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RESUMEN

Las infecciones de vias urinarias (ITU) constituyen una causa bastante comun de
infecciones bacterianas en los nifios sobre todo en menores de 2 afios. (Basmaci, 2017).
El patdgeno mas importante es Escherichia coli, que causa entre el 70 y el 95% de las
ITU (Sivick, 2010). Hay una tendencia al incremento de infecciones causada por
gérmenes multidrogoresistentes; se reportan estudios que indican que hasta el 17% de
las infecciones urinarias en nifios menores de 24 meses de edad fueron causados por
un patoégeno productor de betalactamasas de espectro extendido (Hyun, 2019).

Se ha encontrado anomalias urinarias subyacentes a este tipo de infecciones, tales
como hidronefrosis, obstruccién de la unién ureteropiélica, obstruccion de la union
ureterovesical, reflujo vesicoureteral, vejiga neurogenica y mdaltiples anomalias
congénitas, antecedentes de hospitalizaciones, infecciones pasadas y uso previo de
antibidticos (Hyun, 2019). Las infecciones producidas por gérmenes resistentes
constituyen reto para el manejo de los pacientes por que implican complicaciones y
larga estancia hospitalaria.

Objetivo: Determinar la asociacion entre comorbilidades, utilizacion de métodos
invasivos, en el diagndéstico de infeccion de vias urinarias, hospitalizacién previa y uso
de antibioticoterapia (en los ultimos 3 meses) a Infecciones de vias urinarias por
gérmenes multidrogoresistentes en nifios y adolescentes hasta los 18 afios usuarios del
Servicio de Pediatria del Hospital Carlos Andrade Marin durante el 2015 al 2018.
Metodologia: Se trata de un estudio observacional, descriptivo de Casos y Controles
la muestra estd conformada por 37 casos y 111 controles pareados por edad y sexo.
Resultados: Se estudiaron 148 pacientes: 37 casos y 111 controles, de los cuales 80

(54,1%) fueron mujeres y 68 (45,9%) varones. La distribucion, segun el sexo, en los



dos grupos fue similar: 17 (45,95%) varones en el grupo de casos y 51 (45,95%) en el
grupo control y 20 (54,05%) mujeres en los casos y 60 (54,05%) en los controles (p=
1,000), de los 37 pacientes considerados como casos, 23 (62,16%) estaban expuestos
a alguna comorbilidad y 38 (34,23%) de los 111 controles tenian comorbilidad, tal
diferencia fue significativa (OR 3,156; IC 95% 1,459 -6,826 y valor p 0,003), El tipo
de resistencia mas frecuente evidenciado en los casos fue el betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) con el 86.5%.

Conclusién: Se demostrd que los expuestos a método invasivos, hospitalizacion
anterior, utilizacion previa de antibidticos en los ultimos 3 meses tuvieron asociacion
estadisticamente significativa para la generacion de ITU con germen
multidrogoresistente. El tipo de resistencia bacteriana que més se encontr6 fue el de
BLEE.

Palabras clave: infeccién de tracto urinario, factores asociados, resistencia bacteriana



ABSTRACT

Urinary tract infections (UTIs) are a fairly common cause of bacterial infections in
children, especially those under 2 years of age. (Basmaci, 2017). The most important
pathogen is Escherichia coli, which causes between 70 and 95% of UTIs (Sivick,
2010). There is an increasing trend in infections caused by multidrug resistant germs.
Studies are reported that indicate that up to 17% of urinary infections in children under
24 months of age were caused by an extended spectrum beta-lactamase-producing
pathogen (Hyun, 2019).

Urinary abnormalities have been found underlying these types of infections, such as
hydronephrosis, ureteropelvic  junction obstruction, ureterovesical junction
obstruction, vesicoureteral reflux, neurogenic bladder and multiple congenital
anomalies, history of hospitalization, past infections and previous use of antibiotics
(Hyun, 2019). Infections produced by resistant germs constitute a challenge for the
management of patients because they involve complications and a long hospital stay.
Objective: To determine the association between comorbidities, use of invasive
methods, in the diagnosis of urinary tract infection, previous hospitalization and use
of antibiotic therapy (in the last 3 months) to Urinary tract infections due to multidrug-
resistant germs in children and adolescents up to 18 years of users of the Pediatric
Service of the Carlos Andrade Marin Hospital from 2015 to 2018.

Methodology: This is an observational, descriptive study of Cases and Controls, the

sample is made up of 37 cases and 111 controls matched by age and sex. Results: 148



patients were studied: 37 cases and 111 controls, of which 80 (54.1%) were women
and 68 (45.9%) were men. The distribution, according to sex, in the two groups was
similar: 17 (45.95%) men in the case group and 51 (45.95%) in the control group and
20 (54.05%) women in the cases. cases and 60 (54.05%) in controls (p = 1,000), of the
37 patients considered as cases, 23 (62.16%) were exposed to some comorbidity and
38 (34.23%) of the 111 controls had comorbidity, such difference was significant (OR
3.156; 95% CI 1.459 -6.826 and p-value 0.003). The most frequent type of resistance
evidenced in the cases was extended spectrum beta-lactamase (ESBL) with 86.5%.
Conclusion: It was shown that those exposed to invasive methods, previous
hospitalization, previous use of antibiotics in the last 3 months had a statistically
significant association for the generation of UTI with multidrug resistant germ. The
type of bacterial resistance found the most was ESBL.

Key words: urinary tract infection, associated factors, bacterial resistance



CAPITULO |

Introduccion

Las infecciones de vias urinarias (ITU) constituyen una causa bastante comin de
infecciones bacterianas en los nifios sobre todo en menores de 2 afios (Basmaci, 2017).
Es mas comdn en nifias con una prevalencia de 8-10% versus varones con 2-3%, la
prevalencia varia dependiendo de la edad de presentacion, siendo mas frecuente en
varones durante los primeros tres meses de vida y a partir del afio de vida con
predominio en las mujeres. De los casos presentados, en alrededor del 50-80% se
produce afectacion renal, y 10-15% desarrollaran cicatrices renales (Rodriguez, 2014).
En Ecuador de acuerdo a los datos de morbimortalidad reportados en INEC 2013 hubo
4269 casos de ITU en edad pediatrica femenina y 1132 en masculina con un promedio
de 4 dias de hospitalizacion. (INEC, 2013).

El patdgeno méas importante es Escherichia coli, que causa entre el 70 y el 95% de las
ITU (Sivick, 2010), seguido de Proteus mirabilis (6-10%) y Klebsiella pneumoniae (3-
5%) (Pifieiro et al., 2019).

Las infecciones del tracto urinario constituyen un problema creciente en la edad
pediatrica y con mayor frecuencia en la actualidad causada por gérmenes
multidrogoresistentes, es asi que la OMS ha descrito que existe tasas mayores de
resistencia de E. coli a cefalosporinas de tercera generacion y fluoroguinolonas
(Bryce,2016).

Se reportan estudios que indican que hasta el 17% de las infecciones urinarias en nifios
menores de 24 meses de edad fueron causados por un patégeno productor de

betalactamasas de espectro extendido (Hyun, 2019)



Se ha encontrado anomalias urinarias subyacentes a este tipo de infecciones, tales
como hidronefrosis, obstruccion de la unién ureteropiélica, obstruccion de la unién
ureterovesical, reflujo vesicoureteral, vejiga neurogénica y multiples anomalias
congénitas, antecedentes de hospitalizacion, infecciones pasadas y uso previo de
antibioticos (Hyun, 2019).

En Estados Unidos se evalu6 el impacto de las infecciones del tracto urinario,
evidenciando que el costo por hospitalizacion en 2006 supera los 520 millones de
ddlares anuales, con un costo hospitalario individual de 3838 ddlares por cada nifio
(Spencer, Schwaderer, McHugh, & Hains, 2010).

Las infecciones producidas por gérmenes resistentes constituyen un reto en todos los
profesionales sanitarios, éstas infecciones incrementan costos de atencion sanitaria, es
asi que en una publicacion realizada en Finlandia se estimd que el costo de
hospitalizacién para los pacientes con infeccidén del tracto urinario por bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) alcanzaba hasta 3929
euros en comparacion con aquellos BLEE negativos cuyo costo es 1705 euros, asi
mismo la estancia hospitalaria es mayor en el grupo BLEE con un promedio de 7.4

dias versus 3.6 dias en el grupo sin BLEE (Nieminen, Korppi, & Helminen, 2017).



CAPITULO I

2.1 Definicion y clasificacion:

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una invasion microbiana documentada por
cultivo de las estructuras urinarias a nivel alto (Pielonefritis aguda (PNA)) o bajo
(Cistitis) que genera manifestaciones clinicas de un proceso inflamatorio en las
mismas (Pinzén, 2018).

Se considera recurrencia si se producen dos o mas episodios de PNA, un episodio de
PNA y uno o mas de cistitis, o tres episodios 0 mas de cistitis durante un afio y como
atipica o complicada si hay sepsis, masa abdominal o vesical, oliguria, elevacién de
azoados, pobre respuesta terapéutica tras 48-72 horas o causada por microorganismo
diferente a Escherichia coli. (Rodriguez, 2014).

En Ecuador de acuerdo a los datos de morbimortalidad reportados en INEC 2013 hubo
4269 casos de ITU en edad pediatrica femenina y 1132 en masculina con un promedio
de 4 dias de hospitalizacion. (INEC, 2013).

2.2 Epidemiologia:

Se considera una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en pediatria, siendo
mas comun en nifias con una prevalencia de 8-10% versus varones con 2-3%, la
prevalencia varia dependiendo de la edad de presentacion siendo mas frecuente en
varones durante los primeros tres meses de vida y a partir del afio de vida con
predominio en las mujeres. De los casos presentados en alrededor del 50-80% se
produce afectacion renal, y del 10-15% desarrollaran cicatrices renales (Rodriguez,

2014).



Los nifios hispanos y blancos tienen una prevalencia de dos a cuatro veces mayor que
los nifios negros; y, la presentacion tiene dos picos coincidentes con la edad de
entrenamiento para dejar pafial entre los 2 y 4 afios. Las tasas de recurrencia son del
30 al 50% vy principalmente en nifias (Leung, 2019)

Con el aumento de microorganismos resistentes, hay estudios que indican que hasta el
17% de las infecciones urinarias en nifios menores de 24 meses de edad fueron
causados por un patdgeno productor de betalactamasas de espectro extendido (Hyun,
2019).

2.3 Etiologia:

El microorganismo mas frecuente es Escherichia coli (60-80%), seguido de Proteus
mirabilis (6-10%) y Klebsiella pneumoniae (3-5%), se ha encontrado que Proteus
mirabilis es m&s comun en hombres que en mujeres. Menos del 2% de los casos son
causados por otras enterobacterias como Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,
Citrobacter spp., Serratia marcescens y Morganella morganii; dentro de los gérmenes
grampositivos destacan Enterococcus spp, y Staphylococcus saprophyticus en mujeres
adolescentes con ITU no complicada y que han iniciado su vida sexual (Pifieiro et al.,
2019).

En nifios con anomalias del tracto urinario sean estas anatémicas, neuroldgicas,
funcionales, o con compromiso del sistema inmunitario se han identificado como
gérmenes causantes:  Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridians, y

Streptococcus agalactiae (Leung, 2019).



2.4 Etiopatogenia:

En su gran mayoria las infecciones de tracto urinario se ocasionan por migracion
retrograda y ascendente de las bacterias de la region ano perineal a través de la uretra,
en el caso de la poblacion femenina el riesgo se incrementa por la longitud corta de la
uretra y una mayor colonizacion bacteriana en esa zona, la misma que es causada por
factores como pH vaginal alto, predisposicion a la adhesion de bacterias a las células
vaginales y la menor cantidad de anticuerpos cervicovaginales. En el caso de los
hombres es el prepucio el que actia como reservorio bacteriano. Otras vias de
infeccion que se presentan con menor frecuencia incluyen las instrumentales por
cateterizacion y la hematdgena que es mas comun en los primeros meses de vida.

(Leung, 2019).

2.5 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo son condiciones dependientes del huésped que predisponen al
desarrollo de una patologia, venciendo a los mecanismos de defensa propios de cada
zona del cuerpo; en el caso del sistema urinario estos sistemas de defensa implican al
uroepitelio que se encuentran a nivel de la pared de la vejiga, donde existe la
produccion de mucosa y secrecion de péptidos antimicrobianos que restringen la unién
de las bacterias a las células uroepiteliales, ademas expresa Toll Like Receptors que
tienen la capacidad de reconocer patdgenos Y asi producir la activacion de células de
defensa y produccion de mediadores inflamatorios que generan una respuesta
inflamatoria local para facilitar la erradicacion de las bacterias invasoras. Ademas,

como coadyuvantes el pH urinario bajo, IgA soluble, células polimorfonucleares,



lactoferrina, lipocalina, glucoproteina Tamm-Horsfall y un alto &cido organico o
concentracion de urea en la orina mejoran estos mecanismos.

Por otro lado, cualquier condicién que afecte al flujo normal unidireccional de orina
predispone a las infecciones de tracto urinario e incrementa el riesgo de recurrencias.
Dentro de estas causas se describen al reflujo vesicoureteral que se presenta en el 25-
30% de los pacientes con infeccidn urinaria, este puede ser primario o secundario a
presencia de valvas posteriores, uréter ectdpico o sindrome de Prune Belly. El reflujo
vesicoureteral condiciona un flujo retrégrado de la orina con arrastre de bacterias y
estasis urinario determinado por incremento de volimen postmiccional.

La obstruccion anatomica sea esta intrinseca debido a fimosis, estenosis meatal, fusion
labial, estenosis uretrales, ureteroceles, calculos renales u obstruccion de la unién
ureteropélvica; o, extrinsecas como impactacion fecal, tumor, quiste, ocasiona
igualmente estasis urinaria.

Otras causas incluyen el sindrome de urgencia y la miccion disfuncional por el mismo
mecanismo del incremento de orina residual post valvula, la postergacion y supresion
del vaciamiento frecuente son otros factores de riesgo, también se menciona la
constipacion, diabetes mellitus, inmunodeficiencias, obesidad y en mujeres
adolescentes es importante nombrar la actividad sexual (Leung, 2019)

Ultimamente se ha evidenciado de manera creciente la infeccion por gérmenes
multirresistentes se ha encontrado anomalias urinarias subyacentes, tales como
hidronefrosis, obstruccién de la unidn ureteropiélica, obstruccion de la union
ureterovesical, reflujo vesicoureteral, vejiga neurogénica y maultiples anomalias
congénitas, antecedentes de hospitalizacion, infecciones pasadas y uso previo de

antibiéticos (Hyun, 2019)



2.6 Diagndstico

2.6.1 Manifestaciones Clinicas:

La sintomatologia varia dependiendo de la edad del paciente, siendo mas inespecificas
mientras mas temprano se presenten. En el caso de lactantes y menores de dos afios
(no continentes) el signo guia es la fiebre sin foco, en ausencia de la misma la sospecha
de ITU es baja, se puede acompafiar de rechazo del alimento, vdmitos o retraso
ponderal pero no se consideran especificos de ITU y pueden deberse a muchos otros
procesos. (NICE, 2007).

En nifios continentes los sintomas urinarios clasicos de disuria, polaquiuria, tenesmo
vesical, urgencia miccional y/o dolor supraplbico tienen mayor importancia. En
ausencia de fiebre, son sugestivos de ITU baja. La asociacion de fiebre, dolor en la
fosa renal, malestar general y/o escalofrios son sugerentes de pielonefritis. (Rodriguez,
2014).

2.6.2 Estudios de Laboratorio:

En caso de sospecha de infeccion urinaria se debe obtener una muestra de orina para
realizar un examen general, microscépico de orina, y un cultivo de orina cuantitativo,
el mismo que es considerado el gold standar para el diagnéstico.

El método de recoleccién es muy importante para la obtencion de una muestra
adecuada que reduzca la posibilidad de diagndsticos erroneos. Existen tres formas de
recoleccion optimas: miccidn espontanea, puncion suprapubica y cateterizacion si no
hay control de esfinteres. (NICE, 2007).

La muestra de orina obtenida por una bolsa estéril en el perineo, si bien es un método
no invasivo, es muy susceptible a la contaminacion por la flora periuretral generando

una tasa de falsos positivos de 30 a 75%; por lo tanto, requiere una confirmacion



posterior con cultivo de una nueva muestra por los métodos antes mencionados.
(Leung, 2019).

Igualmente dependiendo del método de recoleccién de la muestra se realizard la
interpretacion de resultado en el cultivo de la siguiente manera: puncién suprapubica
>100 UFC/mL, cateterismo vesical >50 000 UFC/mL, miccion voluntaria >10 000
UFC/mL (nifio) y >100 000 UFC/mL (nifia). EI examen directo con tincién de Gram
permite conocer la presencia bacteriuria, las caracteristicas de los gérmenes
(gramnegativo o grampositivo) y orientar el tratamiento empirico hasta contar con el
resultado del urocultivo. (Pinzén, 2018).

En cuanto a otros estudios de laboratorio no se recomienda de manera rutinaria realizar
estudios de funcidn renal salvo en los casos que haya signos sugerentes de que la
funcién renal clinicamente se vea mermada. El uso de reactantes de fase aguda como
procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR) se puede usar para la diferenciacion
de la infeccion del tracto urinario superior e inferior, pero la PCT tiene mayor
sensibilidad y especificidad para predecir la pielonefritis que la PCR. La PCT tuvo una
sensibilidad del 90,47% y una especificidad del 88% para predecir la nefropatia,
mientras que la PCR tuvo una sensibilidad del 85,71% y una especificidad del 48%.
(Xu, 2014).

Los valores de PCT también se correlacionaron con el grado de afectacion renal y
formacion de cicatrices renales tardias, si bien no es el método especifico para este fin
puede ser util, menos invasivo y orienta a casos que requieran realmente la
gammagrafia que es un estudio invasivo que requiere radiacion, es asi que la PCT alto
ofreci6 una sensibilidad del 79% y una especificidad del 41% para prediccién del

desarrollo de cicatrices renales (Leroy, 2011).



2.6.3 Estudios de Imagen:

Ecografia renal y vesical: es un método econdémico, no se considera invasivo, la
Academia Americana de Pediatria recomienda su realizacion a los lactantes de 2 a 24
meses luego del primer episodio de infeccion febril (Copp & Schmidt, 2015).

El momento en el cual se debe realizar el estudio depende de la situacion clinica, se
sugiere la realizacion en el episodio agudo cuando no existe evolucion adecuada con
la terapia empleada o cuando existe ITU atipica (Infection, 2016).

Uretrocistografia miccional: es el gold estandar para el diagnéstico de reflujo
vesicoureteral y establecer su grado. Las indicaciones para su realizacion son:

. 2 0maés ITUs febriles

. Primera ITU febril y anomalia en el eco renal o fiebre mayor a 39 grados con
urocultivo que demuestre germen diferente a E. coli o hipertensién o alteracion en el
crecimiento (Downs, 2014).

Gammagrafia renal: generalmente es utilizada para la busqueda de cicatrices renales
sin embargo puede ser utilizada en la parte aguda para el diagnostico de pielonefritis
(Craig, Wheeler, Irwig, & Howman-Giles, 2000).

Se recomienda la realizacion de gammagrafia renal a los 6 meses posteriores de la
infeccion ya que puede existir cicatrices renales las mismas que pueden relacionarse
con proteinuria, hipertension y deterioro de la funcién renal (Montini et al., 2009).
2.7 Tratamiento:

Las metas del tratamiento incluyen evitar las cicatrices renales, infecciones recurrentes
y resolucion de la sintomatologia. Los nifios con sospecha de infeccion del tracto

urinario deben recibir tratamiento mientras se espera el resultado del urocultivo. Si el



nifio no tiene aspecto tdxico y tolera la via oral se puede optar por un manejo
ambulatorio (Schlager, 2016).

La eleccion del antimicrobiano debe ser en base a las resistencias locales, la duracion
del tratamiento debe ser guiada de acuerdo a gravedad de la infeccion, se recomienda
en promedio como limite 7 dias (Becknell, Schober, Korbel, & Spencer, 2015).

La eleccion del antimicrobiano empirico debe realizarse orientada a las resistencias
antimicrobianas locales, en el tratamiento endovenoso se pude optar por una
cefalosporina de 3era generacién o un aminoglucosido, en tanto que para la via oral
las alternativas incluyen cefalosporinas de 2da y 3era generacion; una vez que se
obtiene el reporte del urocultivo si el nifio permanece sintomatico se deberia cambiar
de antibidtico de acuerdo a la susceptibilidad del germen (Robinson & Le Saux, 2016).
La Academia Americana de Pediatria y el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido recomiendan iniciar el tratamiento dentro de las primeras 24
horas de realizado el diagnostico ya que se lograria prevenir dafio renal (Copp &
Schmidt, 2015).

Profilaxis Antibiotica: La recomendacion de la Academia Americana de Pediatria no
recomienda la profilaxis de manera sistematica posterior al primer episodio de una
ITU febril (Infection, 2016).

Las indicaciones de profilaxis se dan en pacientes portadores de reflujo vesico-ureteral,
las mismas son:

. Pacientes con cualquier grado de reflujo vesico-ureteral que no sean
continentes.

. Reflujo vesicoureteral grado 111 — IV (Hoberman, 2014).



El tratamiento profilactico se suspenderd cuando el reflujo vesico-ureteral sea
corregido (Cooper, Chung, Kirsch, Canning, & Snyder, 2000).

Algunas complicaciones de la terapia profilactica prolongada incluyen, nausea,
vomito, dolor abdominal y el mas grave de ellos resistencia antimicrobiana

(Hoberman, 2014).

2.8 Perfiles de resistencia bacteriana

En los ultimos afios hemos evidenciado un incremento en la resistencia antimicrobiana,
produciendo incremento de la morbilidad, costos y mayor uso de farmacos. En 1990
la resistencia de E. coli para el trimetropin/sulfametoxazol (TMP-SMX) oscilaba entre
el 0y 5%, esta resistencia incremento al 18% para el afio 2000 (Lopez-Martinez et al.,
2014).

E. coli es el germen més frecuentemente aislado en todas las publicaciones sin
embargo presenta varias resistencias, la ampicilina es el farmaco con mayor
prevalencia a nivel global varia desde el 41% en Suiza hasta el 100% en paises como
Nigeria y Ghana (Bryce et al., 2016).

En una publicacion realizada en Croacia se evidencio que E. coli tiene una resistencia
del 69.5% a ampicilina, 27.5% a TMP-SMX, 6.6% a cefalexina (Ili¢ et al., 2011).

En una investigacion de 25418 pacientes estadounidenses realizada en 195 hospitales
durante el 2009 se reportd una resistencia de E. coli a nitrofurantoina menor al 1%,
cefalotina 15%, TMP-SMX 24%; asi mismo se evidencio que Klebsiella tiene una
resistencia del 81% a ampicilina, 15% a TMP-SMX, 17% a nitrofurantoina (Edlin,

Shapiro, Hersh, & Copp, 2013).



CAPITULO Il

3.1 Justificacion

La ITU en la poblacion pediatrica es una patologia prevalente y de gran importancia
sanitaria, es asi que es considerada la segunda causa de infeccidn bacterianas en nifios
(Rodriguez, 2014); sin embargo, en Ecuador no se cuenta con datos nacionales de
prevalencia que permitan valorar el impacto en la poblacién, en estadisticas tomadas
del INEC 2013 del listado de egresos hospitalarios se encontraron 4269 casos de ITU
en edad pediatrica femenina y 1132 en masculina, no figuran dentro de las diez
principales causas de morbilidad pues en esas se encuentran solo contempladas
patologias neonatales (INEC, 2013), lo que reduce erroneamente la estadistica de la
enfermedad.

Por otro lado, de manera particular se dispone de informacion de tesis de disertacion
realizadas en hospitales como José Carrasco Arteaga en Cuenca donde se realiza un
estudio enfocado al diagndéstico de ITU durante el afio 2013 encontrando 96 casos
positivos en edades de 1-5 afios (45.8%) (Juma, 2016) y en el Hospital Pediatrico Baca
Ortiz de Quito, otro que describe generalidades epidemioldgicas de la ITU en pacientes
ingresados entre octubre del 2015 a octubre del 2016 encontrando 120 casos en su
mayoria menores de 5 afios (Daqui, 2016).

Tomando en consideracion que existen escasas publicaciones en el pais y que en el
departamento de Pediatria del Hospital Carlos Andrade Marin no se han realizado
estudios inherentes a esta patologia, surge el interés de realizar el presente estudio, a
su vez que no se han realizado estudios que se enfoquen a gérmenes

multidrogoresistentes y sus factores de riesgo (comorbilidades, métodos invasivos,



hospitalizacion previa, uso de antibioticoterapia previa 3 meses), sabiendo que hay una
tendencia al aumento de casos de resistencia bacteriana que afectan no solo a los
pacientes y a su entorno bio-psico-social, sino también a la salud publica al requerir
mayores tiempos de tratamiento, uso de antibioticos de amplio espectro y ademas
incrementa el riesgo para otros pacientes sin comorbilidades que se atienden en el

HCAM a desarrollar infecciones intrahospitalarias.



CAPITULO IV

4.1 Problema de Investigacion

¢Existe asociacion entre comorbilidades, utilizacion de métodos invasivos en el
diagnostico de infeccion de vias urinarias, hospitalizacion previa y uso de
antibioticoterapia (en los dltimos 3 meses) con infeccién de vias urinarias por
gérmenes multidrogoresistentes en nifios y adolescentes hasta los 18 afios usuarios del
Servicio de Pediatria del Hospital Carlos Andrade Marin durante el 2015 al 2018?
4.2 Objetivos

4.2.1 General

Determinar la asociacion entre comorbilidades, utilizacion de métodos invasivos en el
diagnéstico de infeccion de vias urinarias, hospitalizacion previa y uso de
antibioticoterapia (en los Gltimos 3 meses) a Infecciones de vias urinarias por gérmenes
multidrogoresistentes en nifios y adolescentes hasta los 18 afios usuarios del Servicio
de Pediatria del Hospital Carlos Andrade Marin durante el 2015 al 2018.

4.2.2 Especificos

Establecer el sexo, la edad, tipo de comorbilidad, tipo de método invasivo utilizado,
tipo de germen y el diagndstico ecografico en los casos y controles.

Determinar la asociacion entre comorbilidad, utilizacion de métodos invasivos,
hospitalizacion previa y el uso de antibioticoterapia en los casos y controles.
Establecer cudles son los principales mecanismos de resistencia bacteriana.

Describir el tipo de tratamiento utilizado y su duracion.



4.3 Hipotesis

Existe asociacioén entre la presencia de ciertos factores (comorbilidades, métodos
invasivos, hospitalizacion previa, uso de antibioticoterapia previa 3 meses) y la
produccion de infeccion de vias urinarias por gérmenes multidrogoresistentes en los
pacientes del servicio de pediatria del Hospital Carlos Andrade Marin durante el 2015

al 2018.



CAPITULO V

5.1 Operacionalizacion de las variables

Definicion Definicion
Variables Dimensiones Escala
conceptual operacional
Diferenciacion
1= Hombre
entre hombre y
Sexo
mujer segun
Condiciones 2= Mujer
fenotipo
sociales  que
Caracteristicas socio- Menores de 1 ano
identifican al
demograficas 1 — 5 afios
grupo de Numero de afos
Edad 6 — 10 afios
estudio cumplidos
11 — 15 afios
16 — 18 afios
Diabetes
mellitus
Enfermedad Malformaciones 1=si
Comorbilidades
Concomitantes | de la via urinaria 2=no

Reflujo

vesicoureteral




Enfermedades

neuroldgicas

Enfermedades
Renales

Estrefimiento

Técnicas  de
invasion  del
Sondaje
cuerpo humano 1=si
Vesicales
Meétodos Invasivos con el fin de 2=no
Cistoscopia
realizar
Urodinamia
diagnéstico o
tratamiento
Betalactamicos
Cefalosporinas
Tipo de
Uso de [ Exposicion Carbapenémicos 1=si
antibiotico
antibioticoterapia previa a | Aminoglucosido 2=no
usado en los
previa antibiodtico S

Sulfonamidas

Quinolonas

ultimos 3 meses




Germen aislado

Tipo de
microorganism
0 aislado en

urocultivo

Nombre de

microorganismo

Microorganism

o aislado

Nombre

microorganismo

de

Mecanismos

Resistencia

Bacteriana

de

Interaccion

molecular entre
una célula
bacteriana con
todo su arsenal
genético y
metabolico, vy
un antibidtico

determinado.

Betalactamasa
de espectro

extendido

Productor de

carbapenemasas

Mecanismo de

resistencia

bacteriana

BLEE

CRE

Antecedente

Hospitalizacion

de

Ingreso a
hospitalizacion
en los ultimos

tres meses

Ingreso a

hospitalizacion

Hospitalizacion

1=si

2=no

Tratamiento Recibido

Tipo de
farmaco
utilizado para
erradicar

infeccion

Antibidtico

Aminoglucosid
0
Betalactamico
Cefalosporinas

Carbapenémico

Aminoglucoésido
Betalactamico
Cefalosporinas
Carbapenémicos

Polipéptido




Tiempo de

administracion
Duracion del
de antibidtico [ Tiempo Numero de dias | Numero
tratamiento
para erradicar

infeccion

5.2 Muestra
Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes mayores de 3 meses y menores de 18
afios que hayan sido atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin durante el 2015
al 2018 con diagndstico de infeccién del tracto urinario
El tamafio de la muestra se calculd sobre la base de:
- Nivel de confianza: 95%
- Odds ratio previsto de 3
- Potencia estadistica del 80%
- Frecuencia de exposicion del factor en los casos 30%
Casos: 37
Controles: 111
En una proporcion de 3 controles para 1 caso pareados por edad y sexo.
5.3 Criterios de inclusién y de exclusion:
5.3.1 Definicion de caso: Pacientes con diagndstico de infeccion del tracto urinario

comprobada con urocultivo positivo para germen multidrogoresistente, con edad




mayor a 3 meses y menor a 18 afios atendidos en los servicios de urgencias,
hospitalizacion ycuidados intensivos de la unidad de pediatria del HCAM.
Criterio de inclusion de los casos: todos los nifios
- Mayor de 3 meses.
- Menor de 18 afios.
- Diagnéstico de infeccion de tracto urinario corroborado con urocultivo.
- Urocultivo positivo para germen multidrogoresistente.
Criterio de exclusion de los casos: todos los pacientes
- Menores de 3 meses.
- Mayores de 18 afios.
- Diagnéstico de infeccion de tracto urinario sin corroboracidon con urocultivo.
- Urocultivo positivo para gérmenes sensibles.
5.3.2 Definicion de Control: paciente con infeccion urinaria con resultado de
urocultivo positivo para germen no drogo-resistente.
Criterio de inclusion de los controles: todos los nifios
- Mayor de 3 meses.
- Menor de 18 afios.
- Diagnostico de infeccion de tracto urinario corroborado con urocultivo.
- Urocultivo positivo para gérmenes sensibles.
Criterio de exclusion de los controles: todos los pacientes

- Diagnéstico de infeccion de tracto urinario sin corroboracidon con urocultivo.

5.4 Tipo de estudio

Se realizé un estudio de casos y controles pareados por edad y sexo; 1 caso por 3



controles.
5.5 Procesamiento de la recoleccion de la informacién
Se recolectd la informacion de la historia clinica electronica AS400, los datos se

sentaran en un formulario. ANEXO 1.

5.6 Plan de analisis de los datos

5.6.1 Cddigos a utilizar

Los factores socio demograficos fueron sexo, edad, lugar de procedencia, nivel de
escolaridad, las mismas, en la variable sexo los cddigos utilizados son 1= hombre,
2=mujer, en la variable lugar de residencia los codigos a utilizar son: 1= urbano, 2=

rural.

5.7 Técnica de analisis
La base de datos y el andlisis se realizdo mediante el Paquete Estadistico SPSS version

25.0, en la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.
El anélisis univariado de variables cuantitativas fue descrito con medidas de tendencia
central (mediana) y medidas de dispersion (rango). El andlisis univariado de variables
cualitativas fue descrito con frecuencias absolutas y relativas.

Para la asociacion entre la infeccion de vias urinarias y otras variables se calculd el
OR con una p estadisticamente significativa < 0,05.

5.8 Aspectos bioéticos

5.8.1 Procedimiento

Este trabajo investigativo sigui6d los principios del Cédigo de Helsinki y Buenas
Practicas Clinicas. Al tratarse de un estudio no experimental, en el cual la data se

recolectard de bases de datos e historias clinicas del Sistema AS400, los riesgos para



el paciente son minimos. La investigacion no iniciara sin antes contar con la
aprobacion del comité del hospital.

5.8.2 Confidencialidad de la informacion

La informacion es confidencial, cada encuesta fue manejada con un codigo asignado
por los autores, manteniendo en el anonimato el nombre del paciente; de tal manera,
que el manejo de los datos se realizard a partir del codigo asignado, y por lo tanto se

conservara la confidencialidad de los datos obtenidos

5.9 Aspectos administrativos

5.9.1 Recursos Necesarios:

5.9.1.1 Recursos humanos
El equipo de investigacion estuvo conformado por el autor de la investigacion, asi

como el tutor metodologico y el director académico docentes de la Pontificia

Universidad Catolica del Ecuador.

5.9.1.2 Recursos materiales
Los autores suministraron las encuestas impresas y papeleria para la recoleccion de los

datos, asi como, los computadores y memorias flash para el andlisis de datos y
realizacion del informe final. Los libros médicos, revistas médicas y otros documentos
cientificos fueron facilitados por la Biblioteca de la Pontificia Universidad Catolica

del Ecuador.

5.9.2 Presupuesto
Los gastos de uso de movilizacion, internet, papeleria e informe final seran financiados

por el autor.

Denominacion | Cantidad | Valor Unitario | Valor total

Papeleria 400 0.05 20

Internet 100 horas | 0.60 60




Movilizacion | 80 4 320
Tabulacién 1 100 100
Bibliografia 30 35 1050
Total 1550
5.9.3 Cronograma
ACTIVIDAD ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGOSTO | SEPTIEMBRE | OCTUBRE

Elaboraciéon de protocolo

de investigacion

Prueba de instrumentos

Recoleccion

informacion

de

Procesamiento de datos

Analisis de datos

Elaboracion del reporte

final

31




CAPITULO VI
6.1 Resultados

Distribucion Demografica:

Sexo:

Tabla 1. Distribucion del grupo de estudio segun sexo

Casos (37) Controles (111)
Sexo N° % N° %
Masculino 17 45,95 51 45,95
Femenino 20 54,05 60 54,05

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

Se estudio 148 pacientes: 37 casos y 111 controles, 80 (54,1%) fueron mujeres y 68
(45,9%) varones. La distribucién, segln el sexo, en los dos grupos fue similar: 17
(45,95%) varones en el grupo de casos y 51 (45,95%) en el grupo control y 20

(54,05%) mujeres en los casos y 60 (54,05%) en los controles (p= 1,000). Tabla 1



Edad:

Tabla 2. Distribucion del grupo de estudio segun edad

Casos (37)
Grupo etario N° %
<1 9 24,32
1-5 16 43,24
6-10 7 18,92
11-15 4 10,81
16-18 1 2,70

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

La edad minima fue de 3 meses, la maxima de 17 afios; la mediana fue de 2 afios, y
fue similar en ambos grupos: el rango promedio de la edad en el grupo de casos fue de
74,57 meses y en el de control de 74,48 meses (p = 0,991). Por grupo de edad la

mayoria se encontrd entre 1- 5 afios 68 (45,9%), seguidos por menores de un afio 34

Controles (111)

N° %

25 22,52
52 46,85
16 14,41
9 8,11
9 8,11

(23,0%), y la minoria entre 16-18 afios 10 (6,8%). Tabla 2.



Comorbilidades:

Tabla 3. Distribucidn del grupo de estudio segun tipo de comorbilidad

Tipo de Comorbilidad N % Casos Controles
Sin Comorbilidad 87 58.5 14 73
Enfermedad neuroldgica 22 14,9 12 10
Malformacion 13 8.70 6 7
Genitourinaria
(Vejiga neurdgena, hipospadias, 6 4,1 2 4

dilatacion pielocalicial, Doble
sistema pielocalicial, Reflujo
vesicoureteral, Estenosis uretra

Enfermedad del parénquima 5 3,4 1 4
renal

Estreflimiento cronico 4 2,7 1 3
Displasia de cadera 2 1,4 0 2
Cardiopatia 2 1,4 0 2
Diabetes 1 0,7 0 1
Infeccion del tracto urinario 1 0,7 0 1
a repeticion

Sindrome de Turner 1 0,7 0 1
Hepatopatia 1 0,7 0 1
Desnutricion severa 1 0,7 0 1
Ano imperforado 1 0,7 0 1
Agenesia renal derecha 1 0,7 0 1
Asociacion VACTERL 1 0.7 0 1

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

La enfermedad neuroldgica fue la comorbilidad més frecuente con 22 casos, (14,9%)
seguida por las malformaciones genitourinarias con 13 casos (8,70%). Con un caso
cada una se encontrd la desnutricion severa, ano imperforado, asociacion VACTERL,

agenesia renal derecha hepatopatia.



Procedimientos Invasivos Utilizados:

Tabla 4. Distribucion segun el procedimiento invasivo utilizado

Procedim_ie_nto invasivo NP % £aS0S Controles
utilizado
Ningun método 116 78,4 19 97
Cateterismo vesical 27 18,2 14 13
Cistoscopia 4 2,7 2 2
Uretrocistografia 1 0,7 0 1
Total 148 100 148 100

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

Encontramos que el procedimiento mas utilizado fue el cateterismo vesical con 27

pacientes (18,20%) y en menor porcentaje la Uretrocistografia con 1 paciente (0.7%).

Gréfico 1. Distribucion segun el procedimiento invasivo utilizado

Procedimiento invasivo utilizado

M Ningin método M Cateterismo vesical  m Cistoscopia Uretrocistografia
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Microorganismos Aislados en cultivo:

Tabla 5 Distribucion segun el tipo de germen aislado en el urocultivo

Tipo de germen aislado N° % Casos  Controles
E coli 119 80,41 22 97
Klebsiella pneumoniae 10 6,76 10 0
Pseudomonas aeruginosa 5 3,38 1 4
Enterobacter aerogenes 3 2,03 1 2
Enterobacter agglomerans 2 1,35 0 2
Enterobacter cloacae 2 1,35 1 1
Enterobacter faecalis 2 1,35 0 2
Proteus mirabilis 2 1,35 0 2
Serratia marcescens 1 0,68 1 0
Acinetobacter baumannii 1 0,68 1 0
Citrobacter koseri 1 0,68 0 1

Total 148 100 37 111
Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

Graéfico 2. Distribucién segun el tipo de germen aislado en el urocultivo
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El principal germen que se aisl6 fue E coli en 119 casos, seguido de Klebsiella

pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa que en conjunto suman mas del 90%. En
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menor porcentaje se detectaron Serratia marcescens, Acinetobacter baumannii,

Citrobacter koseri que juntas suman el 2.04% del total de pacientes. Tabla 5
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Hallazgos Ecograficos:

Tabla 6. Distribucion segun el diagnostico ecogréfico

Tipo de diagnostico N° % casos  Controles
ecografico

Normal 119 80,41 21 98
Ectasia pielocalicial bilateral 7 4,73 5 2
Dilatacion piélica izquierda 5 3,38 2 3
Dilatacion piélica derecha 3 2,03 2 1
Agenesia renal derecha 2 1,35 0 2
Hidronefrosis bilateral 2 1,35 1 1
Ureterocele derecho 2 1,35 1 1
Doble sistema pielocalicial 1 0,68 1 0
izquierdo
Hidronefrosis derecha 1 0,68 0 1
Pelvis extra renal derecha 1 0,68 1
Pelvis renal izquierda 1 0,68 0 1
ampulosa
Poliquistosis renal 1 0,68 1 0
Vejiga de esfuerzo 1 0,68
Reflujo vesicoureteral grado 1 0,68 1 0
Y]
Quiste y dilatacion piélica 1 0,68 0 1
derecha
Total 148 100 37 111

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

En su mayoria las ecografias realizadas no reportaron anormalidades, sin embargo, la
patologia més frecuente detectada por ecografia fue la ectasia pielocalicial bilateral
con 7 casos que representan el 4,73%, en tanto que patologias como: doble sistema
pielocalicial izquierdo, hidronefrosis derecha, pelvis extra renal derecha, pelvis renal
izquierda ampulosa, poliquistosis renal, vejiga de esfuerzo, reflujo vesicoureteral
grado IV fueron las menos frecuentes con un caso cada una de ellas, que representa el

0.68%. Tabla 6



Asociacion de Variables
Comorbilidades vs 1VU por gérmenes multidrogoresistentes:

Tabla 7. Asociacion entre comorbilidad con Infecciones de vias urinarias por

gérmenes multidrogoresistentes

Infecciones de vias

Variables urinarias por gérmenes
asociadas multidrogoresistentes
Si (37) No(111) OR LI  LSic Valor
N % N % IC95%  95% p
Expuesto a 23 62,16 38 3423 3,156 1,459 6,826 0,003
comorbilidad
Noexpuestoa 14 3784 73 6577
comorbilidad

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

De los 37 pacientes considerados como casos 23 (62,16%) estaban expuestos a alguna
comorbilidad, y entre los 111 controles, lo estaban 38 (34,23). EI OR fue de 3.1,
indicando que aquella poblacién expuesta a comorbilidades tiene una asociacion de
3.1 veces con el desarrollo de IVU por gérmenes multidrogoresistentes (OR 3,156; IC

95% 1,459 -6,826), esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0,003).



Métodos invasivos vs IVU por gérmenes multidrogoresistentes:

Tabla 8. Asociacion entre métodos invasivos con Infecciones de vias urinarias
por gérmenes multidrogoresistentes.
Infecciones de vias

urinarias por gérmenes
multidrogoresistentes

Variables
asociadas Si (37) No (111) OR LI L Sic Valor
N % N % IC95%  95% p

_Usod_e método 5,440 2,337 12,665 0.000
invasivo 17 4595 15 1351 !
No uso de
métodos
invasivos 20 54,05 96 86,49

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

En los casos se encontrd a 17 (45,95%) y en los controles a 15 (13,51%). EI OR fue
de 5,440, indicando que aquella poblacién expuesta a métodos invasivos tiene una
asociacion de 5.44 veces con el desarrollo de IVU por gérmenes multidrogoresistentes
(OR 5,440; I1C 95% 2,337 -12,665), esta asociacion fue estadisticamente significativa

(p=0,000).



Hospitalizacion previa vs IVU por gérmenes multidrogoresistentes:

Tabla 9. Asociacidn entre hospitalizacion previa con Infecciones de vias

urinarias por gérmenes multidrogoresistentes.

Infecciones de vias
Variables asociadas urinarias por.germenes
multidrogoresistentes
Si (37) No (111) OR LI L Sic Valorp

N % N % IC95% = 95%
Hospitalizacion

previa
14 37,84 15 1351 3,896 1,650 9,195 0,001

No Hospitalizacion
previa 23 62,16 96 86,49

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

En los casos se detectd a 14 (37,84%) y en los controla a 15 (13,51%). El OR fue de
3.896, indicando que aquella poblacidn expuesta a hospitalizacién previa tiene una
asociacion de 3.896 wveces con el desarrollo de IVU por gérmenes
multidrogoresistentes (OR 3,896; IC 95% 1,650 -9,195), esta asociacion fue

estadisticamente significativa (p=0,001).



Antibioticoterapia previa vs VU gérmenes multidrogoresistentes:

Tabla 10. Asociacion entre utilizacion de antibioticoterapia previa con

Infecciones de vias urinarias por gérmenes multidrogoresistentes.

Infecciones de vias
. . urinarias por gérmenes
Variables asociadas porg
multidrogoresistentes

Si(37) No(11l) OR LI L Sic Valor

N % N % IC95%  95% p
Antibioticoterapia
previa

21 56,76 36 32,43 2,734 1276 5,860 0,008
No
antibioticoterapia
previa 16 43,24 75 67,57

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

Entre los expuestos a utilizacion previa de antibidticos, en los casos se detectd a 21
(56,76%) y en los controles a 36 (32,43%). EI OR fue de 2.734, indicando que aquella
poblacién expuesta a antibioticoterapia previa tiene una asociacion de 2.734 veces con
el desarrollo de VU por gérmenes multidrogoresistentes (OR 2.734; 1C 95% 1,276 -

5,860), esta asociacion fue estadisticamente significativa (p=0,008).



Mecanismos de resistencia bacteriana:

Graéfico. Distribucién de casos segun el mecanismo de resistencia bacteriana

Distribucion de casos segun el
mecanismo de resistencia bacteriana

W BLEE
m CRE

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

De los 148 pacientes estudiados, la E. coli representa el 80% del total de urocultivos
aislados de la poblacion estudiada, en tanto que en los casos el tipo resistencia mas
frecuente fue el mecanismo BLEE (Betalactamasa de Espectro Extendido) con el
86.5% en tanto que el mecanismo CRE (Enterobacteriaceae Resistente a

Carbapenémicos) represento el 13.5%.
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Tipo de tratamiento y duracion:

Gréfico 4. Distribucion segun tratamiento utilizado.

Tipo de tratamiento recibido

80
70
60
50
40
30
20

10

Aminoglucdsidos Betalactdmicos Cefalosporinas Carbapenémicos Polipéptidos

H Casos N Controles N

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

El grupo de antibidticos mas utilizado en los casos corresponde a los Carbapenémicos
con 15 pacientes (40,54%) en tanto que el menos frecuente para su uso fue el de los
betalactamicos con 3 pacientes (8,11%); en los controles el grupo de antibiéticos mas
utilizado fue el de las cefalosporinas con 68 pacientes (61.26%) seguido de los
aminoglucoésidos con 31 pacientes (27,93%) solo se utilizé carbapenémicos en un

paciente.
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Tabla 12. Distribucion segun duracion de tratamiento.

Duracion del tratamiento

<7
7—10
10—14
1421
Total

Referencia: Reina A. Departamento de Pediatria, Hospital Carlos Andrade Marin, 2015-2018

En lo referente a la duracion del tratamiento encontramos que el esquema de menos de
7 dias fue de 14 (37.84%), en tanto que el esquema de 14-21 dias se utiliz en un
paciente (2.7%); en los controles el esquema predominante fue el de menos de 7 dias

con 82 pacientes (73.87%), de igual manera solo un paciente utiliz6 esquema de 14-

21 dias.

Controles Casos
N % N %
82 73,87 14 37,84
24 21,62 13 35,14
4 3,6 9 24,32
1 0,9 1 2,70
111 100 37 100



CAPITULO VII

7.1 Discusion

La infeccion urinaria es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes que se
presenta en la infancia, de acuerdo a cifras de Suecia y Reino Unido las infecciones
urinarias ocurren en un 2,1% de las nifias y el 2,2% de los nifios antes de los 2 afos, y
11,3% de las nifias y el 3,6% de los nifos antes de los 16 anos. (NICE, 2017),
mostrando una prevalencia en el sexo femenino. Asi mismo en Espafia se reporta que
entre el 8-10% de las nifas y el 2-3% de los nifios tendran una ITU sintomatica antes
de los siete afos de edad, siendo mds frecuente en varones en los primeros tres meses
de vida y produciéndose un incremento progresivo con predominio de nifias a partir
del afo de vida (Gonzalez, 2014).

En el presente estudio no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa de
acuerdo a sexo (p=1,000), sin embargo, el sexo femenino tuvo cierto predominio sobre
el masculino tanto en casos como en controles (54,05% sobre 45,95%); este hallazgo
el cual podria deberse por la metodologia empleada que requirié parear poblaciones
segun edad y sexo.

En cuanto a la distribucion por edad se encontrd que en el grupo etario de 1-5 afios hay
la mayor cantidad de eventos de infeccion de tracto urinario tanto en casos como en
controles con 45,9%, seguidos por menores de un afio con 23,0%, y la minoria entre
16-18 anos con 6,8%, encontrando correlacion con un estudio realizado en Tailandia
con una poblacion de 348 niflos menores de 15 anos donde se encontré que la edad
media de presentacion fue de un 1.4 afios de edad (Sitthisarunkul, 2019). Segun las

guias NICE se reporta que aproximadamente la mitad de los nifios con infeccion de



tracto urinario se presentaran por primera vez antes del ano de edad, pero cuatro de
cada de cinco nifios se presentard a una edad posterior usualmente entre los 3 a 5 afios,

(NICE, 2017).

En nuestra investigacion la mayoria de los pacientes (58.8%) no presentaron una
comorbilidad previa, sin embargo, la enfermedad neurologica fue la mas frecuente
(14.9%), seguido de las Malformaciones genitourinarias (8.7%), en contraste con lo
encontrado por Sitthisarunkul quien encontr6 que de 348 pacientes menores de 15 afios
con diagnostico de ITU las malformaciones genitourinarias representaron el 45.4% de

comorbilidades asociadas (Sitthisarunkul, 2019).

Como agentes causales encontramos como principal a la Escherichia coli con un
80.41%, seguido por Klebsiella pneumoniae (6.76%), Pseudomonas aeruginosa
(3.38%), Enterobacter aerogenes (2.03%) y en menor porcentaje otras clases de
enterobacterias. El estudio de Edlin, donde se identificaron 25418 aislamientos
urinarios ambulatorios, demuestra que E. coli fue el mds comun uropatéogeno en
general en un 83%, Enterococcus 17%, Proteus mirabilis 11% y Klebsiella 10% (Edlin,
2013). Igualmente, en un estudio realizado en Colombia de los 2124 pacientes
seleccionados, 629 tuvieron un urocultivo positivo, en 431 de estos se aislo E. coli con

68,5%, resultados similares a lo encontrado en nuestra investigacion. (Blanco, 2015)

La mayoria de pacientes no tuvieron anormalidades demostradas en el estudio
ecografico, el 4.73% de pacientes presentd ectasia piélica bilateral siendo la primera
causa de estos hallazgos, este tipo de malformaciones tiene una amplia variedad de
prevalencia, es asi que en el reporte de Ramayani et al se evidenci6 una prevalencia

que va desde el 3.5% y en algunos casos lleg6 hasta el 43% (Ramayani, 2018); en otro



estudio realizado por Galicia Aguilar en el Hospital de Zaragoza en escolares de entre
6y 12 afos de edad se evidencio6 que el 24.2% de sus participantes presentaban alguna
malformacion uroldgica (Aguilar, 2011).

El grupo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Francesa de Pediatria cre6 una
red de vigilancia activa en el 2014 evidenciando que la dilatacion pielocalicial estuvo
en el 6.6% de su grupo de estudio (301 pacientes), el hallazgo ecografico descrito en
menor proporcion representd el megauréter con el 0.7% (Madhi, 2018). Se debe
realizar un diagndstico oportuno de este tipo de entidades ya que algunas de ellas
pueden ser visualizadas desde ecografias prenatales. Su adecuado seguimiento y
manejo multidisciplinario evitara complicaciones futuras.

Dentro la asociacion de variables de nuestro estudio tenemos que en nuestro estudio
de los 37 pacientes considerados como casos 23 (62,16%) estaban expuestos a alguna
comorbilidad, y entre los 111 controles, lo estaban 38 (34,23%), al realizar el analisis
estadistico se evidencid que el OR era de 3,156; valor p<0.05, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa, en el estudio realizado por Amin con un total
de 720 nifios (240 casos y 480 controles) en el Children’s Healthcare of Atlanta entre
2012 y 2016, evidenciaron que la presencia de al menos una comorbilidad representa
una asociacion de 2.4 veces para desarrollar infeccion por gérmenes
multidrogoresistente (Amin, 2020) lo cual es consistente con los resultados de nuestra
investigacion.

En un Hospital Universitario de Francia de atencion terciaria entre abril de 2007 y
diciembre de 2012, se realiz6 un estudio retrospectivo observacional donde se

identifico ciertas comorbilidades mayormente asociadas con desarrollo de infeccion



del tracto urinario multidrogoresistente a nivel comunitario entre las cuales destacaron:
Enfermedad Cronica (3%), Infeccion Urinaria Recurrente (29%) (Toubiana, 2016).
En otra publicacion realizada en el Hospital Universitario Jordan en el periodo
comprendido entre enero 2012 y julio 2017 encontraron 243 pacientes con infeccion
urinaria adquirida en la comunidad, de los cuales el 46% tenia infeccion urinaria
causada por bacterias BLEE sin embargo, las comorbilidades no resultaron un factor
predisponente para el desarrollo de resistencia bacteriana en esta investigacion
(Albaramki, 2019).

En una publicacion realizada en dos centros Libaneses en pacientes menores de 18
afios en un periodo comprendido entre 2001 y 2011 encontraron que las enfermedades
hepdticas, renales y cardiacas fueron més prevalentes en los casos de infeccion del
Tracto Urinario por BLEE, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p > 0.05) (Hanna-Wakim, 2015).

Las comorbilidades se asociaron con un mayor riesgo de infeccidn, estas
comorbilidades podrian ser factores de riesgo para el uso de tratamientos invasivos,
como un cateterismo venoso central, ventilacion mecanica, nutricion intravenosa o un
mayor riesgo de interacciones con los entornos de atencion médica resultando en
colonizaciones por bacterias productoras de -lactamasa de espectro extendido.

Los hallazgos de nuestra investigacion indican que la mayoria de nuestros pacientes
(78.4%) no tuvieron ninguna instrumentacion previa al episodio de ITU, se evidencid
que el cateterismo vesical con 27 pacientes (18,20%) fue el procedimiento mas
realizado previo al episodio de ITU y en menor porcentaje la Uretrocistografia con 1

paciente (0.7%).



Al momento de realizar la asociacion entre ITU e infeccion por germen
multidrogoresistente se observd el uso de meétodos invasivos en via urinaria se
describid en el 45,95% de los casos y en el 13,51% de los controles, el uso de métodos
invasivos se asocio en 5,4 veces al desarrollo de ITUs (OR 5,440); esta asociacion fue
estadisticamente significativa (p<0,05). Existen publicaciones sobre; existen
publicaciones sobre el uso de cateterismos e infeccion del tracto urinario sin embargo
en la edad pediatrica estos datos son limitados, en la publicacion de Kriegel y
colaboradores se evidencid que el uso de catéteres condicion6 el desarrollo de
infecciones del tracto urinario desarrollando en mayor frecuencia en la edad pediatrica

que en la adulta (Kriegel, 2018).

En cuanto a la hospitalizacion previa tenemos que en los casos se detect6 a 14 pacientes
(37,84%) y en los controles a 15 pacientes (13,51%), obteniendo un OR 3,896; valor
p 0,001, esto se asemeja a los resultados obtenidos por Zhu y colaboradores quienes
en el Hospital de Nifios Michigan entre enero 2012 a diciembre 2016 encontraron un
total de 111 casos de infeccion del tracto urinario producida por enterobacterias
productoras de betalactamasa y de los cuales el 24.5% tuvieron una hospitalizacion
previa en los Ultimos 3 meses con un valor estadisticamente significativo con p 0.007
(Zhu, 2019).

En otro estudio de casos y controles realizado en el Hospital Universitario Jordan se
describid que una hospitalizacion previa era un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infeccion del tracto urinario por gérmenes multidrogoresistentes con un
OR 3.83 (Albaramki, 2019), similar al hallazgo encontrado en nuestra investigacion.
En una investigacion realizada en el Hospital de Ninos Chang Gung donde se

incluyeron 104 nifios con diagnoéstico de infeccion del tracto urinario por E. coli BLEE,



se describi6 que la hospitalizacion previa e incluso el estar en terapia intensiva el mes
previo condiciond el desarrollo de estas infecciones con una p < 0.001 (Fan, 2014).
Se debe realizar un refuerzo para el control de estas infecciones, puesto que
probablemente el lavado de manos de las personas que atendieron a estos nifios durante
la estancia hospitalaria fue deficiente.

En los casos se detectd a 21 nifios que representan el 56,76% y en los controles a 36
nifios que representan el 32,43% con un OR 2,734 y una p significativa.

En el estudio realizado por Fan se obtuvo que el 47.1% de los pacientes que
desarrollaron infeccion por E. coli BLEE, recibieron terapia antibidtica en los tltimos
3 meses con una diferencia estadisticamente significativa (Fan, 2014), en varios
estudios se comprueba que el uso previo de terapia antibidtica en los ultimos 3 meses
fue un factor de riesgo importante para el desarrollo de este tipo de infecciones

La investigacion realizada por el grupo francés que incluy6 24 centros pediatricos entre
marzo de 2014 y marzo de 2017, con una poblacion de 301 nifios con infecciones
urinarias producidas por Enterobacterias BLEE, el uso de antibidticos en los tltimos
3 meses fue el principal factor asociado con 40.8% de los casos (Madhi, 2018).
Aquellos pacientes que hayan utilizado terapia antibidtica previa para disminuir el
desarrollo de resistencia se debe administrar un antibidtico apropiado, a dosis
terapéutica y el menor tiempo posible de acuerdo a su infeccion, es por ello que debe
existir una politica adecuada sobre el uso 6ptimo de antibidticos, duracion pertinente,
uso limitado de combinaciones y restriccion para la comercializacion.

En la presente investigacion observamos que en el grupo de casos, el tipo de resistencia
bacteriana mas frecuente fue el BLEE con el 86.5% y estuvo asociado en su mayoria

a E. Coli, al igual que en varios estudios, este germen predomina como agente causal



de infecciones urinarias en todos los rangos de edad pediatrico (Hanna, 2015), en el
estudio realizado en un Hospital Turko de enero de 2014 a diciembre 2017 se evidencio
que las enterobacterias BLEE representaron el 82.8% del total de casos (Devrim,
2018), datos bastante similares a los encontrados en nuestra investigacion.

Con respecto al tipo de tratamiento utilizado este estudio se reporte que el grupo de
antibioticos administrado en los controles en la mayoria corresponde a cefalosporinas
con el 86.26%, seguido de los aminoglucdsidos en el 27.93%, estos resultados son
similares a los expuestos en el metaanalisis de Vazouras en 2018 donde evidenciaron
que el grupo de antibidticos més utilizado son las cefalosporinas con el 73.3% seguido
de aminoglucosidos en un 36.7% (Vazouras, 2018).

Se recomienda que la eleccion del tratamiento debe estar basado segun los patrones de
sensibilidad de su localidad y en caso necesario ajustarse de acuerdo al resultado del
urocultivo. Segun las recomendaciones italianas fundamentadas en patrones de
resistencia local, se recomienda como primera opcion la amoxicilina-clavulanico,
ampicilina-sulbactam y en caso de evidenciar niflos criticamente enfermos, el uso de
cefalosporinas (Ammenti, 2020). Segiin la Academia Americana de Pediatria los usos
de terapias antibidticos empiricos son: amoxicilinas mdas 4cido clavulédnico,
Trimetoprim sulfametoxazol, y cefalosporinas (Balighian, 2018).

Los médicos también deben basar su eleccion del antibidtico en patrones locales de
sensibilidad a los antimicrobianos y ajustarlo de acuerdo con las pruebas de
sensibilidad del uropatogeno aislado.

En la presente investigacion evidenciamos que la mayoria de pacientes no completaron
su terapia antibiotica, la administracion del medicamento fue menor a 7 dias (casos

37,84, controles 73,87). Segiin la Academia Americana de Pediatria se recomienda que



si el nifo tiene menos de 24 meses de edad o datos de pielonefritis la duracion del

tratamiento debe ir de 7 a 14 dias (Balighian, 2018).



CAPITULO VI

8.1 Conclusiones

- Existe asociacion entre comorbilidades, utilizacion de métodos invasivos,
hospitalizacion previa y uso de antibioticoterapia (en los tltimos 3 meses) para
el desarrollo de infeccion por gérmenes multidrogoresistentes.

- Existe predominio del sexo femenino (54,1%) en todo el grupo de estudio. La
distribucion, segun el sexo, en los dos grupos fue similar.

- La mayoria de los pacientes no tuvo comorbilidades (80.41%), las
enfermedades neurologicas son la comorbilidad mayormente presente en
nuestro estudio (14.9%)

- La ectasia pielocalicial bilateral corresponde al hallazgo ecografico mas
frecuente.

- La mayoria de los pacientes no usé ningin método invasivo en su via urinaria
(78.4%), el cateterismo vesical fue el método mas usado en el 18.2%

- El germen maés frecuente aislado corresponde al E. coli con el 80.41%

- La presencia de comorbilidades, la utilizacion de métodos invasivos, la
hospitalizacion previa en los Gltimos 3 meses y el uso de antibioticoterapia en
los ultimos 3 meses presenta asociacion estadisticamente significativa para el
desarrollo de infeccion del Tracto Urinario por  gérmenes
multidrogoresistentes.

- El tipo de resistencia mas frecuente evidenciado en los casos fue el BLEE con

el 86.5%



- El tipo de tratamiento mas utilizado fueron las cefalosporinas seguidos de los
aminoglucésidos, en tanto que la mayoria de pacientes recibieron su

terapéutica por menos de 7 dias.



Capitulo IX

9.1 Recomendaciones

- Se recomienda el uso de antibioticoterapia de manera controlada, siempre
fundamentada en estudios de sensibilidad locales e individualizados para el
paciente con la finalidad de disminuir la resistencia bacteriana.

- El urocultivo al ser la prueba diagnostica de eleccion debe ser el sustento del
mantenimiento de la terapia antibidtica iniciada de manera empirica

- Se recomienda la deteccion precoz de malformaciones urinarias en todos los
niveles de atencion y una referencia oportuna para evitar recurrencias que
eleven la tasa de resistencia y disminuyan el arsenal antibidtico que podamos

usar en nuestros pacientes
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CAPITULO XI

ANEXO 1

Formulario para recoleccion de datos

Historia Clinica: .......cccvvviiniiiiinnninns Identificacion.:...............
Sexo: Masculino: .................. Femenino:.......c.ccceeevne.
Edad: ...ccoooiinviiiiiiiinnnnnnns

Lugar de residencia: Urbano:.....cccceevveeeeennen Rural..............
Comorbilidades:

Diabetes Mellitus: si: ......... no: ....c..n....

Malformaciones de la via urinaria si: ......... no: ............

Reflujo vesicoureteral: si: ......... Nno: ....c.......

Enfermedades neuroldgicas: si: ......... no: ............
Enfermedades Renales: si: ......... no: ............

Estrefiimiento: si: ......... no: ............

Sondaje Vesical: si: ......... no: ............

Cistoscopia: si: ......... no: ............

Urodinamia: si: ......... Nno: ............

Antibioticoterapia previa en el ultimo mes: si: ......... no: ............

Tipo de germen aislado en urocultivo:

E.coli....... Proteus M....... K. pneumniae
E.coli BLEE....... K. pneumniae BLEE
E.coliCRE ........ K. pneumniae CREE

Otros



Resistencia bacteriana:

Antecedente de hospitalizacién en los Gltimos tres meses:

Tratamiento recibido:
Ceftriaxona..... Amikacina .....Meropenem..... Colistin

Duracion del tratamiento:

3-5 dias...... 7-10 dias.... 11-14 dias.... Mas de 14 dias....



