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RESUMEN
INTRODUCCION: La prevalencia global de infecciones de vias urinarias (IVU) en la

poblacién pediatrica se ha estimado del 5 al 15%. La IVU puede ser el evento centinela de
una anormalidad renal subyacente y en el 30% de nifios con malformaciones congénitas

renales y del tracto urinario la infeccion puede ser el primer signo.

En las dltimas dos décadas se ha evidenciado un aumento importante de la aparicion de
microorganismos multi-resistentes, siendo el més claro ejemplo el aumento en la incidencia
de infecciones por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
las mismas que ya no son solo de aparicion nosocomial sino también comunitarias, lo que

supone un reto para el tratamiento de las mismas.

OBJETIVO: Definir si las infecciones de las vias urinarias por microorganismos multi-
resistentes se asocian con uropatias en la poblacién pediatrica en el Hospital Metropolitano
de Quito de enero del 2016 a diciembre del 2018

METODOS: Estudio transversal analitico. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
SPSS y Microsoft Excel, se obtuvieron las frecuencias y porcentajes de las variables
cualitativas y para las variables cuantitativas media y desviacion estandar de la media, se
identificaron las manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio méas frecuentes. Se
uso la razén de momios de prevalencia como prueba de asociacién entre infeccion por
organismos multi-resistentes y la presencia de malformaciones de la via urinaria. Se

consider estadisticamente significativo un valor de p menor a 0,05.

RESULTADOS: Se incluyeron 323 nifios, el 82% de género femenino, la media de edad de
los pacientes fue de 4,35 afios, el 31% de los pacientes fueron menores de 1 afio. El 86,7%
presento fiebre, 31.6% tuvo sintomas urinarios, 56% presentd sintomas gastrointestinales y
25.4% tuvo alteracién de la conciencia. Un 70.3% de pacientes presentaron resultado de
biometria hematica alterada, 78.3% tuvieron proteina C reactiva (PCR) elevada, 30.3%
presentaron un resultado elevado de procalcitonina (PCT) y 2.2% tuvo lecturas positivas de
hemocultivo. Un 20.4% presentd aislamiento de microorganismos multi-resistentes, el 51.4%
de infecciones fueron causadas por E. Coli. En un 28.2% de pacientes se identificaron

malformaciones del tracto urinario en examenes de imagen.



En el analisis de asociacion se utilizé la razon de momios de prevalencia identificandose
valores estadisticamente significativos para el antecedente de 1VVU y resultado elevado de
PCR, encontrdndose que aquellos pacientes con antecedente de IVU presenta 2.671 veces
mas probabilidad de presentar IVU por microorganismos multi-resistentes y aquellos con
resultado elevado de PCR presenta 2.305 veces mas probabilidad de presentarla. El resto de

variables no presentd valores estadisticamente significativos.

CONCLUSION: Las infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-resistentes
no se asocian con uropatias, sin embargo, presenta una relacion estadisticamente significativa

con el antecedente de IVU y un resultado de PCR elevado.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The global prevalence of urinary tract infections (UTI) in the pediatric
population has been estimated from 5 to 15%. The UTI may be the sentinel event of an
underlying renal abnormality in 30% and in children with congenital malformations of the

kidney and urinary tract, an infection may be the first sign.

In the last two decades there has been a significant increase in the appearance of multi-
resistant microorganisms, the clearest example being the increase in the incidence of
infections by bacteria producing extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), which are no
longer only nosocomial but appear also in the community, which is a challenge for their

treatment.

OBJECTIVE: To define whether infections of the urinary tract by multi-resistant
microorganisms are associated with uropathies in the pediatric population at the Hospital

Metropolitano de Quito from January 2016 to December 2018.

METHODS: Analytical cross-sectional study. For the statistical analysis, the SPSS and
Microsoft Excel were used, the frequencies and percentages of the qualitative variables were
obtained, and for the quantitative variables mean and standard deviation of the mean, the
clinical manifestations and the most frequent laboratory alterations were identified. The
prevalence odds ratio was used as proof of association between infection by multiresistant
organisms and the presence of malformations of the urinary tract. A value of p less than 0.05

was considered statistically significant.

RESULTS: 323 children were included, 82% were female, the mean age of the patients was
4.35 years, 31% of the patients were under 1 year old. 86.7% had fever, 31.6% had urinary
symptoms, 56% had gastrointestinal symptoms and 25.4% had altered consciousness. A
70.3% of patients presented a result of altered blood count, 78.3% had high C-reactive protein
(CRP), 30.3% had a high procalcitonin (PCT) and 2.2% had positive blood cultures. A 20.4%
presented isolation of multi-resistant microorganisms, 51.4% of infections were caused by E.

Coli. In 28.2% of patients, malformations of the urinary tract were identified in imaging tests.

In the association analysis, the prevalence odds ratio was used, statistically significant values

were identified for the history of UTI and high CRP result, finding that patients with a history



of UTI are 2,671 times more likely to have UTI due to multi-resistant microorganisms and
those with a high CRP result are 2,305 times more likely to present it. The rest of the variables

did not present statistically significant values.

CONCLUSION: Urinary tract infections by multi-resistant microorganisms are not
associated with uropathies, however, it presents a statistically significant relationship with
the history of UTI and a high CRP result.



Capitulo 1

INTRODUCCION

La prevalencia global de infecciones de vias urinarias (IVVU) en la poblacion pediatrica se ha
estimado del 5 al 15% con una incidencia anual de 3,1 por 1000 nifias y de 1,7 por 1000
nifios, siendo mas frecuente en varones en los primeros 6 meses de vida y a partir del afio de
edad maés frecuente en nifias (Gonzalez Rodriguez & Rodriguez Fernandez, 2014). Hasta el
30% de nifios experimentan infecciones recurrentes dentro de los primeros 6 a 12 meses
después de una infeccion inicial (Benitez & Jiménez, 2013). La IVU puede ser el evento
centinela de una anormalidad renal subyacente sin embargo la anatomia normal es lo mas
comun y en el 30% de nifios con malformaciones congénitas renales y del tracto urinario la

infeccion puede ser el primer signo (Gonzélez Rodriguez & Rodriguez Fernandez, 2014).

En las dltimas dos décadas se ha evidenciado un aumento importante de la aparicion de
microorganismos multi-resistentes, siendo el mas claro ejemplo el aumento en la incidencia
de infecciones por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
las mismas que ya no son solo de aparicion nosocomial sino también comunitarias, lo que

supone un reto para el tratamiento de las mismas (Batabyal & Himanshu, 2018).



Capitulo 2

MARCO TEORICO

1. INFECCION DE VIAS URINARIAS EN PEDIATRIA

1.1 Definiciones
Se define como la invasion, colonizacion y proliferacion bacteriana del tracto urinario,

que puede comprometer desde la vejiga hasta el parénquima renal (Mendoza Pertuz,

Montero Carvajalino, & Colmenares Martinez, 2011)

Infeccién de vias urinarias (IVU) baja o cistitis: la cual se presenta con sintomatologia

urinaria como disuria, polaquiuria, urgencia miccional, retencion o incontinencia urinaria
(Mendoza Pertuz et al., 2011) (Troche & Araya, 2018).

IVU alta o pielonefritis: cualquier IVU que se presente con fiebre mayor a 38°C, se puede

acompafiar de dolor en flancos y/o lumbar o pufio percusién positiva (Troche & Araya, 2018).
Generalmente se presenta con compromiso del estado general, decaimiento Yy
frecuentemente, vomitos, acompariados de inadecuada tolerancia a la via oral(Mendoza
Pertuz et al., 2011).

IVU atipica: presenta una evolucion tdérpida, presencia de signos clinicos que sugieren
alteraciones anatomicas o funcionales de la via urinaria como: falta de respuesta al
tratamiento antibiotico apropiado luego de 48 horas, infeccion por microorganismo que no
sea Escherichia coli, masa abdominal o vesical, sepsis y elevacion de la creatinina y chorro
urinario débil (Mendoza Pertuz et al., 2011)(Troche & Araya, 2018)(Okarska-Napierata,
Wasilewska, & Kuchar, 2017).

IVU recurrente: mas de un episodio de pielonefritis, un episodio de pielonefritis y uno de
ITU baja o 3 episodios de ITU baja(Troche & Araya, 2018)(Okarska-Napierata et al., 2017).




Bacteriuria asintomatica: colonizacion de la orina por un mismo microorganismo en un

namero significativo de colonias en dos 0 mé&s muestras y en ausencia total de sintomas

urinarios y generales(Okarska-Napierata et al., 2017)(Alarcén & Justa, 2014).

1.2 Epidemiologia

Es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la poblacion pediatrica, del 8 al 10%
de las nifias y del 2 al 3% de los nifios tendran una I\VU sintomatica antes de los 7 afos
(Troche & Araya, 2018). Es la tercera mas frecuente, luego de las infecciones de tracto

respiratorio y gastrointestinal(Mendoza Pertuz et al., 2011).

Constituyen del 5 al 14% de las visitas a la emergencia pediatrica y corresponden a un 7%
de los nifios y nifias menores de 2 afios que se presentan con fiebre (Balighian & Burke,
2018).

La prevalencia varia también segun el sexo y la edad, en nifias menores de 12 meses con
fiebre hay una prevalencia de VU del 6 al 8%, mientras en mayores de 12 meses la
prevalencia baja al 2%. En nifios no circuncidados menores de 3 meses tienen un riesgo del
20% de presentar I\VVU, mientras en los circuncidados el riesgo es de 2,4%. Sin embargo, en
los dos grupos la prevalencia disminuye conforme avanza la edad, siendo menos del 1% en

los mayores de un afio circuncidados (Balighian & Burke, 2018).

No contamos con estudios epidemioldgicos realizados en el pais. Sin embargo, en estudio
realizado en el 2013 en el Hospital José Carrasco Arteaga en la ciudad de Cuenca se
encontraron 96 casos de 1VU, el 45,8% correspondian a nifios entre 1 y 5 afios y el 86,5% en
sexo femenino(Travez Molina & Velez Jerves, 2015).

En Colombia, pais comparable a nuestra epidemiologia, se ha encontrado que el 36% de las
IVU se presentan en menores de un afio, del porcentaje restante el 70,5% son menores de 5

afios y el género mas frecuente es el femenino con un 68,5%(Mendoza Pertuz et al., 2011).



1.3 Etiologia

El microorganismo mas frecuentemente aislado es Escherichia coli, seguido de otras
enterobacterias como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Enterococcus spp. Y
Pseudomona spp. Candida albicans se ha aislado en pacientes inmunocomprometidos, luego
de tratamiento antibidtico prolongado o tras cateterizaciones urinarias (Troche & Araya,
2018).

En un estudio realizado en Paraguay en el Hospital Nacional en lactantes menores de 24
meses se aisld: Escherichia coli (67,6%), Klebsiella pneumoniae (18,3%), Enterobacter
cloacae (8,4%), Pseudomonas aeruginosa (2,8%) y otros en 2,9%. En 14,6% de los
aislamientos, la Escherichia coli fue productora de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) (Troche et al., 2017). Similar a la etiologia encontrada en Estados Unidos: E. coli
(60%) Klebsiella (16%), Proteus (14%), Enterococcus (2%) y Pseudomonas (2%) (Konca
etal., 2016).

Dependiendo de los antecedentes y otros datos recolectados en la historia clinica, es posible
sospechar de ciertos microorganismos agentes causales probables antes de conocer el
aislamiento del germen. Por ejemplo, la historia de litiasis renal se relaciona con Proteus
mirabilis; cateterismo invasivo con Pseudomonas aeruginosa; actividad sexual con
Staphylococcus spp., lo cual resulta relevante para la eleccion de terapia empirica inicial para

cada paciente en particular(Mendoza Pertuz et al., 2011).

1.4 Fisiopatologia

Las IVU generalmente son causadas por la invasion ascendente por el tracto uretral por
bacterias colonicas que habitualmente colonizan la regién perianal, causando en un inicio
inflamacion de la mucosa vesical, provocando una IVU baja(Mendoza Pertuz et al., 2011).
Posteriormente, la invasion bacteria y la respuesta inflamatoria puede ascender por los
uréteres hasta los rifiones causando una pielonefritis (Balighian & Burke, 2018).

Como se ha comentado la Escherichia coli es el microorganismo causante de la mayoria de
IVU, por lo que se ha estudiado su rol en esta patologia. Estudios animales han demostrado

que la bacteria se adhiere a las células superficiales de la mucosa vesical a través de las



fimbrias tipo 1 y tipo P, que permiten mayor adherencia al uroepitelio, el cual esta recubierto
de moco rico en residuos glucidos que se unen a estas(Mendoza Pertuz et al., 2011).
Posteriormente, las bacterias invaden las células y se multiplican, induciendo una respuesta
inflamatoria mediada por la inmunidad innata, activando neutréfilos, con la consecuente
produccién de citoquinas proinflamatorias(Mendoza Pertuz et al., 2011). De esta manera
causan la exposicion de las capas méas profundas y las hacen susceptibles a la invasion
bacteriana, probablemente siendo la causa de IVVU recurrentes (Balighian & Burke, 2018).
Existen factores protectores cuya disregulacion contribuye al ascenso, colonizacion e
infeccion bacteriana(Mendoza Pertuz et al., 2011):
e El flujo de orina en sentido descendente: permite el aclaramiento de las bacterias
e El pH urinario &cido, la isostenuria y el alto contenido de urea en la orina: impiden el
crecimiento bacteriano
e Presencia de proteina de Tamm-Horsfall: se une fuertemente a las fimbrias, frenando
la adhesidn de las bacterias al uroepitelio

e Inmunoglobulina A secretora

Otra manera de diseminacion bacteriana es la hematdgena, que ocurre sobre todo en neonatos
y nifios con inmunodeficiencias, siendo los microorganismos aislados Streptococcus del

grupo B, Staphylococcus aureus, Candida y Salmonella (Balighian & Burke, 2018).

1.5 Factores predisponentes

Existen factores que aumentan la probabilidad de presentar una IVU durante la
infancia(Mendoza Pertuz et al., 2011)(Troche & Araya, 2018)(Okarska-Napierata et al.,
2017).

e Sexo masculino en los primeros 12 meses

e Razablanca

e VU previa

e Diagnostico prenatal de malformacion urinaria

o Antecedentes familiares y personales de reflujo vesicoureteral (RVU) o enfermedad

renal



e Constipacion

e Falla de medro

e Sinequia de labios en nifas

e Disfuncion miccional

e Masa abdominal palpable

e Hipertension arterial

e Lesion en espina dorsal

¢ Riesgo social de falta de adherencia al tratamiento

e Cateterismo intermitente

No hay evidencia sobre el incremento de riesgo de desarrollar IVU en la infancia por falta de
higiene, bafos de burbujas, por el calibre uretral, ni por el tipo de ropa interior usada, por lo
gue no constituyen reales factores de riesgo, pero siguen siendo recomendaciones necesarias
para el cuidado y vigilancia(Mendoza Pertuz et al., 2011). Por lo que, mas alla de tratar la
infeccion es indispensable identificar los factores desencadenantes de la misma, siendo més

exhaustivos en su investigacion y resolver la causa subyacente(Mendoza Pertuz et al., 2011).

1.6 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian segun la edad.

En recién nacidos y lactantes puede presentarse de manera inespecifica con fiebre, vomito,
irritabilidad o letargia, rechazo de la alimentacion, ictericia, hematuria, limitacion del
crecimiento, disminucion de la diuresis. Incluso en recién nacidos, puede presentarse sin
fiebre (Troche & Araya, 2018).

La Academia Americana de Pediatria (AAP) ha estimado el riesgo de presentar una VU
segun factores de riesgo y caracteristicas clinicas en nifios de 2 a 24 meses, se puede calcular
la probabilidad pretest para determinar quiénes requieren una valoracion posterior para IVU,
como se presenta a continuacion (Tabla 1) (Roberts, 2011)



Tabla 1. Estimacion del riesgo de IVU

Parametro Valor

Factores de riesgo | Raza blanca

individuales Menor de 12 meses
NINAS Temperatura mayor a 39°C

Fiebre mas de 2 dias
Ausencia de otro foco de infeccion

Probabilidad e < 1%: 1 factor de riesgo
VU <2%: no mas de 2 factores de riesgo
Factores de riesgo | No raza negra
individuales Temperatura mayor a 39°C
Fiebre mas de 24 horas
NINOS Ausencia de otro foco de infeccion
Probabilidad e < 1%: 1 factor de riesgo (en
VU circuncidados)

<2%: no mas de 3 factores de riesgo
(en circuncidados)

En nifios no circuncidados la
probabilidad aumenta incluso sin otro
factor de riesgo

Tomada y editada de: Balighian E, Burke M. Urinary tract infections in children. Paediatr Child Heal
(United Kingdom). 2018;28(7):318-23.

Es dificil diferenciar mediante la clinica IVU baja versus alta en esta edad, pero ante la
presencia de fiebre se debe considerar que se trata de una pielonefritis(Balighian & Burke,
2018).

Los menores de 2 meses de edad no estan incluidos en las guias de la AAP. No obstante, se
debe estudiar IVU en todos los lactantes febriles menores de 2 meses, incluso aquellos con
sintomas respiratorios evidentes, ya que se ha encontrado en lactantes con bronquiolitis por
Virus Sincitial Respiratorio un riesgo de VU entre 3 a 7% (Balighian & Burke, 2018).

Los nifios en etapa preescolar ya verbalizan sintomas como disuria, polaquiuria, dolor
abdominal o lumbar. Ademas, puede haber cambios en la continencia urinaria, miccién
disfuncional y orina de mal olor (Troche & Araya, 2018). Generalmente la presencia de
sintomatologia urinaria se asocia a compromiso bajo vesico uretral, pero la presencia de
fiebre, dolor abdominal y/o lumbar nos indica un probable compromiso parenquimatoso
(Troche & Araya, 2018).



1.7 Diagnostico

El diagnostico correcto de las infecciones urinarias es fundamental para poder tratar la
infeccion con los antibioticos apropiados, prevenir la extension de la infeccion a los rifiones,
determinar el riesgo futuro de IVU y evitar la enfermedad renal a largo plazo. Debemos tomar
en cuenta que el exceso de pruebas y tratamiento exponen a los nifios a procedimientos

dolorosos, antibidticos innecesarios y preocupacion de los padres(Balighian & Burke, 2018).
1.7.1 Laboratorio

Cuando exista un cuadro clinico sugerente de 1VU se debe realizar un examen

elemental y microscépico de orina (EMO) y urocultivo.

La muestra de orina puede ser tomada previo aseo del area genital con agua, sin
antisépticos, puede ser por funda recolectora, por chorro medio en los nifios
continentes, por cateterismo vesical o puncién suprapubica(Okarska-Napierata et al.,
2017). La muestra debe ser llevada inmediatamente al laboratorio, no puede

permanecer mas de una hora a temperatura ambiente o mas de 4 refrigerada.

La AAP recomienda que en menores de 2 afios la toma de la muestra se realice por
cateterismo vesical o puncion suprapubica, debido al alto riesgo de contaminacion
por la funda recolectora con las bacterias que colonizan la piel (Troche & Araya,
2018)(Roberts, 2011). La orina recolectada por funda puede ser usada solamente para
EMO y no para cultivo, si existe piuria 0 esterasa leucocitaria positiva es
indispensable realizar el cateterismo para confirmar la positividad de la muestra.
Consideran que una muestra de orina recolectada por funda es confiable solamente si
el resultado es negativo(Mendoza Pertuz et al., 2011)(Okarska-Napierata et al.,
2017)(Balighian & Burke, 2018).

La aspiracion con aguja suprapubica se usa con menos frecuencia porque el
procedimiento es mas doloroso que la cateterizacion y la tasa de éxito es baja
(53%)(Balighian & Burke, 2018). Esta recomendada en varones menores de un mes
y en nifios con fimosis importante(Mendoza Pertuz et al., 2011).



Existe un nuevo método para la recoleccion de orina en neonatos y lactantes,
mediante la estimulacion de la vejiga por clean catch. La técnica requiere 3 personas,
se debe mantener al bebé en posicion vertical mientras se alternan entre tocar
ligeramente la vejiga y masajear la parte inferior de la espalda. La tercera persona
espera lista para recolectar la muestra de orina en medio de un recipiente

estéril(Herreros Fernandez et al., 2013).

Se considera que la técnica de estimulacion de la vejiga es una forma rapida y eficaz
de obtener muestras de orina, especialmente para los menores de 90 dias. La
proporcion de contaminacion de las muestras fue comparable a las tomadas por
cateterismo uretral. Considerando los posibles eventos adversos relacionados con los
métodos invasivos, podria ser una buena alternativa en neonatos y lactantes(Labrosse,
Levy, Autmizguine, & Gravel, 2016)(Altuntas, Celebi Tayfur, Kocak, Razi, &
Akkurt, 2015).

Por el contrario, las guias NICE recomiendan los métodos no invasivos, siempre que
se cumplan las condiciones del fabricante(Okarska-Napierata et al., 2017)(National
Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK), 2007).

La interpretacion del EMO se realiza a través del sedimento urinario y la tira reactiva
(Tablas 2 y 3). Sin embargo, la tira reactiva, sobre todo los nitritos, es menos sensible
en menores de 2 afios, ya que al haber mayor dilucion de la orina o una mayor
frecuencia urinaria, pueden haber falsos negativos, las bacterias gran negativas
requieren al menos 4 horas para formar nitritos, por lo que se recomienda guiarse por
el sedimento urinario(Balighian & Burke, 2018)(Pallett & Hand, 2010)(National
Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK), 2007).

Sin embargo, los nitritos tienen una alta especificidad, del 98%, su presencia es
altamente sugestiva de 1VU. En cuanto al sedimento, 5 0 mas leucocitos por campo
de alta potencia o 25 por microlitro se consideran piuria y aumentan las
probabilidades de IVU (Tabla 4).



Tabla 2. Interpretacion del sedimento urinario

SEDIMENTO Piuria + Piuria -
URINARIO
Bacteriuria + Sugiere IVU Sugiere IVU

Bacteriuria -

Considerar VU si clinica
compatible

Descartar IVU

Tomado y modificado de: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK).
Urinary tract infection in children: diagnosis and treatment. [Internet]. London: RCOG Press. 2007.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21290637

Tabla 3. Interpretacion de la tira reactiva

TIRA REACTIVA

Esterasa leucocitaria +

Esterasa leucocitaria -

Nitritos +

Alta sospecha de IVU

Sugiere IVU

Nitritos -

Sugiere la presencia de
leucocitos de wvulva o

prepucio

Descartar IVU

Tomado y modificado de: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK).
Urinary tract infection in children: diagnosis and treatment. [Internet]. London: RCOG Press. 2007.
Available from: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/21290637

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los componentes del uroanalisis

PARAMETRO SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD %
Esterasa leucocitaria 83 78
Nitritos 53 98
Esterasa leucocitaria + nitritos 93 72
Piuria 73 81
Bacteriuria 81 83




Esterasa leucocitaria + nitritos + 99,8 70

sedimento positivo

Tomado y modificado de: Subcommittee on Urinary Tract Infection. Urinary tract infection: Clinical
practice guideline for the diagnosis and management of the initial UT1 in febrile infants and children 2
to 24 months. Am Acad Pediatr. 2011;128(3):595-610

El diagnodstico confirmatorio siempre se realizara por urocultivo, cuyo resultado

debera ser interpretado segun el nimero de unidades formadoras de colonias (UFC)

por mililitro (ml), ndmero y especies de bacterias identificadas y el tiempo

transcurrido en el procesamiento de la muestra de orina. Se considera que >50,000

UFC/ml es un crecimiento bacteriano en orina considerable y clinicamente

significativo. Sin embargo, 10,000 a 50,000 UFC/mI pueden representar una I\VU en

neonatos, nifios con inmunodeficiencia, nifios con anormalidades del tracto urinario

0 aquellos que ya estan recibiendo terapia antimicrobiana(Balighian & Burke, 2018).

En el caso contrario, una cantidad clinicamente significativa de bacterias no siempre

representa una IVU, ya que las especies bacterianas como los estafilococos coagulasa

negativos y Corynebacterium, pueden ser contaminantes o colonizadores bacterianos

gue no causan infeccion y no ser invasivas en nifios sanos(Balighian & Burke, 2018).

Ademas, el contaje de colonias significativo dependera del método de recoleccion de

la muestra, siendo(Mendoza Pertuz et al., 2011):
e Puncion supraptbica: >1 UFC/ml
e (Cateterismo vesical: >10 000 UFC/ml
e Chorro medio: >100 000 UFC/ml
e Funda recolectora: >100 000 UFC/ml



1.7.2

Imagen

La ecografia renal y de vias urinarias tiene una sensibilidad del 77-80% vy
especificidad del 97-99%. Es un método répido, no invasivo y de menor costo.
Permite definir la anatomia y el tamafio renal. Esta indicada en todo paciente con VU
febril o afebril, pero no descarta (RVU), pielonefritis ni cicatrices renales (Mendoza
Pertuz et al., 2011).

La Sociedad Argentina de Pediatria recomienda realizar ecografia renal y vesical,
independientemente del sexo, edad, IVU alta o baja o ecografia prenatal normal, debe
ser realizada por un operador experimentado (Sociedad Argentina de Pediatria
Comité de Nefrologia, 2013).

La uretrocistografia, es el método de eleccion para el diagnéstico del RVU y su
clasificacion, estaria indicada cuando hay hallazgos anormales en la ecografia, se trata
de una VU atipica, en el segundo episodio de I\VVU febril o cuando hay factores de
riesgo(Sociedad Argentina de Pediatria Comité de Nefrologia, 2013). Permite
establecer la presencia de ureteroceles, diverticulos vesicales o valvas de la uretra

posterior(Mendoza Pertuz et al., 2011).

La gammagrafia renal tiene una sensibilidad del 85% y especificidad del 95%
(Mendoza Pertuz et al., 2011) es dtil en el episodio agudo para detectar cambios en
el parénquima y luego de 4 a 6 meses para detectar cicatrices renales permanentes
(Sociedad Argentina de Pediatria Comité de Nefrologia, 2013). Esta indicada en el
caso de pielonefritis, anormalidades en ecografia renal, IVU atipica o recurrente,
evalua la extension del compromiso y la funcion renal(Mendoza Pertuz et al., 2011).

Existen varias recomendaciones de los distintos grupos internacionales sobre la
realizacion de los estudios de imagen segun el grupo de edad en el caso de una IVU.
En el 2012 la Asociacion Europea de Urologia realizé un resumen y comparacion de
las distintas guias(Routh et al., 2012) (Tabla 5).



Tabla 5. Guias clinicas para la evaluacion de IVU febril en pediatria

ORGANIZACION | PRUEBAS INDICACIONES | INDIACIONES
INICIALES PARA CM PARA DMSA
(diferida)
Asociacion Europea |lUS 'y CM o | PC, IVU afebril | PC
de Urologia/ | DSMA (nifios menores de
Asociacion Europea 1  afo), VU
de Urologia recurrente en nifias
Pediétrica
(EAU/ESPU)
Academia us IVU  recurrente, | PC
Americana de hidro uréter,
Pediatria (AAP) hidronefrosis,
cicatriz renal
Sociedad Europea | USy DMSA Evidencia de | PC
de Radiologia compromiso renal
Pediatrica (ESPR) en DMSA
Instituto  Nacional | US eMenores de 6 | e Menores de 3
para la Salud vy meses: IVU | afios: VU
Excelencia Clinica recurrente o atipica | recurrente 0

(NICE)

e6 meses a 3 afos:
IVU recurrente o
atipica y: hidro
uréter,
hidronefrosis 0
historia familiar de
RVU

eMayores de 3
afios: ninguna

atipica

e Mayores de 3
anos: VU
recurrente

US: ultrasonido renal y de vias urinarias; CM: uretrocistografia miccional; DSMA: gammagrafia
con DSMA; PC: pieloneftitis clinica

Tomado de: Routh JC, Bogaert GA, Kaefer M, Manzoni G, Park JM, Retik AB, et al. VVesicoureteral
reflux: Current trends in diagnosis, screening, and treatment. Eur Urol. 2012;61(4):773-82.




1.8 Tratamiento

La duracion del tratamiento no estd bien definida, por lo que la recomendacion en
pielonefritis va de 7 a 14 dias(Okarska-Napierata et al., 2017)(Strohmeier, Em, Ns, Ac, & Jc,
2014) .

Es indispensable conocer la epidemiologia de la resistencia antibiotica de cada region, para
instaurar un tratamiento empirico eficaz, hasta la obtencion del resultado del urocultivo con
antibiograma y concentraciones inhibitorias minimas(Troche & Araya, 2018)(Okarska-
Napierata et al., 2017).

Los antibidticos excretados en la orina, que no alcanzan concentraciones terapéuticas en la
sangre (por ejemplo, nitrofurantoina), no deben usarse en el tratamiento de la
pielonefritis(Roberts, 2011).

Se debe considerar como tema importante en el tratamiento, la frecuencia cada vez mayor de
infecciones con microorganismo productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), que se reportan en un 20% y son mas comunes en nifios mas pequefios(Okarska-
Napierata et al., 2017)(Roberts, 2011).

Los autores de la AAP afirman que no hay diferencias en la eficacia entre el tratamiento oral
y el tratamiento intravenoso de la IVU, se debe reservar el tratamiento parenteral para los
niflos criticamente enfermos o con intolerancia oral(Okarska-Napierata et al.,
2017)(Hoberman et al., 2004)(Pohl, 2009).
Criterios de hospitalizacion:

e Menores de 3 meses

e Severamente enfermos (deshidratacion, sepsis, etc.)

e Falta de adherencia al tratamiento

Las guias NICE recomiendan guiar el tratamiento segin la edad del paciente (National
Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health (UK), 2007):
e En menores de 3 meses, una vez descartada infeccion del sistema nervioso central
o Primera linea: ampicilina (100mg/kg/dia cada 6 horas) + gentamicina (4-
6mg/kg/dia cada dia)
o Alternativa: ampicilina + cefotaxima (150mg/kg/dia cada 8 horas)



1.8.1

o Se debe cambiar a via oral una vez tenga mejoria clinica, tolerancia oral y el

antibiograma, con una duracion total del tratamiento de 10 a 14 dias.
En mayores de 3 meses

o Con afectacion moderada a grave: ceftriaxona (75mg/kg/dia cada 12 o 24
horas), cefotaxima (150mg/kg/dia cada 6 u 8 horas) o cefuroxima
(150mg/kg/dia cada 8 horas)

o Con afectacion leve a moderada: se puede usar por via oral cefalosporinas de
segunda o tercera generacion.

o De igual manera, se debe cambiar a via oral una vez tenga mejoria clinica,
tolerancia oral y el antibiograma, con una duracién total del tratamiento de 10
a 14 dias.

Profilaxis

La profilaxis antibiotica no va dirigida a la bacteria desencadenante de la tltima infeccion,

sino al grupo de posibles microorganismos causales de proximas IVU, segun los factores de

riesgo de cada paciente, por lo que su eleccién sera independiente de los resultados de

antibiogramas de los urocultivos positivos previos(Mendoza Pertuz et al., 2011).

Esta indicada en(Mendoza Pertuz et al., 2011)(Troche & Araya, 2018):

Pacientes con diagndstico prenatal de uropatia

Menores de 2 afios hasta completar estudios de imagen

Ectasias pielo-caliciales severas sin IVU o cualquier ectasia con IVU hasta la
resolucion de la misma

IVU recurrente (imprescindible detectar la causa)

Reflujo vesicoureteral grado I11 o mayor

Disfuncion vesico-intestinal.

Vejiga neurdgena o inestable hasta tener control de esfinter urinario diurno y nocturno
al menos por un afio

Presencia de célculos infecciosos



La eleccion del antibiotico dependera del grupo etario y en general se administra el 30% de

la dosis terapéutica en una sola dosis en horario nocturno(Mendoza Pertuz et al., 2011).

2. SITUACION ACTUAL DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS EN LA
POBLACION PEDIATRICA. CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS

El principal cambio epidemiolégico en los dltimos 10 afios en cuanto a las infecciones de
vias urinarias (IVU) en la poblacion pediatrica esta directamente relacionado con la
resistencia microbiana a antibioticos. La resistencia bacteriana es un problema de salud
mundial, internacionalmente reconocido, dado que limita la disponibilidad de tratamientos
efectivos, transforma infecciones comunes en dificiles de tratar, se asocia con mayor

mortalidad y morbilidad e incrementa gastos de salud publica.

El sistema de atencién primaria de salud juega un papel fundamental en esta problematica
mundial, pues es donde aproximadamente el 80% de antibioticos son prescritos(Bryce et al.,
2016), especialmente en la edad pediatrica y dentro de ésta, en particular, entre los 0 y 5 afios
de edad. El uso rutinario de antibidticos en dicha poblacion contribuye a la resistencia
bacteriana en nifios, la misma que persiste hasta 6 meses después del tratamiento(Bryce et
al., 2016).

Algunos estudios proponen como factores de riesgo el género masculino, antecedente de
hospitalizacién en los 30 dias previos, patologia nefro-uroldgica y antecedente de RVU
(Pérez Heras, Sanchez-Gomez, Beneyto-Martin, Ruano-De-Pablo, & Losada-Pinedo, 2017).
Por otro lado, el uso indiscriminado de antibidticos en la comunidad, cursos incompletos de
tratamiento, automedicacién, e incluso el uso de terapia antibidtica profilactica en pacientes
con IVU recurrentes para evitar cicatrices renales, son también factores

contribuyentes(Batabyal & Himanshu, 2018).

Las bacterias gran negativas siguen siendo las mas prevalentes en la poblacion pediétrica, a
la cabeza la E. coli, sin embargo, con el pasar del tiempo, han logrado expresar nuevos y mas
eficaces mecanismos de resistencia, conllevando a la aparicion de IVU cada vez mas
resistentes a la terapia convencional(Brochet-Bayona, Pinzon-Consuegra, & Aguilar-

Schotborgh, 2015). En estas bacterias, el principal mecanismo de resistencia es la produccién



de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que por ser naturalmente transferibles

facilitan la diseminacién de la resistencia(Brochet-Bayona et al., 2015).

Las b-lactamasas de espectro extendido son enzimas que median la resistencia a los
antibioticos b-lactdmicos mas nuevos, incluidas las cefalosporinas y monobactams de
espectro extendido. Los organismos productores de BLEE se notificaron por primera vez a
principios de la década de 1980, poco después de la introduccion de los agentes oxiimino b-
lactamicos, y ahora se han generalizado en todo el mundo. Estas enzimas son producidas por
los miembros de la familia Enterobacteriaceae, principalmente Escherichia coli. Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca, que son los principales agentes infecciosos que causan la

infeccion del tracto urinario en nifios(Fan et al., 2014).

La epidemiologia de las bacterias multirresistentes se vuelve cada vez mas compleja con
limites cada vez menos definidos entre el hospital y la comunidad. Estas bacterias se han
vuelto prevalentes en la comunidad y la resistencia a antibidticos de uso comun en su
tratamiento ambulatorio como ampicilina, trimetopim/sulfametoxazol y cefalosporinas de
primera generacion es de preocupacion mundial(Batabyal & Himanshu, 2018). Por lo tanto,
es importante que cada pais tenga conocimiento de su epidemiologia y datos de resistencia
bacteriana para decidir esquemas apropiados de tratamiento y profilaxis(Batabyal &
Himanshu, 2018). Y, por otro lado, es necesario establecer un sistema de control del uso de

antibidticos en la comunidad que promueva su uso racional y de modo conservador.

Rodriguez-Bafio et al. (Rodriguez-Barfio, Lopez-Cerero, Navarro, de Alba, & Pascual, 2008)
encontraron que el transporte fecal de BLEE en pacientes con IVU era del 67%, los miembros
del hogar y no familiares de estos pacientes tenian una tasa de transporte del 27,4% y 15,6%,
respectivamente, mientras que los controles sanos tenian una tasa de transporte fecal de 7,4%.
La transmision de persona a persona y la adquisicion desde una fuente comun, probablemente
relacionada con la comida o los habitos alimentarios, puede contribuir a la propagacién de
las bacterias productoras de BLEE dentro de las familias. El transporte de BLEE en muestras
de heces de adultos y nifios sanos oscilo entre el 2,7% y el 51,8% en otros estudios(Pallecchi
et al., 2007). Estos hallazgos implican que, con el aumento de estos microorganismos en la
comunidad, las IVU causadas por las bacterias productoras de BLEE comienzan a remplazar

las IVU debido a las bacterias multisensibles.



En nuestro pais los datos microbiologicos disponibles son limitados y mas aun

especificamente en nifios.

Un estudio realizado en Quito en pacientes adultos diabéticos establecié Escherichia coli
como el agente etioldgico mas frecuente, seguido de Klebsiella oxytoca y Enterococcus spp.
En el analisis del patron de resistencia de E. coli, se evidenciaron tasas de resistencia a
ampicilina >50%, trimetoprim/ sulfametoxazol >20% y ciprofloxacina 56.8%, gentamicina
y amikacina presentaron las tasas mas bajas de resistencia (19.4 y 3.6%, respectivamente) y,
finalmente, 72.5% de cepas de E. coli fue multidrogorresistente (MDR)(Gordillo-Altamirano
& Barrera-Guarderas, 2018). A pesar de no haberse realizado en pacientes pediatricos, este

estudio nos da una pauta de los patrones de resistencia bacteriana en nuestro medio.

3. ROL DE LA IMAGEN EN PACIENTES PEDIATRICOS CON INFECCION DE
VIAS URINARIAS.

En aproximadamente el 30% de nifios con anormalidades del tracto urinario, la VU puede
ser el primer signo(Stein et al., 2015). La falta de sospecha y diagnostico de dichas

anormalidades podria ser causa de secuelas en el tracto urinario superior.

En la actualidad, el amplio uso a nivel mundial de la ecografia prenatal ha disminuido
notablemente la prevalencia de nifios con anormalidades congénitas de los rifiones y el tracto
urinario no diagnosticados, sin embargo, es importante mencionar que un reporte normal no
descarta la posibilidad de anormalidades estructurales(Simdes e Silva & Oliveira, 2015), por
lo que en pacientes con factores de riesgo se deben realizar estudios complementarios

posteriores.

La identificacion de nifios con riesgo de dafio del parénquima renal y el seguimiento con

imagen luego de un episodio de IVU es controversial en la actualidad.

Pacientes en riesgo son aquellos con diagnéstico prenatal de malformacion urinaria,
ecografia con hallazgos anormales (dilatacién o duplicacion de ureteres, rifion displasico,
engrosamiento de la pared vesical, residuo postmiccional, ureterocele, valvas uretrales),

anormalidades urogenitales, historia familiar de RVU, entre otras(Stein et al., 2015).



Se estima que 2 afios después de un Unico episodio de IVU, hasta un 15% de nifios muestran
evidencia de cicatrices renales en gammagrafia renal, cuya incidencia aumenta en aquellos

con diagndstico tardio e infecciones recurrentes y en nifios con reflujo(Naseri, 2016).

La indicacion de ecografia renal y de vias urinarias es controversial, no existe un acuerdo
mundial sobre la necesidad de realizar imagen y sobre el seguimiento en ese aspecto. Segun
algunos autores se recomienda en todos los nifios con 1\VVU febril para descartar dilatacion o
anormalidades del tracto urinario si es que no se evidencia mejoria en las primeras 24 horas
de tratamiento, con hallazgo de anormalidades hasta en un 15% vy reflujo en un 24-33% de
casos(Stein et al., 2015).

El Instituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE) recomienda realizar ecografia en todos
los nifios menores de 6 meses y en mayores de 6 meses solo a aquellos con IVU recurrentes
0 con presentaciones atipicas, y, por otro lado, la recomendacion de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) es realizar ecografia en todos los pacientes con 1VVU febril(Simdes e Silva
& Oliveira, 2015).

La ecografia sola, sin otro examen de imagen complementario, podria no detectar el 60% de
casos de reflujo y 50% de anormalidades de la corteza renal, por lo que, en general, su
habilidad para detectar anormalidades urolégicas es limitada(Naseri, 2016). Por este motivo,
en casos de riesgo podria ser necesario complementar el examen con una gammagrafia renal

0 una uretrocistografia retrograda.

La gammagrafia renal con DMSA puede mostrar cambios durante un episodio agudo de IVU
que indican pielonefritis o dafio parenquimatoso, hallazgos que se correlacionan bien con la
presencia de dilatacion, reflujo y el riesgo de recurrencia y futuras cicatrices renales(Stein et
al., 2015). Tiene la ventaja de que puede detectar cicatrices renales 6 meses después del
evento agudo y es altamente sensible para el diagnostico de pielonefritis aguda y crénica. Un
resultado anormal del examen asociado con un reflujo de alto grado en pacientes con VU
aumenta el riesgo de lesiones renales, a diferencia de aquellos pacientes con gammagrafia
normal y reflujo de bajo grado que con frecuencia presentan resolucion espontanea del
reflujo(Naseri, 2016).



La uretrocistografia es el gold standard para descartar o confirmar RVU y valvas uretrales
posteriores(Naseri, 2016)(Garout, Kurdi, Shilli, & Kari, 2015). Debido al riesgo de cicatrices
renales, la uretrocistografia o la gammagrafia se recomiendan luego del primer episodio de
IVU febril(Stein et al., 2015). La AAP recomienda realizar uretrocistografia en pacientes en
quienes la ecografia ha revelado hallazgos como hidronefrosis, cicatrices renales u otros que
sugieran RVU o uropatia obstructiva(Simdes e Silva & Oliveira, 2015). EI NICE recomienda
realizarla en nifios con I\VVU recurrentes por bacterias atipicas menores de 6 meses 0 en nifios

mayores con hallazgos patoldgicos en la gammagrafia renal(Garout et al., 2015).

Existen varios enfoques con respecto al manejo de IVVU en cuanto a la necesidad de examenes

de imagen complementarios y en qué orden deberian solicitarse.

Por un lado, con el objetivo de identificar nifios en riesgo para desarrollar cicatrices renales,
tengan reflujo o no, se recomienda que en pacientes con diagndstico de pielonefritis primero
se realice una gammagrafia renal para detectar inflamacion renal y la uretrocistografia se
recomienda Unicamente en aquellos en los que se identifique compromiso de la
corteza(Naseri, 2016). Este enfoque sugiere que la gammagrafia puede reemplazar a la

uretrocistografia como primera linea de imagen.

Por otro lado, se recomienda la realizacion de ecografia inicial para identificar pacientes con
anormalidades anatomicas, defectos del parénquima renal o evidencia de obstruccién, la
uretrocistografia se recomienda para la deteccion de anormalidades del tracto urinario
inferior y reflujo y luego la gammagrafia en pacientes con reflujo para identificar cicatrices
renales(Naseri, 2016).

Dado que unicamente un 30-40% de pacientes con IVVU tienen reflujo, pareceria que mas de
un 60% de uretrocistografias podrian ser innecesarias, por lo que algunos estudios
recomiendan realizar uretrocistografia en pacientes con hallazgos anormales en ecografia,

infecciones recurrentes o un curso clinico atipico(Naseri, 2016).



4. ASOCIACION DE LAS INFECCIONES DE VIAS URINARIAS EN PEDIATRIA
Y UROPATIAS.

Las malformaciones congénitas del rifion y de la via urinaria son un espectro de
malformaciones que pueden comprometer el rifidn, uréteres, vejiga y uretra. Representan un
grupo muy heterogéneo, tienen una variable pero considerable prevalencia (3.5-43%) en
pacientes pediatricos y son la causa mas frecuente (34-59%) de falla renal crénica en
niflos(Ramayani, Eyanoer, Ritarwan, Siregar, & Siregar, 2018).

La anormalidad mas frecuentemente descrita en pacientes con IVU es el RVU, cuyo grado
de severidad es un factor de riesgo determinante para la formacion de cicatrices renales. El
hallazgo de reflujo se reporta hasta en un 30-40% de nifios con IVU y puede llegar hasta un
50% en menores de 1 afio(Simdes e Silva & Oliveira, 2015)(Garout et al., 2015). Las
uropatias obstructivas, por otro lado, se reportan en un 2.3-9.3% de nifios con IVU(Garout et
al., 2015).

Estudios han mostrado que el reflujo es el principal factor predisponente para IVU tanto en
nifias como en nifios y, en varones, la obstruccion urinaria inferior es mucho mas

prevalente(Garout et al., 2015).

En pacientes con malformaciones renales y de la via urinaria, estudios han mostrado una
prevalencia de VU de hasta 64% de los cuales un 52% corresponden a pacientes con
patologia obstructiva y un 12% a no obstructiva. Nifios con patologia urinaria conocida tienen

alto riesgo de IVVU recurrentes(Ramayani et al., 2018).

Alrededor del 50% de pacientes con hallazgos anormales en ecografia renal presentan
maultiples episodios de IVU(Garout et al., 2015) y, asi mismo, el hallazgo de anormalidades

se asocia con infecciones por patdgenos distintos de E. coli(Garout et al., 2015)

Las infecciones recurrentes, las cicatrices renales y el RVU son factores de riesgo para el
desarrollo de dafio renal progresivo, por lo que el diagndstico temprano y tratamiento
oportuno de las VU febriles es importante para prevenir el dafio renal potencial(Garout et
al., 2015). El hallazgo de dilatacién de la pelvis renal asociado con reflujo aumenta el riesgo

de dafio renal progresivo, sin embargo, la dilatacion de la pelvis renal en ausencia de reflujo



o reflujo en ausencia de dilatacion de la pelvis renal se asocian con un menor riesgo(Garout
etal., 2015).

Existe una alta prevalencia de complicaciones a largo plazo de la IVU como cicatrices renales
e hipertension en un 10-20% de pacientes con reflujo, y la progresion de la nefropatia por
reflujo a falla renal terminal se ha reportado hasta en un 10-25% de pacientes alrededor del
mundo, haciendo notar la importancia del diagnostico de reflujo en IVU en pacientes

pediatricos.

Por todo lo mencionado anteriormente es importante realizar la investigacion respectiva para
descartar malformaciones renales y de la via urinaria y RVU en pacientes con diagndstico de
IVU.



Capitulo 3

MATERIALES Y METODOS

1. Justificacion

La IVU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en pediatria, el 8-10% de
las nifias y el 2-3% de los nifios tendran una infeccion de vias urinarias sintomética antes

de los siete afios de edad (Gonzélez Rodriguez & Rodriguez Ferndndez, 2014).

La resistencia a los antimicrobianos es una amenaza para la salud reconocida
internacionalmente. Las infecciones bacterianas resistentes a antibioticos pueden limitar
las opciones de tratamiento efectivas, haciendo que incluso infecciones comunes sean
dificiles de tratar, incluidas los del tracto urinario. Las infecciones resistentes a
antibidticos también se asocian con mayor morbilidad y mortalidad, ademas de mayores
costos de atencion meédica. En paises de bajos recursos, el acceso a medicamentos de
segunda linea y a la atencion médica pueden limitar el uso de antibidticos de amplio
espectro mas nuevos, resultando en una mayor morbilidad y la mortalidad por infecciones

resistentes a los antibioticos en estos paises (Bryce et al., 2016).

Varios factores han contribuido al desarrollo de la resistencia a los antibio6ticos: asistencia
a guarderias, baja adherencia a la medicacién, edad, exposicién hospitalaria y el contacto
con familiares colonizados con bacterias farmaco-resistentes. Sin embargo, numerosos
estudios han demostrado que el factor de riesgo individual mas importante para el
desarrollo de resistencia a los antibidticos es la exposicion previa a agentes
antimicrobianos (Canning, 2011)(Uzodi, Lohse, & Banerjee, 2017) .

En algunos estudios se ha relacionado la infeccion por bacterias multi-resistentes en edad
pediatrica con anomalias del tracto genitourinario, dispositivos invasivos, uso de
antibidticos, retrasos en el tratamiento efectivo y una hospitalizacién méas prolongada
(Kutasy, Coyle, & Fossum, 2017).

Por lo tanto, consideramos importante determinar si existe alguna relacion entre

infecciones urinarias por microorganismos multi-resistentes y la presencia de



malformaciones del tracto urinario, ya que esto guiaria el abordaje y posterior manejo de

dichos pacientes.

2. Problema de investigacion

¢Existe una asociacion entre infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-
resistentes y uropatias en la poblacion pediatrica en el Hospital Metropolitano de Quito
de enero del 2016 a diciembre del 20187

3. Objetivos
4.1 Obijetivo general:

Definir si las infecciones de las vias urinarias por microorganismos multi-resistentes se
asocian con uropatias en la poblacion pediatrica en el Hospital Metropolitano de Quito

de enero del 2016 a diciembre del 2018

3.2 Objetivos especificos:
a) Determinar la prevalencia de las infecciones de vias urinarias por microorganismos
multi-resistentes en la poblacién pediatrica segun edad y sexo.
b) Identificar las diferencias entre manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio de
infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-resistentes y sensibles.
c) Definir los dias de fiebre antes del diagnéstico y la duracion de la fiebre una vez
iniciado el tratamiento de las infecciones de vias urinarias por microorganismos

multi-resistentes y sensibles.

4. Hipotesis:



Las infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-resistentes se asocian a la
presencia uropatias en la poblacion pediatrica en el Hospital Metropolitano de Quito de
enero del 2016 a diciembre del 2018.

. Tipo de estudio

Estudio transversal analitico

Muestra

La muestra incluird a todos los pacientes hospitalizados con diagnostico de VU en el
Servicio de Pediatria en el Hospital Metropolitano de Quito de enero 2016 a diciembre
2018.

Célculo del tamafio de la muestra: calculada en base a una prevalencia del 30%, con

la siguiente formula

n=(de)** [p* (1-p)]/ (e)°
n= (1,96)2* [0,30 * (1 - 0,30)] / (0,0025)
n= 322

e n: tamafio de la muestra
e de: nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1,96)
e p: prevalencia de la patologia

e ¢e: margen de error de 5% (valor estandar de 0,05)
6.1 Criterios de inclusién

e Nifias o nifios de 0 a 18 afios de edad

e Diagnéstico clinico de infeccidn de vias urinarias

6.2 Criterios de exclusion

e Pacientes mayores de 18 afios

e Ausencia de infeccion de vias urinarias



7. Plan de andlisis de datos

Para el andlisis estadistico se utilizara el programa SPSS y Microsoft Excel, se obtendran
las frecuencias y porcentajes de las variables cualitativas y para las variables cuantitativas
media y desviacion estandar de la media, se identificaran las manifestaciones clinicas y
alteraciones de laboratorio mas frecuentes. Se usara la razén de momios de prevalencia
como prueba de asociacion entre infeccion por organismos multi-resistentes y la
presencia de malformaciones de la via urinaria. Se considerara estadisticamente

significativo un valor de p menor a 0,05.

8. Aspectos bioéticos

Dado que se trata de un estudio transversal analitico en el cual se tomaréan los datos a
partir de revision de historias clinicas, sin realizar intervencién alguna, no requiere de
firma de consentimiento informado por parte de los representantes legales de quienes

sean incluidos.

Para la realizacion del estudio en el Hospital Metropolitano de Quito previo a la
recoleccion de datos se contard con la autorizacion del Comité de Investigacion de la
institucion.

Adicionalmente se contara con la aprobacion del comité de Bioética de la Pontificia

Universidad Catolica del Ecuador para iniciar la investigacion y recoleccion de los datos

descritos
9. Aspectos administrativos

a. Recursos humanos
e Autoras del trabajo

e Tutoria del director del proyecto



e Tutoria metodolégica
e Personal médico y de enfermeria del Hospital Metropolitano de Quito.

e Personal de laboratorio del Hospital Metropolitano de Quito.

b. Recursos materiales
Se recolectaran los datos en la base disefiada (Anexo 1). Se utilizara los sistemas
informaticos para el andlisis e interpretacion de los mismos. Los libros médicos,
revistas, articulos y otros documentos cientificos seran facilitados por las autoras,

tutoras, biblioteca y hemeroteca de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

Para la determinacién de examenes de laboratorio se utilizaran los equipos del
Hospital Metropolitano de Quito. Se contard con la aprobacion del Director del

Hospital Metropolitano de Quito previa al inicio del estudio.

Se estima un presupuesto aproximado de 100 doélares para el estudio: recursos

humanos, papeleria, movilizacion, informes.



Capitulo 4

RESULTADOS

La poblacion del estudio estuvo constituida por 323 nifios de 0 a 18 afios de edad
diagnosticados de infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital

Metropolitano de Quito, durante los meses de enero del 2016 a diciembre del 2018.

4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

411 SEXOY EDAD

De los pacientes el 82% fue de sexo femenino y el 18% de sexo masculino (Gréfico 1), la
media de la edad de los pacientes fue de 4,35 afios con una desviacién estandar de 5,74 el

31% de los pacientes fueron menores de 1 afio. (Gréfico 2)

Gréfico 1. Distribucién de la variable SEXO

SEXO

W FEMENING
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.




Gréfico 2. Distribucion de la variable EDAD
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

4.1.2 ANTECEDENTE DE INFECCION DE VIA URINARIA (IVU)

Un 31.9% de pacientes tuvieron antecedente de un cuadro IVVU previa (Grafico 3).



Gréfico 3. Distribucion de la variable ANTECEDENTE DE VU
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

4.1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de las manifestaciones clinicas el 86,7% presentd fiebre (Gréafico 4), la media de dias
de fiebre fue de 2.07 dias con una desviacion estdndar de 2,073 (Gréafico 5) y la de
desaparicion de la misma luego de iniciado el tratamiento fue de 1.36 dias con una desviacién
estandar de 1,052 (Grafico 6).

El 31.6% tuvo sintomas urinarios (Gréafico 7), el 56% present6 sintomas gastrointestinales
(Gréfico 8) y un 25.4% tuvo alteracion de la conciencia (Gréfico 9).



Gréfico 4. Distribucion de la variable FIEBRE
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Gréfico 5. Distribucion de la variable DIAS DE FIEBRE
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.




Gréfico 6. Distribucion de la variable DESAPARICION DE LA FIEBRE
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Graéfico 7. Porcentaje de pacientes con SINTOMAS URINARIOS
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018. Elaboracién: Fierro Maria José, Najera Andrea.




Graéfico 8. Porcentaje de pacientes con SINTOMAS GASTROINTESTINALES
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Grafico 9. Porcentaje de pacientes con ALTERACION DE LA CONCIENCIA
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

4.1.4 HALLAZGOS DE LABORATORIO
En cuanto a pruebas de laboratorio, un 70.3% de pacientes presentaron resultado de biometria

hematica alterada (Grafico 10), un 78.3% tuvieron proteina C reactiva (PCR) elevada



(Gréfico 11), un 30.3% presentaron un resultado elevado de procalcitonina (PCT) (Grafico
12) y un 2.2% tuvo lecturas positivas de hemocultivo (Grafico 13).

Gréfico 10. Porcentaje de pacientes con BIOMETRIA ALTERADA
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de

infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Gréfico 11. Porcentaje de pacientes con PCR ELEVADO
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de

infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.




Gréfico 12. Porcentaje de pacientes con PCT ELEVADO
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Grafico 13. Porcentaje de pacientes con HEMOCULTIVO POSITIVO
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

415 INFECCION DE VIAS URINARIAS POR MICROORGANISMOS MULTI-
RESISTENTES

En cuanto al diagndstico de infeccion de vias urinarias con aislamiento en urocultivo, cabe

mencionar que un 6.8% de pacientes tratados no contaban con dicho examen y un 20.4%

presentd aislamiento de microorganismos multi-resistentes (Gréfico 14), el 51.4% de

infecciones fueron causadas por E. Coli (Tabla 6).



Grafico 14. Porcentaje de IVU por microorganismos multi-resistentes en urocultivo
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

Tabla 6. Aislamientos en urocultivos

Frecuencia Porcentaje
CRECIMIENTO MIXTO 11 3,4
E. ASBURIAE 1 3
E. CLOACAE 1 3
E. COLI 167 51,7
E. COLI BLEE 60 18,6
E. FAECALIS 3 9
K. OXYTOCA 1 3
K. OXYTOCA BLEE 1 3
K. PNEUMONIAE 6 1,9
NO TIENE 14 4,3
P. AERUGINOSA 5 1,5
P. MIRABILIS 6 1,9
P. MIRABILIS BLEE 1 3
P. PUTIDA 1 3
P. RETTGERI 1 3
S. MARCESCENS 1 3
SIN CRECIMIENTO 43 13,3
Total 323 100,0

Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.




4.1.6 UROPATIAS
En cuanto a la identificacion de uropatias, en un 28.2% de pacientes se identificaron

malformaciones del tracto urinario en examenes de imagen (Gréfico 15).

Graéfico 15. Porcentaje de pacientes con UROPATIAS
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Fuente: Base de datos obtenidos de la revision de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero
del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.

4.2 ESTADISTICA DE ASOCIACION

En el andlisis de asociacion se utiliz6 la razén de momios de prevalencia (RMP)
encontrandose una relacién estadisticamente significativa de las IVU por microorganismos
multirresistentes Unicamente con antecedente de IVU y la presencia de PCR elevado en
examenes complementarios (Tabla 7). Es decir, una probabilidad de prevalencia de
RMP=2,67 (ICgs%: 1.401-4.654) veces de que el antecedente de infeccion urinaria se asocie
con infeccion por microorganismos multi-resistentes. Y una probabilidad de prevalencia de
RMP=2,305 (ICgs%: 1.044-5.092) veces de que el resultado de PCR elevado se asocie con

infeccion por microorganismo multirresistentes

Las demas variables consideradas: sexo, fiebre, sintomas urinarios, sintomas
gastrointestinales, alteracién de la conciencia, biometria alterada, PCR elevado y

hemocultivo positivo, no presentaron resultados estadisticamente significativos.

La presencia de uropatias tampoco presentd una relacion estadisticamente significativa con

la presencia de IVU por microorganismos multirresistentes.



Tabla 7. Resultados de Razon de Momios entre
multirresistentes y las demés variables consideradas

IVU por microorganismos

VARIABLE RAZON DE I1C 95% 1C 959%
MOMIOS INFERIOR SUPERIOR .

(RMP) (Chi de

mantel y

haenszel
Sexo 0.610 0.318 1.173 0.136
Fiebre 1.373 0.582 3.242 0.468
Antecedente VU 2.67 1.401 4.654 0.001
Sintomas urinarios 0.636 0.342 1.182 0.151
Sintomas Gastrointestinales 0.795 0.462 1.367 0.407
Alteracion de conciencia 1.131 0.614 2.083 0.693
Biometria alterada 1.279 0.694 2.359 0.430
PCR elevado 2.305 1.044 5.092 0.035
PCT elevado 1.413 0.799 2.498 0.233
Hemocultivo positivo 1.575 0.299 8.305 0.589
Presencia de uropatia 1.487 0.835 2.648 0.177

Fuente: Base de datos obtenidos de la revisién de historias clinicas de nifias/os menores de 19 afios diagnosticados de
infeccion de vias urinarias en el servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, durante los meses desde enero

del 2016 a diciembre del 2018.

Elaboracion: Fierro Maria José, Najera Andrea.



https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=chi+de+mantel+y+haenszel&sa=X&ved=0ahUKEwiCgNaOpP3gAhWHUt8KHe7HBycQ7xYIKCgA
https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=chi+de+mantel+y+haenszel&sa=X&ved=0ahUKEwiCgNaOpP3gAhWHUt8KHe7HBycQ7xYIKCgA
https://www.google.com/search?client=firefox-b&q=chi+de+mantel+y+haenszel&sa=X&ved=0ahUKEwiCgNaOpP3gAhWHUt8KHe7HBycQ7xYIKCgA

Capitulo 5

DISCUSION

La IVU es una causa importante de morbilidad en la poblacién peditrica. En los ltimos diez
afios se han dado cambios importantes en cuanto a los patégenos causantes y su resistencia a
la antibioticoterapia, pues en la actualidad son cada vez mas frecuentes las infecciones por
microorganismos multi-resistentes y ya no Unicamente en el contexto hospitalario sino
también en infecciones adquiridas en la comunidad. Es por esto que la decision inicial de la
prescripcion de antibidticos empiricos es cada vez mas dificil dada la alta prevalencia de
bacterias resistentes a antibidticos previamente utilizados como primera linea (Canning,
2011).

Seria de utilidad poder contar con parametros que nos permitan sospechar de infecciones por
patdégenos multi-resistentes para iniciar antibioticoterapia adecuada desde el momento del
diagnostico previo a obtener el resultado definitivo del urocultivo, dada la importancia de
iniciar tratamiento apropiado para evitar complicaciones a largo plazo, es por eso que en este
estudio se tomaron en cuenta varias manifestaciones clinicas y de laboratorio asi como
antecedentes importantes como IVU previas y presencia de uropatias que podrian guiar la
sospecha diagnostica de una infeccidn por un patégeno multi-resistente.

Este estudio incluyd 323 nifios con una media de edad de 4.35 afios, ingresados con
diagnéstico de IVU al servicio de Pediatria del Hospital Metropolitano de Quito, entre los
cuales se observd la E. coli como patdgeno causante de IVU maés frecuente en todos los
grupos de edad, tanto en sus cepas sensibles como resistentes, este hallazgo es compatible
con otros estudios realizados en paises latinoamericanos como Cuba(Bello-fernandez,
Cozme-rojas, Morales-parada, Pacheco-pérez, & RuUa-, 2018), Colombia(de Castafio,
Gonzaélez, Buitrago, & de Rovetto, 2007) y Pera(Yabar et al., 2017) que reportan un perfil

epidemiolégico similar.

Ademas, la poblacién considerada tiene franco predominio femenino (82%), lo cual también

es coherente con hallazgos en estudios realizados en otras partes del mundo. En contraste, no



se evidencié mayor prevalencia en varones dentro del primer afio como se describe en la

literatura.

Varios estudios describen los factores de riesgo para la IVU por microrganismos multi-
resistentes en la poblacion general; sin embargo, los datos sobre los factores de riesgo y las

caracteristicas clinicas en nifios han sido escasos, sobre todo en nuestra region.

En el presente estudio las variables que presentaron asociacion con presentar infeccion de
vias urinarias por microorganismos multi-resistentes fueron el antecedente de IVU, en
probable relacion con el uso de antibioticoterapia previa, y por otro lado, el valor elevado de
proteina C reactiva como biomarcador de inicio en el abordaje diagndstico inicial en el
paciente pediatrico con sospecha clinica de IVU. Estos resultados son similares a los
identificados en varios estudios realizados a nivel tanto local como mundial como se expone

a continuacion.

Garrido, et al.(Garrido et al., 2017) en un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en
Quito - Ecuador en el 2016 que incluyé 59 pacientes entre hospitalizacion y consulta externa,
identifico a la E. coli como el principal agente patdgeno. El sintoma mas frecuente de IVU
fue la fiebre, seqguido de sintomas gastrointestinales y sintomas urinarios, hallazgos
consistentes con los resultados obtenidos en este estudio dado que el 86.7% de pacientes
presento fiebre, 56% sintomas gastrointestinales y 31.6% sintomas urinarios. En el estudio
mencionado se identificd un 16.95% de pacientes que presentaron I\VVU por cepas BLEE. La
identificacion de una cepa BLEE en urocultivo se correlaciond con la presencia de
leucocitosis en la biometria hematica y la elevacion de PCR con resultados estadisticamente
significativos, este Ultimo es un resultado concordante con los hallazgos en nuestro estudio
que también muestra una correlacion estadisticamente significativa entre un PCR elevado y

la presencia de un microorganismo multi-resistente como agente causal de 1VU.

Por otro lado, Lizama et al.(Lizama, Luco, Reichhard, & Hirsch, 2009) en un estudio
realizado en Chile con el objetivo de definir el perfil del paciente con IVU que consulta en
una sala de emergencia pediatrica, identificaron la fiebre como sintoma mas frecuente (55%)
siendo el motivo de consulta mas comin seguido de molestias urinarias (15%), en especial

en pacientes mayores de 2 afios y sintomas gastrointestinales (26%), hallazgos similares a



los de este estudio. Ademas, reportan que el antecedente de IVVU previa fue, por si solo, un
factor de mayor riesgo de I\VU en nifios sobre los 2 afios de edad, similar a lo encontrado en

el presente estudio.

Asi mismo, Couture et al.(Couture, Labbé, & Cyr, 2003) realizaron un estudio retrospectivo
que incluyé 545 pacientes en busca de predictores clinicos para identificar pacientes
pediatricos en necesidad de realizarse urocultivo por sospecha de IVU, encontrando que un
mayor riesgo de 1\VU se relaciona con edad menor a 6 meses, leucocitosis, orina de mal olor
y ausencia de otro foco que justifique la fiebre, hallazgos que se contraponen a los del
presente estudio en el que no se encontrd correlacion con edad ni alteraciones en biometria

hematica.

En un estudio de casos y controles realizado en Israel de 2008 a 2011 en nifios de 0 a 18 afios
con diagndstico de IVU por E. coli o Klebsiella spp, se realizé un estudio comparativo entre
25 casos de VU por bacterias productoras de BLEE y 125 casos de VU por bacterias
multisensibles, no hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a demografia y
el resultado clinico(Dayan et al., 2013). Los nifios con IVU por bacterias productoras de
BLEE tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada y tasas mas altas de
hospitalizaciones recientes, IVU previa, anomalias del tracto urinario, profilaxis con
cefalexina y resistencia a los aminoglucésidos. Hallazgos que se relacionan con nuestro
estudio en cuanto al antecedente de infeccion de vias urinarias, pero no con las anomalias.
En el mismo estudio de Dayan et al.(Dayan et al., 2013) se realiz6 un andlisis multivariado
encontrando que la profilaxis, la hospitalizacion reciente y la IVU por Klebsiella spp fueron
factores de riesgo para I\VVU por bacterias productoras de BLEE .

De igual manera en un estudio retrospectivo realizado en Turquia por Ozcakar et al.(Ozakar
etal., 2011) Encontraron 111 casos de IVVU por bacterias productoras del BLEE en el periodo
de enero del 2008 a diciembre del 2009, en comparacién a su estudio de enero del 2013 a
enero del 2014 en donde solamente encontraron 13 casos de bacterias multi-resistentes. En
el estudio actual no encontraron diferencias en el patron clinico con respecto a IVU por
bacterias multi-sensibles. Al igual que en nuestro estudio se encontré relacion con
antecedente de IVU.



En cuanto al perfil de resistencia bacteriana, reportes indican porcentajes de aislamiento de
E. Coli BLEE entre 5.5-33.3%, en este estudio se aislé un 18.6% de dicha bacteria, hallazgo

consistente con la epidemiologia mundial.

En el estudio retrospectivo realizado durante 5 afios en un centro coreano, de 185 lactantes
con diagnoéstico de IVU el 17% fue por microorganismos productores de BLEE. La
prevalencia anual de I\VVU por bacterias BLEE aumentd de 0% en 2010 a 22.2% en 2015. Los
pacientes con bacterias productoras de BLEE tuvieron una duracion més prolongada de la
fiebre después de iniciar los antibiéticos, los defectos corticales en la gammagrafia renal y el
fracaso temprano del tratamiento fueron mas frecuentes, hallazgo contrario a nuestro estudio.
Un analisis de regresion logistica revel6 que las anomalias del tracto urinario y la IVU previa
eran factores de riesgo independientes para la 1IVU por bacterias BLEE, hallazgo que
concuerda con el resultado del presente estudio(Kim, Yang, & Kim, 2017).

Hanna-Wakim et al. (Hanna-Wakim et al., 2015) en un estudio realizado en Libano que
incluy6 675 pacientes, no encontraron correlacién entre infeccion por cepas BLEE y
manifestaciones clinicas como fiebre, vomito, diarrea, irritabilidad, dolor abdominal, entre
otros, lo cual es consistente con nuestros hallazgos que no mostraron una relacién
estadisticamente significativa con ninguna manifestacion clinica considerada. Por otro lado,
la presencia de reflujo, IVU recurrentes e historia de cirugia genitourinaria fue
significativamente mayor en el grupo BLEE. En el mismo estudio realizaron un modelo de
regresion lineal encontrandose que la presencia de reflujo y uso previo de antibidtico son
factores de riesgo independientes para infeccién por microorganismos resistentes. En este
estudio encontramos que el antecedente de IVU presenta una correlacion estadisticamente
significativa con la IVU por microorganismos multi-resistentes, pudiendo estar en relacion

con el uso previo de antibidticos en episodios anteriores de 1VU.

En un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en Taiwan en un periodo de 5 afios,
se encontré que la prevalencia de 1VU debida a E. coli productora de BLEE aumento de
0.59% en 2002 a 0.96% en 2006. Se incluyeron un total de 104 casos y 208 controles para la
comparacion. Dentro de los hallazgos se halldé que las enfermedades neuroldgicas
preexistentes, el uso de antibioticos en los ultimos 3 meses y la hospitalizacién previa de 1

mes son factores de riesgo potenciales. Ademas, la exposicion previa a cefalosporinas de



tercera generacion y aminoglucésidos se asocio con E. coli BLEE. Los nifios con VU por E.

coli BLEE tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada(Fan et al., 2014).

Las infecciones de vias urinarias son clinicamente inespecificas, multiples estudios muestran
que el diagndstico Unicamente clinico tiene un 33% de margen de error, lo cual se confirma
con nuestros hallazgos dado gue ninguna manifestacion clinica considerada como variable

en el estudio present6 una correlacion estadisticamente significativa.

La importancia de conocer que las manifestaciones clinicas de la IVU en nifios son variables
y que la fiebre, en general, es el sintoma mas frecuente sin acompafarse de otras
manifestaciones clinicas, radica en que la sospecha debe ser fuerte especialmente en lactantes
con fiebre sin foco claro. Los sintomas urinarios se manifiestan sobre todo en nifios mayores

de 2 afios aumentando la sospecha clinica de IVU.

Con el advenimiento de la ecografia prenatal, la deteccién de malformaciones intradtero en
general ha permitido el manejo temprano de estas condiciones y las malformaciones renales
y de la via urinaria no han sido la excepcion. Su deteccion oportuna es importante por el
riesgo de comorbilidades a largo plazo como IVU recurrentes, hipertension, insuficiencia

renal crénica y hasta muerte.

En un estudio realizado en Brasil por Quirino et al.(Quirino et al., 2012) que incluy6 822
pacientes con diagndstico prenatal de malformaciones renales y de via urinaria, realizaron
seguimiento por 43 meses encontrando que un 29.8% de pacientes presentaron episodios de
IVU, un 16.4% presentd un unico episodio, 6.6% tuvo 2 episodios y 6.8% presentd 3 0 mas
episodios. Dichos reportes son consistentes con los hallazgos de este estudio en el que se
encontré que un 28.2% de los pacientes con IVU presentaba uropatias identificadas en

examenes de imagen.

En otros estudios se reporta una prevalencia de anormalidades congénitas del rifion y el tracto
urinario que varia entre 3.5% y 43% en pacientes pediatricos(Ritarwan, Siregar, Siregar,
Eyanoer, & Ramayani, 2018), reportes coherentes con los resultados obtenidos en este

estudio.



La pielonefritis aguda en nifios puede llevar a la formacion de cicatrices renales con riesgo
de posterior hipertension, preeclampsia en el embarazo, proteinuria e insuficiencia renal. Las
cicatrices renales permanentes se han observado luego de una IVU en un 15-60% de nifios.
Hasta la actualidad, el RVU ha sido considerado el factor de riesgo mas importante para
formacion de cicatrices renales post-1VU en nifios(Park, 2012). EI RVU predispone a los
pacientes pediatricos con IVU a presentar pielonefritis y ambos estan relacionados con el

desarrollo de cicatrices renales.

Dada la importancia del RVU en VU, la mayoria de sociedades pediatricas recomendaban
la realizacion de rutina de uretrocistografia retrograda para todos los nifios que cursaban un
primer episodio de VU febril antes del 2006, la probabilidad de identificar reflujo con esta
estrategia es del 20-40% y la mayoria son de bajo grado(Park, 2012). Las guias mas actuales,
como la NICE 2007, se enfocan en investigar a nifios de alto riesgo con sospecha de
anormalidades del tracto urinario con el fin de evitar realizar exdmenes invasivos e
innecesarios en pacientes de bajo riesgo. Los nifios considerados de alto riesgo son aquellos
con PCT elevada, menores de 6 meses con fiebres elevadas, IVU recurrentes, rifiones
palpables o chorro débil, IVU por microorganismos atipicos, bacteremia o sepsis, mala
respuesta al tratamiento luego de 48-72 horas de instaurado, presentacion clinica atipica
como varén mayor o con un diagndstico prenatal. En estos nifios se recomienda la realizacién
de ecografia y uretrocistografia retrograda en el primer episodio de IVU, sin embargo, otras
guias sugieren que la gammagrafia renal podria reemplazar a la uretrocistografia, como la
guia de la AAP del 2011 que indica que la uretrocistografia retrograda no debe realizarse

rutinariamente luego de un primer episodio de IVU febril.

En un estudio realizado en Suecia, Preda et al.(Preda, Jodal, Sixt, Stokland, & Hansson, 2010)
incluyeron 290 nifios en los cuales estudiaron el rol del ultrasonido en pacientes cursando un
primer episodio de IVU. Un 41% presentd hallazgos anormales, de 40 nifios con
malformaciones, la ecografia detecto un 75% y de 14 nifios con reflujo grado V-V el eco fue
anormal en el 86%, el reflujo grado 111 no se detectd en la mayoria de los casos. Concluyendo
que la ecografia detecta la mayoria de anomalias estructurales a excepcion del RVU grado

I11. Dado que no es invasivo, el ultrasonido tiene un papel fundamental en la evaluacion de



pacientes con 1VVU, especialmente en lugares en los que no se cuenta con ecografia prenatal

rutinaria. EI tamafio de los rifiones se correlaciond con un proceso inflamatorio agudo.

Giorgi et al. (Giorgi, Bratslavsky, & Kogan, 2005) en un estudio retrospectivo realizado en
Estados Unidos que incluy6 282 pacientes pediatricos, determinaron que la ecografia brinda
informacidn valiosa en cuanto a nefrouropatias, detectando anormalidades en un 16% de
pacientes con uretrocistografias retrogradas normales, especialmente en menores de 6 meses

en quienes estos hallazgos modifican su tratamiento y seguimiento.

Zamir et al.(Zamir, Sakran, Horowitz, Koren, & Miron, 2004) en un estudio que incluy6 255
nifios hospitalizados por un primer episodio febril de IVU realizaron ecografia en todos los
pacientes durante su hospitalizacién e identificaron dilatacion leve a moderada de pelvis
renales en 33 pacientes en relacion con RVU, de los cuales solo 9 tuvieron uretrocistografia
retrégrada anormal. Reportan ademas que en su estudio la ecografia tuvo una sensibilidad de
17.7%, especificidad de 87.6%, VPP de 23.5% y VPN de 83.2%.

En otro estudio realizado en Taiwan que incluyé 310 nifios menores de 2 afios hospitalizados
por un primer episodio de 1VU febril, se realizaron exdmenes de imagen incluido ecografia,
gammagrafia y uretrocistografia retrograda(Hung, Tsai, Liao, & Sheu, 2016). Del total de
nifios estudiados, un 33.9% tuvo ecografia anormal y 62.6% tuvo gammagrafia anormal
(45.9% con ecografia anormal concomitante). El 34.5% tuvo RVU de los cuales un 25.5%
tuvo reflujo grado I11-1V. La sensibilidad del ultrasonido fue de 52.3% y el VPN de 75.1%
para reflujo grado I-V y 68.4% y 87.8% respectivamente para reflujo grado 111-V. Un 27.4%
tuvo cicatrices renales incluyendo un 64.7% que tuvo ecografia anormal. Concluyeron que
un ultrasonido anormal tiene alta probabilidad de diagnosticar reflujo grado I11-V y cicatrices
renales y que la nefromegalia se asocia fuertemente con un mayor riesgo de cicatrices renales

posteriores.

El uso de pruebas de imagen de forma rutinaria en el paciente pediatrico que cursa su primer
episodio de IVU febril es muy controversial, varias guias de manejo presentan sugerencias
distintas en cuanto a la necesidad o no de realizar un examen de entrada y también en cuanto
a cudl utilizar de inicio. En general, dado que la ecografia no es invasiva, es menos costosa

y de mayor acceso, se la considera como una prueba Util de tamizaje inicial y en contraste, la



uretrocistografia retrograda, por tratarse de un examen invasivo, doloroso, de dificil
realizacion en nifios y segln varios reportes sin mayor diferencia ni beneficio por sobre la

gammagrafia renal, ha quedado progresivamente fuera de los protocolos internacionales.

En nuestro estudio, se realizaron exdmenes de imagen un 85.7% de pacientes y de estos se
detectaron anormalidades en un 32.8%, no se especificd durante la recoleccion de datos el
tipo de examen de imagen realizado, podria ampliarse el estudio para correlacionar el
hallazgo de uropatia con el tipo de estudio de imagen empleado en el diagndstico y cuéles

son las anormalidades encontradas.

La propagacion de E. coli productora de BLEE por medio de los alimentos, la transmisién de
persona a persona de los portadores fecales, la diseminacion de estos microorganismos en el
medio ambiente y el transporte por animales domésticos y salvajes puede explicar la rapida

propagacion de E. coli productora de BLEE en la comunidad.

Nuestro objetivo como pediatras deberia ser prevenir las infecciones recurrentes para
disminuir la incidencia de infecciones urinarias por bacterias productoras de BLEE, lo cual
podriamos lograr conociendo de mejor manera los factores predisponentes subyacentes.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Por tratarse de un estudio transversal, existen sesgos
ya definidos en los que se puede incurrir(Hernandez-Avila, Francisco Garrigo, & Salazar-
Martinez, 2008)(Manterola & Otzen, 2015). En el caso del presente estudio se ha incurrido
en el sesgo de seleccion dado que se tomé en cuenta Unicamente a pacientes hospitalizados
y en la actualidad muchos pacientes pediatricos con diagndstico de infeccidn de vias urinarias
no ameritan hospitalizacion y son tratados de manera ambulatoria de modo que no fueron
incluidos y, de principio, los resultados obtenidos en este estudio no se pueden extrapolar a
este tipo de pacientes. Por otro lado, se incurrié también en un sesgo durante la recoleccion
de datos pues, dado que se trata de un estudio retrospectivo en el que se revisaron historias
clinicas, existieron algunas en las que se encontraron datos incompletos como se expuso
previamente. Ademas, comprendi6 el analisis de un solo centro con un namero restringido
de pacientes. El tamafio de la muestra del grupo 1VU por microorganismos multi-resistentes

era pequefio, lo que impone limitaciones en el poder estadistico. Tampoco se especifica el



tipo de estudio de imagen realizado ni la malformacion encontrada. Por lo tanto, para lograr
una mejor comprension de las caracteristicas clinicas y determinar los factores de riesgo para
las IVU causadas por las bacterias multi-resistentes en la poblacion pediatrica, se requieren
estudios prospectivos de cohorte adicionales basados en una gran poblacion.



Capitulo 6

CONCLUSIONES

e Las infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-resistentes no se asocia
significativamente con uropatias en la poblacion pediatrica en el Hospital
Metropolitano de Quito de enero del 2016 a diciembre del 2018.

e Las infecciones de vias urinarias por microorganismos multi-resistentes presenta una
relacion estadisticamente significativa con el antecedente de infeccion de vias
urinarias y un resultado de proteina C reactiva elevado.

e Un 20.4% de pacientes present6 infeccion de vias urinarias por microorganismos
multi-resistentes, de los cuales un 75.7% fueron de sexo femenino y un 30% se
presentd en menores de 1 afio.

e En cuanto a manifestaciones clinicas en pacientes con infeccion de vias urinarias por
microorganismos multi-resistentes, el 89.3% presentd fiebre (85.9% en sensibles),
51.5% presentd sintomas gastrointestinales (57.1% en sensibles), 24.2% presentd
sintomas urinarios (33.4% en sensibles), 27.2% presento alteracion de la conciencia
(24.9% en sensibles), en hallazgos de laboratorio un 74.2% presentd biometria
alterada (69.2% en sensibles), el 87.8% tuvo PCR elevada (75.8% en sensibles),
36.3% tuvo PCT elevada (28.7% en sensibles) y solo un 3% tuvo lecturas positivas
de hemocultivo (1.9% en sensibles).

e EI89.3% de pacientes con diagnostico de 1\VU por microorganismos multi-resistentes
tuvieron fiebre al momento del diagndstico y una vez iniciado el tratamiento la

duracién de la misma fue de 1 dia en el 31.8%.



Capitulo 7

RECOMENDACIONES

e En pacientes pediatricos diagnosticados de 1VU por primera vez, es recomendable
realizar una ecografia renal y de vias urinarias para descartar uropatias subyacentes.

e Entodo paciente con sospecha clinica de VU, se debe confirmar el diagnostico con
la toma de muestra para urocultivo.

e En pacientes con antecedentes de IVU, se debe sospechar la posibilidad de infeccion
por microorganismos multi-resistentes en episodios posteriores.

e Enpacientes con IVU con resultado elevado de PCR se debe considerar la posibilidad

de infeccion por microorganismos multi-resistentes.
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