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Introduccién: El incremento de la resistencia antibidtica se considera un problema de salud publica con
consecuencias clinicas y econdmicas, por lo tanto se determinara la prevalencia de resistencia antibidtica en
Infeccion del Tracto Urinario (ITU, el perfil microbiolégico y los patrones de susceptibilidad en una
poblacion pediétrica atendida en la Fundacion Cardioinfantil. Materiales y métodos: Estudio observacional
de corte transversal, retrospectivo, entre 1 mes a 18 afios de edad, con diagndstico de ITU comunitaria
atendidos entre Enero de 2011 y Diciembre de 2013. Se excluyeron pacientes con dispositivos en la via
urinaria, instrumentacién quirdrgica previa, trayectos fistulosos entre la via urinaria y sistema digestivo, ITU
luego de 48 horas de hospitalizacion y recaida clinica en tratamiento. Se establecié la prevalencia de ITU
resistente y se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion. Resultados: Se evaluaron 385 registros
clinicos, con una mediana de 1.08 afios (RIQ 0.8 — 4.08), el 73.5% eran nifias. La fiebre predominé (76.5%),
seguido de emesis (32.0%), disuria (23.7%) y dolor abdominal (23.1%). EI uropatégeno més frecuente fue
E.coli (75%), seguido de Proteus mirabilis (8.5%) y Klebsiella spp. (8.3%). La Ampicilina, el Trimetropim
sulfametoxazol, la Ampicilina sulbactam y el acido nalidixico tuvieron mayor tasa de resistencia. La
prevalencia de BLEE fue 5.2% y AmpC 3.9%. La prevalencia de resistencia antimicrobiana fue de 11.9%.

Conclusiones: La E.coli es el uropatogeno mas frecuentemente aislado en ITU, con resistencia a la ampicilina
en 60.2%, cefalosporinas de primera generacion en 15.5%, trimetropin sulfametoxazol en 43.9%, cefepime

4.8%. La prevalencia de resistencia antimicrobiana fue de 11.9%.

Palabras Clave: Infeccion del tracto urinario - Resistencia antimicrobiana - Pediatria - Betalactamasas de

espectro extendido — Enterobacterias — Factores de riesgo

10



PERFIL MICROBIOLOGICO, PREVALENCIA DE
RESISTENCIA ANTIBIOTICA Y PATRONES DE
SUSCEPTIBILIDAD EN INFECCION URINARIA EN UNA
POBLACION PEDIATRICA
Diana M. Suarez G., Martha Isabel Alvarez

Introduction: The increase of antimicrobial resistance is considered a public health problem with clinic and
economic consequences. Therefore, we determine the prevalence of antibiotic resistance in urinary tract
infection disease (UTI), th microbiology profile and the patterns of susceptibility in a pediatric population
attended in the Fundacion Cardioinfantil. Materials and Methods: A retrospective cross-sectional
observational study between 1 month and 18 years of age with diagnostic of acquired-community UTI served
from January 2011 and December 2013. Patients with UTI after 48 hours of hospitalization, with any
dispositive in the urinary way, previous surgery, and presence of fistula between de gastrointestinal tract and
the urinary way and the clinic failure in a patient with treatment were excluded. The prevalence of resistance
of UTI and a descriptive analysis of the information. Results: 385 clinic records were evaluated, with a
median age of 1.08 years (RIQ 0.8 — 4.08), of whom 73.5% are girls. The fever was predominant (76.5%),
followed by emesis (32.0%), dysuria (23.7%) and abdominal pain (23.1%). The E.coli was most frequent
(75%), followed by Proteus mirabilis(8.5%) and Klebsiella spp(8.3%). Ampicillin, Trimethoprim
sulfamethoxazole, sulbactam ampicillin and nalidixic acid have a high rate of resistance. The prevalence of
ESBL was of 5.2% and AmpC was 3.9%. The prevalence of global antimicrobial resistance was of 11.9%.

Conclusions: The E.coli is the uropathogen most frequent in ITU, with resistance to ampicilin in 60.2%, first
generation cephalosporins in 15.5%, trimethroprim sulfamethoxazole in 43.9%, cephepime 4.8%.The

prevalence of global antimicrobial resistance was of 11.9%

Palabras Clave: Urinary tract infection — Antimicrobial resistance — pediatrics — extended spectrum b-

lactamase - Enterobacterias — Risk factors

11



PERFIL MICROBIOLOGICO, PREVALENCIA DE RESISTENCIA
ANTIBIOTICA Y PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD EN INFECCION
URINARIA EN UNA POBLACION PEDIATRICA
Diana M. Suarez G., Martha Isabel Alvarez.

1. Introduccién

La infeccidn del tracto urinario (ITU) afecta alrededor del 2.5% de nifios cada afio y es una importante
causa de morbilidad aguda y de patologias crénicas como hipertension e insuficiencia renal (1), siendo
fundamental asegurar un tratamiento oportuno y correcto. Para lograr este objetivo es necesario
conocer la prevalencia local de los gérmenes implicados y el porcentaje de resistencia a los antibi6ticos
mas utilizados. La Escherichia coli es el principal agente etioldgico de ITU en la infancia y su patron
de sensibilidad determina habitualmente la eleccion terapéutica empirica.(2)(3)(4) Cada dia aparecen
mas reportes de resistencia de este germen a los medicamentos recomendados empiricamente (5)(6).
Por otra parte, preocupa la emergencia y diseminacion policlonal de cepas de enterobacterias
productoras de B-lactamasas no solo en el ambito hospitalario si no en la comunidad.(6)(7)

Asi mismo, se han descrito diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de ITU, entre los cuales
se encuentran: ITU previa, malformaciones de la via urinaria, estrefiimiento, mala higiene, el reflujo
vesicoureteral, el uso de antibidtico profilactico, la hospitalizacion reciente, entre otros(4). En la
poblacién pediatrica, es importante identificar dichas caracteristicas clinicas en aras de prevenir la
recurrencia de la infeccion y el incremento de resistencia bacteriana.(8) En otras palabras, el
diagnostico temprano de ITU junto con la identificacion de los factores asociados a resistencia y el
inicio de un antibiético oportuno son necesarios para minimizar las cicatrices y el subsecuente dafio
renal(2).

Dadas las anteriores consideraciones, se realizd un estudio en corte transversal con el fin de describir
los agentes patogenos causantes de ITU adquirida en la comunidad y su perfil de sensibilidad en nifios
entre un mes y 18 afios atendidos en la Fundacion Cardioinfantil durante los Gltimos tres afios.
Igualmente, se evalud el perfil de resistencia a los antibioticos mas frecuentemente usados. A partir de
ésta informacion, se espera generar recomendaciones institucionales de manejo que estén de acuerdo

con las caracteristicas microbiologicas locales.
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2. Justificacién

La infeccion del tracto urinario es una de las patologias infecciosas mas frecuentes en la infancia.(1)(9)
Su deteccion es indispensable para evitar ciertas entidades tales como la hipertension arterial y el
deterioro de la funcion renal que como ha sido descrito ampliamente en la literatura, pueden ser
consecuencia de un diagndstico tardio o un tratamiento inadecuado con una incidencia de 7 a 17%(1).
Multiples estudios a nivel mundial demuestran como claro factor de riesgo para el desarrollo de las
comorbilidades mencionadas, un tratamiento antibiético empirico inicial orientado de forma incorrecta,
y este asociado a otros factores como la presencia de ITU previa, la historia de fiebre recurrente sin
foco, el antecedente familiar de reflujo vesicoureteral, la constipacion, la lesion espinal y el mal
desarrollo pondoestatural, entre otros.(10) Por lo tanto, el tratamiento antibidtico adecuado, oportuno, y
durante el tiempo necesario es la forma mas importante para disminuir las secuelas a corto y largo

plazo asociadas a esta patologia.(11)

Actualmente, el incremento gérmenes productores de betalactamasas con datos en América latina que
van de 1.7% a 20.8% en pacientes con aislamiento de E.coli.(12) Mas especificamente, en Turquia la
prevalencia es del 21% en pacientes con E.coli adquirida en la comunidad segln un estudio realizado
durante el 2004 y 2005. (13) Este Gltimo es mayor al observado en Espafia con una prevalencia de un
5.2% segun un estudio multicéntrico realizado en 15 laboratorios de microbiologia durante el 2006.(14)

Teniendo en cuenta esto y la evidencia de que en la ultima década han aumentado de forma
exponencial los gérmenes resistentes a los tratamientos antibidticos utilizados en la actualidad, es
indispensable conocer la prevalencia de gérmenes locales asociados a este tipo de infecciones y su
perfil de sensibilidad local, ya que solo de esta forma, sera posible realizar recomendaciones
terapéuticas adecuadas Utiles para el cubrimiento de los gérmenes mas comunes segun la epidemiologia
nuestra. Igualmente, debido al incremento en la resistencia antimicrobiana, se estudiaran los factores

mas comunmente asociados y que se han descrito en la literatura para adoptar estrategias preventivas.

Es por esto que se pretende, por medio del presente estudio, realizar una caracterizacion local
microbioldgica de las infecciones de vias urinarias en la poblacion pediéatrica, tratada en la Fundacion

Cardioinfantil y, determinar la prevalencia de resistencia. Solo por medio de una descripcién detallada
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serd posible la generacion de guias de tratamiento institucionales, que le permitan al clinico tomar
decisiones acertadas acerca del tratamiento inicial de afecciones tan frecuentes como ésta y, a su vez
sensibilizar al personal de salud sobre el adecuado uso de antibioticos de forma empirica llevando a

minimizar complicaciones a corto y largo plazo.

Debe tenerse en cuenta también, que las secuelas generadas por un tratamiento orientado de forma
inadecuada generan discapacidades y costos para el sistema que podrian evitarse al conocer el perfil
epidemioldgico local y, asimismo optimizaria el manejo integral del paciente y con ello retroalimentar

constructivamente al personal de salud.
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3. Problema de investigacion

3.1. Planteamiento del problema

Son distintos los estudios internacionales en Pediatria que demuestran la creciente resistencia
bacteriana, especialmente en infecciones de vias urinarias producidas por E. coli a los antibi6ticos més
utilizados, convirtiéndose asi en el principal problema del abordaje terapéutico de los pacientes con
ITU. Las infecciones del tracto urinario afectan 2.4% a 2.65% de nifios cada afio y explica méas de 1.1
millones de consultas médicas anualmente (1)(15). La epidemiologia de la ITU pediatrica varia segin
la edad y el género, siendo en menores de un afio mas frecuente en el sexo masculino y, con el aumento

de la edad especialmente a partir del primer afio, mayor en el sexo femenino. (1)(9)

En Colombia son limitados los estudios de poblacién pediatrica que describen el perfil microbioldgico
de las ITU adquiridas en la comunidad, siendo solo tres los publicados en revistas
indexadas.(4)(16)(17); El estudio realizado por Castafio y cols en la ciudad de Cali y por Lozano y cols
en Bogot4, demuestran que la respuesta de E.coli a los medicamentos es semejante en la buena
sensibilidad a los aminoglucosidos y cefalosporinas de segunda y tercera generacion asi como en la
resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol y ampicilina. Sin embargo, la sensibilidad a ciertos
compuestos como amoxicilina-acido clavulanico varia entre una ciudad y otra (4)(17). En el estudio
realizado en Medellin por Hoyos y cols., se encontraron dos y cinco aislamientos productores de BLEE
y betalactamasas tipo AmpC de un total de 47 pacientes, y al comparar entre posibles factores de riesgo
para ITU y aislamientos BLEE+ o AmpC+, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0,05), como limitacion, se encuentra la heterogeneidad de los individuos, el nimero
de pacientes y la falta de valoracion de otros factores de riesgo de importancia en nifios mayores como
los relacionados a disfuncion vesico-ureteral. Ademas, la frecuencia observada de ITU por bacterias
BLEE+ o AmpC+ no permitié explorar asociacion entre los factores de riesgo y microorganismos
especificos y la gran mayoria se trataba del primer episodio de ITU.(4) Por lo tanto cada cada lugar
debe tener presente el patron de infecciones, los microorganismos involucrados y la sensibilidad a
antibioticos, con el fin de tomar medidas terapéuticas propias actuando segun la epidemiologia local

encontrada la cual no disponemos en nuestra institucion.
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El aumento de la resistencia antibidtica es un problema emergente a nivel mundial, y especialmente en
América Latina con alta prevalencia de gérmenes productores de betalactamasas que varia de 1.7% a
20.8%(12). La resistencia se constituye como un problema complejo de salud publica, multifactorial
que requiere de un andlisis profundo y de intervenciones inmediatas ya que esto resulta en tratamientos
antibioticos prolongados, y a largo plazo escasez de opciones terapéuticas, también a hospitalizaciones
largas, prolonga la duracion de las enfermedades y aumenta el riesgo de muerte y con esto también
aumentan los costos para el sistema de salud tal como lo planteo la OMS en su primer informe mundial
sobre la resistencia a los antibidticos, en Ginebra el 30 de abril de 2014. Las guias institucionales de
manejo son algunas de las medidas importantes que se han tomado y ha recomendado la OMS para
tratar de disminuir el incremento de resistencia a nivel mundial, asociado al reforzando el seguimiento
de la resistencia y la capacidad de laboratorio, regulando y fomentando el uso apropiado de los

medicamentos.

Conocer de la misma manera aquellos factores que pueden verse involucrados al aumento de la
resistencia como, la presencia de reflujo vesicoureteral, las malformaciones genitourinarias, la
hospitalizacion reciente y el uso de antibidtico profilactico nos ayuda de entrada a detectar aquellos

pacientes con un riesgo mayor de resistencia.

Teniendo en cuenta la informacion previamente descrita, que no contamos con datos locales ni con
guias institucionales de manejo con relacién a este topico, que la sensibilidad antimicrobiana varia de
una ciudad a otra, el cambiante perfil de resistencia y que no disponemos de datos especificos de
resistencia para los microorganismos causantes de esta patologia y el grupo etareo en nuestra
institucién, se realizara un estudio observacional que permita caracterizar el comportamiento clinico y
microbioldgico de las ITU adquiridas en la comunidad en los nifios atendidos de los afios 2011 al 2013
en la Fundacion Cardioinfantil que nos permita orientar la mejor eleccion terapéutica y, a su vez
permita evaluar la creciente resistencia antibidtica segun los diferentes patogenos aislados para poder

generar datos e informacion aplicable a nuestro medio.
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3.2 Pregunta de Investigacion

¢Cuales son los gérmenes involucrados en la infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad,
sus perfiles de sensibilidad antimicrobiana y la prevalencia de resistencia antibiotica, en nifios entre 1
mes y 18 afios de edad atendidos en la Fundacion Cardioinfantil desde el primero de Enero del 2011
hasta Diciembre 31 del 2013?

17



PERFIL MICROBIOLOGICO, PREVALENCIA DE RESISTENCIA
ANTIBIOTICA Y PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD EN INFECCION

URINARIA EN UNA POBLACION PEDIATRICA
Diana M. Suarez G., Martha Isabel Alvarez.

4. Marco Tebrico

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la presencia de bacteriuria significativa
sintomatica 0 no. La bacteriuria significativa es el aislamiento de un germen reconocido como
patogeno urinario en cultivo de orina tomada asépticamente, con un recuento de unidades formadoras
de colonias que varia segun el método para recolectar la orina(1)(8)(9)(10)(1)(18). Tradicionalmente,
las ITU se han clasificado por el sitio de infeccion (por ejemplo pielonefritis: rifion, cistitis: vejiga,
uretra: uretritis) y por su severidad (por ejemplo, complicada vs no complicada). Una ITU complicada
comprende infecciones en tractos urinarios con anormalidades estructurales o funcionales o la
presencia de cuerpos extrafios, como un catéter uretral. Sin embargo, este modelo no necesariamente
refleja el manejo clinico. En nifios, una aproximacién mas simple y préctica es categorizar la ITU como
un primer episodio versus una infeccion recurrente. Las infecciones recurrentes pueden ser a su vez

dividas en bacteriuria no resuelta, bacteriuria persistente y reinfeccion(1)(9)(11) (Figura 1).

Figura 1. Clasificacion funcional de la Infeccion del Tracto Urinario (ITU). (1)
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Tomado de: Steven L, Chang Linda D, Shortliffe. Pediatric Urinary Tract Infections. Pediatr Clin North Am 2006;53: 379—
400

La recurrencia de una ITU puede ser causada por muchas razones. La bacteriuria no resuelta por
ejemplo, es originada por una terapia antimicrobiana inadecuada o por resistencia de los uropatogenos.
En estos casos, la infeccion tipicamente se resuelve luego del cambio de tratamiento de acuerdo a la
sensibilidad antimicrobiana determinada por un urocultivo. La bacteriuria persistente y la reinfeccion

ocurren luego de documentarse la esterilizacion de la orina. En el caso de bacteriuria persistente, el
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nicho de la infeccion en el tracto urinario no se ha erradicado. Caracteristicamente, el mismo patdégeno
es aislado en los urocultivos durante episodios subsecuentes de ITU a pesar de cultivos negativos
luego del tratamiento. EI uropatdgeno frecuentemente reside en una localizacion que es protegida de la
terapia antimicrobiana donde a menudo hay anormalidades anatémicas, incluyendo calculos urinarios,
papilas necréticas o cuerpos extrafios, como catéteres uretrales. Finalmente y, en contraste a la
bacteriuria persistente, la reinfeccion es caracterizada por el aislamiento de diferentes patdgenos con
cada nueva ITU(1)(19).

4.1 Epidemiologia

Determinar la verdadera incidencia de la ITU en la edad pediatrica es dificil porque hay presentaciones
variables que estan en el rango desde ausencia de molestias urinarias especificas hasta urosepsis
fulminante. Los datos obtenidos del proyecto “Enfermedad Uroloégica en América” revela que las
infecciones del tracto urinario afectan 2.4% a 2.65% de nifios cada afio y explica mas de 1.1 millones
de consultas médicas anualmente (1)(15). La epidemiologia dela ITU y su incidencia anual varia segin
la edad y el género (tabla 1); en menores de un afio y particularmente en los primeros tres meses, el
riesgo de infeccion urinaria es mayor en los varones mientras que a medida que aumenta la edad v,

especialmente a partir del primer afio, es mayor en las mujeres(1)(9).

Tabla 1. Incidencia de infeccidn de tracto urinario por grupos de edad y género. (1)

Femenino (%) Masculino (%)
1-5 0.9-14 0.1-0.2
6-16 0.7-2.3 0.04-0.2
18-24 10.8 0.83

Tomado de: Steven L, Chang Linda D, Shortliffe. Pediatric Urinary Tract Infections. Pediatr Clin North Am 2006;53: 379—
400(1)

Durante los primeros seis meses de edad, los nifios no circuncidados tienen unas 10-12 veces mayor
riesgo de desarrollar ITU. Se estima que alrededor del 1% de los varones y el 3% de las nifias tienen
una ITU durante la primera década de sus vidas y alrededor del 40% de estas nifias pueden tener
infecciones recurrentes. La incidencia de las anormalidades del tracto urinario no esta bien definida en

la poblacion pediatrica pero mediante pruebas de tamizaje antenatal se ha establecido que alrededor del
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0.3% de los recién nacidos tienen anormalidades significativas del tracto urinario confirmadas

postnatalmente (1)(19).

La prevalencia de resistencia antimicrobiana esta en ascenso a nivel mundial, en particular con la E.
coli, siendo la més frecuentemente estudiada en Europa y Norteamérica. La organizacion mundial de
salud (OMS) y la union europea (UE) reconocen la importancia de estudiar las causas de resistencia
antibidtica y el desarrollo de estrategias con el fin de disminuir esta problematica mundial. Se ha
sugerido que cuando se alcanza una resistencia del 20% a cualquier antibidtico no debe seguir siendo
usado de forma empirica.(20) En un estudio realizado en Massachusetts, EE.UU. y publicado en el afio
2005, se encontraron tasas de resistencia alrededor del 10% a todos los antibidticos, excepto en nifios
menores de 1 mes de vida y, a su vez mayores tasas de resistencia en el género masculino, demostrando
la naturaleza de ITU complicada en varones. (21) Esta resistencia varia segun el lugar debido a que los

antibidticos usados de forma empirica cambian segun el protocolo establecido.

4.2 Microbiologia

Los agentes causales varian segun la edad y comorbilidades asociadas. La Escherichia coli sigue
siendo el principal agente etioldgico en la infancia (70-90% de los casos), siendo su patron de
sensibilidad el que determina habitualmente la eleccion terapéutica empirica.(2)(3)(8)(16)(17)
(19)(21)(21)(20)(22). En los estudios més recientemente publicados se ha encontrado que la frecuencia
de E.coli ha disminuido a un 54-67%, seguido de Klebsiella spp, Proteus spp, Enterococcus spp y
Pseudomonas spp.(23) En neonatos, la ITU secundaria a estreptococo del grupo B es mas comun que
en poblaciones de mayor edad. En pacientes con anormalidades del tracto urinario o sometidos a
instrumentacién uroldgica, cirugia o tratamiento antimicrobiano previo aumenta la frecuencia de
bacterias como Proteus spp, Alcaligenes faecalis, Klebsiella spp, Aerobacter spp, Enterococcus spp,
Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus spp(9)(15)(11). En nifios inmunocomprometidos y con
catéteres urinarios, la Candida spp puede ser aislada. Las infecciones asociadas a cuidados de la salud
(IACS) en medio hospitalario son tipicamente mas dificiles de tratar y son causadas por diversos
organismos incluyendo E. coli, Candida spp, Enterococcus spp y Pseudomonas spp (1). La Tabla 2
resume los patdgenos urinarios posibles en cualquier poblacidn independientemente de sus factores de

riesgo.
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Tabla 2. Patdgenos Urinarios.

Pat6genos urinarios

Cocos Gram negativos Cocos Gram positivos

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp
Citrobacter spp
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia stuartii
Serratia spp

Enterococcus spp
Streptococcus group B
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus group D
Streptococcus faecalis

Otros patogenos

_ Candida spp
Cocos Gram negativos Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae Adenovirus

Tomado de: Steven L, Chang Linda D, Shortliffe. Pediatric Urinary Tract Infections. Pediatr Clin North Am 2006;53: 379— 400(1)

Teniendo en cuenta que la sensibilidad de los uropatdgenos mas frecuentemente involucrados en ITU
direcciona la terapia antibidtica, se han disefiado diferentes estudios de orden local e internacional que
intentan describir la microbiologia y sensibilidad bacteriana en ITU. En el anexo Ay B se resumen los
estudios internacionales, donde se observa que el germen mas frecuentemente aislado es la E.coli,
seguido de la Klebsiella spp; también podemos evidenciar el aumento en la resistencia antibidtica con
diferencias segun el lugar estudiado. En general, debido al uso de antibidticoterapia empirica, los que
muestran patrones de mayor resistencia son la ampicilina, las sulfas y, también se observa un ascenso

las cefalosporinas de primera generacion, con una buena sensibilidad al manejo con aminoglucésidos.

En cuanto a los estudios nacionales publicados en revistas indexadas, Castafio y cols realizaron un
estudio de corte transversal en nifios menores de 14 afios que consultaron a los servicios de urgencias y
consulta externa de los hospitales Universitario del Valle e Infantil Club Noel de la ciudad de Cali entre
agosto del 2004 y febrero del 2005, con sospecha clinica y paraclinica de infeccion urinaria,
excluyendo nifios con bacteriuria asintomatica, cateterismo intermitente, inmunocompromiso,
vesicostomia y hospitalizados en cuidado intensivo. Se eligieron 123 pacientes encontrando como
gérmenes causantes de ITU comunitaria Escherichia coli en la mayoria de los casos (72%), en menor

porcentaje Klebsiella spp (16.4%), Proteus spp (2.5%) y otro tipo de gérmenes (9%). Teniendo en
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cuenta todos los gérmenes aislados, el mayor porcentaje de resistencia fue frente a ampicilina 80%;
ampicilina-sulbactam 69%; trimetoprim-sulfametoxazol, 53% vy cefalexina, 53%. En cuanto a E.coli,
los antibidticos que mostraron sensibilidad mayor de 80% fueron: cefixime, norfloxacina, cefuroxima,
cefprozil, acido nalidixico, ceftriaxona, amikacina y gentamicina; sensibilidad entre 61% y 79%
incluyeron amoxacilina-clavulanato, ciprofloxacina, nitrofurantoina, cefadroxilo, cefradina y cefalotina
y, finalmente con sensibilidad menor de 60%: amoxacilina, ampicilina, cefalexina, trimetoprim-sulfa,
ampicilina-sulbactan, cefazolina.(16). En conclusion, este estudio confirma que E. coli es el principal
germen productor de ITU adquirida en la comunidad en nifios y la sensibilidad de los microorganismos
patdgenos urinarios a las cefalosporinas de segunda y tercera generacion, aminoglucosidos y
quinolonas. También, se describe la alta tasa de resistencia a los medicamentos utilizados con mas
frecuencia como sulfas, ampicilina y cefalosporinas de primera generacion, esto posiblemente por su
uso indiscriminado en procesos febriles no bacterianos y por la inapropiada eleccion del antibidtico en

el manejo empirico inicial. (16)

En el afio 2000, Lozano y cols publicaron los resultados obtenidos en un estudio descriptivo con 2471
pacientes hospitalizados por ITU entre enero de 1997 y mayo de 1999 en el Hospital Universitario San
Ignacio de la ciudad de Bogota. Las cefalosporinas de primera generacion fueron los antibidticos
utilizados con mayor frecuencia como manejo empirico tanto en el ambito hospitalario como
ambulatorio. El principal agente etioldgico aislado fue E.coli (80%) y en cuanto a los patrones de
sensibilidad in vitro encontraron que independientemente del germen aislado habia una alta resistencia
al trimetoprim-sulfametoxazol (48.9%), cefalotina (44.4%), ampicilina (42.2%) y ampicilina-sulbactam
(40%). Dado que el germen mas comun fue E. coli, se repitio el analisis de sensibilidad sélo para este
germen, encontrando un patron muy similar al del grupo total (47.2% resistente a trimetropin

sulfametoxazol, 44.4% a la cefalotina y el 41.7% a la ampicilina — sulbactam)(17).

Comparando los anteriores estudios realizados hasta el 2005, se encuentra que la respuesta de los
gérmenes patdgenos a los medicamentos es semejante en la buena sensibilidad a los aminoglucésidos y
cefalosporinas de segunda y tercera generacion y en la resistencia a trimetoprim-sulfa y ampicilina asi
como resistencia importante a cefalosporinas de primera generacion. La sensibilidad puede variar entre

las distintas ciudades de un mismo pais. El estudio de Lozano informé mejor sensibilidad de
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amoxicilina-&cido clavulénico (91%) a diferencia del estudio realizado en Cali donde la sensibilidad
fue solo de 63%(17).

Mas recientemente, Hoyos y cols realizaron un estudio de corte transversal con 47 nifios con ITU
adquirida en la comunidad atendidos en la Clinica Universitaria Bolivariana de Medellin entre el 1 de
febrero de 2009 y 31 de enero de 2010 e identificaron dos aislamientos productores de (BLEE) y cinco

de betalactamasas tipo AmpC (presuntivo).(4)

Hasta el final de la década de los 90, las enterobacterias, y principalmente Klebsiella pneumoniae
productora de B-lactamasas de espectro extendido tipo SHV y TEM, habian sido tradicionalmente
responsables de infecciones nosocomiales serias. Este escenario ha cambiado significativamente; es asi
como E. coli productora de B-lactamasas de espectro extendido tipo CTX-M se ha diseminado a nivel
mundial, conviertiéndose en una causa importante de infecciones adquiridas a la comunidad,
principalmente asociadas al tracto urinario(5)(24)(25). La expansion clonal de una cepa de E. coli
productora de BLEE, identificada como ST131 por medio de tipificacién de secuencia multilocus, la
ST131 asociada al serotipo B2:H4 se relaciona ademas con la pandemia de CTX-M-15(5). Varios
estudios internacionales realizados en la pasada década, corroboran el incremento substancial de E. coli
productora de BLEE principalmente debido a la diseminacion del clon ST131, el cual produce CTX-M-
15 y CTX-M-14(5)(26)(27). Este cambio coincide con los reportes generados por el Sistema de

Vigilancia Europea de Resistencia antibidtica EARSS.

De acuerdo con el estudio de monitorizacion de tendencias de resistencia antimicrobiana (SMART), las
tasas de E. coli productora de BLEE en Asia y la region pacifica se encuentran entre 34.9 y 42.2%.
India y China fueron los mas afectados con prevalencias de 79 y 54% respectivamente. Ambos paises
tienen una alta tasa de portadores fecales tanto en humanos como animales, representando el mayor
reservorio de BLEE a nivel mundial(28)(29)(30)(31).

En América latina, varios investigadores han demostrado una alta prevalencia de E. coli productora de
BLEE con tasas que van desde 1.7% hasta 20.8%. Smet y cols realizaron entre agosto de 2007 y

octubre de 2008 un estudio de corte transversal con 304 pacientes (adultos y nifios) con ITU atendidos
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en el hospital universitario y centros de atencion primaria de Ledn, Nicaragua. Aunque el tamizaje de
E. coli productoras de BLEE solo estuvo basado en la resistencia a una cefalosporina de tercera
generacion y no se realizaron pruebas confirmatorias de orden molecular, encontraron una mayor
prevalencia de germenes productores de BLEE (29.5% de las cepas de E. coli aisladas) en pacientes

con ITU comunitaria en comparacién con resultados de otros investigadores en Latinoamérica (12).

E. coli productora de BLEE se estd expandiendo de manera rapida en el escenario comunitario sin una
explicacion clara. Diferentes factores podrian explicar este fenémeno, tales como la adquisicién de E.
coli productora de BLEE a través de la comida, por transmision persona a persona por medio de
portadores fecales o diseminacion en el ambiente de la E. coli portada por animales domésticos y
salvajes. Asi mismo, los albergues, asilos y alcantarillados constituyen importantes reservorios para
esta clase de patogenos(32)(33)(34)(35)(36). Como consecuencia, el conocimiento de los factores de
riesgo asociados a la infecciones por estos microorganismos es crucial para la deteccion temprana y la
toma de decisiones acerca del tratamiento inicial. En general, los factores de riesgo mas
frecuentemente reportados para las infecciones por E.coli productora de BLEE adquiridas en la
comunidad, incluyen habitar centros de cuidado cronico, la cateterizacion vesical, el uso reciente de
antibidticos en especial aminopenicilinas, cefalosporinas y fluoroquinolonas, hospitalizacion en los
altimos 3 meses y la presencia de comorbilidades tales como mayor edad, diabetes mellitus,
etc.(37)(38)(39)(40) Igualmente se encuentran pertenecer al sexo masculino, la presencia de
anormalidades del tracto urinario, la profilaxis antibiética, la estancia hospitalaria prolongada y reciente
inferior a tres meses y la presencia de ITU recurrente.(41) Un gran nimero de estas infecciones ocurren
en pacientes sin estos factores de riesgo; lo que podria estar relacionado al incremento constante de
portadores sanos colonizados por E. coli productora de BLEE(5). La importancia de los viajes
internacionales como factor de riesgo, ha sido estimada en algunos estudios con poblacién adulta.
(42)(43).

4.3 Diagnadstico
El diagnéstico definitivo de una ITU requiere el aislamiento de al menos un uropatégeno en el
urocultivo con una evidencia clinica y paraclinica asociada, ya que el diagndstico no es exclusivamente

microbiologico. Posteriormente se debe seleccionar el método més apropiado para la recoleccion de
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orina y, luego escoger las pruebas de laboratorio que deben ordenarse para confirmar el
diagndstico(19). Los factores de riesgo asociados al desarrollo de ITU incluyen la edad, el género, la
circuncision en varones, las alteraciones anatomicas o funcionales del tracto urinario y la
hipercalciuria, las cuales interactian para establecer la probabilidad individual de infeccidn
urinaria(15).

Las manifestaciones de ITU varian con la edad. En nifios menores de dos meses se pueden observar
sintomas vagos Y dificiles de interpretar como falla del medro, diarrea, irritabilidad, letargia, orina
fétida, fiebre, ictericia asintomatica y oliguria o poliuria(9). En los lactantes la manifestacion clinica
mas frecuente es la fiebre. Cerca del 5% de los menores de dos afios con fiebre sin foco aparente
tienen ITU. Asi mismo otros sintomas como vomito, anorexia, retardo pondoestatural, irritabilidad,
sensibilidad suprapubica, pafales fétidos y menos frecuente hematuria macroscépica.(11) EIl dolor
abdominal y la fiebre fueron los sintomas mas frecuentes en nifios entre los dos y cinco afios. Al
aumentar la edad son mas frecuentes las manifestaciones uretrovesicales (disuria, polaquiuria, urgencia,
incontinencia o retencion urinaria), la enuresis secundaria y la orina fétida. Los sintomas irritativos de
la cistitis pueden llevar a incontinencia. La prevalencia de ITU en nifios con enuresis diurna es mayor
que en la poblacion normal (18%). Sin embargo, la urgencia exclusiva con enuresis solo diurna orienta
hacia sindrome de eliminacion disfuncional, el cual es definido a su vez como la presencia de

manifestaciones clinicas de disfuncion vesical sin lesion neurolégica ni alteracion estructural (15)(9).

El exdmen fisico debe incluir la evaluaciéon de signos vitales, exploracion abdominal para detectar
masas en flancos, distension abdominal, signos de impactacidn, estenosis de meato o circuncision en
varones, vulvovaginitis o adherencias labiales en mujeres, exploracion neuroldgica de extremidades
inferiores, sensibilidad y reflejos perineales, exploracion de recto y sacro en busqueda de ano anterior y
“hoyuelos, fositas o almohadillas grasas” que Se asocian con vejiga neurogénica. Asi mismo es
importante realizar un exadmen escrotal para descartar epididimitis o epididimo-orquitis(15). En
conclusion, todos los nifios que presentan fiebre inexplicada por mas de 24 horas (38 grados 0 mas) se

debe sospechar ITU y mas aun si los signos, sintomas y factores de riesgo son sugestivos de la misma.

La interpretacion del cultivo de orina depende del método de recoleccidn utilizada y el conteo de

unidades formadoras de colonias (UFC), tal como se ilustra en la tabla 2. EI patron de oro para
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confirmar ITU es cualquier crecimiento de un patégeno urinario en el cultivo de una muestra obtenida
por puncidn suprapubica (PSP). Este método tiene una sensibilidad del 99%; sin embargo, este método
es el técnicamente mas desafiante y esta asociado con una baja tasa de éxito. El cateterismo vesical
transuretral tiene una confiabilidad diagndstica cercana al de la PSP (sensibilidad 95%, especificidad
99%), constituyendo una alternativa fiable en nifios sin control de esfinteres. Un método simple y
menos traumatico es la recoleccion de orina por miccidn esponténea; sin embargo, la alta tasa de falsos
positivos (igual o0 mayor a 85%) hace que su practica sea desalentada en muchos escenarios clinicos en
estos nifios (1)(9)(15)(19).

Tabla 3. Unidades Formadoras de Colonias que definen ITU segun el método de recoleccién de orina

UFC que definen ITU segiin el método de recoleccién de orina

Método de recoleccion UFC Interpretacion
Orina limpia a mitad de la >100.000 Infeccién muy probable
miccion

10.000 a < 100.000 | Nifos: Infeccién probable
Nifias: Dudoso Yy repetir
<10.000 Infeccién muy poco probable

Puncion Suprapubica (PSP) | Gram negativos: Cualquier crecimiento, diagnéstico de ITU
Gram positivos: > 1000, diagnéstico de ITU

Cateterismo transuretral >50.000 Diagnéstico de ITU
10.000 a 50.000 Infeccién probable segin la clinica
< 10.000 Infeccién poco probable
Muestras tomas por miccion | Cualquier recuento es dudoso y se sugiere confirmar con una técnica
espontanea y bolsa | mas confiable

recolectora

Tomado y modificado de: S Ucrés, A Caicedo, G Llano. Manejo de la infeccion urinaria en nifios entre dos meses y cinco afios.
Panamericana, editores. Guias de pediatria practica basadas en la evidencia. Bogota: 2003. p. 191-208

En la actualidad es controversial el beneficio del uso rutinario del ultrasonido, la cistografia y la
gammagrafia en el primer episodio agudo de ITU, aungue algunos grupos con mayor riesgo y
frecuencia de pielonefritis aguda (PNA), reflujo vesicoureteral (RVU), cicatrices y de otros factores
predisponentes se beneficiarian de estas pruebas. El ultrasonido suministra informacién anatomica del
rifdn y de las vias urinarias sin depender de la funcién, pero no descarta la presencia de reflujo

vesicoureteral ni cicatrices renales(19). La cistouretrografia miccional convencional con contraste y la
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cistografia radioisotdpica son las pruebas ideales para detectar RVU y su severidad. Estos métodos
diagndsticos cobran relevancia teniendo en cuenta que el reflujo vesicoureteral se diagnostica en
aproximadamente 50% de los nifios con ITU menores de un afio y algunos reportes lo han relacionado
con un mayor riesgo de pielonefritis y cicatrices renales(15). La Gamagrafia Renal con DMSA-Tc99m
es el Test imagenoldgico con mayor sensibilidad para la deteccion de pielonefritis aguda y cicatrices
renales ya que demuestra que el compromiso parenquimatoso renal ocurre en 50-85% de los nifios con
una ITU febril, independientemente de la edad. Aunque éste se ha sugerido como el estudio de
preferencia para la evaluacion del nifio con un primer episodio de ITU febril mas que la ecografia renal
(sensibilidad del 50-60% para pielonefritis aguda) o la cistografia miccional(15)(44), las guias mas
recientes de la Academia Americana de Pediatria la recomiendan después de 6 meses para evaluar si
quedaron cicatrices.(45)

4.4 Tratamiento

La instauracién de un tratamiento precoz resulta fundamental en el pronéstico de los nifios con ITU y
considerando el retraso que implican los estudios microbioldgicos, es frecuente tener que recurrir a un
tratamiento empirico inicial, el cual se basa en el estado clinico del nifio, el uropatégeno predominante

para el grupo etareo y el patron regional de resistencia observado.

Sobre la etiologia y sensibilidad de los gérmenes patdgenos a los antibioticos recomendados para el
tratamiento de ITU, las publicaciones encontradas en Colombia son limitadas. Dos trabajos
publicados por Lozano y cols en Bogota y un trabajo realizado por Iris de Castafio en la poblacion
infantil en el Cali confirma la buena sensibilidad de los microorganismos patdégenos urinarios a las
cefalosporinas de segunda y tercera generacion, a los aminoglucosidos y a las quinolonas y la alta
resistencia a los medicamentos utilizados con mas frecuencia como sulfas, ampicilina y cefalosporinas
de primera generacion. (16)(17). Los resultados del estudio realizado en Cali limitan el nimero de
antibidticos orales que se puedan utilizar en la fase empirica del tratamiento de la ITU ya que la
mayoria de los pacientes no tienen posibilidad de adquirir cefalosporinas de 22 y 32 generacion por su
alto costo y las Empresas Promotoras de Salud (EPSs) no las tienen incluidas en su listado.
Adicionalmente, utilizar cefalosporinas de segunda y tercera generacion conllevaria a caer en el mismo

circulo vicioso de uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro favoreciendo la creciente
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resistencia bacteriana a los mismos(16). La formulacion de fluoroquinolonas orales e intravenosas ha
mostrado tener un buen cubrimiento de Gram negativos y Gram positivos en el tracto urinario. Sin
embargo, el uso de estos medicamentos histéricamente ha sido desalentador en nifios debido a la
artrotoxicidad inducida observada en modelos animales aunque los datos cientificos disponibles, no
han demostrado la asociacion con artropatia en la poblacién pediétrica. Las fluoroquinolonas, como la
ciprofloxacina puede ser considerada en el manejo de la ITU en nifios de manera selectiva (15). La
susceptibilidad de E. coli a la nitrofurantoina y al acido nalidixico fue reportada como muy buena a
través del tiempo en ambos estudios pero por ser medicamentos bacteriostaticos y no bactericidas, no
se recomiendan en primera instancia en el manejo de la PNA; éstos agentes se pueden utilizar para el
manejo de cistitis aguda y como medicamentos profilacticos en pacientes con ITU frecuentes y/o

presencia de reflujo vésico-ureteral.

De acuerdo a datos del Sistema Europeo de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana provenientes de
Espafia, los fa&rmacos mas activos contra las infecciones invasivas producidas por E. coli BLEE
positivo son el imipenem con una susceptibilidad del 99.9%, amikacina (95.8%), gentamicina (76.5%),
piperacilina-tazobactam (83.6%) y tobramicina (66.1%). Para el tratamiento de las infecciones severas
producidas por E. coli BLEE positivo, los carbapenémicos son generalmente considerados como las
drogas de eleccion; sin embargo, el desarrollo de resistencia al imipenem durante el tratamiento
también se ha reportado. Como alternativas se encuentra el uso de aminoglucosidos, particularmente la
amikacina. La tigeciclina es activa in vitro pero adn no existe evidencia suficiente acerca de su
efectividad clinica (5). Acorde con informacion del EARSS, solo el 58.3% de las cepas de E. coli
productoras de BLEE son susceptibles a amoxacilina/acido clavulanico. Existe evidencia clinica
disponible que apoya el uso de fosfomicina para el tratamiento de la infeccion de vias urinarias
producida por E. coli BLEE positiva y la nitrofurantoina puede asi mismo ser una alternativa en ITU
bajas(5)(46) .
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General
Determinar la prevalencia de resistencia antibidtica en ITU, el perfil microbiolégico y la
susceptibilidad antibidtica en una poblacién pediatrica atendida en una institucion de cuarto nivel en la

ciudad de Bogotéa durante un periodo de 3 afios.

5.2 Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los nifios con diagnostico de ITU
adquirida en la comunidad atendidos entre enero del 2011 y diciembre del 2013 en la Fundacion

Cardioinfantil.
2. Realizar la caracterizacién microbioldgica de los gérmenes responsables de ITU adquirida en la
comunidad y determinar la frecuencia de aislamientos productores de betalactamasas de

espectro extendido en este grupo de pacientes.

3. Determinar la frecuencia de resistencia antibiotica en ITU en los nifos atendidos en la

fundacién Cardioinfantil.

4. Establecer los patrones de susceptibilidad de los microorganismos aislados en los cultivos de los

nifios con ITU a los antibidticos probados en el urocultivo.
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6. Hipotesis de Investigacion

A partir de la literatura mencionada se ha observado aumento en los patrones de resistencia antibiotica
a nivel internacional registrandose resistencias que varian entre X y X, dependiendo del lugar donde se
realice el estudio.

Teniendo en cuenta el objetivo general de este estudio, nuestra hipotesis es que el 50% de los pacientes

pediatricos en esta institucion, presentan resistencia bacteriana diagnosticada por urocultivo.
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7. Metodologia

7.1 Tipo de estudio:

Se realizd un estudio observacional de corte transversal, retrospectivo. Se tomaron aquellos
pacientes con diagnoéstico de ITU (CIE 10: N390), que consultaron a los servicios de urgencias y
hospitalizacion de la Fundacion Cardioinfantil durante un periodo de 3 afios. A partir de esta base
de datos, se seleccionaron los pacientes con diagnéstico de ITU confirmada por urocultivo
(software de historia clinica de la institucion SAGA vy laboratorio ATENEA) que cumplieran los
criterios de elegibilidad, con el objetivo de determinar el perfil microbioldgico, los patrones de

susceptibilidad y evaluar la frecuencia de resistencia antimicrobiana (desenlace principal).

7.2 Poblacion de estudio:

e Poblacion blanco: Pacientes pediatricos con diagnostico de ITU adquirida en la comunidad
atendidos en la Fundacion Cardioinfantil entre Enero del 2011 y Diciembre del 2013

e Poblacion elegible: Los nifios con diagndstico de ITU que cumplan los siguientes criterios de

elegibilidad.

7.2.1 Criterios de Inclusion:
e Pacientes entre 1 mes y 18 afios atendidos en los servicios de urgencias y hospitalizacién de la
FCI, con diagnostico de ITU adquirida en la comunidad ya sea primer episodio o recurrente

confirmada por urocultivo.

7.2.2 Criterios de Exclusion:

e |ITU diagnosticada en un paciente luego de 48 horas de hospitalizacion.

e Pacientes con vesicostomia, catéter urinario permanente o cualquier otro dispositivo medico en
la via urinaria.

e Recaida clinica de ITU de su proceso infeccioso durante el tratamiento

e Pacientes con instrumentacion quirdrgica previa de la via urinaria.

e Pacientes con trayectos fistulosos entre las vias urinarias y el sistema digestivo.
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7.2.3 Definicién de caso:

e Se definird ITU como caso el paciente con control de esfinteres con urocultivo tomado por
miccion espontanea (mitad de la miccién) con un recuento de colonias > 100.000 UFC/mL;
paciente sin control de esfinteres con urocultivo tomado por sonda vesical evacuante con mas
10.000 UFC/mL o por puncion supra pubica con crecimiento de cualquier nimero de colonias
de un solo tipo de germen.

e En caso de crecimiento polimicrobiano, solo se incluiran aquellos que cuenten con urocultivo
por miccion espontanea con recuentos >100.000 UFC/mL o que la muestra se haya tomado por
sonda vesical evacuante.

e ITU con resistencia antibidtica: Infeccidn urinaria con microorganismos resistentes o tolerantes

al uso de agentes antimicrobianos usados en nuestra institucion, determinado por urocultivo.

o Técnica del urocultivo:
El urocultivo debe haber sido realizado en todos los pacientes de la siguiente manera. Al obtener la
muestra de orina, se realiza junto con el cultivo un Gram de orina para correlacionar la presencia del
crecimiento bacteriano. Si el aspecto de la muestra de orina es clara, se realiza el cultivo por medio de
Nefelometria laser (HB&L) en un medio denominado BHI (infusion, cerebro, corazén) que favorece el
crecimiento bacteriano. Si la muestra es negativa a las 4 horas y se correlaciona con el Gram, el
resultado final es negativo. Si no existe correlacion con el Gram ya sea por crecimiento en este Ultimo
de alglin microorganismo o presencia de leucocituria, esta muestra se siembra en medio sélido
(McKonkey o chocolate); la identificacion bacteriana tarda entre 36-48 horas. Si por el contrario la
muestra de orina es de aspecto turbio, se cultiva directamente en medio sélido dando el reporte final a
las 48 horas con reporte de antibiograma, evaluando los siguientes antibioticos: ampicilina, ampicilina
sulbactam, cefazolina, ceftriaxona, cefotaxima, ceftadizime, ciprofloxacina, gentamicina,
nitrofurantoina, levofloxacina, aztreonam, cefepime, trimetoprim/sulfametoxazol,
piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem, ertapenem, vancomicina, tetraciclina, penicilina G,

cefotetan, acido nalidixico y amikacina.
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7.3 Muestra:

e Tamarfo de muestra: Teniendo en cuenta que queremos establecer la prevalencia de resistencia
bacteriana en los pacientes con ITU, se calculé un tamafio de muestra capaz de detectar la
proporcion esperada de resistencia bacteriana de acuerdo a lo reportado en la literatura. Debido
a que la prevalencia de resistencia antibidtica en ITU varia considerablemente en América
Latina, se establecio una proporcion esperada del 50% del desenlace, con un nivel de confianza
del 95% y una precisién absoluta del 5%. Bajo estos supuestos el nimero de pacientes con ITU
a captar fue de 385.

n = (E":"":)z P (1-P)

P: Proporcion esperada en la poblacion
e: Es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la proporcion
El tamafio resultante se multiplica por el efecto del disefio.

Muestra calculada con el programa Epidat 4.1.

e Seleccion de la muestra: Conociendo el nimero de pacientes a captar, se planted un muestreo
no probabilistico, consecutivo y a conveniencia para seleccionar todos los pacientes que
cumplieran los criterios de elegibilidad hasta completar el tamafio de muestra calculado.

e Unidad de muestreo: Registros clinicos con ITU confirmada por urocultivo.
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8. Recoleccion de la informacion:

Se realiz6 una busqueda en el RIPS electronico que permitio depurar la informacion de pacientes con
diagndstico CIE 10 N390 correspondiente a ITU y que se generd a partir de sistema operativo SAGA.
Posteriormente, se realizd una revision de historias clinicas fisicas y electronicas por parte de los
investigadores, diligenciando un formato de recoleccion de datos previamente disefiado en EXCEL
version 2010, el cual contempla las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la poblacién en estudio,
los factores de riesgo identificados, el germen documentado y su perfil de sensibilidad. La persona
encargada del disefio inicial del estudio, recoleccion de los datos y de la responsabilidad de su analisis
y conclusiones es el investigador principal. El co-investigador estuvo involucrado en el disefio, revision

de los datos, andlisis y conclusiones del estudio.

e Técnicas de procesamiento de la Informacion:
La informacion se digit6 en una base de datos disefiada en EXCEL version 2010, donde se almacend la
informacion del Anexo C. Al terminar la digitacion se realiz6 control de calidad para verificar que la
informacidn se haya registrado correctamente en un 10% de los formatos; en caso de encontrar alguna

inconsistencia se considerd aumentar la revision al 20% de los formatos.
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9. Manejo de los Datos

La informacién clinica y de laboratorio se digitalizo y verifico en el Laboratorio Central del proyecto.
Se garantizo la confidencialidad de la informacion, manteniendo de forma segura en una carpeta de
computacion en la nube, la cual consiste en una infraestructura que garantiza de forma privada el
acceso desde cualquier lugar contando con un servidor, red y disco, permitiendo que personas
miembros del equipo de trabajo tengan acceso a la informacién y, a su vez, manteniendo en reserva los
datos personales de los pacientes los cuales seran manejados mediante cédigos.

En el andlisis y publicacion de los datos no se realizaron reportes que violen la identidad del sujeto.

9.1 Analisis Estadistico

Las variables continuas se reportaron como promedios y desviaciones estandar previa comprobacion de
su distribucion normal. Las variables categdricas se reportaron como frecuencias absolutas y

porcentajes.

Se establecio la prevalencia de ITU resistente en la poblacion seleccionada y se realiz6 un analisis
descriptivo de la informacion. La prevalencia fue calculada como el nimero de pacientes con ITU
resistente / Total de la poblacién. Posteriormente, las diferencias entre los grupos se calcularon
mediante X? o Test exacto de Fisher para variables categdricas segiin correspondiese y la prueba t

student para variables continuas.
Se establecieron como diferencias estadisticamente significativas aquellas con una p <5%, con pruebas

de hipotesis a dos colas. Adicionalmente, se realizo el reporte de datos perdidos por variable de interés.
El anélisis estadistico se realizo con Stata® v. 13.
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10. Variables

Definicion de variables:

1. Resistencia antimicrobiana: Se definen como la presencia de ITU causada por microorganismo
productor de betalactamasas de espectro extendido; presencia de microorganismo AmpC
naturales (Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella morganii, Serratia marcescens,
Citrobacter freundii, Proteus vulgaris); Aislamiento de Pseudomonas spp. con resistencia a
cefepime, piperacilina tazobactam, meropenem o imipenem, ciprofloxacina, cefotaxime, y
aminoglucosidos, y por ultimo, microorganismo con resistencia a las cefalosporinas de 3ra
generacion.

2. Localizacion de la ITU: Localizacion de acuerdo a la presencia o ausencia de compromiso renal
confirmado por DMSA, la cual puede ser alta o baja respectivamente.

3. Tipo de ITU: De acuerdo a historia 0 no de ITU previas se clasificaran en primer episodio o
recurrente.

4. Edad de diagnostico: Tiempo en meses que ha transcurrido desde el nacimiento hasta el

momento del diagndstico de ITU.
Género: Hace referencia al sexo biolégico que presenta el paciente.
Fiebre: Presencia de Temperatura axilar por encima de 38,3C

Disuria: Dificil, dolorosa e incompleta expulsion de la orina.

© N o o

Poliaquiuria: Paciente con aumento del nimero de micciones (frecuencia miccional) durante el

dia, que suelen ser de escasa cantidad y que refleja una irritacion o inflamacion del tracto

urinario.

9. Hematuria: Paciente con presencia de sangre en la orina.

10. Emesis: Paciente con expulsion violenta y espasmddica del contenido del estomago a través de
la boca.

11. Dolor abdominal: Paciente con dolor que se siente en el area entre el pecho y la ingle.

12. Diarrea: Paciente con alteracion de las heces en cuanto a volumen, fluidez o frecuencia en
comparacion con las condiciones fisioldgicas; mas de tres deposiciones en 24 horas.

13. Tenesmo vesical: Paciente con necesidad muy frecuente de orinar.

14. Fetidez urinaria; Paciente con mal olor en la orina
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15. Origen de la muestra: Forma en la cual se obtiene la muestra de orina, la cual puede ser por
miccion espontanea, bolsa recolectora, sonda vesical o puncion suprapubica.

16. Germen Aislado: Uropatégeno cuyo crecimiento significativo fue documentado en los
especimenes urinarios.

a. E.coli

b. Klebsiella spp.

Proteus mirabilis o vulgaris spp.
Staphylococcus spp.
Enterobacter spp.

Enterococcus spp

Pseudomonas spp.

Q@ oo o0

h. Otros: se especificara

17. Sensibilidad antimicrobiana: Tipo de susceptibilidad de cada uno de los gérmenes a los

diferentes antibidticos de acuerdo a la concentracion minima inhibitoria (MIC).
a. Sensible
b. Intermedio
Cc. Resistente.

18. BLEE: microorganismo productor de betalactamasas de espectro extendido.

19. Microorganismo AmpC: Enterobacterias que naturalmente inducen a la produccion de
betalactamasas tipo AmpC (Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella morganii,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris).

20. Alteracion funcional no neurogénica: Paciente con presencia de manifestaciones clinicas de
disfuncion vesical sin lesion neuroldgica ni alteracion estructural, a veces asociadas a
estrefiimiento o encopresis.

21. Reflujo vesicoureteral (RVU): Paciente con flujo retrogrado anormal de la orina desde la vejiga
a los uréteres y posiblemente al rifion demostrado por cistografia miccional convencional o
nuclear.

22. Hidronefrosis congénita: Paciente con dilatacién anormal del diametro anteroposterior de la

pelvis renal diagnosticado por ecografia.
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23. Otras alteraciones estructurales de la via urinaria: Hace referencia a la presencia de alteraciones
estructurales de la via urinaria diferentes a RVU e hidronefrosis congénita como displasia renal,
duplicacion ureteral, megavejigas 0 megaureteres, rifiones ectopicos, etc.

24. Profilaxis antibiotica: Paciente con antibioticoterapia profilactica para ITU por lo menos un
mes previo al ingreso.

25. Estrefiimiento: La presencia de 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.

26. Hospitalizacién reciente: Si el paciente estuvo en el &mbito hospitalario en los ultimos 3 meses

recibiendo manejo antibiotico.

Variables del estudio.

o ) Escala de
_ Clasificacion Indicador L
Nombre de la variable Medicidn
o Independiente Baja=0 i
1 Localizacién De ITU Cualitativa Alta = 1 Nominal
: Independiente Primer episodio =0
2. Tipo De ITU Cualitativa Recurrente = 1 Nominal
. . Independiente < 12 meses: Meses
Edad de Diagndstico e N . )
3. g Cuantitativa >12meses:Afos cumplidos Razdn
4. Género Indepenfjlente Masculino =0 Nominal
Cualitativa .
Femenino =1
5. Fiebre Independiente Ausente =0 .
L Nominal
Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
6. Disuria Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
7. Poliaquiuria Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
8. Hematuria Cualitativa Presente =1
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Independiente Ausente =0 Nominal
9. Emesis Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
10. Dolor Abdominal Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
11. Diarrea Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 Nominal
12. Tenesmo vesical Cualitativa Presente =1
. Nominal
13, Fetidez urinaria IndepenFilente Ausente =0
Cualitativa Presente =1
Miccioén espontanea =0
. Independiente Bolsa recolectora =1
rigen de la Muestr L . .
14, Origen de la Muestra Cualitativa Sonda vesical =2 Nominal
Puncion Suprapubica =3
E. coli =0
Klebsiella spp =1
15. Proteus mirabilis =2
. Staphylococcus s =3 .
. Independiente Phy PP Nominal
Germen Aislado o Enterobacter spp =4
Cualitativa
Enterococcus spp =5
Pseudomonas spp. =6
Otros =7
Proteus vulgaris =8
o . Sensible =0 .
Sensibilidad Independiente . Nominal
16. L . e Intermedio =1
antimicrobiana Cualitativa .
Resistente =2
17. Resistencia Dependiente No =0 .
L . o Nominal
antimicrobiana Si =1
Independiente Ausente =0
18. BLEE Cualitativa Presente =1 Nominal
19. In ndien Ausente = .
9 AmpC depe ple te usente =0 Nominal
Cualitativa Presente = 1
21. | Alteracion funcional | Independiente Ausente =0 .
. I Nominal
Nno neurogénica Cualitativa Presente =1
Independiente Ausente =0 .
22. RVU Cuantitativa Presente =1 Nominal
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23. Hidronefrosis
congeénita

Independiente
Cualitativa

Ausente =0
Presente =1

Nominal

24,

Otras alteraciones
estructurales de la via
urinaria

Independiente
Cualitativa

1. Ausente

2. Dilatacién
pielocalicial unilateral

3. Dilatacion
pielocalicial bilateral

4. Valvas de uretra
posterior

5. Hipoplasia renal

6. Doble sistema
colector unilateral
7. Doble
colector bilateral
8. Ectopia renal

9. Fimosis

10.  Displasia renal

11. Rifidén en herradura
12.  Atrofia renal

13. Exclusion renal

sistema

Nominal

25, Profilaxis Antibiotica

Independiente
Cualitativa

Ausente =0
Presente =1

Nominal

26. .
6 Estrefimiento

Independiente
Cualitativa

Ausente =0
Presente =1

Nominal

27. Hospitalizacion
reciente

Independiente
Cualitativa

Ausente =0
Presente =1

Nominal

Posibles sesgos del estudio:

Los sesgos mas probables del presente estudio corresponden a los sesgos de informacion dada su
naturaleza retrospectiva. La validez de los datos depende en gran medida de la calidad de los registros
hechos en las historias clinicas. Dentro de los sesgos de seleccion existe una probabilidad baja ya que

se incluiran todos los pacientes con diagnostico de ITU confirmado con urocultivo.
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11. Consideraciones éticas

Conforme al articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del ministerio de salud, el presente estudio
corresponde a una investigacion sin riesgo en la medida en que se emplearan técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realizara ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio. Sin embargo, y basados en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos divulgados por la Asociacion Médica Mundial mediante la declaracién de
Helsinki en el afio 2008, se tendran en cuenta las siguientes consideraciones: (1) En el presente
protocolo se formula de manera clara la metodologia del estudio y esto sera puesto a consideracion,
comentario, consejo, y aprobacion del comité de evaluacion ética de la Fundacion Cardioinfantil. (2)
Los autores del presente estudio asumen la obligacion de publicar los resultados tanto positivos como
negativos de la investigacion y a mantener la exactitud de los datos y resultados. (3) Los investigadores
se comprometen antes de poner en marcha la investigacion a firmar un compromiso de
confidencialidad con el objetivo de proteger la intimidad de los sujetos del estudio. (4) Se aclara que el

presente estudio no presenta en su génesis ni desarrollo ningun potencial conflicto de interés.

Debido a las caracteristicas del estudio, los principios de la bioética como autonomia, no maleficencia
y justicia no son extrapolables; sin embargo, cumple con el principio de beneficencia dado que esta
orientado a obtener informacion confiable que permita orientar la eleccion de la mejor opcion

terapéutica para los pacientes con diagndstico de ITU adquirida en comunidad en nuestra institucion.
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12. Organigrama
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13. Cronograma

1 1
Z|Z >» O > Z n m > Z
o g el s om g e 3 Z| o
QO QD
S =5 32 32 S8 g 8|3 3
= N = = N
.. o D = O | = MD| D o N =
Actividad = 3|2 ¢35 853 33 8 9| B <
= oT| = (93] N < o o [& 2 B IR
w I NG = = ol o1
- iy I [4;] =S = (82}
e NS @ o | [
H H

Revision bibliografia y propuesta de investigacion

Anteproyecto y ajustes segin correcciones
pertinentes

Recoleccion de la informacion

Validacion de base de datos

Analisis de la base de datos

Presentacion  de  resultados, discusién y

conclusiones del estudio

Presentacion de informe final y articulo
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14. Presupuesto

RUBROS Cantidad Valor individual Valor total
Personal
Personal 3 No financiable 0
Materiales
Cartucho impresora 2 $ 40.000 $ 80.000
Carpetas 3 $ 5.000 $ 15.000
Fotocopias y material bibliogréafico 400 $ 100c/u $ 40.000
Equipos
Computador portatil 2 $1.500.000 $3.000.000

TOTAL GENERAL $3.135.000
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15. Resultados

Se incluyeron todos los registros clinicos con edad comprendida entre el mes de vida y 18 afios con
sospecha de infeccion de vias urinarias (CIE10 — N390), atendidos en la Fundacion Cardioinfantil
desde Enero del 2011 a Diciembre del 2013 para un universo total de 871 pacientes. Se revisaron el
total de las historias de la poblacion general y se excluyeron 486 pacientes debido a que no cumplieron

los criterios de seleccion, para una muestra total de 385, que fue la planteada inicialmente en el estudio.

Registros clinicos con
Sospecha de [TU entre
2011 y 2013
n=871

Urocultivo negativo |
n= 110

|TW =48 horas de

L .| hospitalizacion,
n=35

Urocultivo por miccion
espontanea con >0 =2
germenes
n= 24

MNeonatos
n=52
Mo urocultivo, <10.000 UFC,

urocultivo contaminado o
extrainstitucional
n= 60

—_ Y @
MNuevo nimero
de registros
n= 590

Instrumentacion de la via
urinaria, alteracionas anatomicas
y otros no incluidos
n=205

Total
n =385

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio. Perfil microbioldgico, prevalencia de resistencia antibiética y
patrones de susceptibilidad en infeccidn urinaria en una poblacion pediétrica.Bogota, 2015.

15.1 Caracteristicas del grupo de estudio en general.

De los 385 registros clinicos que cumplieron los criterios de elegibilidad completando el total de la
muestra planteada inicialmente; 283 (73.5%) son nifias y 102 (26.4%) son nifios. Las nifias tenian una
mediana de edad de 2.1 afios y los nifios de 8 meses, con una mediana de presentacion general de 1.08
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afios (RIQ 0.8 — 4.08) mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). Se observd
asi mismo la presencia de ITU predominante en los menores de dos afios en ambos sexos. La
localizacion mas frecuente fue ITU baja (51.1% vs 48.3%), siendo mas evidente en nifios; el 61.0% de
los casos se trataba de un primer episodio de ITU, mientras que el 38.9% restante la infeccion fue
recurrente, especialmente en nifias. En cuanto a los factores de riesgo que conllevan a la aparicién de
episodios de infeccion urinaria se encontro el estrefiimiento de forma significativa (p<0.001), siendo
mas frecuentemente observado en las nifias. La alteracion funcional no neurogénica aungue no muy

frecuente su aparicion, solo se encontro en los registros de las nifias. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas demogréaficas y clinicas por género. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogota, 2015.

Caracteristica Femenino Masculino P
n =283 (74.6%) n =102 (25.3%)

Edad: 2.1 afios (1-5.5 afios)* 8 meses (3 meses-2.8 afos)* <0.001

< 2 afios 139 (49.1%) 72 (70.5%) <0.001

2-5 afios 68 (24.0%) 20 (19.6%)

6-10 afios 57 (20.1%) 9 (8.8%)

>10 afios 19 (6.7%) 1 (0.9%)
Tipo de infeccion: 0.170
- Primer episodio 167 (59.0%) 68 (66.6%)
- Recurrente 116 (40.9%) 34 (33.3%)
Localizacion: 0.010
- Baja 134 (47.3%) 63 (61.7%)
- Alta 149 (52.6%) 39 (38.2%)
Profilaxis Antibidtica 15 (5.3%) 14 (13.7%) 0.006
Muestra: 0.602
- Espontanea 178 (63.1%) 60 (58.8%)
- Sonda 103 (36.5%) 42 (41.1%)
Alteracion funcional no 0.003
neurogénica 23 (8.1%) 0
Estrefiimiento 92 (32.7%) 13 (12.7%) <0.001
Reflujo vesicoureteral 28 (9.9%) 13 (12.7%) 0.430
Hidronefrosis congénita 8 (2.8%) 9 (8.8%) 0.012
Hospitalizacion reciente 40 (14.2%) 25 (24.5%) 0.018

*Mediana (RIQ)
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15.2 Caracteristicas clinicas de la muestra.

El sintoma principal y mas frecuentemente expresado en nuestra muestra a estudio fue la presencia de
fiebre (76.5%) seguido de emesis (32.0%), disuria (23.7%) y dolor abdominal (23.1%). La hematuria
fue el sintoma que menos se encontrd en los registros (1.3%). No se encontraron diferencias

significativas segun el género (Tabla 5).

Tabla 5. Sintomatologia clinica por género. Perfil microbiolégico, prevalencia de resistencia
antibidtica y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediatrica.Bogota,
2015.

Sintoma Femenino Masculino P
n (%) n (%)

Fiebre 225 (79.7%) 69 (67.6%) 0.01
Disuria 71 (25.1%) 20 (19.6%) 0.25
Poliaquiuria 31 (6.8%) 7 (10.9%) 0.23
Hematuria 3 (1.0%) 2 (1.9%) 0.61
Tenesmo 22 (7.8%) 4 (3.9%) 0.25
Fetidez 36 (12.7%) 11 (10.7%) 0.60
Emesis 98 (34.7%) 25 (24.5%) 0.05
Dolor abdominal 72 (25.5%) 17 (16.6%) 0.06
Diarrea 36 (12.7%) 15 (14.7%) 0.62

15.3 Caracterizacion microbioldgica.

El uropatégeno mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli (75%), seguido de Proteus mirabilis
(8.5%) y Klebsiella spp. (8.3%). (Figura 3). La Klebsiella spp se encontrd en iguales proporciones en
ambos sexos; sin embargo, el Proteus mirabilis fue mas frecuente en el género masculino con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). (Tabla 6). Solo se presentaron seis aislamientos
para Pseudomonas spp adquirida en la comunidad, cinco aislamientos para Proteus vulgaris, siete
aislamientos para Enterococcus spp de los cuales cinco fueron en nifias y, solo tres aislamientos de

Enterobacter spp. Otros microorganismos detectados en nuestra poblacion como causa de ITU
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comunitaria incluyen: Morganella morganii (n=3), Citrobacter freundii (n=3), Stenotrophomona
maltophilia (n=1), Candida spp. (n=3) y Acinetobacter baumannii (n=1), los cuales se agruparon

dentro del mismo grupo denominado < Otros >.

Figura 3. Frecuencia de gérmenes aislados en registros con infeccion del tracto urinario. Perfil
microbioldgico, prevalencia de resistencia antibidtica y patrones de susceptibilidad en infeccion

urinaria en una poblacién pediatrica.Bogota, 2015.

1.5%
1.8%

2.5%

W E coli
B Kilsbziella spp
0O Proteus spp

0O Enterobacter spp
W Exferococcus spp
B Preudomona

W Jfros

75%

*Qtros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp.,
Acinetobacter baumannii.

Tabla 6. Microorganismos aislados por género. Perfil microbioldgico, prevalencia de resistencia
antibidtica y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediatrica.Bogota,
2015.

Microorganismo Femenino Masculino P
n (%) n (%)

E. coli 241 (85.1%) 48 (47.0%) <0.001
Klebsiella spp 16 (5.6%) 16 (15.6%) 0.002
Proteus mirabilis 12 (4.2%) 21 (20.6%) <0.001
Enterobacter spp 1 (0.3%) 2 (1.9%) 0.17
Enterococcus spp 5 (1.7%) 2 (1.9%) 1.00
Pseudomona 5 (1.7%) 1 (0.9%) 1.00
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Proteus vulgaris 4 (3.9%) 1 (0.3%) 0.019
Otros* 2 (0.7%) 8 (7.8%) 0.001

*Qtros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp.,
Acinetobacter baumannii.

Se identificaron diez registros con crecimiento polimicrobiano, en nueve de ellos se evidencid
aislamiento de E. coli usualmente con Klebsiella spp y solo uno presenté Enterococcus spp Yy

Pseudomonas spp concomitantemente. (Tabla 7)

Tabla 7. Registros clinicos con mas de un germen aislado. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogot4, 2015.

Registro Germen 1 Germen 2

1 E. coli Enterococcus spp
2 E. coli Proteus spp.

3 E. coli Enterococcus spp
4 E. coli Proteus spp.

5 E. coli Klebsiella spp.

6 E. coli Enterobacter spp
7 E. coli Klebsiella spp.

8 Enterococcus spp  Pseudomonas spp.
9 E. coli Klebsiella spp.

10 E. coli Klebsiella spp.

Como se habia mencionado anteriormente, el 38.9% de los registros con ITU adquirida en la
comunidad presentaron ITU recurrente, la cual se observo con superioridad en el sexo femenino; sin
embargo la primoinfeccién predomind en la poblacion a estudio, sin diferencias estadisticamente

significativas.

Cuando se evalua la frecuencia de microorganismos con respecto al tipo de ITU (primer episodio o
recurrente) se evidencia como se muestra en tabla 8 que la E.coli fue hallada de forma predominante en
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primeros episodios de ITU. Por el contrario el Enterococcus spp y la Pseudomonas spp se encontraron
con mayor proporcion en ITU recurrente sin diferencias estadisticamente significativas. Con respecto a
la localizacion de la ITU, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a los

microorganismos estudiados en la poblacién (Tabla 9).

Tabla 8. Tipo de ITU por microorganismo. Perfil microbiol6gico, prevalencia de resistencia
antibidtica y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediétrica.Bogota,
2015.

Microorganismo Primer episodio  Recurrente P
n (%) n (%)

E. coli 185 (78.7%) 104 (69.3%) 0.03
Klebsiella spp 16 (6.8%) 16 (10.6%) 0.18
Proteus mirabilis 20 (8.5%) 13 (8.6%) 0.95
Enterobacter spp 1 (0.4%) 2 (1.3%) 0.56
Enterococcus spp 1 (0.4%) 6 (4.0%) 0.01
Pseudomonas spp 1 (0.4%) 5 (3.3%) 0.03
Proteus vulgaris 3 (1.2%) 2 (1.3%) 1.00
Otros* 8 (3.4%) 2 (1.3%) 0.32

*Qtros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp.,
Acinetobacter baumannii.

Tabla 9. Localizacion de ITU por microorganismo. Perfil microbiologico, prevalencia de resistencia
antibiodtica y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediatrica.Bogota,
2015.

Microorganismo Baja Alta P
n (%) n (%)
E. coli 138 (70.0%) 151 (80.3%) 0.02
Klebsiella spp 22 (11.1%) 10 (5.3%) 0.03
Proteus mirabilis 20 (10.1%) 13 (6.9%) 0.25
Enterobacter spp 2 (1.0%) 1 (0.5%) 1.00
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Enterococcus spp 5 (2.5%) 2 (1.0%) 0.45
Pseudomonas spp 2 (1.0%) 4 (2.1%) 0.44
Proteus vulgaris 3 (1.5%) 2 (1.0%) 1.00

Otros 5 (2.5%) 5 (2.6%) 1.00

*Qtros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp.,
Acinetobacter baumannii.

15.4 Frecuencia de resistencia antibidtica en ITU.

Para determinar la prevalencia de resistencia antimicrobiana es necesario conocer la frecuencia de
microorganismos productores de betalactamasas de amplio espectro (BLEE) y productores de
betalactamasas tipo AmpC. La prevalencia de BLEE positiva fue de 5.2% y de AmpC 3.9%.
(Tablal0). Los nifios presentaron mayor frecuencia de aislamientos con resistencia tipo AmpC que las
nifias (10.8% vs 1.4% p= <0.001). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas por género

en cuanto a la presencia de BLEE (6.9% masculino vs 4.5% femenino, p= 0.37).

Tabla 10. Proporcion de BLEE entre los microorganismos. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogota, 2015.

Microorganismo BLEE (+)
E. coli 15 (75.0%)
Klebsiella spp 5 (25.0%)

Proteus spp -
Enterobacter spp -
Enterococcus spp -
Pseudomonas spp -

Otros* -

*Otros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp,
Acinetobacter baumannii.
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La resistencia bacteriana global en ITU fue del 11.9% (46). Sin embargo, a continuacion se analizara la
resistencia segun el tipo de germen aislado. (Tabla 11)
La E. coli fue el microorganismo con mayor porcentaje de resistencia seguido de Proteus vulgaris y

Klebsiella spp. (Figura 4).

Figura 4. Porcentaje de resistencia por microorganismo. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibidtica y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediatrica.
Bogota, 2015.
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*Otros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp.,
Acinetobacter baumannii.

Tabla 11. Presencia de resistencia por microorganismo. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogota, 2015.

Microorganismo n*  Resistencia (+)

n (%)
E. coli 289 18 (39.1%)
Klebsiella spp. 32 8 (17.3%)
Proteus mirabilis 33 0
Enterobacterspp 3 3 (6.5%)
Enterococcusspp 7 0
Pseudomonasspp 6 5 (10.8%)
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5 (10.8%)
7 (15.2%)

Proteus vulgaris 5
Otros** 10

*n: NUumero de gérmenes aislados
**QOtros: Morganella morganii, Citrobacter freundii, Stenotrophomona maltophilia, Candida spp,
Acinetobacter baumannii.

El perfil de susceptibilidad de los aislamientos encontrados en nuestro estudio se muestran en forma
global en la tabla 12, donde se observd que los antibidticos con mayor frecuencia de resistencia fueron
Ampicilina, Trimetropim sulfametoxazol, Ampicilina sulbactam, &cido nalidixico y tetraciclina (solo

realizado en urocultivos con aislamientos de enterococcus spp).

Tabla 12. Perfiles de resistencia globales. Perfil microbioldgico, prevalencia de resistencia antibiética
y patrones de susceptibilidad en infeccion urinaria en una poblacion pediatrica.Bogoté, 2015.

Antibiotico* Sensible Intermedio Resistente
n (%) n (%) n (%)

AMP 153 (40.6%0) - 223 (59.3%)
SAM 233 (63.1%) 40 (10.8%0) 96 (26.0%0)
CEZ 224 (60.5%) 76 (20.5%) 70 (18.9%)
CRO 112 (89.6%) - 13 (10.4%)
CTX 329 (90.3%) - 35 (9.6%)
CAZ 334 (91.2%) - 32 (8.7%)
CIP 332 (87.3%) - 48 (12.6%)
GEN 331 (87.3%) 2 (0.5%) 46 (12.1%)
NIT 290 (76.7%) 37 (9.7%) 51 (13.4%)
LVX 337 (88.9%) - 42 (11.0%)
FEP 343 (93.9%) - 22 (6.0%)
SXT 222 (59.3%) - 152 (40.6%0)
TZP 6 (75.0%) - 2 (25.0%)
IPM 224 (99.1%) 1 (0.4%) 1 (0.4%)
MEM 355 (99.4%) - 2 (0.5%)
ERT 127 (100%) - -
VAN 13 (100%) - -
TCY - - 7 (100%0)
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AMK 366 (98.9%) 2 (0.5%) 2 (0.5%)
NAL 200 (77.8%) - 57 (22.1%)

*A/B: AMP: ampicilina, SAM: ampicilina sulbactam, CEZ: cefazolina, CRO: ceftriaxona, CTX: cefotaxima,
CAZ: ceftazidima, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, NIT: nitrofurantoina, LVX: levofloxacina, FEP:
cefepime;  SXT: trimetoprim/sulfametoxazol , TZP: piperacilina/tazobactam,, [IPM: imipenem, MEM:
meropenem, ERT: ertapenem, VAN: vancomicina, TCY: tetraciclina, AMK: amikacina, NAL.: &cido nalidixico.

15.5 Patrones de susceptibilidad de los microorganismos aislados.

E.coli como se mencion6 anteriormente es el microorganismo que se encontrd con mayor frecuencia y,
a su vez, con mayor porcentaje de resistencia. En la tabla n.13 se pueden observar los perfiles de
resistencia in vitro para cada uno de los microorganismos aislados. En cuanto a E.coli se evidencia
resistencia en un 60% a la ampicilina, 43.9% al trimetropin-sulfametoxazol, 25.9% ampicilina
sulbactam, 16% al &cido nalidixico, 15.5% a la cefazolina, 14.8% a la ciprofloxacina, 13.1% a la
gentamicina. En Klebsiella spp, podemos observar resistencia en un 96.8% a la ampicilina, solo el 1%
es sensible in vitro a la misma, resistencia de 31.2% a la ampicilina sulbactam y al trimetropin-

sulfametoxazol y del 25% a la cefazolina, ceftazidima y cefotaxime.

Por el escaso numero de pacientes con ITU adquirida en la comunidad producida por Enterobacter spp,
Enterococcus spp, Pseudomonas spp y Proteus spp, en nuestra poblacion, la evaluacion de la
resistencia queda limitada a un escaso numero de registros lo cual conlleva a que no sea extrapolable al

resto de la poblacion.

En la Figura 5 se evidencia el perfil de resistencia de E.coli y Klebsiella spp de forma comparativa.
Klebsiella spp en comparacion con E.coli tiene mayor resistencia a la ampicilina sulbactam, a las
cefalosporinas de primera, tercera y cuarta generacion. Por el contrario E. coli tiene mayor resistencia

al trimetropin-sulfametoxazol, a la gentamicina y a la ciprofloxacina.
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Figura 5. Resistencia antibiotica para E. coli y Klebsiella spp. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogota, 2015.
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*A/B: AMP: ampicilina, SAM: ampicilina sulbactam, CEZ: cefazolina, CRO: ceftriaxona, CTX: cefotaxima, CAZ:
ceftazidima, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, NIT: nitrofurantoina, LVX: levofloxacina, FEP: cefepime; SXT:
trimetoprim/sulfametoxazol , TZP: piperacilina/tazobactam,, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ERT: ertapenem, VAN:
vancomicina, TCY: tetraciclina, AMK: amikacina, NAL: &cido nalidixico.
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Tabla 13. Resistencia antibidtica por microorganismo. Perfil microbioldgico, prevalencia de
resistencia antibiotica y patrones de susceptibilidad en infeccién urinaria en una poblacién
pediatrica.Bogota, 2015.

Antibiético**  E.coli  Klebsiella P.mirabilis P.vulgaris Enterobacter Enterococcus Pseudomona
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AMP 174 31 2 5 2 - 3
(60.2%) (96.8%) (6.0%) (100%) (66%) (50%)
SAM 75 10 - 1 2 - 3
(25.9%) (31.2%) (20%) (66%) (50%)
CEz 45 8 - 5 3 - 3
(15.5%) (25%) (100%) (100%) (50%)
CRO 9 3 - - - - -
(3.1%) (9.3%)
CIP 43 3 - - - - 1
(14.8%) (9.3%) (16.6%)
CAZ 15 8 - - 3 - 1
(5.1%) (25%) (100%) (16.6%)
CTX 15 8 - - 3 - 5
(5.1%) (25%) (100%) (83.3%)
GEN 38 2 2 - 1 1 1
(13.1%) (6.2%) (6.0%) (33%) (14.2%) (16.6%)
NIT 3 2 31 5 1 - 5
(1.0%) (6.2%) (93.9%) (100%) (33%) (83.3%)
LVX 37 8 - - - - 1
(12.8%) (9.3%) (16.6%)
FEP 14 6 - - - - 1
(4.8%) (18.7%) (16.6%)
SXT 127 10 2 2 2 6
(43.9%) (31.2%) (6.0%) (40%) (66%) (85.7%) -
TZP - - - - - - -
IPM - - - - - - -
MEM - - - - - - -
ERT - - - - - - -
VAN - - - - - - -
TCY - - - - - 7 -
(100%)
AMK - 2 - - - -
(6.2%)
NAL 48 3 1 - - - 3
(16.6%) (9.3%) (3.0%) (5.2%)

*Los porcentajes de resistencia estan calculados sobre el nimero de microorganismos aislados por
grupo.

**A/B: AMP: ampicilina, SAM: ampicilina sulbactam, CEZ: cefazolina, CRO: ceftriaxona, CTX: cefotaxima, CAZ:
ceftazidima, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, NIT: nitrofurantoina, LVX: levofloxacina, FEP: cefepime; SXT:
trimetoprim/sulfametoxazol , TZP: piperacilina/tazobactam,, IPM: imipenem, MEM: meropenem, ERT: ertapenem, VAN:
vancomicina, TCY: tetraciclina, AMK: amikacina, NAL: &cido nalidixico.
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16. Discusion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las principales causas de consulta en la edad pediatrica
y, por lo tanto, conocer la epidemiologia y el patron de susceptibilidad a los antibi6ticos usados con
mayor frecuencia, es de suma importancia para determinar el tratamiento empirico a iniciar. Para esto
cabe recalcar, que con el fin de conocer el comportamiento de los uropatdgenos a nivel local y el
patrén de resistencia a los antibioticos manejados con mas frecuencia en nuestro medio, se realizo este

estudio siguiendo con las recomendaciones establecidas por la Academia Americana de Pediatria.(45)

En la poblacion a estudio, la ITU adquirida en la comunidad se encontré mas frecuentemente en el sexo
femenino, lo cual es debido a su anatomia genitourinaria. La invasion por agentes bacterianos del tracto
gastrointestinal hacia la via urinaria es lo que las predispone a presentar este tipo de infeccion. La edad
de presentacion fue mas comdn en los menores de dos afios, lo cual se correlaciona con la
epidemiologia mundial(1)(19). Igualmente, se pudo observar que la mayoria de casos de ITU en los
nifios se presentd en edades inferiores con respecto a las nifias, lo cual también se correlaciona con la
literatura mundial en donde mencionan una mayor incidencia de ITU en varones especialmente en

menores de tres meses al afio de vida.(1)

E.coli se encontr6 en un 75% de los urocultivos, manteniéndose como el principal germen causal de
ITU tal como se evidencia en la literatura mundial, donde este uropatégeno sigue siendo el mas
frecuentemente encontrado en ITU en la poblacion general.(1)(8)(9) El segundo uropatdégeno hallado
con mayor frecuencia fue el Proteus spp con una incidencia del 9.8%, esto a diferencia del estudio de
Castafio y cols realizado en la ciudad de Cali entre agosto del 2004 y febrero del 2005, con 123
urocultivos, donde evidencian como segundo uropatdgeno en frecuencia a Klebsiella spp(16), que en
nuestro caso fue el tercero mas frecuente presentdndose en un 8.3% (Figura 3). Lozano y cols
realizaron un estudio en la ciudad de Bogotd con 64 pacientes en enero de 1997 a mayo de 1999
obteniendo un perfil microbiologico similar al nuestro(17), al igual que Hoyos y cols en un estudio
realizado en la ciudad de Medellin entre febrero 2009 a enero del 2010 con 47 pacientes(4). Los
cambios que se presentan en cuanto a la frecuencia de gérmenes causales varia de una ciudad a otra y

de un pais a otro, tal como podemos apreciar en el Anexo A, lo cual confirma que la epidemiologia
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local es variable dependiendo del lugar donde se estudie y por lo tanto el manejo debe estar enfocado

segun los resultados y hallazgos obtenidos en un lugar determinado.

Es importante destacar que Proteus spp se presentd en mayor proporcion en el sexo masculino. Otros
gérmenes aislados en nuestra muestra fueron Enterobacter spp, Pseudomonas spp, y Enterococcus
spp, estos ultimos presentdndose de forma mas frecuente en la ITU recurrente aunque sin diferencias

estadisticamente significativas; esto podria ser debido al escaso nimero de gérmenes aislados.

Dentro de los sintomas mas comunes fueron la fiebre, la emesis, el dolor abdominal, y la disuria sin
diferencias estadisticamente significativas por sexos. De los 385 registros, 150 tenian el antecedente de
haber presentado episodio de ITU previo, desconociéndose la cantidad de ITUs previas para cada uno
de los pacientes. Esto, sin embargo, podria en cierta parte influir en el aumento de la resistencia

antimicrobiana.

Los factores de riesgo conocidos por la literatura en nuestra poblaciéon se comportaron de la siguiente
manera, llama la atencion que el estrefiimiento muestra una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001) mayor en el sexo femenino, lo cual se correlaciona igualmente con la literatura
internacional(47), esto es un punto clave para tratar en miras de evitar las infecciones recurrentes en
pacientes pediatricos. La alteracion funcional no neurogénica fue solo hallada en los registros de las

ninas.

Uno de los objetivos importantes de esta investigacion fue determinar la prevalencia de resistencia
bacteriana y los patrones de susceptibilidad de los gérmenes mas cominmente aislados en nuestra
poblacién. Se ha establecido que cuando existe un nivel de resistencia mayor al 20% a un tipo de
antibidtico este no debe ser usado de forma empirica.(20) Sin embargo en miras de establecer la
prevalencia de resistencia antimicrobiana en ITU en la poblacion pediétrica, se determind por medio de
la presencia de resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion, Pseudomonas spp con resistencia
a cefepime, piperacilina tazobactam, carbapenemicos, ciprofloxacina, cefotaxime y aminoglucosidos,
gérmenes productores de betalactamasas BLEE (5.2%), gérmenes productores de betalactamasas tipo

AmpC (3.9%), obteniendo como resultado una prevalencia de resistencia bacteriana global del 11.9%.
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De manera global se encontrd una tasa de resistencia mayor al 20% en la ampicilina, la ampicilina
sulbactam, al trimetropin sulfametoxazol y al acido nalidixico. Por el contrario la sensibilidad a los

aminoglucosidos (amikacina y gentamicina) se mantiene elevada.

La prevalencia de microorganismos productores de BLEE fue del 5.2%, solo halladas en E.coli y
Klebsiella spp, lo cual es igual a lo encontrado en un estudio nacional multicéntrico realizado en
Espafia publicado en el afio 2008 que fue del 5.2% (14) e inferior a lo encontrado en un estudio
realizado en Turquia también publicado en el 2008 que fue del 21%. (13) En América Latina se ha
descrito la presencia de BLEE con un rango muy amplio, que va desde 1.7% a 20.8%.(20) Con
nuestros resultados consideramos que aungue la presencia de BLEE en nuestra poblacién se encuentra
en ascenso, todavia se encuentra en un nivel bajo y dentro del promedio mundial. Por lo tanto, el uso
empirico de antibidticos de amplio espectro en nuestro medio local se debe evitar con el fin de no
incrementar la expresion de gérmenes productores de betalactamasas y a su vez para evitar el aumento
de resistencia a los antibidticos més frecuentemente usados en la practica diaria. Como hallazgo
adicional encontramos que la presencia de BLEE fue mas comuin en el sexo masculino con una
diferencia estadisticamente significativa, lo que demuestra la naturaleza de ITU complicada en

varones.(21)

Al evaluar los patrones de resistencia de forma individual en los uropatégenos méas frecuentemente
aislados, encontramos con E.coli y Klebsiella spp, resistencia a la ampicilina en un 60.2% y 96.8%
respectivamente, esta Gltima se correlaciona con la resistencia natural de la Klebsiella spp a la
ampicilina, con solo un urocultivo in vitro sensible a esta. También se observa aumento de resistencia
a la cefalosporinas de primera generacion, en un 15.5% para el E.coli y 25% para la Klebsiella spp,
comparado con estudios locales; esto puede ocurrir debido al uso indiscriminado de antibidticos y en
particular nos llama la atencién porque es el grupo de antibidticos usados de primera linea en nuestra
institucion para este tipo de patologia en pacientes con ITU febril mayores de 2 meses. Se observa
también resistencia para el trimetropin sulfametoxazol en un 43.9% y 31.2% respectivamente, aunque
este antibidtico ya no se usa de forma empirica por sus altas tasas de resistencia y se reserva solamente
para profilaxis. La Klebsiella spp a diferencia de la E.coli, tiene mayor resistencia al cefepime (18.7%

vs 4.8%) y también al cefotaxime y ceftazidima (25% vs 5.1%). (Tabla 13). Esto se correlaciona con
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los datos obtenidos en los estudios de Gokce Yy cols. realizado en Turquia del 2001 al 2003, por Yuksel
y cols realizado en Turquia de 2003-2004 y también con los de Polanco y cols realizado en Peru de
2007 a 2011 donde se arrojan resultados similares como se muestran en el anexo B. Los resultados
obtenidos al correlacionarlos con los estudios nacionales también muestran resistencia mayor al 20%
para la ampicilina, trimetropin sulfametoxazol y conservan una alta sensibilidad a los aminoglucosidos
y carbapenemicos. Cabe resaltar que cuando se analizan los niveles de resistencia de los antibioticos a
través de los afios se evidencia los cambios en la susceptibilidad con aumento en la resistencia

antimicrobiana.

El Proteus mirabilis se mostrd resistente en un 93.9% a la nitrofurantoina, pero para el resto de
antibioticos mostré una alta sensibilidad. Para los demas gérmenes encontrados, debido al escaso
numero de aislamientos, no es posible realizar un analisis mas a fondo debido a que extrapolar los datos
de resistencia no serian lo suficientemente fuertes. Sin embargo, en la tabla 13 se muestran los patrones

de susceptibilidad para cada uno de ellos.

Dentro de las limitaciones, se encuentran el ser un estudio naturalmente retrospectivo, ya que existe
poco control del investigador sobre el protocolo de captura de la informacion lo cual pudiese limitar la
informacion disponible, especialmente los datos que se obtuvieron de los registros clinicos, lo cual
depende netamente del entrevistador. En cuanto a los datos de laboratorio, este cuenta con un sistema
operativo (Atenea) con excelente seguridad y calidad lo cual brinda informacién precisa sobre los

resultados de laboratorio.

Este estudio vendria siendo un abrebocas a investigaciones futuras locales con respecto al tema. Sin
embargo, debe reconocerse que este estudio se aport6 informacién valiosa para la realizacién de la guia
institucional para el manejo de ITU adquirida en la comunidad, teniendo en cuenta el perfil

microbiologico, la susceptibilidad antibidtica y las tasas de resistencia antibiotica.

Basados en lo anterior, en nuestra poblacion recomendamos enfocar en manejo de la ITU adquirida en
la comunidad segln la edad. En lactantes de uno a dos meses se indica manejo con ampicilina +

aminoglucoésido o cefalosporina de 3% Generacidon. En mayores de dos meses estaria indicado el uso de
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aminoglucoésido solo o de cefalosporina de primera generacion sola. En ITU febril no complicada con
manejo ambulatorio se podria indicar cefalexina 70 mg/kg/dia dividida en 3 6 4 dosis 6 &cido nalidixico
a 50mg/kg/dia dividida en 3 dosis (c/8horas) por 7 dias mientras en ITU complicada con manejo
hospitalario: Cefalotina 120-150mg/kg/dia dividida en 4 dosis (c/6h)]. En caso de sospecha y/o
confirmacion de E. coli resistente a cefalosporinas de primera generacion ¢ sin respuesta clinica,
indicar Cefuroxima 150 mg/Kg/dia IV cada 8 horas o Ceftriaxona 75 — 100 mg/kg/dia en 2 dosis
(c/12h) por 10 a 14 dias. En caso de enfermedad severa o antecedentes de riesgo se indica Ceftriaxona
100 mg/kg/dia en dos dosis (c/12 horas) y, el cambio de terapia antimicrobiana dirigida se realizara

segun susceptibilidad del urocultivo.
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17. Conclusiones

1. La Escherichia coli es el agente causal méas frecuentemente aislado en nuestra poblacion con

ITU adquirida en la comunidad.

2. La resistencia antibidtica viene en aumento comparado con los estudios colombianos, con
mayor resistencia a los antibioticos usados de primera linea como la ampicilina, la ampicilina
sulbactam, el trimetropin sulfametoxazol y el &cido nalidixico, los cuales deben evitarse como

manejo antibiotico empirico.

3. Para la E.coli se encontré resistencia a la ampicilina en un 60.2%, cefalosporinas de primera
generacion, en un 15.5%, el trimetropin sulfametoxazol en un 43.9%, al cefepime 4.8%, y al
cefotaxime y ceftazidima 5.1%.

4. La Klebsiella spp. mostro resistencia a la ampicilina en 96.8%, a las cefalosporinas de primera
generacion, en 25%, al trimetropin sulfametoxazol en 31.2%, al cefepime en 18.7% vy al

cefotaxime y ceftazidima en 25%.

5. La prevalencia de resistencia antimicrobiana fue del 11.9%.

6. Dentro de los antibidticos a usar en ITU adquirida en la comunidad de primera linea se

encuentran las cefalosporinas de primera generacion.
7. Los aminoglucosidos y carbapenemicos son altamente sensibles en un alto porcentaje, siendo

importante reservarlos para manejo definitivo en caso de comprobarse resistencia a

Cefalosporinas de 32 y 42 generacion.
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19. Anexos

Anexo A. Porcentaje de gérmenes aislados en especimenes urinarios de nifios con ITU adquirida en la comunidad en diferentes series internacionales.

GERMENES MAS COMUNES

AUTOR ANO LUGAR N Proteus Staphylococcus | Enterococcus | Enterobacter Pseudomona OBSERVACIONES
E coli Klebsiella spp Mirabilis Saprophyticus Cloacae aerugynosa
1991 142 86% 6% Primer episodio
Prais Israel ITU sintomética
Sin factores de riesgo*
1999 124 82% 13%
113 88.5% 1% 7.9% 1.2% 0.8% Niflos sintométicos con piuria
Borsari 2008 Suiza significativa
Sin AB previos
11174 83.5% 4.7% 3.6% 0.3% 6.9% 1%
Gaspari 2002- Nifias Multicéntrico
2004 EEUU 1557 55.9% 10.7% 10.3% 0.4% 19.8% 2.8% Incluyeron periodo neonatal
Nifios
1986- Excluyeron hospitalizacion anterior (<30
1989 Brasil 157 82% 1.1% 5.8% 0.7% 0.7% dias), presencia de catéteres y derivacion
Biondi 2004 vesical (mitrofanoff)
2005 100 7%
2001- Taiwan 1 96 77.5% 10.5% 4.5% 4.5% 3% Susceptibilidades en nifios con RVU
Cheng 2006 Taiwan 2 324 83.5% 6% 5% 1% 1.5% previo a profilaxis
Caracciolo 2007- Italia 257 64% 4.6% 15% 17.6% 7.3% Nifios entre 2 y 36 meses
2009
Incluyeron FR como SED, ITU
Yu'ksel 2003- Turquia 131 87% 10% 0.5% 1.5% 0.5% recurrente, profilaxis AB previa, RVU. Se
2004 excluyeron otras anomalias anatémicas
diferentes a RVU.
Gokee 2001- Turquia 513 54% 17.2% 12.1% 6% 2.9% 2.5% Primer episodio de ITU
2003
Friedman 2000- Tel-Aviv 139 76.9% 31% 16% 21% Nifios hospitalizados
2004
Wammanda 2002 Zaria 47 59.5% 10.6% 10.6% Pacientes
intrahospitalarios y extrahospitalarios
Polanco 2007- Pera 111 79.2% 4% 6% 5% 1% Paciente con primer ingreso a la
2011 institucién

AB antibiéticos, SED sindrome de evacuacion disfuncional, RVU reflujo vesicoureteral, ITU infeccidn del tracto urinario. * Antecedente de
ITU, malformaciones urinarias, enfermedad cronica, tratamiento profiléctico.
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Anexo B. Porcentaje de sensibilidad de la E. coli aislada en especimenes urinarios de nifios con ITU adquirida en comunidad en diferentes
series internacionales

PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD DE E. COLI A LOS ANTIBIOTICOS
AUTOR ANO | LUGAR N AMP AMC CEF 1 CEF2 CEF 3 NIT NAL | TMS-MX | CIPRO | GENT | AMIK
1991 142 37% 90% 100% 98% 59%
Prais Israel
1999 124 32% 78% 64% 99% 98% 99% 67%
113 61% 91% 100% 96% 79%
Borsari 2008 Suiza
11174 | 54.4% 95.1% 93.6% 99% 80.4% 99.4%
Gaspari 2002- Nifias
2004 EEUU 1557 | 47.9% 92.7% 93.8% 99% 76.7% 99%
Nifios
1986-
1989 Brasil 157 60% 97% 91% 87% 64%
Biondi 2004- 90% 95% 95% 94% 86% 49% 97%
2005 100 45%
2001- | Taiwan 1 9 14% 68% 90-95% 96% 53% 92% 91% 99%
Cheng 2006 Taiwan2 | 324 23% 7% 95% 97% 45% 96% 85% 99%
Caracciolo 2007- Italia 257 48-50% 90-94% 99% 99% 78-85% 99%
2009
25.8% 92.5% 97.8% 36.7% 88% 86.1% | 95.1%
Yu'ksel 2003- Turquia 131
2004
Gokee 2001- Turquia 513 38% 57% 63% 81% 91-100% 85% 67% 100%
2003
Wammanda 2002 Zaria 47 15% 60% 16.7% 80%
Polanco 2007- Perd 111 14% 34% 30% 59% 24% 87% 45% 46% 87% 92% 99%
2011

AMP ampicilina, AMC amoxicilina clavulonato, CEF1 cefalosporina de primera generacion, CEF2 cefalosporina de segunda generacion, CEF3 cefalosporina de tercera generacion, NIT
nitrofurantoina, NAL &cido nalidixico, TMS-MX trimetoprim sulfametoxazol, CIPRO ciprofloxacina, GENT gentamicina, AMIK amikacina
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Anexo C. Formato de recoleccion de datos

1. Numero:

2. N. Historia:

3. Edad al momento del Diagnostico:
4. Localizacion de la ITU:

o Alta Baja

ul

. Tipo de ITU:
e Primerepisodio_
e Recurrente
6. Sexo:
. Femenino
o Masculino
7. Sintomatologia
e Fiebre SI( ) NO ()
e Disuria SI( ) NO ()
e Poliaquiuria SI ( ) NO ( )
e Hematuria SI ( ) NO ( )
e Emesis SI( ) NO ()
e Dolor abdominal SI ( ) NO ()
e Tenesmo vesical SI ( ) NO ()
e Fetidez urinaria SI'( ) NO ()
e Diarrea SI() NO ()
8. Origen de la muestra:
e Miccidnespontanea __ Bolsa recolectora

e Sonda vesical Puncion suprapubica

70



PERFIL MICROBIOLOGICO, PREVALENCIA DE RESISTENCIA
ANTIBIOTICA Y PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD EN INFECCION
URINARIA EN UNA POBLACION PEDIATRICA

9. Germen Aislado

10.

E. coli

Klebsiella spp

Proteus mirabilis

Staphylococcus spp.

Enterobacter spp
Enterococcus spp
Pseudomonas sp

Otros

Diana M. Suarez G., Martha Isabel Alvarez.

Sensibilidad Antimicrobiana : S: Sensible I: Intermedio R: Resistente

Ampicilina S |

Ampicilinasulbactam S_ | R__

Cefazolina S__ 1 _

Ceftriaxona S__

R_

R_

CiprofloxacinaS__ 1 __

Gentamicina S |__

R

R

R

Nitrofurantoina S__ 1__

Levofloxacina S |

Aztreonam S |

Cefepime S__ |

e Trimetoprim/sulfametoxazol S

R

R

R

R_

Piperacilina/tazobactam

Imipenem S |

R_

Vancomicina S |__

Tetraciclina S 1

R

R

S
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e PenicilinaG S__ I R__
e Cefotetan. S_ | R__
e AmikacinaS__ | R __
e Acido nalidixico S__ | R__
e Meropenem S I R__
e Ertapenem S | R__
o Cefotaxime S__ | R
e C(Ceftazidima S_ I R

11.Resistencia antimicrobiana SI( ) NO ()
12. Microorganismo productor de Betalactamasas SI ( ) NO( )

13. Microorganismo AmpC SI( ) NO ( )

14. Sindrome de evacuacion disfuncional SI() NO( )
15. Estreflimiento SI() NO( )
16. Reflujo vesicoureteral SI() NO( )
17. Hidronefrosis congénita SI() NO( )

18. Profilaxis antibidtica SI () NO ( )
19. Hospitalizacion reciente SI () NO ()

20. Otras alteraciones:
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Anexo D. Aprobacion del Comité de Etica.




