis media aguda, representan una carga
significativa en las consultas a los servicios de urgencias. La exposicion repetida a
antibidticos en estas situaciones se denomina "acumulativa” en cuanto a la presion selectiva
sobre las bacterias, tanto patdgenas como no patégenas, lo que puede alterar la flora intestinal
y, consecuentemente, el tracto urinario. No obstante, ain no se ha logrado establecer un
periodo de tiempo exacto en el que se generen estos patrones en relacién con los antibi6ticos

de uso comun en las IVU en pediatria (32,39,44).

2. No asociacion entre uso previo de antibidtico y resistencia

Eremenko et al. indicaron en su estudio, realizado en pacientes en seguimiento ambulatorio
con IVU, que no se observaron diferencias en la frecuencia de resistencia antibidtica entre
aquellos gue habian recibido antibi6ticos en los ultimos dos afios. Frente a la correlacion
entre la recurrencia de los episodios y la resistencia bacteriana, las cefalosporinas de
primera generacion presentaron un 10.6% de resistencia y un 89.4% de cepas sensibles (p
= 0.79). Por otro lado, en cuanto a las cefalosporinas de segunda generacién, se informé

un 10.7% de resistencia y un 88% de cepas sensibles (p = 0.54) (34).
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Ademas, Brosh-Nissimov et al. establecieron que la prescripcion de antibioticos durante un
periodo mayor a 6 meses no generaba ninguna repercusion en el aumento de la resistencia
antibiotica en los pacientes con seguimiento ambulatorio (45). Un estudio sobre la profilaxis
antibidtica y la resistencia determind que no existe asociacion entre la resistencia y la
exposicion "no profilactica” de antibioticos en los 30 dias previos a un episodio recurrente
de IVU (33).

2.5. Diagndstico

Para diagnosticar una IVU es fundamental contar con el aislamiento en urocultivo de 1 0 mas
patdgenos urinarios, con el adecuado método de recoleccion, asociado a criterios clinicos y

paraclinicos.
2.5.1. Manifestacion clinicas

La presentacion de las infecciones de vias urinarias depende principalmente de la edad de

los pacientes y también del sitio de infeccion.
a) Edad:

Los nifios menores de dos meses pueden manifestar sintomas inespecificos como falla del
medro, diarrea, irritabilidad, letargia, fiebre, ictericia y orina fétida, entre otros. Ante la
sospecha de una infeccidn cuyo origen debe determinarse, es imperativo realizar estudios

de orina, ya que constituye un foco comun de enfermedad (10).

En el caso del sindrome febril sin foco en lactantes, el enfoque incluye la investigacion de
IVU, ya que el foco urinario representa alrededor del 5% de estos pacientes febriles.
Ademas, es comun encontrar sintomas como vémito, anorexia, irritabilidad, sensibilidad

suprapuUbica, pafales fétidos y, en algunos casos, hematuria macroscopica (1).

A partir de la edad preescolar, la fiebre y el dolor abdominal son los sintomas mas
frecuentes. También son comunes los sintomas irritativos urinarios (disuria, polaquiuria,
tenesmo, urgencia miccional e incontinencia). La enuresis diurna en la VU presenta una
mayor prevalencia en comparacion con los pacientes sin infeccion. Sin embargo, no se

debe descartar la presencia de un sindrome de eliminacion disfuncional (8,10).
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b) Sitio de infeccion:

El término cistitis hace referencia a la infeccion en la via urinaria alta (vejiga) y la
pielonefritis se refiere a la infeccidn en la via urinaria superior (uréteres y rifién). Las

manifestaciones y caracteristicas propias de cada cuadro se explican en la Tabla 8 (8,10).

Tabla 8 — Manifestaciones clinicas segun localizacidn de la infeccion

Cistitis Pielonefritis
Disuria, polaquiuria, urgencia Fiebre, compromiso del estado general,
miccional, orina turbia, molestias decaimiento, dolor abdominal, dolor
abdominales bajas lumbar, vémito, inadecuada tolerancia a
la via oral

Tomado de: NICE. Urinary tract act infection (lower): antimicrobial prescribing.
Nice. 2018;(October 2018):35p (8,10).

Durante el abordaje inicial de los pacientes con IVU, es crucial indagar sobre todos los
sintomas previamente mencionados, haciendo énfasis en la intensidad y duracion de la
fiebre, los sintomas urinarios, las enfermedades recientes, los antibidticos utilizados, el
estrefiimiento y los sintomas urinarios cronicos (como incontinencia fecal o vesical,
frecuencia y urgencia miccional). Asimismo, se deben considerar los antecedentes, como
sindromes febriles previos de etiologia no clara, anomalias renales, hipertension arterial,
historial familiar de IVU recurrentes, RVU y malformaciones del tracto urinario (8,10).

2.5.2. Paraclinicos
a) Estudios en orina:

En este apartado, se hace especial énfasis en la recoleccion adecuada de las muestras de orina
y su interpretacion juiciosa segun el contexto, la edad y la situacién individual de los

pacientes. La edad de los pacientes es un punto crucial a tener en cuenta para la toma de las

muestras, debido a factores como el control de esfinteres, que puede requerir procedimientos

invasivos como puncién suprapubica o cateterismo vesical (46). No obstante, estos

procedimientos son incomodos e invasivos, con posibles efectos adversos. El control
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adecuado de los esfinteres permite optar por la toma de muestra por miccion espontanea; sin

embargo, esto conlleva riesgos de contaminacion que pueden afectar el resultado (19).

El anélisis de orina parcial es una herramienta disponible, de facil interpretacion y con
resultados oportunos en el contexto de IVU en el servicio de urgencias. Los hallazgos més
sugestivos incluyen la presencia de esterasa leucocitaria (S: 83%, E: 78%), nitritos positivos
(S: 53%, E: 98%), leucocitos en sedimento o > 10 leucocitos por campo (S: 73%, E: 81%) y
bacteriuria (S: 81%, E: 83%). La presencia concomitante de esterasa leucocitaria, nitritos y
microscopia positiva con tinciébn de Gram tiene una sensibilidad del 99.8% y una
especificidad del 70%. La coloracién de Gram (S: 93%, E: 98%) ofrece un acercamiento

rapido a la etiologia bacteriana y es un estudio complementario en el abordaje inicial (47).

El urocultivo es el estdndar de oro en el diagndstico de IVU, para lo cual se requiere cualquier
crecimiento de un patdgeno urinario en el cultivo. Hay varios métodos para la toma de
muestra de orina, como se establece en la Tabla 9. No es posible lograr una adecuada
interpretacion del urocultivo sin tener en cuenta la edad, el método de recoleccion y las
unidades formadoras de colonias en cada caso. Generalmente, el resultado del urocultivo se
obtiene a las 48 horas de incubacion, por lo que al ingresar al servicio de urgencias, se debe
iniciar un manejo empirico segun las caracteristicas individuales de los pacientes. Una vez

obtenido el resultado, el tratamiento debe guiarse mediante el antibiograma (46,48).

Tabla 9 — Urocultivo: Métodos de recoleccion e interpretacion

Meétodo de recoleccién Unidades formadoras de colonias (UFC)

Orina limpia a mitad de | e Infeccién muy probable si > 100.000 UFC/mL.

la miccion e Infeccion probable en nifios, infeccion dudosa en nifias (se
recomienda repetir) si 10.000 — 100.000 UFC/mL.

¢ Infeccidn poco probable < 10.000 UFC/mL.

Puncion suprapubica e Infeccion si > 1 UFC/mL o cualquier recuento en gram
negativos 0 > 1.000 UFC/mL en gram positivos.

Cateterismo (sonda e Infeccion si > 50.000 UFC/mL.
vesical) e Infeccion si > 10.000 UFC/mL + piuria.
e Infeccion probable (+ clinica) si 10.000 — 50.000 UFC/mL.
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Miccion espontanea y e Infeccion si > 100.000 UFC/mL.
bolsa recolectora (recuento dudosos, puede requerir confirmacion).

Tomado de: NICE. Urinary tract act infection (lower): antimicrobial prescribing. Nice.
2018;(October 2018):35p.

b) Estudios en sangre:

La edad, los antecedentes y el estado general al ingreso determinan la conducta y la
realizacion de paraclinicos. La utilizacion del hemograma, los reactantes de fase aguda y los
hemocultivos suele estar indicada en pacientes con aspecto toxico o séptico, alteracion
hemodinamica, neonatos, sindrome febril sin foco, antecedentes patoldgicos, entre otros. En
cuanto a los reactantes de fase aguda, no se recomienda la toma rutinaria de proteina C
reactiva, ya que, aunque presenta una alta sensibilidad, su especificidad es baja para la

identificacion de pielonefritis (9,10).

Aunqgue no es ampliamente disponible ni utilizado en la préactica clinica comun, hay estudios
sobre el aumento de la procalcitonina como indicador de pielonefritis, reflujo vesicoureteral
y cicatrices renales (49). Por otra parte, las pruebas de funcion renal se indican en caso de
alteraciones anatémicas o funcionales con IVU y en exposicion a aminoglucosidos por un

tiempo > 48 horas (10).
c) Imégenes:

Existe controversia actual sobre el uso rutinario de ecografia, cistografia y la gammagrafia
en el primero episodio de IVU. Indudablemente, tienen gran utilidad en grupos de riesgo de
pielonefritis, RVU y cicatrices. Por lo tanto, la eleccion de las iméagenes debe depender de la

presentacion clinica, factores de riesgo, guias locales y la evidencia disponible (50).

2.6. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en las VU es controlar y erradicar el foco infeccioso, asi como
prevenir complicaciones agudas y crénicas. Ante la sospecha clinica y paraclinica de IVU,

se debe iniciar el tratamiento antibidtico empirico de manera inmediata.
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A continuacién, se propone un abordaje por pasos que permitira la instauracion de un
manejo efectivo, racional y dirigido. Los esquemas mencionados en este apartado se

determinaron segun la epidemiologia local de la institucion en estudio.
a) Paso a paso en infeccidn de vias urinarias
l. Conocer la epidemiologia local:

La resistencia antimicrobiana varia segun paises e instituciones por lo que las guias deben
establecerse segln la region y centro médico. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y otras agremiaciones, han sugerido que de alcanzarse el 20% de resistencia de un patégeno,

segun la epidemiologia local, el antibiético no debe usarse de forma empirica (51).

En un estudio realizado en EE.UU. se establecié que entre el 24% y 45% de aislamientos
de E. coli presentaron resistencia a TMP-SMX y ampicilina respectivamente, razén por la
que no se utilizan de forma empirica. Menos de 10% de resistencia fue reportada hacia las

cefalosporinas, Amoxicilina-Clavulénico, Ciprofloxacina y Nitrofurantoina (13,22,25).

A nivel nacional se encontraron algunos estudios que concuerdan en que existe adecuada
sensibilidad de los patégenos urinarios a las cefalosporinas de segunda y tercera
generacion, aminoglucésidos y quinolonas. No obstante, se reportaron resistencias
significativas hacia las sulfonamidas, ampicilina y cefalosporinas de primera generacion

como una carga importante (52).

En la Clinica Infantil Colsubsidio, se ha estimado que la Cefalexina tiene sensibilidad del
50-70% y ademas presenta un buen rendimiento por lo que es el antibidtico de eleccion en
IVU no complicada. Los pacientes con antecedente de falla terapéutica o sospecha de
patron de resistencia no BLEE se inicia manejo con Cefuroxime, que presenta una tasa de

resistencia del 1% frente al 86% de la Ceftriaxona.

. Farmacocinética, farmacodinamia y factores del paciente:

La absorcion, distribucion y eliminacion de los antibidticos deben ser conocimientos
fundamentales para los médicos con el fin de lograr un tratamiento preciso y efectivo. En

cuanto a la absorcion, la Cefalexina se administra por via oral y presenta una
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biodisponibilidad del 80 al 95%. Para pacientes menores de 3 meses, nifios con intolerancia
oral o en situaciones clinicas especificas, se debe considerar el uso de manejo antibidtico

endovenoso, que proporciona una biodisponibilidad del 100% (53).

En relacion con la distribucion, es crucial tener en cuenta la union a proteinas y el estado
hemodinamico del paciente. Un antibidtico con alta union a proteinas implica una
eliminacién renal mas lenta, una vida media mas prolongada y una menor frecuencia de
administracion, como en el caso de la Cefazolina. Por otro lado, en pacientes en mal estado
general, en estado de choque, en tercer espacio o con aislamiento de E. coli BLEE, la mejor
opcion es el manejo con meropenem, cuya unién a proteinas es del 2%, en contraste con

el Ertapenem, que es del 96% (53).

Otro aspecto relevante es la eliminacion, siendo la via renal la mas comun en los
antibioticos utilizados en IVU. No obstante, algunos, como la Ceftriaxona, también tienen
eliminacién por heces, lo que puede inducir resistencia en aislamientos con patron
cromosomico de resistencia tipo AmpC inducible, especialmente en Serratia spp,

Citrobacter, Enterobacter entre otros (53).

Sobre la farmacodinamia, la mayoria de los antibidticos utilizados en el manejo de IVU,
son bactericidas. Los bacteriostaticos incluyen la Nitrofurantoina en bajas concentraciones
y el TMP-SMX, lo que podria indicar su uso adecuado en casos de bajo indculo e

infecciones no complicadas (53).

M. Dirigir tratamiento segun resultado de urocultivo:

Una vez se obtiene el aislamiento del microorganismo en el urocultivo, se debe redirigir el
manejo segun la tipificacion y el antibiograma. Se deben tener en cuenta las caracteristicas

del patégeno, patrones de resistencia naturales y adquiridos, como se explico previamente.

V. Duracién del tratamiento:

Dependiendo del estado clinico, evolucion y localizacion de la infeccion, se determina el

tiempo de tratamiento antibiético. En caso de IVU baja, la duracion del tratamiento debe
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ser de 3 a 4 dias y en caso de bacteriemia se consideraria llevar a 10 dias por via
endovenosa. Por otra parte, en la pielonefritis se plantea un esquema de 7 a 10 dias
dependiendo de la evolucién clinica y en caso de requerir una via endovenosa inicial, se

puede realizar el cambio a via oral de forma rapida (54).

b) Definiciones de caso:

e Infeccion de vias urinarias (IVVU): aislamiento de patégeno en urocultivo con un
recuento de colonias > 100.000 UFC/mL tomado por miccion espontanea, 10.000
UFC/mL tomado por sonda vesical o crecimiento de cualquier nimero de colonias tomado

por puncion supraptbica (NICE).

e 1VU con resistencia antibiética: Infeccidn urinaria con microorganismos resistentes o
tolerantes al uso de agentes antimicrobianos usados en nuestra institucion, determinado

por urocultivo.

e VU episodio 1: Aislamiento de patdgeno bacteriano en urocultivo, asociado a sintomas

sugestivos de infeccion urinaria en paciente pediatrico sin alteraciones funcionales ni

estructurales de la via urinaria, ni antecedente de instrumentacion de esta. Con inicio de

manejo antibidtico empirico, ajustado segun aislamiento microbiano, con posterior

resolucion del cuadro, comprobado mediante parametros clinicos.

e VU episodio 2: Aislamiento de patdgeno bacteriano en urocultivo, asociado a sintomas

sugestivos de infeccion urinaria en paciente pediatrico sin alteraciones funcionales ni

estructurales de la via urinaria, ni antecedente de instrumentacion de esta. Con antecedente

de episodio de IVU en un tiempo de 3 meses, adecuada documentacion de resolucion de

la infeccion previa.
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3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son los factores relacionados a la resistencia antimicrobiana en pacientes pediatricos
expuestos a manejo antibiotico en tres meses previos al episodio de infeccion de vias

urinarias, atendidos en la Clinica Infantil Colsubsidio, entre los afios 2018 y 2012?

4. Objetivos
4.1 Obijetivo general

Determinar los factores relacionados a la resistencia antimicrobiana en pacientes entre 1 mes
y 18 afios con infeccidn de vias urinarias y antecedente de exposicion a manejo antibiotico
para infeccion de vias urinarias en una institucion de cuarto nivel en Bogotd, entre los afios
2018 y 2022.

4.2  Objetivos especificos

o Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de la poblacion incluida

en el presente estudio.

o Estimar las diferencias en la resistencia en pacientes pediatricos que recibieron
manejo antibiético de primera linea para IVU en un episodio inicial y que
requieren manejo por la misma causa en un periodo de 3 meses, de acuerdo con

las caracteristicas clinicas y del patégeno.

o Establecer la frecuencia de aislamientos resistentes en orina, en pacientes con

antecedente de uso previo de antibidtico para VU en los ultimos 3 meses.

o Caracterizar la microbiologia de los gérmenes responsables de IVU adquirida en

la comunidad, en las instituciones involucradas
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5. Metodologia
6.1 Tipoy disefio de estudio

Se realizara un estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo, en el que se incluiran
los pacientes con diagnostico de VU que consultaron a los servicios de urgencias y
hospitalizacién de la Clinica Infantil Colsubsidio durante el periodo comprendido entre los
afios 2018 y 2022. A partir de esta poblacion, se seleccionaran los pacientes con diagndstico
de IVU confirmada por urocultivo que hayan consultado en dos ocasiones separadas por tres
meses y que recibieron manejo antibiotico para tal fin. Deben cumplir los criterios de
seleccidn, con el objetivo de determinar los factores asociados a la resistencia antimicrobiana
y frecuencia de resistencia, asociada a la exposicion previa a antibidtico, el perfil

microbioldgico, los patrones de susceptibilidad y caracteristicas demogréaficas.

6.2 Poblacion y muestra
6.2.1. Poblacion

Poblacion de referencia: Pacientes pediatricos con diagnostico de IVU y exposicion previa

a manejo antibidtico en los tres meses precedentes al cuadro actual en la Clinica Infantil

Colsubsidio, durante el periodo comprendido entre 2018 y 2022.

Poblacion accesible: Pacientes entre 1 mes y 18 afios con diagndéstico de 1VU y exposicion

previa a manejo antibidtico en los tres meses precedentes al cuadro actual en la Clinica

Infantil Colsubsidio, durante el periodo comprendido entre 2018 y 2022.

Poblacion objetivo: Pacientes que acuden a urgencias en las instituciones participantes en el

estudio con diagnostico de IVU y antecedente de uso previo de antibidtico por IVU en los

tres meses previos.
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6.2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

Pacientes entre 1 mes y 18 afios atendidos en los servicios de urgencias y hospitalizacion
de la institucion del estudio, con diagndstico de VU y antecedente de uso de antibidtico

en los 3 meses previos por IVU.
Pacientes con aislamiento de patdgenos sensibles en urocultivo tomado en el Episodio 1.
Pacientes con resolucion clinica de IVU en episodio inicial (Episodio 1).

Pacientes con toma de muestra adecuada para urocultivo en el Episodio 1 y Episodio 2.

Criterios de exclusion:

Pacientes con pérdida significativa (mayor del 20%) de informacion de su historia clinica

para el estudio de las variables establecidas.
IVU diagnosticada en un paciente luego de 48 horas de hospitalizacion.

Pacientes con vesicostomia, catéter urinario permanente o cualquier otro dispositivo

medico en la via urinaria.

Pacientes que reciben profilaxis antibidtica por RVU o infecciones de vias urinarias

recurrentes.
Pacientes con instrumentacion quirdrgica previa de la via urinaria en los Gltimos 30 dias.

Pacientes con inmunosupresion.

6.2.3. Muestreo

Para el marco muestral se tomo la base de datos de pacientes pediatricos con ingresos a los

servicios de Urgencias y Hospitalizacion que presentaran como diagndstico principal el

codigo CIE-10 de IVVU durante el periodo comprendido entre el 1 de enero 2018 y 31 de

diciembre de 2022. Posteriormente se seleccionaron aquellos registros que evidenciaran dos

39



ingresos con el diagndstico principal de IVU en un lapso menor a 3 meses. Se realizé una
evaluacion manual del total de registros para confirmar que IVU fuera el diagndstico
principal en el desarrollo de la estancia hospitalaria y evaluar si presentaban pérdidas
significativas de informacion (mayor del 20%) de su historia clinica que no permitieran

definir las variables dependientes y de resultado establecidas.

6.2.4. Tamano de la muestra

Teniendo en cuenta el nimero de registros de historias clinicas que cumplieron con los
criterios establecidos (n = 56) y que estudios similares en otras locaciones han presentado
muestras incluso mayores a 1.000 pacientes, se decidié realizar un muestro a conveniencia

con todos los registros encontrados.

6.3 Definicidn y operacionalizacion de variables:
6.3.1  Definicion de las variables
a) Variables generales:
l. Variables sociodemogréficas:
1. Fecha de nacimiento: descripcion del tiempo de nacimiento.
2. Edad: tiempo cronol6gico cumplido de vida.
3. Sexo: hace referencia al sexo bioldgico que presenta el paciente.
4. AnRo: hace referencia al afio en que se llevé a cabo la atencion.
5. Fecha de consulta Episodio 1: fecha que ingresa al hospital en primer episodio

6. Fecha de consulta Episodio 2: fecha en que ingresa al hospital en episodio a los

tres meses

7. Intervalo de tiempo entre episodios: meses de diferencia entre episodios (menos

de un mes, un mes, dos meses, tres meses).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

b)

16.

Recurrencia: identificacion al ingreso del primer episodio como primera vez que

presenta el diagnostico de IVU o recurrencia del mismo.

Numero de recurrencias: en los pacientes con recurrencia, se establece el nimero

de episodio presentado durante el ingreso al estudio.

1. Factores de riesgo:

Alteracién funcional neurogénica: presencia de manifestaciones clinicas de

disfuncion vesical causadas por lesién neurologica.

Reflujo vesico-ureteral (RVU): flujo retrogrado anormal de la orina desde la vejiga
a los uréteres y en casos mas graves al rifion, demostrado por cistografia miccional

convencional o nuclear.

Dilataciéon del tracto urinario antenatal: dilatacion anormal del didmetro

anteroposterior de la pelvis renal diagnosticado por ecografia anterior al nacimiento.

Dilatacion del tracto urinario postnatal: dilatacion anormal del didmetro
anteroposterior de la pelvis renal diagnosticado por ecografia posterior al

nacimiento.

Otras alteraciones estructurales de la via urinaria: displasia renal, duplicacion

ureteral, mega vejigas 0 megauréteres, rifiones ectdpicos, etc.

Estreflimiento: historia de menos de tres deposiciones por semana, mas de un
episodio de incontinencia fecal por semana, heces de gran diametro en el recto o
palpable a nivel abdominal, existencia de posturas y actitudes retentivas para evitar

la defecacion, defecacion dolorosa.

Variables del Episodio 1 (Ingreso al estudio):
Il. Variables de diagndstico y tratamiento del Episodio 1:

Localizacion de la IVU (Episodio 1): criterios clinicos de cistitis o de pielonefritis.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Estado clinico al ingreso (Episodio 1): condicidn de ingreso al hospital con relacién

a pardmetros vitales.

Antibiotico empirico utilizado (Episodio 1): nombre del antibiotico utilizado en
una primera instancia, antes de disponer de informacién completa y/o definitiva

sobre el microorganismo a tratar.

Duracion de antibiotico empirico (Episodio 1): tiempo en dias de uso del

antibidtico empirico.
Origen de la muestra (Episodio 1): método de recoleccion de orina.

Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 1): patdégeno causal, cuyo

crecimiento significativo fue documentado en los especimenes urinarios.

Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo (Episodio 1): tipo de susceptibilidad
de los microorganismos a los diferentes antibioticos de acuerdo con la concentracion

minima inhibitoria (MIC).

Antibidtico etioldgico utilizado (Episodio 1): nombre del antibidtico utilizado en

después de conocer el microorganismo a tratar y su patrén de resistencia.

Duracion de antibidtico etioldgico (Episodio 1): tiempo en dias de uso del

antibidtico etioldgico.

Dosis correcta del antibidtico (Episodio 1): representa la correcta administracién

del antibidtico segun las guias de tratamiento disponibles.

V. Criterios de resolucién del Episodio 1:
Resolucién sintomatica: resolucién de fiebre y sintomas urinarios.

Urocultivo de control: resultado del seguimiento micorbiologico posterior a 72

horas de tratamiento antibiético.
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c)
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Variables del Episodio 2 (Seguimiento):
Localizacion de la IVU (Episodio 2): criterios clinicos de cistitis o de pielonefritis.

Estado clinico al ingreso (Episodio 2): condicion de ingreso al hospital con relacion

a pardmetros vitales.

Antibiotico empirico utilizado (Episodio 2): nombre del antibiotico utilizado en
una primera instancia, antes de disponer de informacién completa y/o definitiva

sobre el microorganismo a tratar.

Duracion de antibiotico empirico (Episodio 2): tiempo en dias de uso del
antibidtico empirico.
Origen de la muestra (Episodio 2): método de recoleccion de orina.

Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 2): patdégeno causal, cuyo

crecimiento significativo fue documentado en los especimenes urinarios.

Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo (Episodio 2): tipo de susceptibilidad
de los microorganismos a los diferentes antibioticos de acuerdo con la concentracion

minima inhibitoria (MIC).

Antibidtico etioldgico utilizado (Episodio 2): nombre del antibidtico utilizado en

después de conocer el microorganismo a tratar y su patron de resistencia.

Duracién de antibi6tico etiolégico (Episodio 2): tiempo en dias de uso del

antibidtico etioldgico.

Dosis correcta del antibidtico (Episodio 2): representa la correcta administracion

del antibiotico segun las guias de tratamiento disponibles.

d) Variable de desenlace o dependiente:

38.

Resistencia antibidtica: Para este estudio, esta variable dependiente sera estudiada
a partir de la aparicion de resistencia, aparicion de resistencia intermedia 0 aumento

en el patron de resistencia antimicrobiana en el urocultivo del Episodio 2 con
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relacién al urocultivo del Episodio 1 sin importar el aislamiento bacteriano.

6.4.2  Operacionalizacion de variables

Tabla 10 — Operacionalizacion de variables

a) Variables sociodemograficas

# Nombre Naturaleza | Escala Unidades o categorias
Fecha de nacimiento Cuantitativa | Continua | Dia-mes-afo.
2 | Edad Cuantitativa | Continua | NUmero de meses cumplidos.
. . 1 = Femenino.
3 | Sexo Cualitativa | Nominal .
2 = Masculino.
0=2018
1=2019
4 | Afo Cuantitativa | Discreta | 2 =2020
3=2021
4 =2022
5 Fe(_:ha Qe consulta Cuantitativa | Continua | Dia-mes-ano.
Episodio 1
6 Fecha de consulta Cuantitativa | Continua | P& mes-ano.
Episodio 2
0 = Menos de un mes.
i . ] 1 =Un mes.
7 Intervalc_) de_tlempo Cuantitativa | Discreta
entre episodios 2 = Dos meses.
3 = Tres meses.
. . . 0 = Primer episodio
8 | Recurrencia Cualitativa | Nominal P

1 = Recurrente

NuUmero de episodio de la

9 | Numero de recurrencias | Cuantitativa | Discreta .
recurrencia.

b) Factores de riesgo

i i L . 0 = Ausente.
10 AIterac!op funcional Cualitativa | Nominal
neurogenica 1 = Presente.
0=No

11 | Reflujo vesico-ureteral | Cualitativa | Ordinal

1=Grado |
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2 = Grado Il

3 =Grado Il
4 = Grado 1V
5= Grado V
0 = No.

12 D|_Iata_C|on del tracto Cualitativa | Nominal | 1 =Si.
urinario antenatal
2 = Se desconoce.

0 = No.

Cualitativa | Nominal | 1 = Si.

2 = Se desconoce.

0=No

1 = Dilatacion pielocalicial.
2 = Exclusion renal.

3 = Hipoplasia renal.

4 = Pelvis extrarrenal.

Dilatacion del tracto

13 . .
urinario postnatal

Otras alteraciones
14 | estructurales de la via Cualitativa | Nominal

urinaria
5 = Rifi6n en herradura.
6 = Valvas de uretra posterior.
7 = Se desconoce.
0 = No.
15 | Estrefiimiento Cualitativa | Nominal | 1 = Si.

2 = Se desconoce.

c) Variables de diagnostico y tratamiento del Episodio 1

Localizacion de la IVU - . 0 = Baja.
16 (Episodio 1) Cualitativa | Ordinal 1= Alta.
0 = Estable

17 Estado clinico al Cualitativa | Ordinal | 1 = Regular

ingreso (Episodio 1
greso (Ep ) 2 = Inestable (sepsis, shock)

1 = Cefalosporina primera
generacion.

2 = Cefalosporina segunda
generacion.

Cualitativa | Nominal | 3 = Cefalosporina tercera
generacion.

4 = Cefalosporina cuarta
generacion.

5 = Ampicilina.

Antibio6tico empirico

181 Ltilizado (Episodio 1)
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6 = TMP+SMX.

7 = Quinolona.

8 = Amikacina.

9 = Carbapenémico.
10 = Combinaciones.
11 = Otros.

Duracién de antibidtico

19 - o Cuantitativa | Discreta | Namero en dias.
empirico (Episodio 1)
0 = Miccion espontanea.
Origen de la muestra o . 1 = Bolsa recolectora.
20 S Cualitativa | Nominal .
(Episodio 1) 2 = Sonda vesical.
3 = Puncidn suprapubica.
0 = Escherichia coli.
1 = Klebsiella spp.
Microorganismo 2 = Proteus mirabilis
21 | aislado en urocultivo Cualitativa | Nominal 3=E b '
(Episodio 1) = Enterobacter spp.
4 = Pseudomonas spp.
5 = Otros.
Sensibilidad .
L I : 0 = Sensible.
22 | antimicrobiana en el Cualitativa | Ordinal 1 = Resi
urocultivo (Episodio 1) = Resistente.
1 = Cefalosporina primera
generacion.
2 = Cefalosporina segunda
generacion.
3 = Cefalosporina tercera
generacion.
4 = Cefalosporina cuarta
23 Apt_lblotlco e_tlolo_glco Cualitativa | Nominal generacion.
utilizado (Episodio 1) 5 = Ampicilina.
6 = TMP+SMX.
7 = Quinolona.
8 = Amikacina.
9 = Carbapenémico.
10 = Combinaciones.
11 = Otros.
24 Duracion de antibiotico Cuantitativa | Discreta | Numero en dias.

etiologico (Episodio 1)
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) o . 0 = No.
Dosis correcta del Cualitativa | Nominal

25 | antibiético (Episodio 1) 1=Si.

d) Criterios de resolucién del Episodio 1

. L. o ) 0 = No resuelto.
26 | Resolucién sintomatica | Cualitativa | Nominal

1 = Resuelto.
) L . 0 = Negativo.
Urocultivo de control Cualitativa | Nominal g )
27 1 = Positivo.

2 = Sin urocultivo de control.

Localizacién de la IVU I . 0 = Baja.
28 (Episodio 2) Cualitativa | Ordinal 1= Alta.

0 = Estable
Cualitativa | Ordinal | 1 = Regular
2 = Inestable (sepsis, shock)

Estado clinico al

29 ingreso (Episodio 2)

1 = Cefalosporina primera
generacion.

2 = Cefalosporina segunda
generacion.

3 = Cefalosporina tercera
generacion.

- B 4 = Cefalosporina cuarta
ﬁ?lﬁlza:gélc(gsggcliggcg) Cualitativa | Nominal c :girr;eg?;'ﬁgé.

6 = TMP+SMX.

7 = Quinolona.

8 = Amikacina.

9 = Carbapenémico.

10 = Combinaciones.

11 = Otros.

30

31 Dura}c_lon de z_mtlplotlco Cuantitativa | Discreta | NUmero en dias.
empirico (Episodio 2)

0 = Miccidn espontanea.
Origen de la muestra Cualitativa | Nominal 1 = Bolsa recolectora.
(Episodio 2) 2 = Sonda vesical.

3 = Puncidn suprapubica.

32
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0 = Escherichia coli.
1 = Klebsiella spp.

Microorganismo 2 = Proteus mirabilis.

33 | aislado en urocultivo Cualitativa | Nominal 3= b
(Episodio 2) = Enterobacter spp.
4 = Pseudomonas spp.
5 = Oftros.
Sensibilidad .
0 = Sensible.
34 | antimicrobiana en el Cualitativa | Ordinal

urocultivo (Episodio 2) 1 = Resistente.

1 = Cefalosporina primera
generacion.

2 = Cefalosporina segunda
generacion.

3 = Cefalosporina tercera
generacion.

- i 4 = Cefalosporina cuarta
ﬁ?l?za:gg(égsit;g doig';()) Cualitativa | Nominal c :girr;e;?;'ﬁgé

6 = TMP+SMX.

7 = Quinolona.

8 = Amikacina.

9 = Carbapenémico.

10 = Combinaciones.

11 = Otros.

35

36 Dyralec_)n de ar_1t|b|_ot|co Cuantitativa | Discreta | NUmero en dias.
etiologico (Episodio 2)

Dosis correcta del o . 0 = No.

37 antibiético (Episodio 2) Cualitativa | Nominal 1=
. , Qo e . 0 = No.

38 | Resistencia antibidtica | Cualitativa | Nominal 1=si
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6.4 Control de sesgos y errores

Los datos fueron extraidos a partir de la base de datos suministrada por la Clinica Infantil

Colsubsidio.

El control del sesgo de seleccion se establecio mediante la formulacion clara de la poblacién
de estudio y la eleccion de los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y
exclusion propuestos. Considerando el numero de pacientes elegibles en el periodo de 2018
— 2022 en comparacion con estudios de similares caracteristicas, todos estos fueron incluidos
en esta investigacion para buscar garantizar que la representatividad de la poblacion tuviera

la menor afectacion posible.

Ademas, se considera como posible sesgo de informacion los datos encontrados debido que
los datos no fueron consignados por los investigadores y la calidad de las historias clinicas
depende de operadores ajenos a la investigacion. Sin embargo, se buscé minimizar otras
fuentes de sesgo a partir de la estandarizacion de codigos para las variables de estudio y la
realizacion de un instrumento de recoleccion de datos de féacil comprension y

diligenciamiento.

Frente al sesgo de confusién, solo se considerd el estudio de variables que presentaran
plausibilidad biolégica segun lo descrito en la revision de literatura realizada. Ademas, al ser
una investigacion en un anico centro, los resultados de los estudios paraclinicos realizados

son comparables al utilizar el mismo método para el procesamiento de las muestras.

Por altimo, considerando la dispersion de datos encontrados, se realizé un analisis estadistico
a partir de los factores de riesgo descritos en la literatura para resistencia antibiotica
(disfuncion vejiga-intestino, anomalias de la via urinaria y uso de profilaxis antibiotica) para
mitigar los efectos de la varianza en el estudio. Es importante anotar que, segun la revision
realizada, la edad y el sexo se establecen como factores de riesgo para la IVU mas no para la
resistencia antibiotica, razén por la que no se realizaron analisis especificos para estas

variables.
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6.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Previa aprobacion por el comité de ética y la autorizacion de la institucion, se llevara a cabo
la revision de la base de datos de las clinicas participantes en el estudio. La busqueda se
centrara en pacientes con el diagnéstico CIE-10 N390 correspondiente a IVU, que hayan
presentado aislamiento microbiano en urocultivo en dos episodios con una diferencia de un
mes entre ellos. Posteriormente, se realizard una revision exhaustiva de las historias clinicas
electronicas, utilizando un formato de recoleccidn de datos disefiado en Epi Info y respaldado
en un documento de Excel. Este proceso recopilara informacion sobre las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la poblacion en estudio, los factores asociados, los
microorganismos documentados y su perfil de sensibilidad, teniendo en cuenta los periodos

de inicio (Episodio 1), proceso (un mes) y desenlace (Episodio 2).

La recoleccion de informacion serd llevada a cabo inicialmente por el investigador principal.
Utilizando Epi Info, se realizara la tabulacion de los datos para facilitar el analisis posterior.
Se implementaran claves de acceso y sesiones personales para garantizar la seguridad y

confidencialidad de la base de datos.

6.6 Plan analisis de datos

Después de la recoleccion de datos, se llevara a cabo un andlisis descriptivo de las variables
segun su naturaleza. Para las variables cualitativas, se calcularan frecuencias absolutas y
relativas, presentadas en forma de porcentaje. Respecto a las variables cuantitativas, se
calculardn medidas de tendencia central, como la media y la mediana con rango

intercuartilico, y también medidas de dispersion, como la desviacion estandar.

a) Analisis bivariado:

Dado el tipo de estudio y su objetivo, ademas de lo mencionado anteriormente, se realizara
un andlisis bivariado para correlacionar y establecer los factores de riesgo asociados a la
resistencia antibidtica en los pacientes incluidos en el estudio. Se busca determinar la

asociacion, las diferencias en proporciones y medidas segun los datos obtenidos en el estudio.
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Aunque el estudio se recoge de manera longitudinal y se mediran las variables independientes
frente a una variable dependiente, los analisis también se llevaran a cabo de manera
transversal, incluyendo en ellos los resultados de la operacion de las variables y no su

evolucion.

Para la realizacién del andlisis bivariado , se utilizaron tablas de contingencia para determinar
una asociacion estadisticamente significativa entre las variables independientes y la variable
de “Resistencia antibiotica”. Para las variables propuestas, se inici6 con el calculo de la
prueba chi-cuadrado (2) y, considerando que se contd con un tamarfio de muestra pequefio,
se aplico también el Test exacto de Fisher y su correspondiente significacion estadistica o
valor p. Tomando en cuenta la plausibilidad biolégica encontrada en la literatura, se
plantearon variables independientes adicionales como la presencia de uno o mas factores de
riesgo, cambio de localizacion de la IVU con relacion al Episodio 1 o el tipo de antibitico
utilizado durante el Episodio 1 para establecer su asociacion con la variable de “Resistencia

antibiotica”. Para estas variables se aplico el mismo procedimiento estadistico.

b) Regresion logistica:

Adicionalmente, se realiz6 un modelo de regresion logistica para estimar la asociacion de un
conjunto de variables independientes con la variable de “Resistencia antibiotica”. Para esto,
se disefiaron en un primer momento modelos para cada uno de los subgrupos de variables
independientes operacionalizadas en esta investigacion (a. Variables sociodemogréficas, b.
Variables de factores de Riesgo, c. Variables del Episodio 1, d. Variables no relacionadas a
diagndstico y tratamiento del Episodio 2 y e. Variables emergentes mencionadas en el
Anadlisis bivariado) y, posteriormente, se disefiaron modelos con combinaciones de estas

variables.

Para todos los casos, se realizo inicialmente un analisis de Varianza y del Criterio de
informacion de Akaike (AIC), seguido del calculo de la R? de McFadden, para evaluar si la
variable dependiente podria estar explicada por el modelo planteado y la calidad relativa de

estos modelos. Teniendo en cuenta el principio de parsimonia, en el que se priorizan los
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modelos mas sencillos para la explicacion de los datos, segin los valores tomados por la R?

de McFadden se fueron ajustando las variables independientes incluidas en los modelos.

En aquellos casos en los que la R2 de McFadden se acerco a 1y la Varianza fue lo menor
posible, se pas6 a un segundo momento para la aplicacion de la Prueba Omnibus de Razon
de Verosimilitud y asi determinar si las variables independientes seleccionadas podian ser
predictoras de la variable de desenlace. Se calculo la prueba de chi-cuadrado (y2) para evaluar
la magnitud del efecto de cada variable sobre el modelo y su correspondiente significacion
estadistica o valor p. Si en la anterior fase se lograban valores de p estadisticamente
significativos, se pasaba al andlisis de coeficientes del modelo mediante el célculo del valor
p para cada asociacion entre las mismas variables independientes y su Razon de Odds (OR)

con su respectivo intervalo de confianza de 95%.

6.7 Alcancesy limites de la investigacion

El alcance de este estudio consiste en identificar los factores relacionados con la resistencia
y determinar la frecuencia de resistencia en pacientes pediatricos con VU que tienen
antecedentes de uso previo de antibidticos. Este andlisis podria servir como punto de partida
para futuros estudios clinicos de intervencion que busquen modificar la conducta de manejo
antibiodtico en pacientes pediatricos. En caso de encontrar una baja frecuencia de resistencia
en pacientes sin factores de riesgo, se podrian proponer enfoques antibioticos con un espectro
protector para la flora bacteriana normal, anticipandose a posibles consecuencias a largo

plazo.

Ademas, se espera que este estudio sea una herramienta informativa para pediatras, residentes
y otros médicos tratantes de la poblacion pediatrica, aumentando la conciencia sobre las
medidas de control de resistencia y el uso racional de antibidticos. La intencion es difundir
los resultados tanto a nivel institucional como a traves de la publicacion de articulos en

revistas nacionales e internacionales.

El disefio del estudio sera observacional analitico de cohorte retrospectiva, reconstruyendo

la experiencia de una cohorte especifica a lo largo del tiempo. Sin embargo, se reconoce la

52



limitacion de depender de la disponibilidad y completitud de los registros médicos, y en casos

de registros incompletos, se excluiran esos pacientes del analisis.

Es importante sefialar que los centros médicos involucrados son lugares de
referencia/remision para pacientes pediatricos, lo que puede influir en el inicio
extrainstitucional de tratamientos antibidticos, afectando los resultados de laboratorio y
condicionando cambios en el manejo al ingreso a las instituciones. Ademas, la naturaleza del
estudio y su ubicacion geografica limitan su aplicabilidad a otras instituciones, ya que se

Ilevara a cabo Unicamente en un centro en Bogota.

Debido a su enfoque retrospectivo, se reconoce la posibilidad de sesgo de informacion, ya
que la calidad de los registros dependera de la exhaustividad de las historias clinicas. Para
mitigar este sesgo, se utilizara un instrumento estandarizado para la recoleccion de datos,
bajo la supervision del investigador principal. En cuanto al sesgo de seleccion, se minimizara
al incluir a todos los pacientes con diagnostico confirmado de 1VU mediante aislamiento en

urocultivo, y se aplicaran cuidadosos criterios de inclusién y exclusion.
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6. Aspectos éticos

El estudio se llevo a cabo siguiendo los principios éticos para investigaciones médicas en
seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki — 592 Asamblea General, Seul,
Corea, octubre 2008 (55). Ademas, se consideraron las regulaciones locales del Ministerio
de Salud de Colombia, especificamente la Resolucion 8430 de 1993 en lo relacionado con el

Capitulo I "De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”(56).

La investigacion se clasifica como una investigacion sin riesgo, ya que implica un estudio
documental de historias clinicas sin intervencion o modificacion intencionada de variables
bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los participantes. Segun el articulo 16 del
capitulo | de la Resolucién 8430, en investigaciones sin riesgo se puede dispensar al
investigador de la obtencion del consentimiento informado (56). Dada esta clasificacion de

riesgo, se exime la realizacion del consentimiento informado.

El acceso a los instrumentos de investigacion estara limitado exclusivamente a los
investigadores, segun el Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.
Los investigadores son responsables de mantener la absoluta reserva de la informacion de las
historias clinicas y cumplir con la normativa vigente en cuanto al manejo de la informacion,
reglamentado por la Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion
008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los miembros del grupo de investigacion estan dispuestos a proporcionar informacién
sobre el estudio a entidades organizadas, aprobadas e interesadas en conocerlo, siempre y
cuando sea de naturaleza académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados

y sin revelar informacion especifica sobre pacientes o instituciones.

Se garantizara la confidencialidad y seguridad de la base de datos mediante el uso de claves
de acceso y el trabajo en computadoras de uso personal. La informacion no sera difundida a
personas ajenas al estudio. EI manejo estadistico del estudio se llevard a cabo de manera
imparcial y responsable, y no hay conflictos de interés que deban declararse por parte de los

autores.
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7. Resultados
7.1. Andlisis descriptivo
7.1.1. Caracterizacion poblacional

Para el presente estudio la muestra fue de 56 pacientes, de los cuales 35 (62.5%) fueron
mujeres y 21 (37.5%) hombres. En general, los datos presentaron una alta dispersion, razon
por la que se utilizaran la mediana y su rango intercuartilico (RIC) como medida de tendencia
central. La edad vari6 entre 1y 171 meses, con un histograma asimétrico a la derecha (Figura
1), una mediana de 13.5 meses y un RIC de 36.3.

Figura 1 - Histograma de dispersion de la edad de los pacientes incluidos
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El periodo seleccionado para la investigacion fue entre 2018 y 2022, con 6 (10.7%) casos en
2018, 14 (25%) en 2019, 17 (30.4%) en 2020, 8 (14.3%) en 2021 y 11 (19.6%) en 2022.
Frente a la condicién diagnoéstico durante el ingreso al estudio o Episodio 1, se encontrd que
38 (67.86%) presentaban su primer episodio de 1VU y 18 (32.14%) una recurrencia en este
diagnostico. De estos ultimos, la distribucién del nimero de recurrencia presentada al
momento del ingreso fue el siguiente: segundo episodio n = 9 (50.0%), tercer episodio n = 6
(33.3%), cuarto episodio n = 2 (11.2%) y quinto episodio n = 1 (5.5%).

Para los factores de riesgo considerados, se identifico en la muestra que 29 (51.8%)
presentaba al menos un factor de riesgo y 13 (23.2%) dos o maés factores de riesgo. La
discriminacion general de las frecuencias para cada factor de riesgo se presenta en la Tabla
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11. El resumen descriptivo de la edad y la discriminacion de las frecuencias de las

mencionadas hasta ahora por sexo se presentan en la Tabla 12.

Tabla 11 — Frecuencia general de factores de riesgo

Muestra (n = 56)

Factor de riesgo Presencia | Ausencia | Desconocido

Alteracién funcional neurogénica 5 (8.9%) 51 (91.1%)
Reflujo vesico-ureteral 10 (17.9%) | 46 (82.1%)

Grado | 3 (5.4%)

Grado Il 0 (0.0%)

Grado Il 4 (7.1%)

Grado IV 2 (3.6%)

Grado V 1(1.8%)
Dilatacion del tracto urinario antenatal 3 (5.4%) 53 (94.6%)
Dilatacion del tracto urinario postnatal 9 (16.4%) | 46 (83.6%) 1(1.8%)
fj)rtirr;a:r?;teraciones estructurales de la via 8 (14.29%) | 46 (82.1%) 2 (3.6%)

Dilatacion pielocalicial 2 (3.6%)

Exclusion renal 1(1.8%)

Hipoplasia renal 1(1.8%)

Pelvis extrarrenal 1 (1.8%)

Rifion en herradura 1(1.8%)

Valvas de uretra posterior 2 (3.6%)
Estrefiimiento 30 (53.6%) | 24 (42.8%) 2 (3.6%)

Tabla 12 - Edad y frecuencias de variables sociodemogréficas discriminadas por sexo

Muestra (n = 56)

Sexo

Variable

F

n = 35 (62.5%)

M
n =21 (37.5%)

Edad

Mediana: 19 meses

Mediana: 10 meses

RIC: 38.0 RIC: 15.0
n % n %
Primer episodio de IVVU al ingreso al estudio
Si 23 65.71% 15 71.43%
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No (recurrencia) 12 34.29% 6 28.57%
Factores de riesgo

Sin factores de riesgo 16 45.71% 42.86%
Un factor de riesgo 15 42.86% 33.33%
Dos 0 mas factores de riesgo 4 11.43% 23.81%
Alteracidén funcional (neurogénica)

No 33 94.29% 18 85.71%
Si 2 5.71% 3 14.29%
Reflujo vesicoureteral

No 31 88.57% 15 71.43%
Grado | 2 5.71% 1 4.76%

Grado Il 0 0.00% 0 0.00%

Grado Il 1 2.86% 3 14.29%
Grado IV 0 0.00% 1 4.76%

Grado V 1 2.86% 1 4.76%

Dilatacion del tracto urinario antenatal

No 35 100% 18 85.71%
Si 0 0.00% 3 14.29%
Dilatacion del tracto urinario postnatal

No 29 82.86% 17 80.95%
Si 14.29% 4 19.03%
Desconocido 1 2.86% 0 0.00%

Otras alteraciones del tracto urinario

No aplica 33 94.29% 13 61.90%
Valvas de uretra posterior 0 0.00% 2 9.52%

Hipoplasia renal 0 0.00% 1 4.76%

Rifion en herradura 0 0.00% 1 4.76%

Exclusién renal 1 2.86% 0 0.00%

Dilatacion pielocalicial 1 2.86% 1 4.76%

Pelvis extrarrenal 0 0.00% 1 4.76%

Desconocido 0 0.00% 2 9.52%

Estrefiimiento

No 16 45.71% 14 66.67%
Si 17 48.57% 7 33.33%
Desconocido 2 5.71% 0 0.00%
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7.1.2.  Caracterizacion de las variables de diagndéstico y tratamiento

Se inicia presentando las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes durante los dos
episodios, encontrando en el Episodio 1 caracteristicas clinica de IVU altas en 44 (78.6%)
pacientes y bajas en 12 (21.4%) y para el Episodio 2, 46 (82.1%) y 10 (17.9%),
respectivamente. Ademas, se present6 un cambio de la localizacion de la IVU entre episodios
en 12 (21.4%) pacientes.

A su vez, el estado clinico al ingreso en cada uno de los Episodios presenté el siguiente
comportamiento. En el Episodio 1 ingresaron 49 (87.5%) estables, 4 (7.1%) en estado regular
y 3 (5.4%) inestables. Mientras que en el Episodio 2 la distribucion fue de 43 (76.8%), 10
(17.9%) y 3 (5.4%), respectivamente. Se presentd un empeoramiento del estado clinico al

ingreso en el Episodio 2 con relacién al evidenciado en el Episodio 1 en 12 (21.4%) pacientes.

Para el caso de los microorganismos aislados, en ambos episodios la mayor prevalencia fue
la de Escherichia coli con 46 (82.1%) casos en el Episodio 1y 49 (87.5%) en el Episodio 2.
Las frecuencias encontradas en ambos episodios para los demas microorganismos se
presentan en la Tabla 13. En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana, en el Episodio 1 se
aislaron 39 (69.6%) microorganismo patrones de resistencia y en el Episodio 2 36 (64.3%).
Se presentd una variacion de microorganismos en el Episodio 2 frente al Episodio 1 en 8
(14.3%) del total de casos.

Tabla 13 - Frecuencia de aislamiento de microorganismos en ambos episodios

Muestra (n = 56)

Microorganismo Episodio 1 Episodio 2
Escherichia coli 46 (82.1%) 49 (87.5%)
Enterobacter spp 1(1.8%) 0 (0.0%)
Klebsiella spp 1(1.8%) 1(1.8%)
Proteus mirabilis 3 (5.4%) 3 (5.4%)
Pseudomonas spp 2 (3.6%) 2 (3.6%)
Citrobacter spp 3 (5.4%) 1 (1.8%)

Frente al uso de antibidticos, se encontrd una tendencia al uso de cefalosporinas de primera

y segunda generacion en ambos eventos como tratamiento empirico como tratamiento
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etioldgico. En total, en el Episodio 1 fueron utilizados en 47 (83.9%) casos como esquemas
de tratamiento empirico (cefalosporinas de primera generacion n = 46 [82.1%] y cefalosporinas
de segunda generacion n = 1 [1.8%]) y 45 (80.3%) como esquema de tratamiento etiologico
(cefalosporinas de primera generacion n = 29 [51.8%] y cefalosporinas de segunda generacion n
= 16 [28.6%]). Por su parte, en el Episodio 2 fueron utilizados en 47 (83.9%) casos como
esquemas de tratamiento empirico (cefalosporinas de primera generacion n = 31 [56.4%] y
cefalosporinas de segunda generacion n = 16 [29.1%]) y se evidenci6 una tendencia al aumento de
cefalosporinas de segunda generacién como esquema de tratamiento etiolégico, con un total de 47
(83.9%) repartidos asi: cefalosporinas de primera generacion 22 (39.3%) y cefalosporinas de
segunda generacion 25 (44.6%). En la Tabla 14 se resumen las frecuencias de uso de

antibidticos en el tratamiento empirico y etiolégico de ambos episodios.

Tabla 14 - Frecuencias de uso de antibiodticos en el tratamiento empirico y etioldgico de

ambos episodios

Episodio 1 (n = 56) Episodio 2 (n = 56)
Antibiotico Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento

empirico etiologico empirico etioldgico
Amikacina 1(1.8%) 2 (3.6%) 1(1.8%) 3 (5.5%)
Ampicilina 1(1.8%) 1(1.8%)
Carbapenémico 1(1.8%) 2 (3.6%) 1(1.8%) 2 (3.6%)
Cefalosporinade 1 g (82 106) | 20 (51.8%) | 31(56.4%) | 22(39.3%)
primera generacion
Cefalosporina de 1(18%) | 16(286%) | 16(29.1%) | 25 (44.6%)
segunda generacion
Cefalosporina d_g 3 (5.5%)
tercera generacion
Cefalosporina de 41%) | 471%) | 2(3.6%) 2 (3.6%)
cuarta generacion
Quinolona 1(1.8%)
Trimetoprima + 1(1.8%) 1(1.8%)
sulfametoxazol
Combinaciones de 2 (3.6%) 1(1.8%) 1(1.8%)
amplio espectro
N_o en_cont,ra_do enla 1(1.8%)
historia clinica
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7.1.3. Caracterizacion de la variable de desenlace

La variable dependiente para este estudio fue la “Resistencia antibidtica”, la cual se definid
como la aparicion de resistencia, aparicion de resistencia intermedia o aumento en el patrén
de resistencia antimicrobiana en el urocultivo del Episodio 2 con relacion al urocultivo del
Episodio 1 sin importar el aislamiento bacteriano. Del total de registros incluidos en la
investigacion, 14 (25%) presento un desenlace considerado positivo y 42 (75%) no presentd
variaciones en los patrones de resistencia antibidtica. Dentro de los incluidos en la categoria
de desenlace positivo, 11 fueron mujeres (78.5%) y 3 hombres (21.5%). La discriminacion
de las variables sociodemogréficas, factores de riesgo y cambio de localizacion de la IVU
entre episodios se realizo en la Tabla 15, especificando en el grupo de Resistencia antibidtica
presente las frecuencias absolutas del total de la variable de estudio y a su lado la frecuencia

absoluta dentro del grupo especifico de esa variable.

Tabla 15 - Discriminacion de las frecuencias de variables sociodemograficas, factores de
riesgo y cambio de localizacion de la infeccion de vias urinarias entre episodios frente a la

variable de resistencia antibi6tica

Resistencia Resistencia
Variable antibidtica ausente antibiotica presente
(n=42) (n=14)

Sexo

Femenino 24 (42.9%) 11 (19.6%, 31.4%)

Masculino 18 (32.1%) 3 (5.4%, 14.3%)
Ao de atencion

2018 4 (7.1%) 2 (3.6%, 33.3%)

2019 10 (17.9%) 4 (7.1%, 28.6%)

2020 15 (26.8%) 2 (3.6%, 11.7%)

2021 6 (10.7%) 2 (3.6%, 25%)

2022 7 (12.5%) 4 (7.1%, 36.4)
Intervalo de tiempo entre episodios

Menos de un mes 18 (32.1%) 8 (14.3%, 30.7%)

Un mes 13 (23.2%) 3 (5.4%, 18.7%)

Dos meses 8 (14.3%) 3 (5.4%, 27.2%)

Tres meses 3 (5.4%) 3 (5.4%, 50%)
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Recurrencia del diagnostico al ingreso al estudio

Primer episodio 27 (48.2%) 11 (19.6%, 28.9%)

Recurrencia 15 (26.8%) 3 (5.4%, 16.7%)
Alteracion funcional neurogénica

Ausente 38 (67.9%) 13 (23.2%, 25.5%)

Presente 4 (7.1%) 1 (1.8%, 20%)
Presencia de algun grado de reflujo vesico-ureteral

No 33 (58.9%) 13 (23.2%, 28.2%)

Si 9 (16.1%) 1 (1.8%, 10%)
Dilatacion del tracto urinario antenatal

No 39 (69.6%) 14 (25%, 26.4%)

Si 3 (5.4%) 0 (0.0%, 0.0%)
Dilatacion del tracto urinario postnatal

No 35 (63.6%) 11 (20%, 23.9%)

Si 6 (10.9%) 3 (5.5%, 33.3%)
Presencia de alguna otra alteracion estructural de la via urinaria

No 35 (64.8%) 11 (20.4%, 23.9%)

Si 6 (11.1%) 2 (3.7%, 25%)
Estrefiimiento

No 23 (42.6%) 7 (13%, 23.3%)

Si 17 (31.5%) 7 (13%, 29.1%)
Presencia de 1 o mas factores de riesgo

No 21 (37.5%) 6 (10.7%, 22.2%)

Si 21 (37.5%) 8 (14.3%, 27.6%)
Presencia de 2 0 mas factores de riesgo

No 33 (58.9%) 10 (17.9%, 23.2%)

Si 9 (16.1%) 4 (7.1%, 30.8%)
Cambio de localizacion de la infeccion de vias urinarias entre episodios

No 35 (62.5%) 9 (16.1%, 20.4%)

Si 7 (12.5%) 5 (8.9%, 41.7%)

Para la descripcion de esta variable, se separaron en dos grupos los registros: Grupo 1:
aquellos que presentaron en el Episodio 1 un patron sensible (n = 17, 30.4%) y Grupo 2:
aquellos que presentaron en el Episodio 1 un patron de resistencia (n = 39, 69.6%). De esta
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forma, para el Grupo 1 se evidencié un cambio en el patrén de resistencia en 4 casos (23.5%
dentro del grupo y 7.14% en el acumulado), mientas que para el Grupo 2 esto se present6 en
10 casos (25.6% dentro del grupo y 17.8% en el acumulado). El proceso realizado se resume

en la Figura 2.
Figura 2 - Cambios en el patrén de resistencia antibiotico entre grupos segun el patron de

resistencia presentado en el Episodio 1

Patron sensible
en el Episodio 2

Patrén sensible _ (n=13)
en el Episodio 1 . . 9
(n=17) Patron resistente
en el Episodio 2
L (n=4) Cambios en el patron de
- L resistencia entre el
Aumento del patron Episodio 1 y el Episodio 2
de resistencia (n = 14)

Patron resistente en el Episodio 2
en el Episodio 1 (n=10)
(n=39) Sin cambios en el
patron de resistencia
en el Episodio 2
(n=29)

Adicionalmente, se exploré el comportamiento de los microorganismos aislados en los 15
casos considerados positivos. En el Episodio 1, 13 (92.8%) de los casos fueron causados por
Escherichia coli, mientras que tan solo 1 (7.2%) fue por Proteus mirabilis. En el Episodio 2,
se aisl6 Escherichia coli en 12 casos (85.6%), Proteus mirabilis en 1 caso (7.2%) y
Citrobacter spp. en 1 caso (7.2%). Se presentd un cambio de aislamiento de microorganismo
con relacion al Episodio 1 en 3 casos, siendo estos: 1) de Proteus mirabilis a Escherichia coli,

2) de Escherichia coli a Proteus mirabilis y 3) de Escherichia coli a Citrobacter spp.

Finalmente, frente al tratamiento antibidtico de estos casos positivos, se presenta en la Tabla
16 el resumen de los microorganismos aislados y antibioticos utilizados en cada una de las

fases del tratamiento durante ambos Episodios para cada uno de los casos de cada Grupo.
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Tabla 16 - Resumen de microorganismos y antibiéticos utilizados para los casos positivos
de estudio (n = 14)

s Episodio 1 Episodio 2
2 Antibiotico . . Antibiotico Antibiotico . . Antibiotico
) e Aislamiento s . Aislamiento s
empirico etiologico empirico etiologico
Copomor | s coi | Coioaa || Cuonons | pneranacor | oot
primer multisensible primer Primer BLEA gunc
generacion generacion generacion generacion
Cefalosporina e . | Cefalosporina Cefalosporina Proteus mirabilis Cefalosporina
. Escherichia coli - - . .
de primera L de primera de primera Intermedio a de primera
2 multisensible 2 2 . e
1 generacion generacion generacion Cefazolina generacion
Cefalosporina o . Cefalosporina Cefalosporina Escherichia coli

- Escherichia coli . . . .
de primera multisensible de primera de primera BLEE + Resistente Quinolona
generacion generacion generacion a TMP-SMX

Cefalosporina - . | Cefalosporina | Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina
- Escherichia coli . - X
de primera L de primera de primera Intermedio a de segunda
2 multisensible g g . L
generacion generacion generacion Cefazolina generacion
Cefalosporina | Escherichia coli Cefalosporina Cefalosporina _ .

- : . Escherichia coli -
de primera Intermedio a de primera de segunda BLEE Carbapenémico
generacion Cefazolina generacion generacion

Cefalosporina | Escherichia coli | Cefalosporina | Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina
de primera BLEA | Sensible a de primera de primera BLEA + Resistente de primera
generacion Cefazolina generacion generacion a TMP-SMX generacion

Cefalosporina | Escherichia coli Cefalosporina Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina
de primera BLEA | Sensible a de primera de segunda BLEA | Resistente a de segunda
generacion Cefazolina generacion generacion Cefazolina generacion

Cefalosporina | Escherichia coli | Cefalosporina Cefalosporina Escherichia coli . .

. - . iy Trimetoprima +
de primera BLEA | Resistente de segunda de tercera Hiperproduccion

> ; - - sulfametoxazol
generacion a Cefazolina generacion generacion TEMy SHV

Cefalosporina | Escherichia coli Cefalosporina Cefalosporina _ .

- : Escherichia coli S

2 de primera BLEA | Resistente de segunda de segunda BLEE Amikacina
generacion a Cefazolina generacion generacion

Cefalosporina
de cuarta

Escherichia coli
BLEA | Resistente

Cefalosporina
de cuarta

Carbapenémico

Escherichia coli
BLEE

Carbapenémico

generacion a Cefazolina generacion
Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina
; BLEA | - - :
de primera Intermedio a de primera de primera BLEA | Resistente a de segunda
generacion - generacion generacion Cefazolina generacion
Cefazolina
Cefalosporina | Escherichia coli | Cefalosporina | Cefalosporina Escherichia coli Cefalosporina
de primera Intermedio a de primera de primera BLEA | Resistente a de primera
generacion Cefazolina generacion generacion Cefazolina generacion
Cefalosporina | Escherichia coli | Cefalosporina Cefalosporina Escherichia coli
de primera BLEA | Resistente de segunda de segunda Amikacina

generacion

a Cefazolina

generacion

generacion

BLEE
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Cefalosporina
de primera
generacion

Proteus mirabilis
Intermedio a
Cefazolina

Cefalosporina
de primera
generacion

Cefalosporina
de segunda
generacion

Escherichia coli
BLEA | Resistente a
Cefazolina

Cefalosporina
de segunda
generacion

7.2. Analisis bivariado

Para dar respuesta al objetivo general de esta investigacion, en el primer momento del analisis
de las variables, se utilizaron tablas de contingencia para determinar una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables independientes y la variable de “Resistencia
antibiotica”. Se aclara que no se realizaron analisis por subgrupos de edad debido a que esta

variable no esté4 asociada con resistencia antibidtica segun lo reportado en la literatura.

Para las variables inicialmente propuestas, se inicié con el calculo de la prueba chi-cuadrado
(x2) y su correspondiente significacion estadistica o valor p. En ninguno de los casos se
evidencio un resultado de %2 mayor a 3.841 asociado a un valor p menor a 0.05, lo cual no
permitio rechazar la hipotesis nula, significando la no existencia de asociacion entre las
variables. Sin embargo, dado que se contd con un tamafio de muestra pequefio, se aplico
también el Test exacto de Fisher. Al igual que la anterior prueba estadistica, no se encontro
asociacion entre las variables estudiadas. El resumen de los resultados para cada variable se

presenta en la Tabla 17.

Tabla 17 - Andlisis de asociacion de las variables propuestas con relacion a la variable

“Resistencia antibiotica”

Variable 12 p Test exacto de Fisher
Variables sociodemograficas
Sexo 2.06 0.151 0.208
Afio de atencion 2.66 0.616 0.567
Intervalo de tiempo entre episodios 1.83 0.609 0.753
Recurrencia al momento del ingreso 0.982 0.322 0.510
Factores de riesgo
Alteracion funcional neurogénica 0.073 0.787 1.000
Reflujo vesico-ureteral 2.26 0.688 0.920
Dilatacion del tracto urinario antenatal 1.06 0.304 0.565
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Dilatacion del tracto urinario postnatal 0.352 0.553 0.678
E)rtirr?l;r?;teracmnes estructurales de la via 8.91 0.223 0.328
Estrefiimiento 0.236 0.627 0.757
Variables del Episodio 1 (Ingreso al estudio)
Localizacién de la IVU 1.46 0.227 0.247
Estado clinico al ingreso 2.67 0.264 0.493
Antibiotico empirico utilizado 2.26 0.894 1.000
Duracion de antibiotico empirico 8.74 0.120 0.127
Origen de la muestra 3.68 0.159 0.179
Microorganismo aislado en urocultivo 2.71 0.745 0.940
ﬁfgs&?tlil\l/((j)ad antimicrobiana en el 0.028 0.867 1.000
Antibiotico etiologico utilizado 4.06 0.852 0.938
Duracidn de antibiotico etioldgico 9.77 0.135 0.170
Variables del Episodio 2 (Seguimiento)
Localizacién de la IVU 0.249 0.618 1.000
Estado clinico al ingreso 1.69 0.429 0.298

Ante los resultados encontrados, durante el analisis, y tomando en cuenta la plausibilidad

biol6gica encontrada en la literatura, se plantearon variables independientes para buscar

asociacion con la variable de “Resistencia antibiotica”. Se aplicaron la prueba chi-cuadrado

(x2) y su correspondiente valor de probabilidad o valor p, asi como el Test exacto de Fisher

sin encontrar asociaciones entre las variables, no permitiendo rechazar la hipotesis nula. El

resumen de los resultados para cada una de las nuevas variables planteadas se presenta en la

Tabla 18.

Tabla 18 - Analisis de asociacién de las nuevas variables con relacion a la variable

“Resistencia antibiotica'

Variable x2 p Test exacto de Fisher
Presencia de 1 o més factores de riesgo 0.215 0.643 0.761
Presencia de 2 o més factores de riesgo 0.301 0.584 0.717
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Cambio de localizacion de la IVU con

relacion al Episodio 1 2.26 0.133 0.151
Emp(_eg)ramlen'to d(_el estado clinico con 2 96 0.133 0.151
relacion al Episodio 1

Variacion de microorganismo con 0.778 0.378 0.398

relacion al Episodio 1

Uso de Cefalosporinas de primera
generacion en el tratamiento empirico 1.46 0.227 0.423
durante el Episodio 1

Uso de Cefalosporinas de primera
generacion en el tratamiento etioldgico 2.88 0.089 0.129
durante el Episodio 1

Uso de Cefalosporinas de segunda
generacion en el tratamiento empirico 0.339 0.560 1.000
durante el Episodio 1

Uso de Cefalosporinas de segunda
generacion en el tratamiento etiologico 0.467 0.495 0.734
durante el Episodio 1

Descenso en el espectro antibidtico del
tratamiento empirico al etioldgico en el 1.06 0.304 0.565
Episodio 1

7.3. Andlisis de regresion

En un segundo momento durante el analisis de las variables, se plante6 una regresion logistica
binominal para estimar la asociacion de un conjunto de variables independientes con la
variable de “Resistencia antibiotica”. Para esto, se disefiaron en un primer momento modelos
para cada uno de los subgrupos de variables independientes operacionalizadas en esta
investigacion (a. Variables sociodemogréficas, b. Variables de factores de Riesgo, c.
Variables del Episodio 1, d. Variables no relacionadas a diagnostico y tratamiento del
Episodio 2 y e. Variables emergentes mencionadas en el Analisis bivariado) v,

posteriormente, se disefiaron modelos con combinaciones de estas variables.

En general, los modelos basados en los subgrupos de variables independientes mencionados
previamente presentaron una R? de McFadden cercana a 0, resultando en malos modelos sin

explicacion de la variable dependiente. Al realizar combinaciones de variables de los
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distintos subgrupos o al aumentar el numero de variables incluidas en cada modelo se
encontrd la misma tendencia. Se presentan a continuacion los modelos por subgrupos mas

relevantes estadisticamente con sus respectivos resultados estadisticos (Tabla 19).

Tabla 19 — Modelos discriminados por subgrupos de variables y las medidas de ajuste de

los modelos
Modelos Varianza | AIC | R?de McFadden
Modelo # 1 — Variables sociodemograficas
e Edad.
Sexo.
* 537 | 737 0.147

Afio de la atencion.

Intervalo de tiempo entre episodios.
Recurrencia al ingreso.

Modelo # 2 — Factores de riesgo

e Alteracion funcional neurogénica.

e Algun grado de Reflujo vesico-ureteral.
o Dilatacion del tracto urinario antenatal.
¢ Dilatacion del tracto urinario postnatal.

e Alguna otra alteracion estructural de la via
urinaria.

e Estreflimiento.

Modelo # 3 — Variables del Episodio 1

e Localizacion de la IVU.

e Estado clinico al ingreso.

e Origen de la muestra

¢ Antibi6tico empirico utilizado.

e Microorganismo aislado en urocultivo.

¢ Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo.
¢ Antibidtico etioldgico utilizado.

Modelo # 4 — Variables del Episodio 2

e Localizacion de la IVU. 61.3 69.3 0.026
e Estado clinico al ingreso.

Modelo # 5 — Variables emergentes
Variacion de microorganismo.
Presencia de 1 o mas factores de riesgo. 47.3 71.3 0.250
Presencia de 2 o mas factores de riesgo.
Cambio de localizacion de la IVU.

449 58.9 0.233

414 87.4 0.342

67



e Empeoramiento del estado clinico al ingreso
entre episodios.

¢ Necesidad de aumento del espectro antibiotico
durante el Episodio 1.

e Descenso en el espectro antibiotico del
tratamiento empirico al etiologico en el
Episodio 1.

e Uso de Cefalosporinas de primera generacion
en el tratamiento empirico durante el Episodio
1

e Uso de Cefalosporinas de primera generacion
en el tratamiento etioldégico durante el
Episodio 1.

e Uso de Cefalosporinas de segunda generacion
en el tratamiento empirico durante el Episodio
1.

e Uso de Cefalosporinas de segunda generacion
en el tratamiento etioldégico durante el
Episodio 1.

Se continud la exploracion de diferentes modelos sin cambios en la tendencia mencionada.
Después de multiples modelaciones, se selecciond el modelo que presentd el mayor valor de
R? de McFadden y valores de p significativos en la Prueba Omnibus de Razon de
Verosimilitud. Sin embargo, aceptando que por las tendencias encontradas hasta ahora y el
tamafo de la muestra, este no respet6 el principio de parsimonia y fue compuesto por un
namero significativo de variables. Se procedi6 con el analisis de coeficientes a través de la
estimacion del valor p y el OR con su respectivo intervalo de confianza de 95%, encontrando
resultados sin significacion estadistica. En el analisis de colinealidad se encontré una
colinealidad severa en mdltiples variables a partir de la estimacion de la tolerancia y el Factor
de inflacion de la varianza (VIF), indicando que varios predictores del modelo estuvieron

relacionados entre si. Se resumen los procedimientos realizados en las Tablas 20 — 23.
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Tabla 20 — Modelo de regresion binomial seleccionado (# 6) y las medidas de ajuste del

modelo

Modelo Varianza | AIC

R? de McFadden

Modelo # 6

e Sexo.

¢ Afo de la atencion.

¢ Intervalo de tiempo entre episodios.

e Recurrencia al ingreso.

e Presencia de 1 o mas factores de riesgo.

e Presencia de 2 0 méas factores de riesgo.

e Localizacion de la IVU (Episodio 1).

e Sensibilidad antimicrobiana (Episodio 1).

e Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 1).

e Necesidad de aumento del espectro antibiotico 9.66e-8 | 50.0 1.000

durante el Episodio 1.
e Cambio de localizacién de la IVU entre episodios.
e Empeoramiento del estado clinico al ingreso entre

episodios.
e Uso de Cefalosporinas de primera generacion en el

tratamiento empirico durante el Episodio 1.
e Uso de Cefalosporinas de primera generacion en el

tratamiento etioldgico durante el Episodio 1.
e Uso de Cefalosporinas de segunda generacion en el

tratamiento empirico durante el Episodio 1.
Tabla 21 - Prueba Omnibus de Razén de Verosimilitud del Modelo # 6

Predictor %2 p

Sexo 32.76 | <.001
Afio 31.02 | <.001
Intervalo de tiempo entre episodios 29.68 | <.001
Recurrencia al ingreso 15.84 | <.001
Presencia de 1 o0 mas factores de riesgo 23.34 | <.001
Presencia de 2 o0 més factores de riesgo 15.49 | <.001
Localizacion de la IVU (Episodio 1) 29.15 | <.001
Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo (Episodio 1) 5.55 | 0.019
Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 1) 35.37 | <.001
Necesidad de aumento del espectro antibidtico durante el Episodio 1 29.75 | <.001
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Cambio de localizacion de la IVU 17.90 | <.001

Empeoramiento del estado clinico al ingreso entre episodios 35.89 | <.001

Uso de Cefalosporinas de primera generacion en el tratamiento empirico

durante el Episodio 1. 31.02 ) <.001

Uso de Cefalosporinas de primera generacion en el tratamiento etioldgico

durante el Episodio 1 2550 | <.001

Uso de Cefalosporinas de segunda generacion en el tratamiento empirico

durante el Episodio 1 29.86 | <.001

Tabla 22 - Anélisis de coeficientes del Modelo # 6

Intervalo de
Confianza al 95%
Predictor Estimador Z p OR Inferior | Superior

Constante 2679.2 0.00450 0.996 o 0.00 00
Sexo

Masculino — Femenino 448.3 0.00516 0.996 5.13e+194 ‘ 0.00 ‘ ¢
Afio

2019 - 2018 -126.1 -0.00151 0.999 1.76e -55 0.00 o0

2020 - 2018 -87.1 -0.00109 0.999 1.51e -38 0.00 o0

2021 - 2018 -1338.4 -0.00529 0.996 0.00 0.00 ¢

2022 - 2018 -682.3 -0.00390 | 4.85e-297 0.997 0.00 0
Intervalo de tiempo entre episodios

Un mes — Menos de un mes -126.1 -0.00151 0.999 1.76e-55 0.00 o0

Dos meses — Menos de un mes -87.1 -0.00109 0.999 1.51e-38 0.00 o0

Tres meses — Menos de un mes -1338.4 -0.00529 0.996 0.00 0.00 o
Recurrencia al ingreso

Primer episodio — Recurrencia | 2300 | -000573 | 0995 | 1.27e-100 | 000 |
Presencia de 1 o0 mas factores de riesgo

SI-NO | 6330 | 000540 | 0996 | 127e275 | 000 |
Presencia de 2 0 més factores de riesgo

SI-NO | 1687 | 000228 | 0998 | 55374 | 000 |
Localizacion de la VU (Episodio 1)

Baja— Alta | 8882 | -000664 | 0995 | o000 | 000 | w
Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo (Episodio 1)

Sensible — Resistente | 800 | -000189 | 0998 | 172¢-35 | 000 |
Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 1)

Escherichia coli — Enterobacter spp -839.7 -0.00220 0.998 0.00 0.00 o0

Klebsiella spp — Enterobacter spp -640.0 -0.00124 0.999 1.12E-278 0.00 e

Citrobacter spp — Enterobacter spp 627.9 0.00157 0.999 4.73E+272 0.00 0

Proteus mirabilis — Enterobacter spp -915.7 -0.00237 0.998 0.00 0.00 o0
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Pseudomonasspp—Enterobacterspp‘ -882.1 ‘-0.00201‘ 0.998 ‘ 0.00 ‘ 0.00

Necesidad de aumento del espectro antibioético durante el Episodio 1

SI-NO | 12365 | 000517 | 0996 | » | 000
Cambio de localizacion de la 1IVU
SI-NO | 5133 | 000455 [ 0996 |803E+222| 0.00
Empeoramiento del estado clinico al ingreso entre episodios
SI-NO | 10731 | 000633 | 0995 | o000 | 000
Uso de Cefalosporinas de primera generacién en el tratamiento empirico durante el Episodio 1
SI-NO | -20008 | -000551 | 0996 | o000 | 000 |
Uso de Cefalosporinas de primera generacion en el tratamiento etiologico durante el Episodio 1
SI-NO | 11724 [ 000473 | 0996 | o [ 000 |
Uso de Cefalosporinas de segunda generacién en el tratamiento empirico durante el Episodio 1
SI-NO | 7440 [ 000200 | 0998 | = [ 000 |
Tabla 23 - Estadisticas de Colinealidad del Modelo # 6
Predictor VIF Tolerancia
Sexo 12.49 0.0801
Afio 4.99 0.2004
Intervalo de tiempo entre episodios 3.87 0.2583
Recurrencia al ingreso 5.92 0.1690
Presencia de 1 0 mas factores de riesgo 20.49 0.0488
Presencia de 2 o mas factores de riesgo 6.73 0.1486
Localizacién de la IVU (Episodio 1) 23.68 0.0422
Sensibilidad antimicrobiana en el urocultivo (Episodio 1) 7.54 0.1326
Microorganismo aislado en urocultivo (Episodio 1) 1.37 0.7281
Esicse;scijciigti de aumento del espectro antibiético durante el 30.19 0.0331
Cambio de localizacion de la IVU 20.34 0.0492
Empeoramiento del estado clinico al ingreso entre episodios 16.58 0.0603
;Jrz(;i(::ecngjrlgﬁtpeogllné;iciié)irc;rr;era generacion en el tratamiento 3208 0.0312
gisgl ggigstjadcr):ﬁ'?ergaé I;z:tzopdrilgntlera generacion en el tratamiento 36.95 0.0276
Uso de Cefalosporinas de segunda generacion en el tratamiento
empirico durante el Episodio 1 1.04 0.9574
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8. Discusion

Los resultados de esta investigacion proporcionan una caracterizacion detallada de la
poblacién pediatrica con IVU en el periodo comprendido entre 2018 y 2022. La variable del
sexo presentd una relacion cercana al 2:1, con predominio del diagnoéstico en mujeres, tal
como se ha reportado en la literatura (10). La muestra de 56 pacientes evidencio que mas de
la mitad de la muestra (51.8%) tenia al menos un factor de riesgo para desarrollar VU,
destacando la relevancia de considerar estos factores en la evaluacion y manejo de estos

pacientes.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, predominé el diagndstico de IVU alta en ambos
episodios y el porcentaje de cambio de la localizacion de la IVU entre episodios fue del
21.4%. Se observd una tendencia al empeoramiento del estado clinico al ingreso en el
Episodio 2 en comparacion con el Episodio 1. La distribucion de los microorganismos
aislados mostré una alta prevalencia de E. coli en ambos episodios, dato que esta acorde con

lo encontrado en la literatura (4, 10, 15).

El predominio del uso de cefalosporinas de primera generacion como tratamiento empirico
en el Episodio 1 fue claramente observado, con un uso en el 82.1% del total de casos. Sin
embargo, resulta llamativo el significativo aumento en el uso de cefalosporinas de segunda
generacion como tratamiento empirico en el Episodio 2, con un uso en el 29.1% del total de
recurrencias registradas, acompafiado de una disminucion en el empleo de cefalosporinas de

primera generacion, que se situd en un 56.4%.

Frente a la variable dependiente de este estudio, se presentd algun grado de aumento de la
resistencia antibidtica en el aislamiento microbiano del Episodio 2 en el 25% de los casos
documentados. Se present6 una caracteristica llamativa en cuanto a la distribucion del sexo
de los pacientes, encontrando que el 31.4% de las mujeres incluidas en este articulo
presentaron un desenlace considerado positivo en la variable dependiente, frente al 14.3% en
hombres. Este hallazgo puede ser considerado como una tendencia a evaluar en futuras

investigaciones.

En cuanto al andlisis estadistico entre variables, tanto en el analisis bivariado como en la

regresion logistica binominal no se pudo establecer una asociacion significativamente
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estadisticas entre las maltiples variables propuestas frente a la resistencia antibiotica entre
episodios. El hallazgo mas destacado fue que no se encontré la suficiente evidencia
estadistica para respaldar la consideracion de cambios en los esquemas antibidticos empiricos
en el manejo de pacientes con recurrencias de IVU. Sin embargo, es importante mencionar
que estos resultados podrian estar condicionados por el tamafio de la muestra seleccionada y

la alta dispersion de los datos.

Dentro de las limitaciones de este estudio, se reconoce que por el caracter retrospectivo de la
investigacion no se pudo establecer algin tipo de control sobre diferentes factores de
exposicion que pueden incidir en la colonizacion del tracto urinario por diferentes patégenos
como los relacionados con el higiene personal o el uso de antibidticos sin orden médica, por
mencionar algunos. Ademas, no existié ningun tipo de enmascaramiento o aleatorizacion
entre los pacientes y los profesionales que formularon el tratamiento antibiotico en los

episodios de IVU.

Adicionalmente, el tamafio de la muestra fue menor a otros estudios y la dispersion de los
datos fue alta, limitando el analisis estadistico. A pesar de la subcategorizacion por los
factores de riesgo mencionados en la literatura para resistencia antibiotica: disfuncion vejiga-
intestino, anomalias de la via urinaria y uso de profilaxis antibidtica y algunos propuestos por
su plausibilidad bioldgica como el tipo de antibidtico utilizado o el deterioro del estado
clinico en el Episodio 2, no se logré establecer un método efectivo para mitigar los efectos
de la varianza en el estudio. No se consideré realizar un analisis respecto a la edad de los
pacientes debido a que esta variable no se ha considerado determinante para resistencia
antibidtica y tan solo se ha descrito su asociacion, ampliamente, en el desarrollo de VU

propiamente.

A pesar de estas consideraciones, al realizar un andlisis critico de los resultados a partir del
criterio clinico, se puede considerar que es razonable reiniciar el mismo antibiotico utilizado
en el primer episodio de IVU ante casos de recurrencia como manejo empirico. Lo anterior,
teniendo en cuenta que en las guias clinicas consultadas no se menciona el cambio de
antibidtico en caso de recurrencia, sino la individualizacion del paciente, la determinacion

etioldgica del agente causal y la evaluacion del riesgo de dafio renal secundario (1, 5, 16).
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Otro hallazgo de esta investigacion fue la tendencia de los profesionales frente al uso de
cefalosporinas de segunda generacién como tratamiento inicial en las recurrencias de 1VU.
Considerando que esta préctica es empirica y no esta recomendada en la guias clinicas (1, 5,
16), se sugiere no aumentar el espectro antimicrobiano en caso de recurrencia de 1IVU a
menos que el paciente presente las condiciones clinicas pertinentes para considerarlo. Por lo
demas, en pacientes estables hemodindmicamente y con bajo riesgo de cicatriz renal

secundaria, es razonable el uso de antibioticos de bajo espectro como tratamiento empirico.

Teniendo en cuenta que la resistencia antibidtica es un problema de salud pablica que puede
conllevar a un aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad en pacientes pediatricos
(57, 58), estas recomendaciones apuntan a emplear opciones terapéuticas con un espectro
antimicrobiano mas reducido con el objetivo de minimizar la presion antibidtica ejercida
sobre los uro-patdgenos y otras bacterias del organismo. Esto podria contribuir a disminuir
la proliferacion de microorganismos multirresistentes en nuestro medio, preservando la
eficacia de los antibidticos existentes y asegurando opciones terapéuticas efectivas para las

generaciones futuras.

Es esencial fomentar précticas clinicas basadas en la evidencia, la concientizacion sobre el
uso responsable de antibidticos y la implementacion de politicas de control de infecciones,
buscando abordar de manera integral el desafio que representa la resistencia antibiotica en el
ambito pediatrico y contribuir a la sostenibilidad de la salud publica. Por esta razon, ademas
de reevaluar la pertinencia del uso de antibi6ticos de amplio espectro en recurrencias de IVU,
como sugerencia a futuro se plantea la realizacion de estudios multicéntricos que busquen a)
establecer la epidemiologia local y nacional de los uro-patdgenos involucrados en
recurrencias de 1VU y b) evaluar los factores asociados a los cambios en los patrones de

resistencia entre episodios de IVVU en la poblacion pediatrica.
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9. Conclusiones

En la poblacion analizada, solo el 25% de los pacientes presentd un aumento en el patron de
resistencia antibiotica con respecto al Episodio 1. A pesar del tamafio de la muestra incluida
en este estudio, no se observaron asociaciones estadisticamente significativas en los analisis
bivariados y, como era de esperar segun los resultados de este primer momento, tampoco en

los analisis de regresion logistica binominal realizados.

Sin embargo, es relevante destacar una caracteristica especifica: se observd una mayor
prevalencia de resistencia antibidtica entre los episodios en pacientes mujeres. En la
literatura, el sexo femenino a los 4 afios se habia identificado hasta ahora como un factor de
riesgo para infecciones de vias urinarias pero no para resistencia antibiética. Se requieren
mas estudios que evallen la asociacion entre el sexo y la edad con la resistencia antibidtica

en los casos de recurrencias de IVU en pediatria.

Aunque es evidente que se necesitan mas investigaciones con muestras mas extensas para
corroborar estos resultados, es destacable en este estudio que el uso previo de antibidticos no
se establecié como un factor de riesgo para la generacion de resistencia. Por lo tanto, podria
considerarse el uso de un antibidtico de menor espectro (el mismo utilizado en el episodio
previo) en nuevos episodios de 1VU en la poblacion pediatrica. Esta perspectiva sugiere la
necesidad de reevaluar la pertinencia e indicacion del uso de antibi6ticos de amplio espectro,
basandose Unicamente en el antecedente de uso previo de antibidticos, con el objetivo de

promover un uso mas razonable de estos medicamentos.
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