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RESUMEN

Antecedentes: La infeccidn del tracto urinario (ITU) es un problema comin en el cuidado de
la salud infantil. Alrededor del 8-10% de las nifias y el 2-3% de los nifios experimentaran
sintomas de ITU antes de cumplir los 7 afios de edad. Es mas comun en los varones durante los
primeros 3 meses de vida, mientras que en las nifias se incrementa progresivamente después del
primer afio. (7,8). La principal bacteria que causa ITU es Escherichia coli en el 70 - 90% (1,
2), que es uno de los microorganismos que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae,
presentes no solo a nivel intrahospitalario asi como en infecciones urinarias conseguidas en la
comunidad.

Los factores de riesgo que se asocian a infeccion de vias urinarias por bacterias (BLEE) se
mencionan: hospitalizacion previa, antecedentes patologicos personales de malformaciones
urinarias y cirugias urinarias, tratamiento antibiotico previo (11). Los pacientes con
antecedentes infecciones urinarias recurrentes presentan un mayor riesgo de adquirir
infecciones urinarias debido a la presencia de microorganismos que producen betalactamasas
de espectro extendido. (12,13). La ITU comunitaria por bacterias BLEE, en la practica clinica
de Pediatria representan un gran desafio en el diagnostico, control y tratamiento.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo y la antibidticoterapia prescrita en infecciones
urinarias por bacterias Gram negativas productoras de BLEE positivas adquiridas en la
comunidad en nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital Baca Ortiz durante el periodo
enero 2018 a diciembre 2020.

Meétodos:

Se trata de un estudio retrospectivo con disefio de casos y controles. Los casos representados
por pacientes desde 1 mes hasta 15 afios de edad (ITU BLEE positivos) y los controles (ITU
BLEE negativos) desde 2018 - 2020. Los datos de los nifios se identificaron por medio de la
base de datos del laboratorio de microbiologia del hospital donde constan los resultados de
urocultivo positivo para Escherichia coli, Klebsiella y otros Bacilos Gram negativos, y de las
historias clinicas del Servicio de Estadistica entre enero 2018 a diciembre 2020. Se revisaron
630 historias con sospecha de ITU, se excluyeron las que no contaban con todos los datos
sociodemograficos y clinicos, los pacientes con resultados de muestras de orina contaminadas,
urocultivo negativo, antibiograma no disponible en la base de datos del hospital, urocultivo
realizado en otro hospital al que no se pudo tener acceso, recoleccion de orina para cultivo por

bolsa colectora), el método de recoleccion de orina estuvo acorde a las recomendaciones de la
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Guia de ITU de la Asociacion Americana de Pediatria. Se definieron los episodios de 1TU
adquiridos en la comunidad de los pacientes con urocultivo positivo identificados en las
primeras 48 horas del ingreso hospitalario. Por cada caso de ITU por bacteria BLEE positiva se
escogio un control producido por microrganismo BLEE negativo por la fecha de ingreso mas
cercana y que ingresaron al hospital.

La identificacion de los aislamientos BLEE se realizé por el Laboratorio de Microbiologia
Clinica siguiendo las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standars Institute. Para la
confirmacion de las BLEE se utilizo la técnica de doble disco de difusion.

Los datos de los pacientes fueron registrados en un formulario estructurado (Anexo 2). La
informacién fue anonimizada conforme a la ley de proteccion de datos de pacientes, y el
consentimiento informado de los Padres de los pacientes no se obtuvo por ser un estudio
retrospectivo. El estudio fue aprobado por las autoridades del Hospital Pediatrico Baca Ortiz
(oficio MSP — HPBO-202-0796-0 y carta actualizada de interés institucional) y por el Comité
de Etica de la Investigacion en Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador (CEISH oficio 330 - 2022) (VVer anexos).

Se recopild de la ficha clinica las siguientes variables: factores de riesgo sociodemogréaficos:
(sexo, edad, lugar residencia, cuidadores de los nifios; factores clinicos: peso, 48 horas de
evolucion antes del ingreso, antecedentes patologicos familiares, y antecedentes personales
como factores de riesgo anatomicos: (malformaciones renales como hidronefrosis congeénita),
ectasia pielocalicial detectada por ecografia renal, el uso previo de antibidticos 3 meses antes,
alteraciones funcionales para ITU (disfuncion vesical), e ITU recurrente. Entre la
sintomatologia: fiebre, afectacion del estado general, vomito, iritabilidad, disuria, dolor lumbar,
mal olor en la orina, falla de medro, rechazo a la ingesta, polaquiuria, hematuria, oliguria. La
presentacion clinica se dividio en dos grupos principales: pielonefritis aguda y cistitis, segin
las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE). Los estudios
de laboratorio: biometria hematica recuento leucocitario y de neutréfilos para la edad, valores
de proteina C reactiva (PCR) positiva mayor de 20 mg/dl, procalcitonina (PCT) positiva >0.5
ng/ml, examen microscopico de orina y Gram (bacilos Gram negativos), urocultivo y
antibiograma (aislamiento de bacterias BLEE y no BLEE) >100.000 UFC/ml. La
susceptibilidad antimicrobiana y la presencia de fenotipo BLEE se determinaron utilizando un
sistema automatizado Phoenix Automated Microbiology System BD Diagnostic con las
recomendaciones del Clinical and Laboratory Estandar Institute (CLSI), la prescripcién de
antibidticoterapia, empirica y especifica para ITU por bacterias BLEE postivas y BLEE

negativas y la duracion del tratamiento.
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El andlisis estadistico inici6 con la descripcion de las caracteristicas de los factores
sociodemograficos y clinicos entre los casos y controles, se compar6 los promedios en el caso
de variables cuantitativas y los porcentajes para las variables categoricas, se realizd
comparaciones por medio de la prueba T Student para variables cuantitativas y Chi cuadrado
para las categdricas. Se calcularon medidas de asociacion por medio de Odds ratio (OR) para
cada factor potencialmente asociado con infeccion del tracto urinario por bacterias BLEE
positivas, se usé regresion logistica uni y multivariada para el control de potenciales confusores.
Se realiz6 un anélisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para el tratamiento antibiético
empirico y dirigido en los casos y controles. El andlisis de datos se realiz6 mediante paquete

estadistico SSPS (version 25.0). Se consider6 significativo un valor P inferior a 0.05.

Resultados:

Se revisaron 630 expedientes clinicos de pacientes ingresados a hospitalizacion del Baca Ortiz
en el periodo definido, con diagnostico de ingreso de infeccion de vias urinarias, de los mismos
130 pacientes que estuvieron dentro de los criterios de inclusion, 65 correspondientes a los
casos (ITU BLEE positivos) y 65 controles (ITU BLEE negativos), se eligieron de modo
cronoldgico, siendo el dltimo paciente del grupo casos y controles obtenido en el mes de
diciembre del afio 2020. Se estudiaron varios factores de riesgo asociados con ITU BLEE entre
casos y controles, los que tuvieron asociacion estadistica significativa son los siguientes:

Entre los casos ITU BLEE y los controles ITU no BLEE, el antecedente de alteraciones o
malformaciones renales: la hidronefrosis congénita demostrd asociacion significativa para ITU
BLEE mayor en los casos (31%) que en los controles (10.8%) con OR 3.68 (IC: 1.43 - 9.47)
(p= 0.005). La exposicion previa a utilizacion de antibidticos en los Gltimos tres meses OR:
2.27 (IC: 1.08 - 4.75) (p=0.028), entre las alteraciones anatomicas o estructurales la ectasia
pielocalicial evidencio 2.42 veces mas probabilidades de tener ITU por bacterias BLEE siendo
un factor de riesgo asociado y significativo mayor en los casos (40%) que los controles (21.5%)
con una (p=0.023); en las alteraciones funcionales de la via urinaria inferior la exposicion a
disfuncién vesical con un incremento de riesgo de 4.37 veces mas en los casos (30.8%) que en
los controles (9.2%) (p=0.002); y la ITU recurrente demostrd 2.4 veces mas riesgo de infeccion

para bacterias BLEE entre los casos (62%) gue en los controles (40%), p=0.014.

El tratamiento empirico para ITU se realiz6 en casos y controles en proporciones similares con
tres antibiéticos: ampicilina sulbactam, amikacina y ceftriaxona. Excepto para los casos que

ademas usaron fosfomicina y nitrofurantoina.
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El tratamiento especifico para ITU BLEE (con resultado del urocultivo), los antibidticos que se
administraron principalmente fueron los siguientes: amikacina (49%), ampicilina sulbactam
(24.6%), ceftriaxona (9.2%), meropenem (4.6%) y en minima proporcién del (3%) cada uno de

los siguientes: piperacilina tazobactam, gentamicina, fosfomicina y nitrofurantoina.

En los controles (ITU no BLEE) el tratamiento especifico se realizé con amikacina, ampicilina
sulbactam, ceftriaxona y en minima frecuencia con piperacilina tazobactam (4.6%) y
ceftazidima (3.1%).

Conclusiones: La identificacion de los factores de riesgo para ITU BLEE permite la realizacion
de un abordaje oportuno de los casos de mayor riesgo para un tratamiento antimicrobiano

empirico adecuado mientras se esperan los resultados de urocultivo.

Palabras clave: Betalactamasas de espectro extendido, hospitalizacion, factores de riesgo,

infeccidn del tracto urinario, alteraciones renales, anatémicas y funcionales.
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ABSTRACT

Background: Urinary tract infection (UTI) is a common issue in pediatric healthcare. Around
8-10% of girls and 2-3% of boys will experience symptoms of UTI before they turn 7 years old.
It is more common in males during the first 3 months of life, while in females it progressively
increases after the first year (7,8). The main bacterium that causes UT]I is Escherichia coli in
70-90% (1, 2), which is one of the microorganisms that belong to the Enterobacteriaceae family,
present not only at the hospital level but also in community-acquired urinary tract infections.
Risk factors associated with bacterial urinary tract infection (ESBL) are mentioned: previous
hospitalization, personal pathological history of urinary malformations and urinary surgeries,
previous antibiotic treatment (11). Patients with a history of recurrent urinary tract infections
are an increased risk of acquiring urinary tract infections due to the presence of microorganisms
that produce extended-spectrum beta-lactamases (12, 13). Community UTI due to ESBL
bacteria in Pediatric clinical practice represents a great challenge in diagnosis, control and
treatment.

Aim:To identify the risk factors and the antibiotic therapy prescribed in community-acquired
urinary infections caused by Gram-negative bacteria that produce ESBL positives in children
under 15 years of age treated at the Baca Ortiz Hospital during the period January 2018 to
December 2020.

Methods:

This is a retrospective study with a case-control design. The cases represented by patients from
1 month to 15 years of age (ESBL positive UTI) and controls (ESBL negative UTI) from 2018
- 2020. The data of the children were identified through the database of the microbiology
laboratory of the hospital where the results of positive urine culture for Escherichia coli,
Klebsiella and other Gram-negative Bacilli are recorded, and from the clinical records of the
Statistics Service between January 2018 and December 2020. 630 records with suspected UTI
were reviewed, those that did not count were excluded. with all the sociodemographic and
clinical data, patients with contaminated urine sample results, negative urine culture,
antibiogram not available in the hospital database, urine culture performed in another hospital
to which access could not be obtained, urine collection for culture through a collection bag),
the urine collection method was in accordance with the recommendations of the UTI Guidelines
of the American Association of Pediatrics. Community-acquired UTI episodes were defined in

patients with positive urine culture identified in the first 48 hours of hospital admission. For
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each case of UTI due to ESBL-positive bacteria, a control produced by ESBL-negative
microorganism was chosen for the closest date of admission and who was admitted to the
hospital. Community-acquired UT]I episodes were defined in patients with positive urine culture
identified in the first 48 hours of hospital admission. For each case of UTI due to ESBL-positive
bacteria, a control produced by ESBL-negative microorganism was chosen for the closest date
of admission and who was admitted to the hospital. Community-acquired UTI episodes were
defined in patients with positive urine culture identified in the first 48 hours of hospital
admission. For each case of UTI due to ESBL-positive bacteria, a control produced by ESBL-
negative microorganism was chosen for the closest date of admission and who was admitted to
the hospital.

The identification of the ESBL isolates was carried out by the Clinical Microbiology Laboratory
following the recommendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute. For the
confirmation of the ESBL, the double diffusion disk technique was used.

Patient data was recorded in a structured form (Annex 2). The information was anonymized in
accordance with the patient data protection law, and the informed consent of the parents of the
patients was not obtained as it was a retrospective study. The study was approved by the
authorities of the Baca Ortiz Pediatric Hospital (official document MSP — HPBO-202-0796-0
and updated letter of institutional interest) and by the Ethics Committee for Research in Human
Beings of the Pontificia Universidad Catolica of the Ecuador (CEISH official letter 330 - 2022)
(See annexes).

according to the guidelines of the National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Laboratory studies: complete blood cell count, leukocyte and neutrophil count for age, positive
C-reactive protein (CRP) values greater than 20 mg/dl, positive procalcitonin (PCT) >0.5 ng/ml,
microscopic urine test and Gram (Gram-negative bacilli), urine culture and antibiogram
(isolation of ESBL and non-ESBL bacteria) >100,000 CFU/mI. Antimicrobial susceptibility
and the presence of ESBL phenotype were determined using a Phoenix Automated
Microbiology System BD Diagnostic with the recommendations of the Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI), the prescription of antibiotic therapy, empirical and specific for UTI
due to ESBL-positive bacteria and ESBL. negative and the duration of treatment. Laboratory
studies: complete blood cell count, leukocyte and neutrophil count for age, positive C-reactive
protein (CRP) values greater than 20 mg/dl, positive procalcitonin (PCT) >0.5 ng/ml,
microscopic urine test and Gram ( Gram-negative bacilli), urine culture and antibiogram
(isolation of ESBL and non-ESBL bacteria) >100,000 CFU/mI. Antimicrobial susceptibility

and the presence of ESBL phenotype were determined using a Phoenix Automated
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Microbiology System BD Diagnostic with the recommendations of the Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI), the prescription of antibiotic therapy, empirical and specific for UTI
due to ESBL-positive bacteria and ESBL. negative and the duration of treatment. Laboratory
studies: complete blood cell count, leukocyte and neutrophil count for age, positive C-reactive
protein (CRP) values greater than 20 mg/dl, positive procalcitonin (PCT) >0.5 ng/ml,
microscopic urine test and Gram ( Gram-negative bacilli), urine culture and antibiogram
(isolation of ESBL and non-ESBL bacteria) >100,000 CFU/mI. Antimicrobial susceptibility
and the presence of ESBL phenotype were determined using a Phoenix Automated
Microbiology System BD Diagnostic with the recommendations of the Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI), the prescription of antibiotic therapy, empirical and specific for UTI
due to ESBL-positive bacteria and ESBL. negative and the duration of treatment. positive C-
reactive protein (PCR) values greater than 20 mg/dl, positive procalcitonin (PCT) >0.5 ng/ml,
microscopic examination of urine and Gram (Gram-negative bacilli), urine culture and
antibiogram (isolation of ESBL and non-ESBL bacteria ) >100,000 CFU/mIl. Antimicrobial
susceptibility and the presence of ESBL phenotype were determined using a Phoenix
Automated Microbiology System BD Diagnostic with the recommendations of the Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI), the prescription of antibiotic therapy, empirical and
specific for UTI due to ESBL-positive bacteria and ESBL. negative and the duration of
treatment. positive C-reactive protein (PCR) values greater than 20 mg/dl, positive
procalcitonin (PCT) >0.5 ng/ml, microscopic examination of urine and Gram (Gram-negative
bacilli), urine culture and antibiogram (isolation of ESBL and non-ESBL bacteria ) >100,000
CFU/ml. Antimicrobial susceptibility and the presence of ESBL phenotype were determined
using a Phoenix Automated Microbiology System BD Diagnostic with the recommendations
of the Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI), the prescription of antibiotic therapy,
empirical and specific for UTI due to ESBL-positive bacteria and ESBL. negative and the
duration of treatment. urine culture and antibiogram (isolation of ESBL and non-ESBL
bacteria) >100,000 CFU/ml. Antimicrobial susceptibility and the presence of ESBL phenotype
were determined using a Phoenix Automated Microbiology System BD Diagnostic with the
recommendations of the Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI), the prescription of
antibiotic therapy, empirical and specific for UTI due to ESBL-positive bacteria and ESBL.
negative and the duration of treatment. urine culture and antibiogram (isolation of ESBL and
non-ESBL bacteria) >100,000 CFU/mI. Antimicrobial susceptibility and the presence of ESBL
phenotype were determined using a Phoenix Automated Microbiology System BD Diagnostic

with the recommendations of the Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI), the
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prescription of antibiotic therapy, empirical and specific for UTI due to ESBL-positive bacteria
and ESBL. negative and the duration of treatment.

The statistical analysis began with the description of the characteristics of the
sociodemographic and clinical factors between the cases and controls, the averages in the glass
of quantitative variables and the percentages for the categorical variables were compared,
comparisons were made by means of the T Student test. for quantitative variables and Chi
square for categorical variables. Association measures were calculated using the Odds ratio
(OR) for each factor potentially associated with urinary tract infection by ESBL-positive
bacteria, using univariate and multivariate logistic regression to control for potential
confounders. A descriptive analysis was performed with frequencies and percentages for
empirical and directed antibiotic treatment in cases and controls. Data analysis was performed
using the SSPS statistical package (version 25.0). A P value less than 0.05 was considered

significant.

Results:

630 clinical records of patients admitted to Baca Ortiz hospitalization in the defined period were
reviewed, with a diagnosis of urinary tract infection admission, of the same 130 patients who
were within the inclusion criteria, 65 corresponding to the cases (UTI BLEE positive) and 65
controls (ESBL negative) were chosen chronologically, with the last patient in the case-control
group obtained in December 2020. Various risk factors associated with ESBL UTI were studied
between cases and controls. , those that had a significant statistical association are the following:
Among ESBL UTI cases and non-ESBL UTI controls, a history of renal alterations or
malformations: congenital hydronephrosis showed a significant association for ESBL UTI
greater in cases (31%) than in controls (10.8%) with OR 3.68 (Cl : 1.43 - 9.47)
(p=0.005).Exposure prior to use of antibiotics in the last three months OR: 2.27 (Cl: 1.08 - 4.75)
(p=0.028), among anatomical or structural alterations, pyelocalyceal ectasia showed 2.42 times
more probabilities of having UTI due to ESBL bacteria, being an associated and significant risk
factor higher in cases (40%) than controls (21.5%) with one (p=0.023); in the functional
alterations of the lower urinary tract, the exposure to bladder dysfunction with an increase in
risk of 4.37 times more in the cases (30.8%) than in the controls (9.2%) (p=0.002); and recurrent
UTI demonstrated 2.4 times higher risk of infection for ESBL bacteria among cases (62%) than
controls (40%), p=0.014.
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Empirical treatment for UTI was carried out in cases and controls in similar proportions with
three antibiotics: ampicillin sulbactam, amikacin and ceftriaxone. Except for the cases that also

used fosfomycin and nitrofurantoin.

Specific treatment for ESBL UTI (with urine culture result), the antibiotics that were mainly
administered were the following: amikacin (49%), ampicillin sulbactam (24.6%), ceftriaxone
(9.2%), meropenem (4.6%) and minimally proportion of (3%) each of the following:

piperacillin tazobactam, gentamicin, fosfomycin and nitrofurantoin.

In the controls (non-ESBL UT]I), specific treatment was performed with amikacin, ampicillin,
sulbactam, ceftriaxone, and in minimal frequency with piperacillin tazobactam (4.6%) and
ceftazidime (3.1%).

Conclusions: The identification of risk factors for ESBL UTI allows for a timely approach to
high-risk cases for adequate empirical antimicrobial treatment while awaiting urine culture

results.

Keywords: Extended-spectrum beta-lactamases, hospitalization, risk factors, urinary tract

infection, renal, anatomical, and functional disorders.
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TITULO: “Factores de riesgo asociados a infeccion urinaria por bacterias Gramnegativas
BLEE positivas adquiridas en la comunidad y la prescripcion de antibidticoterapia en nifios
menores de 15 afios atendidos en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz durante el periodo enero
2018 a diciembre 2020~

LUGAR: El proyecto se desarroll6 en el Hospital Baca Ortiz de Quito - Ecuador, en pacientes
de 1 mes a 15 afios de edad, que fueron atendidos en este hospital.

AUTORA: Dra. Diana Elizabeth Castillo Calderén — Médica Postgradista de Pediatria-
Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

DIRECTOR ACADEMICO: Dr. Junior Rafael Gahona Villegas.
DIRECTOR DE METODOLOGIA: Dr. Pablo Francisco Endara Davila.
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Dominio académico: Vida digna y salud integral

Linea de Investigacion: Salud integral, determinacion social y desarrollo humano.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una patologia frecuente y un problema relevante de
salud puablica que afecta a la poblacion infantil, especialmente en menores de 2 afios, es causada
por bacterias que invaden, colonizan y proliferan en el epitelio del sistema urinario. EI gérmen
causal de ITU en el 70-90% de los casos es la Escherichia coli (1, 2). Desde el punto de vista
epidemioldgico la ITU se clasifica en hospitalaria y comunitaria. La ITU comunitaria
ocasionada por bacterias que producen betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se ha
incrementado en las Gltimas décadas y su distribucion en nifios se ha transformado en un
problema en la practica clinica que es necesario estudiar.

Las BLEE son enzimas generadas por bacilos Gram negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, representadas principalmente por Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, capaces de inactivar a las penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, tercera
y cuarta generacion mediante la hidrolisis del anillo betalactamico.

Estas enzimas son inhibidas por los carbapenémicos, combinaciones de betalactamicos con
inhibidores de betalactamasas. El abordaje de ITU en nifios es complejo porque existen

multiples factores que pueden influir en su evolucion.

Algunas condiciones dependientes del huésped que se han identificado como factores de riesgo
que predisponen al desarrollo de infeccion del tracto urinario, venciendo a los mecanismos de
defensa del sistema urinario y cualquier trastorno que cause una alteracion en el patron normal
de eliminacion de orina.

Existen factores de riesgo que incrementan la prevalencia de infeccion de vias urinarias entre
los factores sociodemogréficos, residir en zona rural, nifios que estan al cuidado de personas
que no sean del vinculo familiar (6) (3), la edad, el sexo del paciente. En el primer afio de vida
es mas frecuente en nifios (3.7%) que en nifias en un (2%) (7) (4). En la historia clinica se debe
buscar factores de riesgo anatomicos y funcionales, se describen: sinequia vulvar, fimosis,
estrefiimiento, balanitis, antecedentes de ITU y malformaciones detectadas por ecografia.
Existen otros elementos que aumentan la posibilidad de contraer una infeccion del tracto
urinario (ITU) comunitaria por bacterias BLEE positivas en nifios menores de 2 afios que fueron
ingresados al hospital Universitario de Valencia, se evidenciaron anomalias anatomicas en la
ecografia renal en los casos del 11% y en los controles del 7% y que los nifios con ITU causadas

por bacterias BLEE tienen mayor posibilidad de reflujo vesico-ureteral. El conjunto de personas
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que dieron positivo en la prueba de BLEE experimenté una mayor incidencia de recaidas en
comparacion con el otro grupo (casos) que en los controles (42% vs 18%) (p=0.029; OR=3.2;
IC 95%: 1.09 — 9.5) (8) (5). La presencia de Klebsiella spp., es un factor de riesgo para ITU
comunitaria por BLEE (9) (6).

En el Ecuador la prevalencia de bacterias BLEE positivas “El porcentaje para Escherichia coli
BLEE urinario fue de 21.6 % (10) (7). En los ultimos afios se ha presenciado un notable
aumento de la ITU por BLEE en el &mbito comunitario, siendo relevante realizar esta
investigacion para la caracterizacion de los factores de riesgo de ITU causada por estos
microorganismos e identificacion a su vez de pacientes de alto riesgo y el empleo de un

tratamiento antibiético empirico con mayor probabilidad de ser seguro.
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CAPITULO II
MARCO TEORICO

2.1. Definicién
La infeccion del tracto urinario (ITU) es un trastorno originado por la proliferacion de
microorganismos en el sistema urinario, pudiendo afectar la vejiga o el tejido renal, y se
manifiesta con diferentes sintomas y la presencia de leucocitos en la orina. Es importante
distinguir la ITU de la bacteriuria asintomatica (BA), que se caracteriza por la ausencia de

sintomas. (1).

2.2. Epidemiologia y etiologia de ITU

La ITU es una de las infecciones mas frecuentes en la consulta pediatrica, el 8 a 10% de las
nifias y el 2 a 3 % de los nifios tendran ITU asintomatica antes de los siete afios de edad. Siendo
maés frecuente y especialmente grave en nifios menores de 3 meses. A partir del primer afio de
vida se produce un incremento progresivo en nifias (11). En menores de dos afios, al menos un
2,1% de las nifias y un 2,2% de los nifios han experimentado al menos un episodio de infeccidn
del tracto urinario. (12).

En la etiologia de ITU la bacteria mas prevalente en el 70-90% de los casos es la Escherichia
coli,en menor proporcion los Gram negativos como Proteus mirabilis, Klebsiella spp.,
Enterobcter spp., Citrobacter spp., Pseudomonas aeuruginosa; Gram positivos: S.
saprophyticus, Enterococcus spp., Streptococcus agalactiae y en menor frecuencia
Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermidis, Streptococcus spp., virus, hongos y
parasitos (1, 2).

2.3. Clasificacion de infeccion del tracto urinario

Por la sintomatologia la ITU se clasifica clinicamente en dos categorias: infeccion del tracto
urinario con fiebre o pielonefritis aguda que indica compromiso infeccioso del paréngquima

renal, e infeccidn afebril de las vias urinarias inferiores (13).

2.4. ITU alta o pielonefritis aguda
Infeccion bacteriana del tracto urinario superior que compromete el parénquima renal. El
sintoma principal es la fiebre mayor a 38 grados centigrados (14), ademas, se pueden observar
otros sintomas habituales como la irritabilidad, dolor abdominal y vémitos. En los nifios
mayores, es posible que se manifieste fiebre y dolor en la zona lumbar, aunque en algunos

casos, solo se presenta fiebre sin una causa especifica aparente. (12).
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2.5. Cistitis o infeccién urinaria baja
Infeccion limitada a la vejiga y a la uretra. Los pacientes refieren sintomas secundarios a
inflamacion local como disuria, polaquiuria, urgencia miccional, hematuria, enuresis, retencion

urinaria, o incontinencia y dolor suprapubico en nifios que controlan esfinteres (12).

2.6. Infeccién urinaria atipica
Segun Gonzalez y Roldan (12) Cuando se presenta alguna de las siguientes circunstancias en
un paciente con una infeccion del tracto urinario (ITU), se la considera como una ITU atipica:
compromiso del estado general, sepsis, falta de respuesta después de 48 horas de tratamiento
con el antibidtico apropiado, urocultivo positivo para una bacteria distinta a Escherichia coli,
y descenso de la tasa de filtracion glomerular no relacionado con la deshidratacién o
nefrotoxicidad.

2.7. Infeccion urinaria recurrente

Cuando una persona experimenta dos o mas episodios de pielonefritis aguda (PNA), un
episodio de PNA junto con uno 0 méas de cistitis, o tres 0 mas episodios de cistitis en el
transcurso de un afio, se considera que sufre de infecciones urinarias recurrentes. Después de
cada episodio, se recomienda esperar al menos dos semanas para poder distinguir una

reinfeccion.

Desde el punto de vista epidemioldgico, las infecciones urinarias se clasifican en BLEE

positivas adquiridas en la comunidad, y las intrahospitalarias.

2.8. Infeccion urinaria comunitaria
La infeccion del tracto urinario (ITU) adquirida fuera del ambito hospitalario se refiere a los
casos en los que se identifican bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) a partir de un urocultivo positivo obtenido en la unidad de emergencias del hospital o

en las primeras 48 horas después del ingreso hospitalario (8).

2.9. ITU intrahospitalaria

Infeccion urinaria que se presenta posterior a 48 horas haber sido hospitalizado el nifio.
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2.10. ITU causada por bacterias betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las enzimas conocidas como betalactamasas de espectro extendido (BLEE) tienen la capacidad
de hidrolizar y causar resistencia o disminucion de la sensibilidad a las penicilinas, oximino
cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactamicos
(aztreonam), pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos. Por lo general, se ha
observado que estas enzimas pueden ser inhibidas in vitro por varios inhibidores de

betalactamasas, como el &cido clavulanico, el tazobactam o el avibactam (15).

2.11. Clasificacion de las betalactamasas

Estas enzimas fueron identificadas por primera vez en 1940, en una cepa de E. coli. Sin
embargo, desde que se utilizé la penicilina (1941) aparecieron las primeras cepas de resistencia
a Staphylococcus y con éstas las penicilinasas (16).

En 1980, Ambler clasificé a las betalactamasas segun la estructura, la interaccion enzima
sustrato, las secuencias de amino&cidos, obteniendo cuatro clases A, B, C, D.

Como refiere Urquizo et al. (16) las pertenecientes a las clases A, C y D son serin enzimas,
como su nombre lo indica poseen una serina en el sitio activo. Las de clase B tienen una o dos
moléculas de zinc asociadas al sitio de actividad, denominadas metalo betalactamasas, que
actGan a través de éstas moléculas atacando a los grupos carbonilo y amida de todos
betalactamicos, excepto los monobactamicos. En 1898, Karen Bush determing la clasificacion
funcional de las betalactamasas.

En 1995 surgid la clasificacion de Bush Jacoby Medeiros, que fue reformada en el 2010 por
Bush y Jacoby. Considerando aspectos como peso molecular, punto isoeléctrico, perfil del
sustrato y la capacidad de ser inhibidas por el acido clavulanico y tazobactam. Existe
correlacién entre la clasificacion de Bush, Jacoby y la de Ambler. Las BLEE clasicas se
derivan de las Beta Lactamasas con actividad penicilinasa e inhibidas por el acido clavulanico,
entre las que se destacan TEM-1, TEM-2 y SHV-1, enzimas incluidas en el grupo 2b de la
clasificacién de Bush, Jacoby y Medeiros, que han extendido el efecto de hidrélisis a las
cefalosporinas de espectro extendido y a los monobactamicos.

Las BLEE cefotaximasas o CTX-M (aisladas de forma sinultdnea en una cepa de E. coli en

Alemania y en una cepa de Salmonella en Argentina) se derivan de la Beta lactamasa
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cromosomica de varias especies del género Kluyvera spp. Con importancia clinica por una
mayor capacidad de diseminarse en los Gltimos afios.

Las betalactamasas pueden codificarse cromosdmicamente en ciertas bacterias o transmitirse
de forma horizontal mediante material genético ubicado en los integrones o insertandose en
elementos moviles: transposones y plasmidos.

Las cepas productoras de BLEE habitualmente sujetan otros genes que se encargan de conferir
resistencia a los aminoglucésidos (principalmente a gentamicina esta menos frecuente a

amikacina), cotrimoxazol o fluoroquinolonas, lo que restringe las posibilidades terapéuticas.

2.12. Factores de riesgo para infeccion de vias urinarias por bacterias BLEE

El abordaje de ITU en nifios es complejo porque existen maltiples factores que pueden influir
en su evolucion. Los factores de riesgo se refieren a las condiciones del huésped que aumentan
la probabilidad de desarrollar una infeccion del tracto urinario, superando los mecanismos de

defensa del sistema urinario y cualquier situacion que altere el flujo normal de orina.

2.13. Factores de riesgo sociodemograficos:

Entre los factores sociodemogréaficos asociados, el residir en zona rural, el cuidado de los nifios

por personas que no sean del vinculo familiar (6).

Durante los primeros meses de vida, especialmente antes de los tres meses, la edad y el sexo
son los factores de riesgo mas importantes. Segun Troche y Araya (14) el sexo masculino en
menores de 6 meses de edad.

Durante el primer afio de vida es mas frecuente en nifios (3.7%) que en nifias (2%). Es mas
frecuente en el lactante con fiebre, en nifios menores a dos meses de edad, con incidencia del
5% en nifias y 20.3% en nifios que no son circuncidados. En la etapa prepuberal la incidencia
se invierte un 3% en nifias y 1% en nifios (7).

En relacion a éstos factores se encontrd un estudio de 220 nifios, 40 pacientes correspondieron
a los casos y 80 nifios a los controles, realizado en el 2019 en el Hospital Priale de Huancayo,
Peru. Entre los casos, la edad en la que predominé la ITU por bacterias BLEE obtenida en la
comunidad fue el grupo etario de 1 a 3 afios en el 42.5%, sexo femenino 62.5%. Y en el grupo

control la edad més frecuente fue en menores de un afio en 23.75%, sexo femenino con el 82.5%

(7).
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Existen circunstancias clinicas que predisponen a la ITU tales como los antecedentes de ITU
previa, reflujo vésico ureteral o enfermedad renal, el sexo masculino en menores de 6 meses
de edad (2). En Valencia Espafia, 2017 se realizd un estudio donde analizaron las
caracteristicas clinicas y los factores de riesgopara la adquisicién de infeccién urinaria febril
(ITU/PNA) de la comunidad por microorganismos productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE positivas) en nifios menores de 2 afios encontrando anomalias anatomicasen

la ecografia renal en los casos del 11% y en los controles del 7% (8).

Un estudio de casos y controles en un hospital en el norte de Israel, que comparé a nifios que
tenian 1TU debido causadapor microorganismos BLEE y no BLEE en 2008-2011. Otros
factores de riesgo para adquirir ITU BLEE en nifios segin Dayan et al. “La profilaxis con
cefalexina debido a anomalias del tracto urinario o ITU recurrente y pacientes con

hospitalizacionesprevias tienen un mayor riesgo de ITU comunitaria por BLEE” (9).

Enel 2011 se realiz6 un estudio en Colombia determinar la prevalencia y los factores de riesgo
asociados con ITU de lacomunidad causadas por Escherichia coli productor de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) sefialando que la ITU complicada se asocio con infecciones por
E. coli productor de BLEE (OR = 3,89; IC95%: 1,10-13,89; p = 0,03) (17).

Miranda (4) sefiala otros factores de riesgo para adquirir ITU por bacterias productoras de
BLEE, se documentaron la gravedad del paciente, duracion de la hospitalizacion,
hospitalizacion previa, intervenciones, catéteres sondaje urinario, tratamiento antibidtico

previo y durante periodos prolongados.

En el Ecuador, en un estudio realizado por Zurita (10) refiere que “ La prevalencia de BLEE
en Escherichia coli urinario ha alcanzado en el afio 2014 la cifra del 21,6 %. Para Escherichia
coli no urinario esta ligeramente mas elevada con el 22,8%. Para Klebsiella pneumoniae
urinario productora de BLEE la cifra alcanzo el 37% para el mismo afio, y para Proteus
mirabilis urinarioalcanzo la cifra del 11,5% en e¢12014”

En el 2020 las bacterias productoras de betalactamasas reportaron cifras del 31.7% en el

Hospital del Sur Enrique Garcés y el 12% en el Hospital Pablo Arturo Suarez (18).

2.14. Diagnostico de infeccion del tracto urinario en nifios

El diagnostico se realiza en base a la clinica del paciente asociado a examen de orina anormal

con leucocituria y bacteriuria y se confirma con el urocultivo (11).



Tabla 1.

infeccion urinaria.

Grupos de edad

Signos y sintomas presentes en

Mas frecuente
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lactantes y nifios con

Menos frecuente

Lactantes <3meses Fiebre Pérdida de Dolor abdominal
Vémito apetito Ictericia
Letargia Fallo de Hematuria
Irritabilidad medro Orina maloliente
Resto Preverbal Fiebre Dolor Letargia
de abdominal Irritabilidad
nifios en flanco Hematuria
Vomitos Orina mal oliente
Pérdida de Fallo de medro
apetito
Verbal Frecuencia Miccion Fiebre
Disuria disfuncional Malestar
Cambios en Vomitos
la Hematuria
continencia Orina maloliente
Dolor Orina turbia
abdominal o
en el flanco

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia 2°

Nota: La informacién se obtuvo de la Guia de Practica Clinica de infecci6n

urinaria de la Asociacién Espafiola de Nefrologia Pediatrica.

2.15. Estudios de laboratorio:

Cuando se tiene la sospecha de una infeccidn del tracto urinario, es esencial tomar una muestra
de orina para realizar un analisis microscopico y un cultivo de orina, ya que es el método de
diagndstico mas fiable y exacto.

2.16.

Los leucocitos en la tira reactiva tienen buena sensibilidad pero poca especificidad; son utiles

Interpretacion del analisis de orina

para detectar nifios con riesgo de infeccidn, pero no para diagnosticar. Los nitritos tienen alta
especificidad y sensibilidad media; su positividad hace muy probable el diagndstico de ITU.
2.16.1. Tincion de Gram

El procedimiento de tincion de Gram es Util para identificar la existencia de bacterias en la
orina, ademas de proporcionar informacion sobre las caracteristicas de las bacterias Gram
negativas. Este método puede ayudar en la seleccion de un tratamiento empirico mientras se
espera el resultado del urocultivo. (11).

La observacion mediante microscopia de bacterias Gram negativas en la orina tiene buena
sensibilidad y especificidad.No obstante, un analisis de orina normal no descarta con seguridad

infeccion urinaria.
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2.16.2. Método de recoleccion de muestra de orina

El método de recoleccion y preservacion de la muestra influye en los resultados del
antibiograma. La muestra de la orina debe ser tomada con normas de higiene adecuadas de los
genitales (sin antisépticos), colocarla en un frasco estéril y enviarla inmediatamente al
laboratorio para su procesamiento. En nifios menores de 2 afios la Academia Americana de
Pediatria (AAP) refiere que la recoleccion de muestra de orina se realice por sonda vesical por
el alto indice de contaminacion de la toma por bolsa colectora. En nifios continentes la muestra

se puede obtener por chorro medio (14) (9). Sensibilidad y especificidad superior al 75% (19).

2.16.3. Urocultivo y antibiograma
El resultado del cultivo de orina se interpreta como positivo 0 negativo segun el nimero de
unidades formadoras de colonias (UFC) que se desarrollan en un medio de cultivo, lo cual
varia segun el método de recoleccion de la muestra. En el caso de muestras recolectadas por
cateterismo vesical, se considera positivo si hay > 50.000 UFC/ml; en muestras por chorro
medio, se considera positivo si hay > 100.000 UFC/ml; y en muestras obtenidas mediante
puncidn vesical, basta con una UFC/ml para ser considerado positivo. En nifios con sintomas
de fiebre y leucocituria, se puede considerar una infeccion del tracto urinario (ITU) con
recuentos menores, entre 10.000 y 50.000 UFC/ml, especialmente si el uropatégeno no es
Escherichia coli (12).
La recoleccion adecuada de la muestra de orina para urocultivo previo la instauracion del
tratamiento antibiotico permitird la prescripcion del antibiotico especifico en base al
antibiograma (18). El uso de bolsa recolectora para obtener una muestra de orina para
urocultivo tiene un alto riesgo de contaminacion, lo que resulta en un alto porcentaje de falsos
positivos (superior al 70%), lo que impide su utilizacién para el diagnostico de infeccion del
tracto urinario (20).
No se requiere realizar un seguimiento con urocultivo si la respuesta clinica es positiva, a
menos que aparezca sintomas urinarios después de 48 horas de haber comenzado el tratamiento
(19,20).



Tabla 1. Métodos de recoleccion de orina. Ventajas, inconvenientes e indicaciones.

suprapubica

crecimiento de

gérmenes

referencia

(30-70%) Idealmente

precisa control ecogréfico

Chorro > 50 000-100  Aceptables Riesgo de contaminacion  Todos los nifios
miccional 000 UFC/ml de indicadores de dependiente de higiene y  continentes®
medio limpio un germen? validez medidas de limpieza
diagndstica No
invasivo
Sencillo
Bolsa Lo ideal es no No invasivo Tasa de falsos positivos  Util como
adhesiva utilizarlo como  Sencillo muy elevada (50-60%) cribado inicial en
procedimiento Necesita  confirmacion  situaciones  no
para obtener cuando el resultado es  urgentes en nifios
muestra de positivo no continentes®
urocultivo.
Cateterismo 10000 UFC/ml  Alta Invasivo Riesgo de  Meétodo de
vesical de un germen? sensibilidad y trauma uretral Cierto  confirmacion en
muy especifico  riesgo de contaminacion nifios no
continentes y
método inicial en
situaciones
urgentes®
Puncién Cualquier Técnica de Invasiva Exito variable Método de

confirmacion en
nifios no
continentes y
método inicial en
situaciones

urgentes®

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia(12)

Nota:
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La informacién se obtuvo de la Guia de Practica Clinica de infeccion
urinaria de la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica.

a En situaciones con alta probabilidad de infeccidn urinaria, se puede diagnosticar la enfermedad con una menor
cantidad de bacterias presentes en la muestra.
b Para confirmar o diagnosticar la infeccion en nifios no continentales y situaciones no urgentes, se puede utilizar
el método de recoleccion "al acecho”, que tiene resultados similares al método de chorro medio limpio.
¢ La eleccion del método de recoleccion de muestra dependerd de varios factores, como la disponibilidad,
habilidades técnicas, edad y situacion del paciente (por ejemplo, dificultad para el cateterismo debido a cirugia
previa o imposibilidad de visualizar la uretra debido a fimosis puntiforme o sinequia vulvar importante).
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2.17. Situaciones sugerentes de contaminacion del urocultivo:

La muestra obtenida con bolsa recolectora no es recomendable para el diagndstico de

ITU debido a su alta tasa de contaminacion y falsos positivos.

e Si se identifica crecimiento de mas de un microorganismo en el urocultivo, se debe
descartar la presencia de contaminacion.

e El crecimiento de microorganismos comensales de la piel en el urocultivo no se
considera patolégico y no requiere tratamiento.

e Un recuento de colonias menor al valor establecido como positivo (dependiendo del
meétodo de recoleccidn) no indica necesariamente la ausencia de ITU, especialmente en
pacientes sintomaticos.

e Un urocultivo positivo sin presencia de leucocituria o con resultados normales en el

examen de orina puede ser indicativo de una infeccion asintomatica o una colonizacion

bacteriana, y no necesariamente requiere tratamiento antibidtico.

2.18. Otros examenes de laboratorio:

Los estudios analiticos ayudan al diagnostico de localizacion de la infeccidn de vias urinarias,
la realizacion rutinaria no es imprescindible, como los biomarcadores de fase aguda porque su
elevacion se ha asociado a pielonefritis aguda (un valor PCT >0,5 ng/ml eleva la probabilidad
posprueba de pielonefritis aguda (PNA) al 84%, y el PCR < 20mg/L baja la probabilidad
posprueba a 20%).

Se recomienda realizar examenes de laboratorio en sangre en ciertos casos, como cuando el
paciente ingresa al hospital, tiene una evolucion clinica desfavorable, presenta factores de dafio
renal, infeccion urinaria recurrente, alteracion ecogréafica prenatal de la via urinaria, fiebre
elevada, probabilidad de germen no habitual, uso de profilaxis antibiética, cateterismo, y en
lactantes menores de 3 meses 0 pacientes con afectacion del estado general, inmunodeficiencia
0 uropatia significativa conocida. En estos casos, se recomienda ademas de los biomarcadores
de fase aguda, una biometria hematica y una bioquimica basica con urea y creatinina e iones, y
un hemocultivo. La evaluacion adecuada de la funcion renal ayudara en la toma de decisiones
terapéuticas, permitiendo evitar o ajustar las dosis de antibioticos que puedan tener mayor nefro
y ototoxicidad (12,20).

Los cuadros clinicos compatibles con cistitis no precisan, en general, otras pruebas

complementarias.
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2.19. Exadmenes de imagen para diagndstico de infeccion del tracto urinario en nifios

2.19.1. Ecografia renal y de las vias urinarias

Método econémico, no invasivo, donde se valora la anatomia y estructura de los rifiones y de
las vias urinarias. Se recomienda realizar una evaluacion ecogréafica a todos los pacientes con
ITU, incluso si tienen una evaluacién prenatal normal aparente. Lo ideal es hacerlo al menos
15 dias después de la resolucion del episodio de infeccion urinaria, ya que la infeccion puede
afectar el tamafio y la ecogenicidad renal e incluso causar una dilatacién temporal de la via
urinaria. En casos de enfermedad inusualmente grave o sospecha de complicacion, se debe
considerar hacer la evaluacion durante el episodio agudo (12).

Pifieiro, et al (19) refiere que la ecografia renal esta indicada solo en los casos de ITU que

precise hospitalizacion, sospecha de complicaciones e ITU recurrentes.

2.19.2. Cistografia miccional:

Algunas guias de la Sociedad Argentina de Pediatria realizadas por Ramirez et al. (21) sugieren
el uso de antibidticos durante un lapso de 72 horas, que incluye el dia anterior al estudio, el dia
del estudio y el posterior, especialmente en nifios menores de 1 afio y en aquellos que presentan

alteraciones ecograficas significativas del tracto urinario.

La prueba mas confiable para identificar la obstruccion del tracto urinario inferior, en particular
la relacionada con valvulas de uretra posterior. Entre las indicaciones se mencionan las

siguientes:

e Se debe considerar la realizacion de estudios en pacientes con ITU febril recurrente,
especialmente si se asocia con disfuncion miccional.

e Es importante considerar la realizacion de estudios si se presenta una ITU con bacterias
diferentes a Escherichia coli y hay una elevacion significativa de los reactantes de fase
aguda.

e Tambieén se debe considerar la realizacion de estudios en casos de alteraciones
sugestivas en la ecografia (excepto la ectasia aislada) o la gammagrafia renal (salvo
defectos leves sin afectacion de la funcion renal relativa).

e Si hay duda, las pruebas de funcién renal en orina pueden ser Utiles en la toma de

decisiones.
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e Es importante considerar la realizacion de estudios en casos de ITU febril con
antecedentes familiares de reflujo vesicoureteral (RVU).
e La presencia de chorro urinario alterado, masa abdominal o vesical en una infeccion

urinaria febril también puede ser una indicacion para la realizacion de estudios.

2.19.3. Gammagrafia renal con DMSA (&cido dimercaptosuccinico)

Gonzélez y Roldan (12) informan que la prueba de gammagrafia renal es Gtil para diagnosticar
pielonefritis aguda durante la fase aguda de la ITU (menos de 7-14 dias) y para detectar dafio
cicatricial del tejido renal durante la fase tardia (méas de 6-12 meses después de la ITU). Sin
embargo, hay limitaciones en su capacidad para diagnosticar dafio renal agudo (medulonefritis)
y diferenciar entre lesiones cicatriciales congénitas y adquiridas. La prueba proporciona
informacion sobre la extension de la lesion y la funcion renal de cada rifion. Se ha encontrado
gue una gammagrafia anormal durante la fase aguda es predictiva de RVU grado V-V, que se
asocia con un mayor riesgo de dafio renal y de ITU recurrente. El costo elevado y la exposicion
a la radiacion son desventajas de esta prueba.Se recomienda considerar la realizacion de una
gammagrafia renal en las siguientes situaciones:
e Diagndstico de una infeccion urinaria atipica o si hay un antecedente de infeccion
urinaria con fiebre alta y una elevacion significativa en los biomarcadores de fase aguda.
e Infeccion urinaria febril recurrente, especialmente si se asocia con disfuncion miccional.
e Alteraciones en la ecografia renal, como la hipodisplasia.
e Realizacion de una cistografia y/o gammagrafia renal en fase aguda, en caso de haberse
realizado.
e Sospecha de afectacion renal, como hipertension arterial o alteraciones en la funcién

renal segun analisis de sangre y/o orina.

2.19.4. Tratamiento de la infeccion de vias urinarias

Entre las medidas generales estan la hidratacién, paracetamol si el paciente presenta fiebre o
dolor y no usar antiinflamatorios no esteroidales (20).

Para el inicio del tratamiento se debe considerar edad del paciente, condicion clinica. Se
recomienda que los nifios con diagndstico de ITU sean empiricamente tratados con antibioticos
después de que haya sido obtenida una muestra apropiada de exdmen microscépico de orina
orientado mediante tincion Gram y el urocultivo para la terapia especifica y dirigida segun el

microorganismo aislado.
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El proposito del tratamiento antibidtico es el alivio de la sintomatologia, erradicar la infeccion,
prevencion del riesgo de sepsis de foco urinario, evitar cicatrices renales, infecciones
recurrentes y evitar las complicaciones (absceso renal, hipertension e insuficiencia renal) (20,
22, 23).

En el estudio de Blanco et al (17) “La mayoria de aislamientos de E. coli productor de BLEE

fueron sensibles a ertapenem, fosfomicina y amikacina”.

En caso de sospechar infeccién del tracto urinario en nifios, se debe comenzar el tratamiento

antes de recibir los resultados del urocultivo.

2.20 Indicaciones de ingreso hospitalario:

-Lactantes menores de tres meses

-Afectacion del estado general o aspecto septico

-Inmunosupresion

-Intolerancia oral

-VVomitos, deshidratacion o mala tolerancia oral.

-Uropatia obstructiva y/o Reflujo vesicoureteral de alto grado IV y V

-Imposibilidad de seguimiento correcto.

-Fracaso al tratamiento por via oral (cuando persista la fiebre o afectacion del estado general
luego de 48 horas de tratamiento)

Pifieiro et al (19) “Siempre que sea posible, la seleccion de la antibioterapia empirica inicial se
basara en el patrén local del antimicrobiano, evitando aquellos antibi6ticos que presenten unas
resistencias >10-15%, siendo necesario que los meédicos prescriptores conozcan las
sensibilidades de los antibidticos en su zona”.

En el caso de una ITU, se puede comenzar el tratamiento empirico cuando la resistencia a los
antibioticos no supera el 20%. Sin embargo, en el caso de infecciones sistémicas, el tratamiento
empirico se considera adecuado cuando la resistencia es menor al 10%.

Segun Solis et al. (22) las opciones de tratamiento empirico o de inicio de tratamiento antes de
obtener los datos del antibiograma son: nitrofurantoina, fosfomicina, amoxicilina clavulanato y
cefuroxima. En este estudio, la resistencia de E. coli a las quinolonas fue del 42.6% y del 52.3%
para el trimetoprim-sulfametoxazol. Debido a que estos antibidticos han superado el 20% de
resistencia antibidtica, ya no pueden ser utilizados como tratamiento empirico. En otros paises,
estos dos antibidticos siguen siendo considerados como tratamiento empirico porque tienen un
porcentaje de resistencia menor al 20%, lo que destaca la importancia de la vigilancia a nivel

nacional y local.
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En el tratamiento empirico se recomienda no prescribir el mismo antibiotico que el nifio usaba
para profilaxis o que esté recibiendo para otra infeccion.

Para tratar la cistitis con un enfoque empirico y por via intravenosa, se sugiere el uso de
cefalosporinas de segunda generacion en nifios menores de 6 afios, mientras que en pacientes
mayores se recomienda el uso de fosfomicina trometamol (19).

Otros investigadores recomiendan respecto al tratamiento de ITU alta o pielonefritis en el
paciente ambulatorio: cefalosporina de segunda o tercera generacion via oral, y amikacina o
ceftriaxona cada veinte y cuatro horas, por via intravenosa (en Servicio de Urgencias). En el
paciente hospitalizado: amikacina como primera eleccién; como alternativa cefalosporinas de
segunda o tercera generacion. El cambiar a tratamiento oral podré realizarse después de veinte
y cuatro horas sin haber presentado fiebre y dependera de la tolerancia oral y del informe del
antibiograma. El lactante menor de 3 meses debe recibir antibioticoterapia a mas de amikacina
asociar ampicilina como tratamiento antibiotico empirico por la posible infeccién por
enterococo (20).

Pifieiro et al. recomiendan a las cefalosporinas de tercera generacion endovenosa, de primera
eleccion en sepsis, meningitis, insuficiencia renal o antecedentes de dafio nefrouroldgico, u
otico personal o familiar neurosensorial en rama materna (19).

Una vez que se lea el resultado del urocultivo se debera dirigir el tratamiento de continuacion

(especifico), tanto intravenoso u oral.

2.21 Tratamiento de infeccion de vias urinarias adquirida en la comunidad por bacterias
productoras de Beta Lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Al respecto se debe tomar en cuenta ciertas consideraciones porque el tratamiento sera
individualizado acorde al antibiograma del paciente. La prescripcion de antibioticoterapia para
ITU comunitaria causada por bacterias de BLEE en los aislamientos de la comunidad,
especialmente E. coli y Klebsiella spp., por su resistencia a la mayor parte de betalactamicos,
excepto los carbapenemes. Siendo el tratamiento recomendado los aminoglucosidos,
preferentemente amikacina, segun el patron de resistencia local y, en casos graves, los
carbapenémicos (19).

Segun Blanco et al (17) “La mayoria de los aislamientos de E. coli BLEE fueron sensibles a
ertapenem, fosfomicina y amikacina”.

En un estudio sobre infeccion del tracto urinario de la comunidad causada por Escherichia coli
en lo referente a la resistencia antibidtica en Ecuador, analizaron los urocultivos procesados a

libre demanda de un laboratorio privado de la ciudad de Quito (Zurita &Zurita Laboratorios)
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de enero a diciembre del afio 2020, mencionando en sus resultados las alternativas de
tratamiento por via oral, para E. coli BLEE comunitaria, con sus respectivos porcentajes de
sensibilidad, la nitrofurantoina 89%, fosfomicina 77.95%, amoxicilina més acido clavulanico
70.76%. Los antibidticos por via intravenosa: gentamicina 69.12%, amikacina 97.88%,
ertapenem 100% (22).

Concluyeron también que no se deben usar los inhibidores de la betalactamasa como la
amoxicilina mas &cido clavulanico, piperacilina tazobactam contra E. coli BLEE, sobre todo
del tipo CTX-M, ni prescribir éstos antibidticos en infecciones sistémicas y bacteriemias
porque se ha demostrado falla de tratamiento.

De acuerdo con la lectura del antibiograma se seleccionaran los antibi6ticos con mejor difusion
en el parénquima renal y la orina, de baja toxicidad, mejor tolerancia y con el menor espectro
posible (19).

Segun Hevia et al. el tratamiento antibiotico de la infeccion urinaria alta se recomienda 7 a 10
diasyen lalTU baja durante 3 a 5 dias (20).

En caso de infeccion urinaria con bacteremia, se debe considerar tratamiento antibidtico
endovenoso por un minimo de 5 dias, si el paciente esta afebril durante 24 a 48 horas se puede
rotar a via oral y al continuar con mejoria clinica y adecuada tolerancia al antibiotico oral, y se
recomienda completar 10 dias de tratamiento en total.

En las complicaciones como nefronia lobar o absceso renal, el tratamiento se completara por
tres semanas, inicialmente tratamiento antibiotico endovenoso combinado (cefalosporina de
tercera generacion mas aminoglucosido) y completar tratamiento por via oral acorde al

resultado de urocultivo (20).

Tabla 2. Tratamiento de ITU por bacterias BLEE

Caracteristicas de la infecciéon Antibioticos
ITU no grave ? Aminoglucosidos,
amoxicilina-clavulanico,
fosfomicina, cefoxitina,
cotrimoxazol,
fluoroquinolonas.

Foco de indculo bajo — Piperacilina tazobactam (dosis alta en
intermedio® perfusion extendida) o ertapenem®
ITU grave® Foco de indculo alto®

imipenem o meropenemf

Fuente: Elaboracion propia con base en la referencia (23)
Nota: La informacion se obtuvo del Documento de posicionamiento de Sociedad
Espafola de Infectologia Pediatrica.
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a |ITU no grave: que no esté asociada a complicaciones graves como sepsis o0 shock séptico, se debe considerar cambiar a tratamiento oral después de observar mejoria clinica
y analitica utilizando cualquiera de las opciones terapéuticas disponibles para ITU no grave.

b En caso de infecciones con bajo o intermedio indculo, como las infecciones de catéter vascular que requieren retirada o las infecciones cutaneas con absceso, se deben drenar
correctamente las infecciones profundas, como las infecciones intraabdominales y las ITU.

¢ Foco de indculo alto: neumonia, endocarditis, infecciones del sistema nervioso central e infecciones profundas inadecuadamente drenadas.

€ Considerar su uso en caso de CMI < 8 mg/L

f Se podria considerar la desescalada del tratamiento a piperacilina-tazobactam o ertapenem.

2.22 Profilaxis antibidtica

En un articulo de metaanalisis publicado por Miranda Mallea y Gonzélez Rodriguez, en el 2019
publicaron las guias de practica clinica que recomiendan la profilaxis antibiética en nifias con
reflujo vesico ureteral (RVU Ill — V), en nifios con anomalias estructurales y funcionales RvVU

de alto grado IV y V, durante un afio o hasta que se revalore el RVU con uretrocistografia (21).

Tabla 3. Antibioticos utilizados para la profilaxis.

Antibiético Dosis Edad Observaciones
Trimetoprim- 2 mg/ kg/dia en una A partir de los 2 Efectos secundarios hematolégicos,
sulfametoxazol dosis diaria nocturna meses. hepatotoxicidad y exantema
cutaneo.
Nitrofurantoina 1 a 2 mg/kg/dosis Desde los 3 meses Efecto secundario diarrea
Cefalexina 30 mg/kg/ dia En menores de dos En individuos mayores de dos
meses de edad meses, se recomienda evitar el uso

de ciertos antibi6ticos para prevenir
la aparicion de cepas resistentes. Sin
embargo, esta recomendacion puede
no aplicarse en regiones donde la
resistencia a otros antibiodticos es
elevada o en situaciones en las que
se presenten efectos secundarios no
deseados con otros medicamentos.

Fuente: Elaboracidon propia con base en la referencia (23)

Nota: La informacién se obtuvo del Archivo de la Sociedad Argentina de

Pediatria.Gufia para el Diagnostico, estudio y tratamiento de la ITU?*
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CAPITULO I

JUSTIFICACION

La infeccién de vias urinarias es una patologia habitual en nifios tanto a nivel mundial y
nacional. El 8-10% de las nifias y el 2-3% de los nifios tendran una infeccion del tracto urinario
sintomética antes de los 7 afios de edad, presentandose mayoritariamente en varones durante
los primeros 3 meses de vida y produciéndose un incremento progresivo en nifias a partir del
afio (10, 11). La ITU en nifios debe ser estudiada de forma oportuna por la existencia de
bacterias BLEE en su etiologia. Como sefiala Schwaber y Carmeli (14, 15) las bacterias
productoras de betalactamasas (BLEE) pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, estan
presentes no s6lo a nivel intrahospitalario sino también en infecciones obtenidas en la
comunidad.

La ITU BLEE adquirida en la comunidad en la practica clinica representa un gran desafio en
el diagnostico, control y tratamiento (15).

Por lo que ésta investigacion se realizo con el objetivo identificar factores de riesgo
sociodemograficos, clinicos y la prescripcion de antibidticoterapia en infecciones urinarias
adquiridas en la comunidad por bacterias Gram negativas productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE positivas) en nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital
Baca Ortiz durante el periodo enero 2018 a diciembre 2020, lo que permitid la comparacion
mediante casos controles de los factores de riesgo ITU BLEE positivas con las producidas por
microorganismos BLEE negativos.

Existen factores de riesgo para adquirir ITU BLEE entre los que la literatura menciona:
hospitalizacion previa, antecedentes patoldgicos personales de malformaciones urinarias y
cirugias urinarias, tratamiento antibidtico previo (3). Los pacientes con antecedentes de
hospitalizaciones, exposicion previa a antibiéticos, infecciones urinarias recurrentes presentan
alto riesgo de contraer infecciones urinarias debido a microorganismos BLEE (4, 5).

Hoyos et al. refieren que la ITU con fiebre sin un tratamiento oportuno se genera morbilidad a
mediano y a largo plazo que incluye la posibilidad de cicatrices renales, hipertension arterial y
enfermedad renal cronica. De manera que la prescripcién oportuna de antibioterapia permitira
la remision de la sintomatologia en el nifio, asi como prevencion del riesgo de sepsis y de
complicaciones renales (13).

La relevancia de la investigacidn surgi6 ante el aumento progresivo de bacterias BLEE en los
aislamientos comunitarios especialmente E. coli y Klebsiella spp., que confieren resistencia a

la mayoria de betalactamicos, excepto los carbapenems (24, 25, 26).
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Pifieiro et al. Sefiala que ante la lectura del urocultivo se debe dirigir el tratamiento especifico,
seleccionando antibidticos con mejor difusion a nivel del parénquima renal, de baja toxicidad,
mejor tolerancia y con menor espectro posible (7, 19).

Sin embargo, otro estudio sefiala para el tratamiento de eleccion para bacterias Gram negativas
BLEE son los carbapenémicos. Dentro de éstos se describen: ertapenem o doripenem por su
excelente sensibilidad (27).

En el pais existen pocas publicaciones, de manera particular en el Hospital Baca Ortiz de la
ciudad de Quito aun no se ha estudiado este tema desde la perspectiva planteada, que estudien
los vacios de conocimiento en nifios sobre el comportamiento sobre factores de riesgo asociados
a infeccidn del tracto urinario de la comunidad causada por bacterias BLEE y la prescripcion
de antibidticoterapia en un hospital pablico del Ecuador.

Los resultados obtenidos representan un aporte al manejo oportuno de esta patologia al contar
con estadisticas actuales sobre las variables mencionadas y la antibioticoterapia que se prescribe
en este Hospital de tercer nivel y que es un referente de la atencion en salud infantil a nivel

nacional.
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CAPITULO IV

4.1 Problema de investigacion

El aumento gradual de infecciones del tracto urinario causadas por bacterias Gram negativas que
producen betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y que se adquieren fuera del ambito
hospitalario, el prescribir tardiamente una terapia antibidtica empirica apropiada en el tratamiento de
infeccion del tracto urinario por éstos microorganismos ha generado su incremento a través del tiempo,
el desarrollo de complicaciones a mediano y largo plazo en la poblacion infantil, otro punto importante
es saber dirigir adecuadamente la terapia antibiética especifica con el uso de urocultivo y antibiograma
segun los factores de riesgo o condiciones que tiene cada paciente atendido, constituyendo un problema
de salud que requiere una respuesta por parte de los Médicos particularmente desde un enfoque integral
e interdisciplinario. Por lo que se requiere realizar este estudio para la identificacion de factores de
riesgo y la antibi6ticoterapia prescrita en infecciones urinarias por bacterias Gram negativas productoras

de Beta Lactamasas de Espectro Extendido (BLEE). Para investigar el tema se propusieron dos

preguntas de investigacion principales:

¢Cuales son los factores de riesgo para infeccion de vias urinarias por bacterias BLEE positivas
adquiridas en la comunidad en los nifios menores de 15 afios de edad frente a las producidas por
microorganismos no productores de Betalactamasas de Espectro Extendido atendidos en el Hospital

Pediatrico Baca Ortiz en el periodo enero de 2018 a diciembre de 2020?

¢Cual es la antibioticoterapia prescrita en los nifios con ITU causada por microorganismos productores

BLEE positivos?

4.2 Objetivos:

4.2.1 General:

Identificar los factores de riesgo y la antibiéticoterapia prescrita en infecciones urinarias por bacterias
Gram negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) positivas adquiridas en la
comunidad en nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz durante el

periodo enero 2018 a diciembre 2020.
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4.2.2 Objetivos Especificos:

Comparar los factores de riesgo sociodemograficos y clinicos para infeccién de vias urinarias por

bacterias Gramnegativas BLEE positivas con las producidas por microorganismos BLEE negativos.

Describir la terapia antibidtica empirica y especifica para infeccion de vias urinarias adquirida en la
comunidad porbacterias Gram negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE
positivas) en los nifios menores de 15 afios atendidos en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz durante el
periodo enero 2018 a diciembre 2020.

4.3 Hipdtesis

Se plantearon varias hipdtesis acorde a los factores a investigar:

La ITU por microorganismos BLEE positivos adquirida en la comunidad se presenta con mayor
frecuencia en el grupo etario de nifios de 1 a 3 afios atendidos en el Hospital Baca Ortiz, en el periodo

enero 2018 a diciembre 2020.

Los nifios de sexo masculino que presentan fimosis, hipospadias, balanitis tienen mayor riesgo de ITU

por BLEE.

Las nifias con alteraciones anatomicas entre éstas la sinequia vulvar es factor de riesgo para ITU por

BLEE.

Los nifios con el antecedente clinico de estrefiimiento es un factor de riesgo para presentar ITU

comunitaria por BLEE.

La presencia de fiebre es el sintoma que se asocia con mayor frecuencia a ITU comunitaria causada por

bacterias BLEE.

La sintomatologia inespecifica: rechazo a ingesta alimentaria, vomitos, retraso ponderal se presentan
con mayor frecuencia en los nifios menores de dos afios de edad con diagnostico de ITU BLEE

comunitaria.

Las nifias son mas propensas a presentar infeccion de vias urinarias por bacterias BLEE POSITIVAS.
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En los nifios que permanecen al cuidado de personas diferentes a sus Padres se presentan mas infecciones

urinarias por bacterias BLEE positivas.

Los nifios con antecedentes de Infeccion del Tracto Urinario recurrente y reflujo vesicoureteral tienen

mayor probabilidad de presentar infeccion urinaria por bacterias BLEE positivas.

Los nifios con malformaciones anatomicas o estructurales del tracto urinario detectadas por ecografia

tienen mas probabilidad de ITU por BLEE positiva adquirida en la comunidad.

E. coli BLEE urinario y Klebsiella BLEFE urinario son las bacterias BLEE positivas que se aislan en
mayor frecuencia en los urocultivos de los nifios con diagnéstico de ITU comunitaria en nifios atendidos

en el Hospital Baca Ortiz.

Los antibidticos prescritos por los Médicos Pediatras del Hospital Baca Ortiz para el tratamiento de los
pacientes con diagnostico de infeccion de vias urinarias adquirida en la comunidad por bacterias BLEE

y confirmada por urocultivo son los carbapenémicos y/6 los aminoglucdsidos.

El uso de profilaxis antibiotica con cefalexina en los nifios con anomalias del tracto urinario tiene mayor

riesgo de infeccion del tracto urinario adquirida en la comunidad por BLEE.

Los pacientes expuestos a utilizacion previa de antibidticos tienen mayor probabilidad de presentar ITU

por enterobacterias BLEE.
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CAPITULO V

5.1.1 Operacionalizacion de variables del estudio
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preexistentes en
el paciente), y
antecedentes
patol6gicos
familiares  de
interés.

vesicoureteral,
Control de
esfinteres,
Disfuncion del
tracto urinario.
ITU previa,
Actividad sexual
en adolescentes.
Mielomeningocel
e, epilepsia,
parélisis
cerebralinfantil,
paresia,
encefalopatia
mitocondrial,
asmay alergia.
Reflujo
vesicoureteral,
Enfermedad renal
cronica.

Variables Definicién Dimension Indicador | Escala
Factores Edad NUmero de afios | 1=2 meses a 35 meses
sociodemograficos cumplidos 2= 36 meses a 83 | Frecuencia | Cuantitativa
meses Porcentaje | nominal
3= 84 m— 119 meses
4=120 -179 meses
Sexo Diferenciacion 1= mujer Frecuencia | Nominal
entre hombre y | 2=hombre Porcentaje | cualitativa
mujer seglin
fenotipo.
Lugar de | Lugar donde naci6 | Pais Frecuencia | Nominal
nacimiento una persona Ciudad Porcentaje | cualitativa
Provincia
Lugar de | Sitio donde vive el | Urbano Rural Frecuencia | Nominal
residencia paciente Porcentaje | cualitativa
Persona Padres Frecuencia | Nominal
encargada de Familiares Porcentaje | cualitativa
cuidar al nifio No familiares
Factores clinicos Peso Medida para | Zscore 1
conocer el estado | Z score 2 Frecuencia | Cuantitativa
nutricional segin | Z score 3 Porcentaje | nominal
el peso. Z score 0
Z score -1
Z score -2
Z score -3
Antecedentes Malformaciones 1=si
personales genitales Yy | 2=no Frecuencia | Cuantitativa
(enfermedades urinarias, Reflujo | 3= otros Porcentaje | nominal
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Factores clinicos

Factores de
riesgo
Funcionales
para ITU

Disfuncion vesical
(urgencia
miccional,
miccioén
disfuncional,
vejiga hipoactiva)
Disfuncion
intestinal:
estrefiimiento.

1=si
2=n0
3= otros

Frecuencia
Porcentaje

Cualitativa
Nominal

Sintomatologia

Fiebre
Vémito
Rechazoa la
ingesta
Irritabilidad
Escasa ganancia
de peso

Dolor lumbar
Vémitos
Afectacion del
estado general

1=si
2=no
3= otros

Frecuencia
Porcentaje

Cualitativa
Nominal

Meétodos analiticos
en sangre

Biometria
hematica

Estudio en sangre
donde se analizan
tres lineas
celulares
diferentes:
eritroide,
leucocitaria y
plaquetaria,
orientan a
patologias
hematoldgicas; y a
enfermedades de
diferentes érganos
y sistemas.

Leucocitosis
Leucopenia
Neutrofilia
1=si

1=no

Frecuencia
Porcentaje

Cualitativa
Nominal

Proteina C
Reactiva (PCR)

Proteina
inespecifica de
fase aguda,
utilizada como
una

medida de
inflamacion frente
a infeccion.

PCR menor de 20
mg/L
PCR mayor de 20
mg/L
1=si
2=no

Frecuencia
Porcentaje

Cuantitativa
nominal

Procalcitonina
(PCT)

La procalcitonina
es el precursor de
la hormona
calcitonina. Se
produce por
muchas de las
células del
cuerpo,
generalmente en
respuesta a las
infecciones
bacterianas pero
también cuando
existe dafio en los
tejidos.

1=PCT menor de0.5
ng/ml
2=PCT mayor de0.5
ng/ml

Frecuencia
Porcentaje

Cuantitativa
nominal



https://labtestsonline.es/tests/calcitonina
https://labtestsonline.es/glossary/bacterias
https://labtestsonline.es/glossary/tejido
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Velocidad de Analisis de sangre | 1= 5- 10 mm/hora Frecuencia | Cuantitativa
sedimentacion que puede revelar | 2= 10-20 mm/hora Porcentaje | nominal
globular (VSG) | actividad 3= Més de 20
inflamatoria en el | mm/hora
organismo.
Métodos analiticos | Hemocultivo Método 1=si (Gérmen) Frecuencia | Cuantitativa
en sangre diagndstico que se | 2=no Porcentaje | nominal
realiza para la
deteccion de
microorganismos
en sangre, con lo
que se pretende
ver la
susceptibilidad
antimicrobiana.
Métodos analiticos | Examen Evaluacion, fisica, | 1= positivo Frecuencia | Cuantitativa
de orina para | microscopico de | quimica y | 2= negativo Porcentaje | nominal
diagnostico de ITU | orina microscépica de | Leucocitoesterasal=
orina. Piuria
2=leucocitos en orina
-Examen
microscépico de
orina:1=Piuria
significativa mas de
10 leucocitos/mm?3 en
orina no centrifugada
(método
hemocitométrico)
2=Piuria significativa
més de 5
leucocitos/campo o
més de 25
leucocitos/uL en orina
centrifugada
Urocultivo Bacterias no | Gram positivos:. Frecuencia | Cualitativa
BLEE aislado en | S. saprophyticus,
urocultivo. Enterococcus  spp.,
Streptococcus
agalactiae
Staphilococcus
aureus,
Staphilococcus
epidermidis,
Streptococcus spp.
Otros
Bacterias 1.Escherichia coli, Frecuencia | Cualitativa
betalactamasas de | 2. Klebsiella
espectro pneumoniae urinario
extendido (BLEE | 3. Klebsiella oxytoca. | Porcentaje | Nominal
positivas) 4. Otras:
aisladas en los
informes de
laboratorio de los
urocultivos.
Clasificacion  de | Pielonefritis Infeccion urinaria | 1=si Frecuencia | Cualitativa
ITU aguda o ITU | con afectacion del | 2=no Porcentaje | Nominal
alta o febril parénquima renal




Tipo de antibiético
usado previamente
en los Ultimos 3
meses

Uso de profilaxis
antibidtica con
cefalexina en los
nifios con
antecedentes de
anomalias del
tracto urinario

Prescripcién de
antibidticoterapia

en el Hospital
Baca Ortiz.
Duracion del
tratamiento
antibiotico
empirico y
especifico en el
Hospital Baca

Ortiz.

ITU recurrente

ITU atipica o
complicada
Exposicion
previa a

antibiéticos

Tratamiento
antibidtico
utilizado  para
prevenir
infeccion
urinaria en nifios
con antecedente
de
malformacion
urinaria: reflujo
vesicoureteral
de alto grado.
Tratamiento
farmacolégico
utilizado  para
erradicar la
infeccion
urinaria.

Numero de dias
de la
prescripcion del
antibidtico.

Se considera una

historia de
infeccion del
tracto urinario

recurrente si el
paciente ha tenido
mas de un
episodio de
pielonefritis, uno
de pielonefritis y
otro de ITU baja, 0
tres episodios de
cistitis.

Infeccion urinaria
acompafiada  de
septicemia,
afectacion del
estado  general,
masa abdominal o
vesical, escaso
flujo urinario,
1.Betalactamicos
2.Cefalosporinas
3.Carbapenémicos
4.Aminoglucésido
s 5.Sulfonamidas
6.Quinolonas

7. Otros
Cefalosporina de
primera
generacion

1.Betalactamicos
2.Cefalosporinas
3.Carbapenémicos
4.Aminoglucésido
s 5.Sulfonamidas
6.Quinolonas

7. Otros

Tiempo de
administracion de
antibiético  para
erradicar la
infeccion.

1=si
2=n0

1=si
2=no

1= Empirico
2= Especifico

1= < bdias

2= 5-7 dias
3= 8-10 dias
4=11- 14 dias

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje
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Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Nominal
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5.2 Disefo de estudio

Es un estudio observacional, analitico comparativo, retrospectivo, disefio de casos y controles en
Hospital Pediatrico Baca Ortiz que es un hospital de tercer nivel en la ciudad de Quito, previo aprobacion
del CEISH (Comité de Etica y de la Investigacion en Seres Humanos) de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador. Se revisaran las historias clinicas y los informes de urocultivos del Laboratorio

de Microbiologia, desde enero de 2018 a diciembre de 2020.

5.3 Muestra

El estudio se enfocara en pacientes que hayan recibido atencién en el hospital y que tengan entre 1 mes
y 15 afios de edad en el Hospital Baca Ortiz, desde enero 2018 a diciembre 2020 con diagndstico de
infeccion del tracto urinario confirmada con urocultivos positivos para bacterias gramnegativas BLEE
positivas adquiridas en la comunidad, que seran los casos, y por bacterias no BLEE, que constituiran los

controles.

5.3.1 Disefio de la muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se ha realizado la estimacion en base a:

La frecuencia de los factores de riesgo clasicamente asociados con la infeccion urinaria en la

comunidad por cepas BLEE.

Poder de estudio de 90%

Error alfa 5%,

Odds Ratio de al menos 1.5 0 mayor.

Si esperamos que los factores mas prevalentes en pacientes con casos BLEE positivos tengan una
prevalencia esperada del 42% en comparacion con un 18% en controles, se estimd 65 casos y 65

controles.
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5.4 Criterios de inclusién y exclusion

5.4.1 Definicién de caso

Paciente de 1 mes de edad hasta 14 afios, 11 meses, 29 dias, con diagndstico de infeccion urinaria
adquirida en la comunidad confirmada con resultado de urocultivo positivo para bacterias BLEE que
fueron ingresados durante las primeras 48 horas de evolucion al Hospital Pediatrico Baca Ortiz y los
pacientes atendidos en los servicios de Pediatria del hospital que cumplan con los criterios de inclusion

descritos a continuacion.

5.4.2 Definiciéon de control

Paciente de 1 mes de edad hasta 14 afios, 11 meses, 29 dias, con diagnostico de infeccion del tracto
urinario adquirida en la comunidad confirmada con resultado de urocultivo positivo para bacterias no
BLEE que fueron ingresados en el Hospital Baca Ortiz durante las primeras 48 horas de evolucion

segun los criterios de inclusién descritos.

5.4.3 Criterios de inclusién de los casos:

Pacientes mayores de 1 mes de edad

Menores de 15 afios (14 afios, 11 meses, 29 dias)

Pacientes ingresados en las primeras 48 horas al Hospital Baca Ortiz por diagnostico de ITU
Diagndstico de ITU por microorganismos BLEE confirmado con urocultivo realizado en el Hospital

Baca Ortiz.

5.4.4 Criterios de exclusion de los casos:

Pacientes menores de 1 mes de edad

Nifios mayores de 15 afios (14 afios, 11 meses, 29 dias)

Diagnostico de ITU no confirmado con urocultivo

Si la ITU se presenta posteriormente a las 48 horas de haber sido hospitalizado el nifio

Urocultivo positivo para bacterias NO BLEE reportado por un laboratorio diferente al Hospital Baca
Ortiz.

Datos incompletos de las historias clinicas
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Muestra de urocultivo tomada con bolsa recolectora.

Muestras de orina y urocultivos contaminados

5.4.5 Criterios de inclusién controles

Nifios mayores de 1 mes de edad.

Menores de 15 afios (14 afios, 11 meses, 29 dias).

Pacientes ingresados en las primeras 48 horas al Hospital Baca Ortiz por diagndstico de ITU.
Diagnostico de ITU por microorganismos NO BLEE confirmado con urocultivo realizado en el
Hospital Pediatrico Baca Ortiz.

Muestra de urocultivo tomada siguiendo las normas de la AAP.

5.4.6 Criterios de Exclusion de controles:

Nifios menores de 1 mes de edad

Mayores de 15 afios

Diagndstico de ITU sin confirmacion por urocultivo

Urocultivo positivo para microorganismos productores de bacterias BLEE positivas

Si la ITU se presenta luego de 48 horas de haber sido hospitalizado el nifio

Urocultivo positivo para bacterias NO BLEE reportado por un laboratorio diferente al Hospital
Pediatrico Baca Ortiz.

Datos incompletos de las historias clinicas

Muestras de orina y urocultivos contaminados

5.5 Descripcion de las variables de estudio

Se tomaran de la historia clinica las siguientes variables: factores de riesgo sociodemogréaficos: (sexo,
edad, lugar residencia, cuidadores de los nifios; factores clinicos: peso, primeras 48 horas de evolucion
al ingreso al hospital, antecedentes patoldgicos familiares, y antecedentes personales como factores de
riesgo anatdémicos: (malformaciones renales como hidronefrosis congénita), ectasia pielocalicial
detectada por ecografia renal, el uso previo de antibiéticos 3 meses antes, alteraciones funcionales para
ITU (disfuncion vesical), e ITU recurrente. Entre la sintomatologia: fiebre, afectacion del estado
general, vomito, iritabilidad, disuria, dolor lumbar, mal olor en la orina, falla de medro, rechazo a la
ingesta, polaquiuria, hematuria, oliguria. La presentacion clinica se dividié en dos grupos principales:
pielonefritis aguda y cistitis, segin las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y
Atencion (NICE). Los estudios de laboratorio: biometria hematica recuento leucocitario y de neutréfilos

para la edad, valores de proteina C reactiva (PCR) positiva mayor de 20 mg/dl, procalcitonina (PCT)
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positiva >0.5 ng/ml, exdmen microscépico de orina y Gram (bacilos Gram negativos), informe de
urocultivo y antibiograma que constan en el Servicio de Laboratorio de Microbiologia del Hospital Baca
Ortiz (aislamiento de bacterias BLEE y no BLEE >100.000 UFC/ml. La susceptibilidad antimicrobiana
y la presencia de fenotipo BLEE se determinaron utilizando un sistema automatizado Phoenix
Automated Microbiology System BD Diagnostic con las recomendaciones del Clinical and Laboratory
Estandar Institute (CLSI), la prescripcion de antibidticoterapia, empirica y especifica para ITU por
bacterias BLEE postivas y BLEE negativas y la duracion del tratamiento (Ver Anexo 2).

5.6 Técnicas de recoleccidon de la informacion

Las fuentes de informacion son secundarias. Para cumplir el primer objetivo los datos se tomaran de
fuentes secundarias de las historias clinicas, y para el segundo objetivo se describiran los informes de
los urocultivos del Laboratorio de los pacientes atendidos en el Hospital Baca Ortiz durante el periodo

enero 2018 a diciembre 2020.

5.7 Instrumento de recoleccién de informacion

Se disefi6 un instrumento que es un formulario estructurado del Anexo 2. Instrumentos, elaborado por
la autora de la tesis de Postgrado, y revisado por el Director académico y el asesor Metodoldgico de la
PUCE, de tal forma que el manejo de datos se realizara a partir del codigo asignado, con la finalidad de
mantener la confidencialidad y el caracter andnimo de los datos personales e identificacion de los

pacientes.

5.8 Proceso de obtencidn de la informacion:

Este estudio serd realizado por una sola investigadora que es la Dra. Diana Elizabeth Castillo Calderon,
Postgradista de la Especialidad de Pediatria de la PUCE, por tanto, no se requiere ningin proceso de
capacitacion a los funcionarios del hospital debido a que la informacion recolectada, sera tomada de
fuentes secundarias de historias clinicas, y es un estudio retrospectivo de casos y controles, por lo que

no representa riesgo para los pacientes en esta investigacion.

Los datos proporcionados por el Hospital seran de fuente secundaria anonimizada en el origen, para lo
cual se asignara un cédigo, mismo que se basa en la utilizacion de una enumeracion en orden ascendente

(por ejemplo: 001).
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5.9 Técnicas de procesamiento y plan de analisis estadistico de los datos

Inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivo sobre las caracteristicas de los factores socio demograficos
y clinicos asociados a infecciones urinarias comunitaria por enterobacterias BLEE entre los pacientes
de éstos dos grupos, comparando los promedios en las variables cuantitativas y los porcentajes en las
variables categoricas, se procedera a realizar comparaciones por medio de T-test para cuantitativas y
Chi cuadrado para categoricas. Se calcularon medidas de asociacion por medio de Odds Ratio crudos
para cada factor potencialmente asociado con infeccién de vias urinarias BLEE positivas, se uso
regresion logistica uni y multivariada para el control de potenciales confusores. El analisis de datos se
realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS (version 25.0) , y las comparaciones con un valor P inferior

a 0.05 seran consideradas de importancia estadistica.

5.9.1 Procesamiento de recoleccion de informacion

Este estudio fue realizado por la investigadora Dra. Diana Elizabeth Castillo Calderén, Postgradista de
la Especialidad de Pediatria de la PUCE. Los datos obtenidos se recolectaron en cada formulario
estructurado e impreso del Anexo 2. Instrumento elaborado por la autora de la tesis de Postgrado, el
manejo de datos se realizé a partir del cddigo asignado, con la finalidad de mantener el principio de
confidencialidad de los datos personales e identificacidn de los pacientes y registrados inicialmente en

Microsoft Excel y luego en la base de datos del programa SSPS.

5.9.2 Recursos necesarios

5.9.3 Recursos Humanos

Dra. Diana Elizabeth Castillo Calderdn. Postgradista de Pediatria

Dr. Junior Rafael Gahona Villegas. Director académico de Tesis

Dr. Pablo Francisco Endara Davila. Director metodoldgico. Docentes de la PUCE
5.9.4 Recursos materiales:

Formularios de registro de variables historia clinica (Anexo 2)

Computadora

Servicio de internet

Papeleria

Revistas médicas facilitadas por la Biblioteca de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se incluyeron 130 pacientes segun los criterios de inclusion. Sesenta y cinco casos de ITU
BLEE se compararon con 65 controles de ITU no BLEE. Predominé el grupo etareo menor de
tres afios en los casos (60%) en relacion a los controles (38.4%). La edad media fue de 46 meses
(3 afos, 10 meses) en los casos, y en los controles 56 meses (4 afios, 8 meses), la edad minima
fue 2 meses y la méxima 15 afios. Entre los casos y controles la infeccion del tracto urinario fue
mas frecuente en el sexo femenino con porcentaje mayor en los controles (75%) que los casos.
En el grupo de casos sélo 1 nifio (1.5%) permanecid al cuidado de otras personas, a diferencia
de los controles que fueron todos cuidados por sus Padres (100%), sin demostrar asociacion

estadistica significativa (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes.

_

No aplica
Edad (media) 46 meses (3a 10m) | 56 meses (4a 8m) 0,247
Lactantes (2 - 35 m) 39 (60 %) 25 (38.4%) 2.40(1.18 - 4.85) 0.014
Preescolares (36 - 83 m) 7 (10.7%) 24 (36.9%)
Escolares (84 — 119 m) 9 (13.8%) 8 (12.3%) 1.14(0.41 - 3.18) 0.795
Adolescentes (120 — 179 m) 10 (15.4%) 8 (12.3%) 1.29 (0.47 - 3.52) 0.612
Varones 18 (28%) 16 (25%) 1.17 (0.53 - 2.57) 0.690
Mujeres 47 (72%) 49 (75%)
Zona residencia
Urbano 45(69%) 45(69%) 1.000 (0.47-2.10) 1.000
Rural 20(31%) 20(31%)
Cuidador del nifio
Padres 64 (98.5%) 65 (100%) No aplica 0.315
Otros 1 (1,5%) 0 (0 %)

Fuente: Formulario de recoleccidn de datos. Elaborado por: Castillo, D. (2022)
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Tabla 2. Descripcion de antecedentes patoldgicos familiares.

Abuelo paterno diabetes mellitus tipo 2 231% ) 1 (1.5%)
Abuelo materno diabetes mellitus tipo 2 1 (1.5%) 0 (0%)
Abuela materna diabetes mellitus tipo 2 1 (1.5%) 2 (3.1%)
Abuela paterna diabetes mellitus tipo 2 1 (1.5%) 0 (0%)
Madre hipertensidn arterial 1(1.5%) 0 (0%)
Abuelos hipertension arterial 0(0%) 1 (1.5%)
Abuelo materno hipertension arterial 1 (1.5%) 1 (1.5%)
Abuelo paterno hipertension arterial 1 (1.5%) 0 (0%)
Abuelo paterno enfermedad renal cronica Grado 111 1 (1.5%) 1(1.5%)
Padre enfermedad renal cronica 1 (1.5%) 0 (0%)

Fuente: Formulario recoleccién de datos.
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

En los antecedentes familiares, los abuelos con diabetes mellitus tipo 2 se presenta en mayor
proporcion en los casos que en los controles, seguido de la hipertension arterial que es similar
la frecuencia entre casos y controles, al igual que abuelo paterno con enfermedad renal crénica
Grado I11. Madre con hipertension arterial se presenté un caso en el grupo BLEE y ninguno en
el grupo no BLEE, y el Padre con enfermedad renal renal cronica un caso como antecedente

familiar en nifios con ITU BLEE y ninguno en ITU no BLEE.

En cuanto a los factores de riesgo, el analisis de regresion logistica identifico factores de riesgo
independientes para ITU BLEE los siguientes: Los antecedentes patologicos personales de los
nifios entre éstos, las anomalias renales encontradas en los casos con ITU BLEE fueron: la
hidronefrosis congénita, alteraciones anatomicas: la ectasia pielocalicial, las alteraciones
funcionales: disfuncion vesical y el antecedente de ITU recurrente. Tal como se describen en

las siguientes tablas respectivamente (Tabla 3).
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Tabla 3. Antecedentes patoldgicos personales de los pacientes.

Hidronefrosis congénita 20 (31%) 7(10.8%) 3.68 (1.43-9.47) 0.005
Desnutricién (Z-2) 11 (16,9%) | 8 (12.3%) 1.45 (0.54-3.9) 0.46
Cirugia de vias urinarias 10 (15.4%) 0 (0%) No aplica No aplica
Mielomeningocele 6 (9.2%) 3 (4.6%) 2.10 (0.50-8.79) 0.300
Doble sistema pielocalicial 5 (7.7%) 1 (1.5%) 5.33(0.61-46.98) 0.095
Catéter doble J 4 (6.1%) 5 (7.7%) 0.78 (0.20-3.07) 0.730
Epilepsia 4 (6.1%) 3 (4.6%) 1.35 (0.29-6.30) 0.698
Alergia a antibioticos 4 (6.1%) 0 (0%) No aplica No aplica
Valvas uretrales posteriores 3 (4.6%) 0 (0%) No aplica No aplica
Cicatrices renales 3 (4.6%) 0 (0%) No aplica No aplica
Insuficiencia renal aguda 2 (3.1%) 0 (0%) No aplica No aplica
neonatal

Disrafia espinal 2 (3.1%) 1 (1.5%) 2.03 (0.18-22.97) 0.56
Agenesia renal 1 (1.5%) 2 (3.1%) 0.49 (0.04-5.56) 0.56
Masa vesical 1 (1.5%) 0 (0%) No aplica No aplica
Malformacion ureteral 1 (1.5%) 0 (0%) No aplica No aplica
Catéter venoso central para 0 (0%) 1 (1.5%) No aplica No aplica
hemodialisis

Fuente: Formulario recoleccién de datos.
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Entre los casos ITU BLEE y los controles ITU no BLEE, el antecedente de hidronefrosis
congénita demostré mayor asociacion a infeccion urinaria BLEE en los casos con un OR 3.68
(IC: 1.43 - 9.47) (p= 0.005).

No hubo diferencias estadisticas en los demas antecedentes patolégicos entre los casos de ITU-
BLEE vy los controles de ITU no BLEE tales como: desnutricion, cirugia de vias urinarias,
mielomeningocele, doble sistema pielocalicial, portador de catéter doble J, epilepsia, alergia a
antibioticos, valvulas uretrales posteriores, cicatrices renales, insuficiencia renal aguda
neonatal, disrafia espinal, agenesia renal, masa vesical, malformacion ureteral, portador de

catéter venoso central para hemodidlisis (Tabla 4).
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Tabla 4. Ingreso previo (hospitalizacién), profilaxis y uso previo de antibiéticos.

Uso previo de antibidticos
en los ultimos 3 meses

29 (44.6%) 17 (26%) 2.27 (1.08 -4.75) 0.028

Hospitalizacion previa en 8 (12.3%) 7 (10.8%) 1.16 (0.39 -3.41) 0.784
ultimos 3 meses

Profilaxis antibiética en 6 (9.2%) 5 (7.7%) 1.22 (0.35- 4.22) 0.753
ITU

Profilaxis con cefalexina en 5 (7.7%) 2 (3.1%) 2.62 (0.49 —14.05 0.244

anomalias urinarias

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

La exposicién al uso previo de antibidticos en los Gltimos tres meses presentd asociacion
estadistica significativa para bacterias BLEE con mayor el riesgo en los casos 2.27 veces mas

que los controles y con una significancia estadistica con una (p=0.028).

Las demas variables estudiadas como hospitalizacion previa, profilaxis antibiética para ITU y
profilaxis con cefalexina en anomalias urinarias no demostraron asociacion estadistica

significativa entre casos y controles para adquirir ITU por bacterias BLEE (Tabla 5).

Tabla 5. Alteraciones anatémicas o estructurales.

Ectasia pielocalicial 26 (40%) 14 (21,5%) 242 (1.12 - 5.26) 0.023
Reflujo vesicoureteral 8 (12.3%) 3 (4,6%) 2.90 (0.734 - 11.47) 0.115
Fimosis 2 (3.1%) 2 (3,1%) 1.00 (0.14 - 7.32) 1.000
Hipospadia 2 (3.1%) 2 (3,1%) 1.00 (0.13 - 7.32) 1.000
Urolitiasis 2 (3.1%) 1 (1,5%) 2.03(0.18 - 22.9) 0.56
Sinequia vulvar 1 (1.5%) 1 (1,5%) 1.00 (0.06 - 16.33) 1.000

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

De las alteraciones anatomicas o estructurales que presentaron los nifios, solo la ectasia
pielocalicial, evidencid 2.42 veces mas probabilidades de tener infeccion urinaria por bacterias
BLEE positivas, siendo un factor de riesgo asociado y significativo mayor en los casos (40%)
que en los controles (21.5%), con una (p=0.023). Las demas variables reflujo vesicoureteral,

fimosis, hipospadia, urolitiasis y sinequia vulvar no fueron significativas estadisticamente.
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Tabla 6. Alteraciones o factores de riesgo funcionales.

Disfuncion vesical 20 (30,8%) 6 (9,2%) 4.37(1.62-11.7) 0.002
Estrefiimiento 13 (20%) 10 (15.4%) 1.37(0.55 - 3.40) 0.491
Urgencia miccional 4(6,2%) 1 (1,5%) 4.19 (0.45 - 38.6) 0.171
Miccion disfuncional 4 (6,2%) 3 (4,6%) 1.35(0.29 - 6.31) 0.698
Vejiga hipoactiva 3 (4,6%) 0 (0%) No aplica No aplica

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Existié asociacion estadistica significativa en los nifios expuestos a disfuncion vesical entre
casos ITU BLEE y controles ITU no BLEE, los casos presentaron un incremento de 4.37 veces
la probabilidad para adquirir ITU por bacterias BLEE positivas, comparado con los controles,

con una significancia estadistica (p=0.002).

Las demas alteraciones funcionales: estrefiimiento, urgencia miccional, miccién disfuncional y

vejiga hipoactiva no demostraron significancia estadistica.

La presentacion clinica de infeccion de vias urinarias incluyé en la sintomatologia: fiebre,
afectacion del estado general, vomito, irritabilidad, disuria, dolor lumbar, orina con mal olor,
falla de medro, rechazo a ingesta, polaquiuria, hematuria, oliguria. Sin embargo, no hubo
diferencia estadistica significativa en los sintomas entre los casos ITU BLEE y controles ITU
no BLEE (Tabla 7).



Tabla 7. Sintomas de infeccion de vias urinarias en nifos.

Fieore  45(69.2%)  53(8L5%)  051(0.22-1.15) | 0103
Afectacion estado 9 (13.8%) 11 (16.9%) | 0.78 (0.30-2.05) 0.627
general
Vémito 7 (10.7%) 3 (4.6%) 2.49 (0.62 - 10.11) 0.188
Irritabilidad 6 (9.2%) 2 (3.1%) 3.20 (0.62 - 16.50) 0.144
Disuria 5 (7.7%) 11 (16.9%) 0.41 (0.13-125) 0.109
Dolor lumbar 5 (7.7%) 4 (6.2%) 1.27 (0.32 - 4.96) 0.730
Mal olor de la orina 5 (7.7%) 0 (0%) No aplica No aplica
Falla de medro 4 (6.2%) 2 (3.1%) 2.06 (0.36 - 11.69) 0.403
Rechazo a la ingesta 3 (4.6%) 8 (12.3%) 0.34 (0.08 -1.36) 0.115
Polaquiuria 2 (3.1%) 6 (9.2%) 0.31 (0.06- 1.61) 0.144
Hematuria 1(1.5%) 1 (1.5%) 1.00 (0.06 -16.33) 1.000
Oliguria 1 (1.5%) 0 (0%) No aplica No aplica

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Entre los casos y los controles se realizaron examenes de laboratorio a los pacientes
ingresados,pero no hubo diferencia estadistica significativa en la biometria (la cual no
fue realizada en 5 pacientes del grupo de casos y controles), se observd mayor
frecuencia de leucocitosis en el grupo control (BLEE negativos), mientras que la
leucopenia fue mayor enel grupo de casos (BLEE positivos), sin representar
significacion estadistica. La neutrofilia sepresenté en mayor proporcion en los casos
(71.6%) que en los controles (70.6%) (Tabla 8).

55
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Tabla 8. Examenes de laboratorio: biometria hematica (leucocitos/edad) y neutrofilia.

Biometria no solicitada* 5 (7.7%) 5 (7.7%) No aplica
Leucocitosis 20 (30.7%) 22 (33.8%) 0.683
Leucopenia 4 (6.2%) 2 (3.1%) 0.403
Neutrofilia (> 2 DE) ** 43 (71.6%)** 42 (70%)** 0.639

* Biometria hematica no solicitada (10), ** Neutrofilia
Fuente: Formulario de recoleccidn de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Las lecturas de los hemocultivos fueron negativas (32 muestras tomadas en los casos) y (9 en los
controles). La determinacion de creatinina en sangre fue solicitada solo a 98 pacientes (49)
correspondientes a los casos y (49) a los controles, evidenciando la creatinina elevada para la edad, en
8 nifios del grupo casos ITU BLEE positivos y en 8 controles ITU BLEE negativos, sin presentar

significancia estadistica.

Los biomarcadores proteina C Reactiva (PCR que fue reportada sélo en 23 casos y en 20 pacientes
correspondientes a los controles, la elevacion de PCR sobre los 20 mg/dl se observo en el (10.7%) para
los casos y (9.2%) en los controles; y la procalcitonina (PCT) se solicité en 3 pacientes, por lo que éstas

variables no presentaron asociacion estadistica significativa, (ver Tabla 9).

Tabla 9. Examenes de laboratorio: Proteina C Reactiva (PCR) en sangre.

PCR > 20 mg/L 7 (10.7 %) 6 (9.2%)
PCR < 20 mg/L 16 (24.6%) 14 (21.5%) ‘

PCR no solicitada 42 (64.6%) 45 (69.2%) ‘

Proteina C Reactiva (PCR)

Fuente: Formulario de recoleccidn de datos

En base a la sospecha clinica de infeccion de vias urinarias, todos los nifios contaron con el
reporte de muestra para examen elemental y microscépico de orina. En los casos la piuria fue

> 10 leucocitos/campo en orina en los controles (89.2%), y en los casos un (80%), y nitritos
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positivos en orina en los casos (49.3%) y en los controles (44.6%), sin demostrar entre los casos

y controles asociacion estadistica significativa (Tabla 10).

Tabla 10. Leucocitos por campo y nitritos en el examen de orina.

5 leucocitos/campo) 9 (13.8%) 5 (7.7%)

6- 10 leucocitos/campo) 4 (6.2%) 2 (3.1%)

>10 leucocitos/campo) 52 (80%) 58 (89.2%)

Nitritos positivo en orina 32 (49.3%) 29 (44.6%) 0.598

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Se revisaron los reportes del urocultivo de los pacientes para la confirmacion de ITU. El método
mas utilizado en la recoleccién de muestra para urocultivo fue el cateterismo vesical 41
pacientes (63%) y en el grupo control 27 pacientes (42%), y por chorro medio fue mayor la
frecuencia en los controles de ITU no BLEE (58%) y en los casos (37%) (Tabla 11).

Tabla 11. Método de recoleccion de muestra para urocultivo.

Cateterismo vesical 41 (63%) 27 (42%) 2.40 (1.18 — 4.86) ‘ 0.014 ‘

Chorro medio 24 (37%) 38 (58%) ‘ ‘

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

En el urocultivo se aislaron los fenotipos de los uropatdégenos implicados en la etiologia de ITU
presentdndose en mayor frecuencia Escherichia coli fenotipo no BLEE (86,2%) en los
controles, comparado con los casos E. coli fenotipo BLEE (76.9%), seguida de Klebsiella

pneumoniae BLEE en los casos (15.4%) y Klebsiella oxytoca BLEE (7.7%) (Tabla 12)
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Tabla 12. Etiologia de infeccion del tracto urinario mediante urocultivo.

Escherichiacoli 50 (76,9%) 56 (86.2% ) 0.53 (0.21 - 1.33)
Klebsiella pneumoniae 10 (15,4%) 4 (6.2%) 2.77 (0.82 - 9.34) 0.090
Klebsiella oxytoca 5 (7,7%) 1 (1.5%) 5.33 (0.61 — 46.98) 0.095
Pseudomonas aeruginosa 0 (0%) 4 (6.2%) No aplica No aplica

Fuente: Formulario recoleccion de datos (Tomado de informes de urocultivo de base de datos del Laboratorio
de Microbiologia del Hospital Baca Ortiz, 2018 - 2020).

Elaborado por: Castillo, D. (2022)

En este estudio se revisaron los diagnésticos de la clasificacién de 1TU considerando el sitio
anatémico de la localizacion de infeccion urinaria, se observo que la pielonefritis aguda en los
controles (ITU no BLEE) se presentd en (81.5%) y en los casos (75.4%). Sin evidenciar

asociacion estadistica significativa entre casos y controles para (ITU BLEE) (Tabla 13).

Tabla 13. Diagndstico de infeccion de vias urinarias en pediatria.

ITU alta o pielonefritis 49 (75.4%) 53 (81.5%) 0.69 (0.29 - 1.61)

ITU baja o cistitis 16 (24.6%) 12 (18.5% ) 1.44(0.62 - 3.35) 0.393

Fuente: Formulario recoleccion de datos

Elaborado por: Castillo, D. (2022)

En lo que respecta a la clasificacion de infeccion de vias urinarias, se compard entre casos y
controles el primer episodio de infeccion urinaria con ITU recurrente, evidenciando una
diferencia estadisticamente significativa en 2.4 veces mas riesgo de infeccién por bacterias
BLEE en los nifios con ITU recurrente, entre los casos (62%) y controles (40%), p=0.014 (Tabla
14)
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Tabla 14. Episodio de infeccion de vias urinarias en pediatria.

Primera ITU 25 (38%) 39 (60% ) 0.42 (0.21 -0.84)

ITU recurrente 40 (62%) 26 (40%) 2.4(1.18 -4.85) 0.014

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

Las clases de antibi6ticos que se seleccionaron para el tratamiento empirico en ITU no BLEE
(grupo control), en casos y controles son similares, en primer lugar los betalactamicos mas
inhibidores de Betalactamasas, seguidos de cefalosporinas y aminoglucésidos, mientras en los
casos se utilizd betalactdmicos mas inhibidores de Betalactamasas en primera instancia
seguidos de los aminoglucosidos. En los casos se selecciond para ITU BLEE a mas de los

mencionados los fosfonatos y nitrofuranos en una minoria de pacientes (Ver Tablas 15 y 16).

Tabla 15. Familias de antibidticos en el tratamiento empirico de infeccion del tracto

urinario adquirida en la comunidad en nifios menores de 15 afios atendidos en el

Hospital Pediatrico Baca Ortiz.

' Betalactamicos més inhibidores de Betalactamasas =~ 25(385%) = 31(47.7%)
Aminoglucésidos 18 (27.7%) 15 (23.1%)
Cefalosporinas 17 (26.2%) 19 (29.2%)
Fosfonatos 4 (6.2%) 0 (0%)
Nitrofuranos 1 (1.5%) 0 (0%)
Sulfonamidas 0 (0%) 0 (0%)
Quinolonas 0 (0%) 0 (0%)
Carbapenémicos 0 (0%) 0 (0%)

Fuente: Formulario recoleccién de datos

Elaborado: Castillo, D. (2022)
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Tabla 16. Antibioticoterapia empirica para el tratamiento de infeccidn de vias urinarias

en nifos.
Wﬂ***
Amikacina 18 (27.7%) 15 (23.1%)
Ceftriaxona 17 (26.2%) 19 (29.2%)
Fosfomicina 4 (6.2%) 0 (0%)
Nitrofurantoina 1 (1.5%) 0 (0%)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)

El tratamiento especifico al disponer del resultado del urocultivo, se evidencio que disminuyé
la administracién de ceftriaxona y s6lo 6 pacientes (9.2%) la mantuvieron como terapia dirigida,
mientras que amikacina incrementd su prescripcion 32 casos (49%), y ampicilina sulbactam
disminuyo su uso 16 pacientes (24.6%), los carbapenémicos representados por meropenem sélo
se uso en 3 casos (4.6%) por el estado grave de los nifios y en una proporcion menor de (3%)
cada uno de los siguientes antibioticos: piperacilina tazobactam, gentamicina, fosfomicina y

nitrofurantoina.

Para el tratamiento dirigido en los controles (ITU no BLEE) se realiz6 cambio de esquema

antibiotico con piperacilina tazobactam 3 (4.6%) y ceftazidima 2 (3%) (Tabla 17).
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Tabla 17. Antibioticoterapia especifica en nifios con infeccion de vias urinarias.

Amikacina 32 (49%) 30 (46.2%)
Ampicilina sulbactam 16 (24.6%) 17 (26.1%)
Ceftriaxona 6 (9.2%) 13 (20%)
Meropenem 3 (4.6%) 0 (0%)
Piperacilina tazobactam 2 (3%) 3 (4.6%)
Gentamicina 2 (3%) 0 (0%)
Fosfomicina 2 (3%) 0 (0%)
Nitrofurantoina 2 (3%) 0 (0%)
Ceftazidima 0 (0%) 2 (3.1%)

Fuente: Formulario recoleccién de datos
Elaborado: Castillo, D. (2022)

En las infecciones urinarias por bacterias BLEE, la mayoria de pacientes del grupo de casos y
de controles cumplieron 5 a 7 dias de antibidticoterapia especifica, proporcion que fue
ligeramente superior para los casos (84.61%) que para los controles (83.1%).

El tratamiento especifico como tratamiento de ITU por bacterias BLEE duré menos de 5 dias
en los casos (10.76%) en comparacion con los controles, con un ligero descenso (9.23%),

La antibioticoterapia dirigida de 8 a 10 dias (4.61%), tuvo una menor duracion en los casos
(3.10%) que en los controles (Tabla 18).
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Tabla 18. Duracion de la antibioticoterapia especifica para el tratamiento de 1TU.

< 5 dias 7 (10.76%) 6 (9.23%) 1.18 (0.37 — 3.74)

57 dias 55 (84.61%) 54 (83.1%) 1.12 (0.44 — 2.85) 0.812
8 — 10 dias 2 (3.10%) 3 (4.61%) 0.65 (0.10 — 4.06) 0.648
11 - 14 dias 1 (1.54%) 2 (3.10%) 0.49 (0.04 - 5.56) 0.559

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Castillo, D. (2022)
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CAPITULO VII

DISCUSION

La infeccidon del tracto urinario (ITU) es una de las patologias méas frecuentes en la edad
peditrica, estudios realizados en Espafia informan entre 8 -10% de las nifias y el 2 -3% de los
nifios presentaran una ITU sintomatica antes de siete afios de edad, con mayor frecuencia en
varones menores de seis meses y en nifias a partir del primer afio de edad (11). Debido a que en
la etiologia Escherichia coli y Klebsiella son los patdgenos mas comunes y considerando que
estas bacterias Gram negativas han desarrollado mecanismos de resistencia antimicrobianos,

entre éstos la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

En las Gltimas dos décadas a nivel mundial ha habido un incremento importante de infeccion
de vias urinarias en la comunidad por bacterias BLEE (8, 28, 29, 30, 31) lo que también ocurre
en Ecuador segun referencias de varios estudios realizados por (6, 10, 22). Sin embargo, son
pocos los estudios en poblacion pediatrica a nivel nacional, y ain no existe un estudio que
aborde ampliamente los factores de riesgo para ITU BLEE en los pacientes menores de 15 afios
atendidos en el Hospital Baca Ortiz, que presta atencion a los nifios de la ciudad de Quito y del
resto de las provincias del pais, al ser un centro de tercer nivel que cuenta con varias
subespecialidades para la atencion pediatrica. El vacio de conocimientos que aun existe a nivel
local de los factores de riesgo para la adquisicion de ITU comunitaria por bacterias Gram
negativas BLEE en los nifios ecuatorianos y estudiar sus antecedentes, alteraciones renales,
anatomicas o funcionales de vias urinarias, las caracteristicas clinicas, en comparacién con
nifios con ITU adquirida en la comunidad no BLEE. El objetivo fue identificar los factores de
riesgo permitiran elegir el antibiotico inicial apropiado para prevenir el tratamiento suboptimo,

el dafio renal y la planificacion adecuada del control de la resistencia antimicrobiana.

En lo que se refiere a los factores asociados y que presentaron significancia estadistica para ITU
BLEE entre casos y controles se describen las alteraciones renales de hidronefrosis congénita,
la exposicidn a uso previo de antibidticos 3 meses antes, la ectasia pielocalicial, alteraciones

funcionales como la disfuncion vesical y el antecedente de ITU recurrente.

En este estudio el antecedente de malformaciones o alteraciones renales, la hidronefrosis

congénita o (dilatacidn del sistema colector del tracto urinario superior) se present6 en el (30%)
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de los casos y evidencid un riesgo de 3.68 veces (p= 0.005) para infeccion urinaria por bacterias
BLEE. Este resultado fue semejante a lo que se describe en otro estudio realizado en 296
pacientes pediatricos entre el 2015 al 2021 en nifios hospitalizados por ITU, que describe los
factores de riesgo que predisponen a infecciones urinarias por bacterias BLEE, donde se
demostré que un (23.2%) present6 malformaciones urinarias con un riesgo de 2.8 veces
(p=0.02) para ITU BLEE (32).

Calderén y Mendieta en un estudio multicentrico realizado en tres hospitales de Quito en 445
nifios de ellos el 24.4% de pacientes con infeccién de vias urinarias por bacterias BLEE
presentaron alguna alteracién o malformacion renal. Ademas, evidenciaron que el 37.1% de
pacientes que presentaron hidronefrosis estuvieron presentes las bacterias BLEE (E. coli y K.
pneumoniae). La relevancia de investigar los antecedentes del paciente incluso desde la etapa
prenatal radica en la prevencion de dafio renal a futuro, al descartar hidronefrosis fisiologicas y
confirmar una hidronefrosis patoldgica que lleven a uropatias obstructivas, y la necesidad de
indagar datos prenatales desde hallazgos de la ecografia intradtero en busca de anomalias
renales anatomicas Yy de vias urinarias, por el riesgo de que se presenten en la etapa postnatal
del nifio las infecciones urinarias recurrentes y un dafio renal progresivo, hipertension arterial

e insuficiencia renal crénica (33).

De las alteraciones anatomicas o estructurales que presentaron los nifios, la ectasia pielocalicial,
evidencio un riesgo asociado y significativo mayor en los casos que en los controles. Frente a
estos hallazgos Zamir et al. en un estudio que incluyé 255 nifios hospitalizados por pielonefritis
en su primer episodio se les realiz6 ecografia renal e identificaron dilatacion de la pelvis renal
de leve a moderada en 33 pacientes en relacion con reflujo vesicoureteral, que al realizarles

uretrocistografia s6lo en 9 pacientes fue anormal (34).

Existen limitados estudios que investiguen a nivel local el antecedente de anomalias renales en
nifios, es importante mencionar un estudio realizado por Najera y Fierro donde estudiaron ITU
por microorganismos multirresistentes y su asociacion con uropatias en nifios de 0 a 18 afios,
gue portaron que no existio asociacion significativa y fueron diferentes a los hallazgos del
presente estudio. Sin embargo, se realizaron examenes de imagen al 85.7% de pacientes con
ITU detectando un 32.8% de anormalidades (malformaciones urinarias), la limitante fue que no
se menciond durante la recoleccidon de los datos el tipo de imagen realizado vy el tipo de

malformaciones (35).
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No hubo diferencias estadisticas en los demas antecedentes patoldgicos entre casos de ITU
BLEE vy los controles de ITU no BLEE tales como: desnutricion, cirugia de vias urinarias,
mielomeningocele, doble sistema pielocalicial, portador de catéter doble J, epilepsia, alergia a
antibidticos, valvulas uretrales posteriores, cicatrices renales, insuficiencia renal aguda
neonatal, disrafia espinal, agenesia renal, masa vesical, malformacion ureteral, portador de

catéter venoso central para hemodialisis.

En este estudio la exposicion de los nifios al uso previo de antibidticos en los Gltimos tres meses
presentd asociacion estadistica significativa para adquirir infeccion del tracto urinario por
bacterias BLEE. Lo que concuerda con otros trabajos publicados a nivel internacional como el
realizado en un Hospital de Jordania que identificé como un riesgo significativo e independiente
para adquirir ITU BLEE el uso previo de antibioticoterapia (29). En otra publicacion cientifica
Fan et al., se comprobd que en los casos que los nifios recibieron antibidtico terapia en los
ultimos tres meses fue un factor que tuvo asociacion importante para infeccion por bacterias
BLEE con una (p<0.001) (36). Es importante no administrar antibidtico por tiempo prolongado,
contar con estudios existentes de sensibilidad local del pais 0 y del hospital donde se atiende a
los pacientes, ademas el uso racional de los antimicrobianos acorde a la gravedad del caso, la
actualizacion médica continua sobre las alternativas terapéuticas para infecciones causadas por
bacterias Beta Lactamasas de Espectro Extendido, y el cumplimiento de las politicas de
prescripcion y dosis de los antibidticos, sin duda ayudaran a disminuir la propagacion de éstas
bacterias en la comunidad como causa de ITU en nifios, debido a las limitadas opciones

terapéuticas que se tiene para tratar las infecciones por BLEE.

En este estudio el antecedente de hospitalizacion previa, profilaxis antibidtica para ITU y
profilaxis con cefalexina en anomalias urinarias no demostraron asociacion estadistica

significativa para adquirir ITU por bacterias BLEE.

En la presente investigacion la dilatacion de pelvis renal o (ectasia pielocalicial), fue la
alteracion anatémica mas detectada por ecografia renal, con mayor asociacion para ITU BLEE,

en los casos (40%) que en controles.

Se ha demostrado mediante investigaciones que alrededor del 50% de los pacientes con
resultados anormales en la ecografia renal han sufrido varios episodios de infeccion del tracto
urinario, y que la deteccion de anormalidades renales se relaciona con infecciones causadas por
bacterias de Escherichia coli. El hallazgo de dilatacion de ectasia pielocalicial asociada a reflujo

vesicoureteral incrementa el riesgo de dafio renal progresivo. Se hace referencia que la ectasia
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pielocalicial en ausencia de reflujo vesicoureteral o reflujo en ausencia de ésta se asocia con un

riesgo menor (37).

En esta investigacion, entre los factores de riesgo funcionales de las vias urinarias inferiores,
solo la disfuncion vesical evidencié un riesgo de 4.37 veces mas en los casos que en los
controles para adquirir infeccion urinaria BLEE positiva, resultado que fue significativo

(p=0.002).

Lince et al. hacen referencia en su publicacidn sobre disfuncion vesical uno de los factores que
predispone a infeccién urinaria y dafio renal, debido al volumen residual aumentado y por la
distension vesical que se presenta, como consecuencia de una obstruccion que favorece la
multiplicacion bacteriana. La presencia de sintomas de urgencia e incontinencia miccional, son
importantes para el abordaje clinico de los pacientes, para la consideracion de examenes
adicionales entre éstos uroflujometrias, y videourodinamia que permitira el estudio de la

dinamica vesical, y el manejo oportuno e interdisciplinario con nefro Pediatria (38).

El estrefiimiento, vejiga hipoactiva, la urgencia miccional y miccién disfuncional no fueron

alteraciones funcionales estadisticamente significativas.

En este estudio la presentacion clinica de infeccion de vias urinarias, entre casos y controles la
sintomatologia fue similar y no hubo diferencia estadistica significativa, se analizaron los
diagnosticos de la clasificacion de ITU considerando el sitio anatémico de la localizacion de la
infeccién urinaria (infeccién urinaria alta o baja), sin evidenciar asociacion estadistica

significativa entre casos y controles para (ITU BLEE).

En este estudio la clasificacion clinica segun el episodio de infeccidn urinaria, la 1TU recurrente
evidenci6 una asociacion significativa para adquirir ITU por bacterias BLEE en los casos con
mayor probabilidad de riesgo que los controles. Estos resultados contrastan con varias
publicaciones del mismo disefio, que encontraron similares resultados, como el que se realizé
en el Hospital nacional Ramiro Priale Priale, estudiaron 220 nifios entre 1 mes a 13 afios de
edad divididos entre (40 casos y 80 controles) concluyeron que ITU recurrente es un factor de

riesgo para infeccién urinaria causada por bacterias BLEE (7, 29, 35).
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En el abordaje de la recurrencia de ITU inicialmente se debe a mas de conocer los antecedentes
del paciente, la realizacion de ecografia renal y de vias urinarias en busca de hallazgos
anormales, y descartar reflujo vesicoureteral de alto grado y disfuncién vesical e intestinal
mediante uretrocistografia. Por tanto en la atencion pediatrica se debe indicar a los Padres
respecto al reconocimiento de los sintomas de ITU relacionados a disfuncidn vesical, e indagar
estrefiimiento y acudir al Pediatra quien realizara el diagnéstico temprano mediante estudios de
imagen mencionados, dado que la literatura menciona que aproximadamente un 30 a 40% de
paciente con infeccidn urinaria pueden presentar reflujo vesicoureteral y en estos casos se debe
apoyar con la valoracion de subespecialidades de Nefrologia, Urologia e Infectologia
pediatricas, entre otras, para solicitar pruebas adicionales como gammagrafia y estudios de
urodinamia dependiendo del grado de disfuncion vesical que pueda presentarse, y si hubiera
estrefiimiento recomendar el respectivo tratamiento, con enfoque a prevenir dafio renal
progresivo en el paciente y se debera valorar la necesidad de profilaxis antibidtica en caso de
RVU de alto grado (38, 39, 41).

Entre los casos y los controles se realizaron exdmenes de laboratorio a los pacientes ingresados,
pero no hubo diferencia estadistica significativa en la biometria hematica, biomarcadores PCR,

PCT sin demostrar asociacion estadistica significativa.

En base a la sospecha clinica de ITU a todos los nifios les tomo muestra para examen elemental
y microscopico de orina acorde a las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria
(AAP), al comparar la proporcion de piuria y nitritos positivos entre casos y controles no fue
estadisticamente significativo. Se realizé urocultivo a todos los pacientes, el método para
recolectar la muestra en los pacientes fue por cateterismo vesical, con mayor proporcion en

casos (63%) que en controles (42%).

En el urocultivo de los pacientes los uropatdgenos implicados en la etiologia de ITU, se destaca
la presencia de Escherichia coli en casos y controles y en segundo lugar Klebsiella pneumoniae.
Predominando E. coli a nivel mundial acorde a lo mencionado por varios autores (9, 36, 43,
42). En un estudio sobre la colonizacion fecal de bacterias en nifios jordanos. Badran et al.,
encontré que el 36,9 % de las Escherichia coli fecales eran productoras de BLEE; lo que indica

una alta tasa de portacion que los predispone a las infecciones por estos organismos (28).

A diferencia de algunos estudios que han mostrado mayor aislamiento de Klebsiella urinario
un factor de riesgo asociado a ITU BLEE, y con significancia estadistica (8, 33). El incremento

de bacterias BLEE en el ambiente comunitario se puede explicar por el mecanismo de éstas
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bacterias de producir enzimas betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que inactivan a los
betalactamicos, mediante plasmidos que son transferibles entre las cepas de especies
bacterianas. Y por el uso irracional de antibioticos, tratamientos incompletos documentados por
los Padres ante la mejoria clinica del nifio, lo que promovera la presencia de BLEE de forma
subclinica latente (29). Lo que implica un verdadero desafio en el tratamiento, y el aislamiento
de éstas bacterias orienta al Médico Pediatra a descartar anomalias renales subyacentes, en

coordinacion con infectologia y nefropediatria.

La terapia antibi6tica empirica en los pacientes con ITU no BLEE se realiz6 en base al examen
elemental y microscopico de orina infeccioso, estado clinico del paciente y disponibilidad de
antibiéticos en el hospital, con los siguientes antibidticos: ampicilina sulbactam (47.7%),
ceftriaxona en el (29.2%), amikacina (23.1%). Resultados que difieren de otros autores de
estudios casos controles en nifios, que usaron cefalosporina de tercera generacion en superior

proporcion en los casos (62.3%) que en los controles (55.8%) (29).

Se debe tener presente que los microorganismos BLEE codifican resistencia para cefalosporinas
de tercera generacion, que siguen siendo una opcion en el tratamiento empirico en nifios
ingresados con pielonefritis aguda. Siendo la vigilancia de la evolucion clinica del paciente lo
que hara sospechar en una bacteria diferente a Escherichia coli fenotipo natural cuando no se
evidencia mejoria en las primeras 48 de inicio de tratamiento empirico adecuado que cubra
Gram negativos, entonces se justifica la toma de otra muestra para examen elemental y
microscopico de orina y de urocultivo, biomarcadores en sangre (PCR, PCT), muestras de
hemocultivo, pruebas de funcion renal, electrdlitos, eco renal y de las vias urinarias, solicitar
valoracién de subespecialidad (nefrologia e infectologia pediatricas), esto permitira tener una
vision mas amplia y actualizada de la severidad del cuadro clinico del paciente en la prevencion

de sepsis de foco urinario y de complicaciones hemodinamicas y renales por causa de BLEE.

El tratamiento especifico se realizd en base al resultado del urocultivo del paciente, y

considerando el estado clinico del paciente, tal como se describe con los siguientes antibioticos:
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Ceftriaxona se mantuvo s6lo en 6 pacientes (9.2%), mientras que amikacina incrementd su
prescripcion 32 casos (49%), y ampicilina sulbactam disminuyé su uso 16 pacientes (24.6%).
Los carbapenémicos, representados por meropenem sélo se administraron en tres casos (4.6%)
por el estado de gravedad de los nifios, y otros antibioticos fueron utilizados en minima
proporcién cada uno con el (3%) respectivamente: piperacilina tazobactam, gentamicina,
fosfomicina y nitrofurantoina. Los resultados de esta investigacion se compararon con los
resultados un estudio realizado en nifios del Hospital Carlos Andrade Marin, donde se describe
que el grupo de antibidticos mas utilizado en los casos correspondié a los carbapenémicos con
15 pacientes (40.54%) y con menor frecuencia los betalactdmicos con 3 pacientes (8.11%). En
los controles las cefalosporinas fueron las mas utilizadas con 68 pacientes (61.26%) seguido de
los aminoglucosidos con 31 pacientes (27.93%) y carbapenémicos sélo se usd en un paciente

(44).

La eleccion empirica del antibiotico debe orientarse en el conocimiento de las resistencias
locales, por via endovenosa se puede elegir cefalosporina de tercera generacion o un
aminoglucdsido, mientras que para la via oral las alternativas son cefalosporinas de segunda o
tercera genera generacion; y cuando ya se obtenga el resultado del urocultivo si el nifio
permanece sintomatico se debe cambiar de antibiético acorde a la susceptibilidad del gérmen

(45, 46, 47, 48).

La duracion del tratamiento antibidtico especifico, entre casos y controles fue 5 a 7 dias,
proporcion que fue ligeramente superior en los casos (84.61%) que en los controles (83.1%).
En relacion a estos hallazgos existen controversias, tal es el caso de la guia de ITU de la AAP
que recomienda 7 a 14 dias de duracion de antibidtico en nifios menores de 24 meses 0 con
clinica de pielonefritis. Mientras la guia italiana sugiere un curso de 10 dias para pielonefritis,
en caso de urosepsis 14 dias de inicio intravenoso, que luego de 72 horas si hay mejoria clinica

pueda pasar a via oral (49,50).
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CAPITULO VIl

CONCLUSIONES

Entre casos y controles los nifios més atendidos por infeccion urinaria fueron los menores de

tres afios de edad.

Los antecedentes patolégicos personales que demostraron una mayor asociacion y significancia
estadistica para ITU BLEE fueron los antecedentes de alteracion renal: la hidronefrosis
congénita, el uso previo de antibidticos en los dltimos 3 meses, la ectasia pielocalicial,

disfuncién vesical, e ITU recurrente.

La ecografia renal y de vias urinarias es un método no invasivo que permite detectar las

anomalias anatomicas nefrourologicas.
El urocultivo es la prueba diagndstica confirmatoria de infeccion del tracto urinario.

La mayoria de muestras para urocultivo se obtuvieron por cateterismo vesical que fue el método

mas utilizado en los casos (63%) que en los controles (42%).

Entre los agentes causales de infeccion de vias urinarias por bacterias BLEE, el primer lugar lo
sigue ocupando Escherichia coli BLEE con un (76.9%), seguido por Klebsiella pneumoniae
BLEE (15,4%), y Klebsiella oxytoca BLEE (7,7%).

En los pacientes con ITU (no BLEE) se aislé Pseudomonas aeruginosa fenotipo natural (6.2%),

a mas de E. coli y Klebsiella.

El tratamiento empirico para ITU se realiz6 en casos y controles en proporciones similares con
tres antibidticos: ampicilina sulbactam, amikacina y ceftriaxona. Excepto para los casos que

ademas usaron fosfomicina y nitrofurantoina.

El tratamiento especifico para ITU BLEE (con resultado del urocultivo), los antibiéticos que se
administraron principalmente fueron los siguientes: amikacina (49%), ampicilina sulbactam
24.6%, ceftriaxona (9.2%), meropenem (4.6%) y en minima proporcion del (3%) cada uno de

los siguientes: piperacilina tazobactam, gentamicina, fosfomicina y nitrofurantoina.

En los controles (ITU no BLEE) el tratamiento especifico se realizé con amikacina, ampicilina
sulbactam, ceftriaxona y en minima frecuencia con piperacilina tazobactam (4.6%) vy
ceftazidima (3.1%).
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CAPITULO IX
RECOMENDACIONES

En pacientes con antecedentes de alteraciones renales: hidronefrosis congénita, en alteraciones
funcionales (ectasia pielocalicial), alteraciones funcionales como la disfuncion vesical, y la ITU
recurrente en nifios, se debe sospechar infeccién por microorganismos BLEE, mediante la
vigilancia de la evolucion clinica de los pacientes que no mejoran con el tratamiento empirico

adecuado posterior a 48 a 72 horas de haberlo iniciado, en busca de alteraciones subyacentes.

En todos los nifios se debe realizar el urocultivo que es la prueba diagnéstica confirmatoria en

ninos con infeccion de vias urinarias.

Ante el aislamiento de bacterias productoras de Betalactamasas de Espectro Extendido en los
urocultivos, se debe realizar el diagnostico oportuno de malformaciones anatdmicas (deteccion
inicial con ecografia renal) y funcionales de las vias urinarias segun criterio clinico de Pediatria
y con abordaje interdisciplinario de subespecialidades de Infectologia y Nefrologia pediatrica

para prevenir infecciones recurrentes y dafio renal.

Se deben obtener las muestras para examen elemental y microscopico de orina y urocultivo
adecuadas, cumpliendo las recomendaciones de las guias de préactica clinica aprobadas en
infeccidn de vias urinarias en nifios, y que la toma de muestra de orina se realice antes de la

administracion de antibidticoterapia empirica.

La administracion del tratamiento empirico antibiotico para la ITU por bacterias BLEE y no
BLEE se debe realizar en base a identificacion de factores de riesgo de cada nifio, la edad, uso
de antibioticos previos en el tratamiento de ITU, el estado clinico; recordando que las
enterobacterias son (bacilos Gram negativos) méas frecuentes en la etiologia de infeccion del

tracto urinario.

El tratamiento especifico se debe realizar valorando el resultado del urocultivo y antibiograma,
seleccionando los antibidticos con mejor concentracion en el parénquima del rifion, baja
toxicidad, mejor tolerancia y espectro, e incluso considerando los costos, en base al patron

microbiolégico de sensibilidad local.
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Seréis mis testigos
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Oficio CEISH-033-2023

Sefiora Doctora

Diana Elizabeth Castillo Calderén
Estudiante del Posgrado de Pediatria
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador

Estimada Dra. Castillo:

En relacién al informe final del proyecto: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION URINARIA POR
BACTERIAS GRAMNEGATIVAS BLEE POSITIVAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD Y LA PRESCRIPCION DE
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Con nuestra consideracioén y estima,
En nombre del Comité de Etica de la Investigacion e
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Presidente Comité de Etica de la Investigacién en'Serés‘Humanos
Pontificia Universidad Catdélica del Ecuador. Quito
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Anexo 2. Formulario para recoleccion de datos

{__”T‘;} PUCKE | comiTE DE ETICA DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS Moo bl 7 o g
-lll' Telf.: (553) 2 299 17 00

CEISH - PUCE Quito — Ecuador wiww. puce.gdu.ec

ANEXO 2
FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DE PACIENTE:  ....o.ooooiiiiiiiiiiinsiiissieninsis. SERVICIOL o
FECHA: ..oiviiiiisiannanian
FACTORES SOCIO DEMOGRAFICOS:

EDAD: ({ ) ANOS () MESES () DiAS
SEXO:

FEMENINO ( )

MASCULINO { )

LUGAR DE NACIMIENTO: Pais.......couruunn 11T Y, Provingia..c.veeeseseseseecscnn
LUGAR DE RESIDENCIA:

AREA RURAL () oo

AREA URBANA ()....ocooooiiinn

NIVEL EDUCATIVO DEL PADRES Y/O CUIDADOR DEL NINO:
Basica ()

Bachillerato { )
Superior ()

Otro ()

FACTORES CLINICOS:

PESO: ..................KILOS
Lscoresobre3( )
Lscored( )

Lscorel( )

Lscore0( )

Lscore-2( )

Zoscore-3( )

Z score bajo-3( )

ANTECEDENTES PERSONALES: ..o i s s ss s s as s s s s s sa s an s e
ANTECEDENTES FAMILIARES: ..o s sasssa s s s s s s s s nea s mee

FACTORES DE RIESGO ANATOMICOS O ESTRUCTURALES:
SL( )

Urolitiasis ()

Fimosis ( )

Sinequias vulvares { )

Hipospadias ()

Rifién en herradura ()

Dilatacion de la pelvis y cilices renales { )

Infecciones urinarias recurrentes ()

Reflujo vesicoureteral

Sl .oo....... Grados: I( ) n( ) m () ()
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CEISH - F'UCE Quito — Ecuador www.puce.edu.ec

NO()

FACTORES DE RIESGO DISFUNCIONALES:
Disfuncion vesical: ()

Urgencia miceional { )

Miccion disfuncional

Vejiga hipoactiva ()

SINTOMATOLOGIA:
Ficbre (]
Dolor lumbar ()
Vémito ()
Rechazoa la ingesta ( )

Irritabilidad ( )
Escasa ganancia de peso { )
Afectacion del estado general ()

EXAMENES DE LABORATORIO:
Biometria con presencia de leucocitos:
Leucocttosis [ Jo.vvveeieannnn.
Leucopenia  { Jevveevicncinen
Neutrofila  SI{ ) ....... NO{ )
PCR. menor de 20 mg/L{ )

PCE mayor de 20 mg/L ( )

PCT menor de 0.5 ng/L ()
Creatinina en sangre para edad:
NORMAL

ELEVADO

NO SE REALIZO

Hemocultivos SI ( ) NO ()

UROANALISIS:
Nitritos: Positivo () Negativo ()
Piuria  SI () NO( )

Pielonefritis aguda o ITU alta o febril ()

ITU baja( )

ITU recurrente ()

ITU Complicada{ )

ITU causada por microorganismos BLEE SI ( ) NO ()

UROCULTIVO:

Método de recoleccion de muestra:

- Cateterismo vesical: ( ) POSITIVO = 10.000 UFC/ml ()

- Chorro medio: () POSITIVO =100 000 UFC/ml ()

- Puncidn suprapibica ( ) POSITIVO CUALQUIER CRECIMIENTO DE UFC/ml { )

- Contaminacion en un urocultive:  SI ()

- Muestra por bolsa recolectora. SI () NO( )

- Crecimiento de mas de un microorganismo. SI () NO ( ) ?
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- Crecimientos de comensales de lapiel. 8I () NO ()
- Recuento de colonias menor a lo estandarizado. SI () NO ()
- Urocultivo positivo sin leucocituria SI () NO ()

- Urocultivo positivo con exdmen de orina normal SI () NO ()

BACTERIAS GRAM POSITIVOS NO BLEE:
s 8 saprophyticus ()
*  Enterococcus spp. ()
e Streptococcus agalactiae ()
o Staphilococcus aureus ()
e Staphilocaccus epidermidis
* Streptococcus spp. ()

BACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE
POSITIVAS) AISLADAS EN LOS INFORMES DE LABORATORIO DE LOS UROCULTIVOS:

Escherichia coli, { )
Klebsiella pneumoniae ()
Klebsiella oxytoca. { )

USO DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA CON CEFALEXINA EN LOS NINOS CON ANOMALIAS DEL
TRACTO URINARIO

SI( ) CUAL Purrrrerreesrenrenas NO( )

EXPOSICION A UTILIZACION PREVIA DE ANTIBIOTICOS 3 MESES ANTES DEL EPISODIO DE
ITU BLEE COMUNITARIA

) B (R T NO( )

PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOTERAPIA EN EL HOSPITAL PEDIATRICO BACA ORTIZ:
EMPIRICA | )

1.Fosfomicina ()

2 Nitrofurantoina ( )
J.Piperacilina { )

4. Amikacina ( )

S.Gentamicina () ?_
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6.Cefuroxima ()
DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO EN EL HOSPITAL PEDIATRICO
BACA ORTIZ:
Ldia( )
2dias( )
Jdias( )

PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOTERAPIA ESPECIFICA EN EL HOSPITAL PEDIATRICO BACA
ORTIZ (HPBO):

<Sdias ( )
5-Tdias{ )
8-10 dias { )
11-14 dias{ )

1. BETALACTAMICOS ( )

2.CEFALOSPORINAS ()

3.CARBAPENEMICOS ( )

4AMINOGLUCOSIDOS { )

S.SULFONAMIDAS ()

6.QUINOLONAS( )

DIIRA:CIﬁN DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICOTERAPIA ESPECIFICA EN EL HOSPITAL
PEDIATRICO BACA ORTIZ:

o S5.7dias ()
e T-10dias( )
e 10-14dias ( )

PRESCRIPCION DE FARMACOS CARBAPENEMICOS PRESCRITOS EN EL HPBO:

A.- Doripenem ()
B. Etarpenem ( )
C.- Imipenem ()
D.- Meropenem { )

ANIVERSARID

DEJATU
HUEL!



Anexo 3. Carta de interés institucional del Hospital Pediatrico Baca Ortiz

Ministerio de Salud Publica
Coordinaciéon Zonal 9 - Hospital Especializado Pediatrico Baca Ortiz
Gerencia Hospitalaria

Oficio Nro. MSP-HPBO-2021-0985-O0
Quito, D.M., 02 de diciembre de 2021

Asunto: Factibilidad técnica pendiente del proyecto: "Factores de riesgo asociados a Infeccion
Urinaria por Bacterias Gram negativas BLEE positivas adquiridas en la comunidad y la
prescripcion de antibiGticoterapia en nifos menores de 15 afios atendidos en el Hospital Pedidtrico
Baca Ortiz durante el periodo enero 2018 a diciembre 2020"

De mi consideracion:

Por medio del presente remito a usted en documento adjunto la evaluacién del proyecto titulado:
“Factores de riesgo asociados a Infeccion Urinaria por Bacterias Gram negativas BLEE
positivas adquiridas en la comunidad y la prescripcion de antibiéticoterapia en nifios menores
de 15 afos atendidos en el Hospital Pediitrico Baca Ortiz durante el periodo enero 2018 a
diciembre 2020 que seri llevado a cabo por los investigadores: Diana Elizabeth Castillo Calderén
con CI: 1103696462. Médico Postgradista de la Especialidad de Pediatria de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador y Junior Rafael Gahona Villegas, Médico Tratante del Hospital
Pedidtrico Baca Ortiz.

De acuerdo al tipo de investigacién, para que un proyecto pueda ser ejecutado, deberi ser remitido a
un Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos - CEISH (aprobado MSP), cumpliendo de
esta manera con el marco regulatorio normativo en investigaciones en salud.

Una vez obtenida las aprobaciones pertinentes, se solicita el ingreso de dicha documentacion para la
apertura del expediente de investigacion.

Con sentimientos de distinguida consideracién.

Atentamente,

Mgs. Lorena Isabel Davila Jibaja
GERENTE DE HOSPITAL PEDIATRICO BACA ORTIZ

Doctora
Diana Elizabeth Castillo Calderon
En su Despacho

Anexos:
- Protocolo de investigacion-Dra. Diana Castillo
- Cartas
- ft_pendiente_dra_diana_castillo-signed-signed.pdf

Copia:
Senora Especialista
Nancy Carmita Greta Mufioz Lopez
Directora Asistencial Hospitalaria
Seitora Especialista
Sandra Marniel Acosta Naranjo

Av. 6 de Diciembre s/n y Av. Cristébal Colon Esq. Quito — Ecuador

NVL
Cédigo Postal: 170523 Gobierno  Juntos
Teléfono: +593 (02) 3942-800 www.hbo.gob.ec 74 » del Encuentro | o logramos

* Documento genenado por Quipux
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Anexo 4. Carta de interés institucional actualizada del Hospital Pediatrico Baca Ortiz.

L&) el Ecs Ministerio de Salud Publica

Coordinacién Zonal 9- Salud
Hospital Pediatrico Baca Ortiz

Quito, 05 de mayo de 2022

CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL
A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de la presente manifiesto que el proyecto titulado “FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A INFECCION URINARIA POR BACTERIAS GRAM NEGATIVAS BLEE
POSITIVAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD Y LA PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOTERAPIA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL PEDIATRICO BACA ORTIZ DURANTE EL PERIODO ENERO 2018 A

DICIEMBRE 2020".

_Es de interés institucional para el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, tomando en cuenta que es
importante protocolizar el tratamiento de la infeccién urinaria en la comunidad en los

pacientes que acuden en esta casa de salud.

Se aclara que este documento no constituye la autorizacién, o la aprobacion del proyecto, y
se informa que una vez que la investigacién sea aprobada por un Comité de Etica de la
Investigacion autorizado por el Ministerio de Salud Publica, se encuentra en capacidad de
entregar a la Investigadora Dra. Diana Elizabeth Castillo Calderén, informacién anonimizada
conforme la “Ley Organica de Proteccion de Datos Personales y al acuerdo Ministeriai

00015-2021",
% PAVIO ALEJANDRO
VARGAS MORENO
DK evee
Favio Alejandro Vargas Moreno
Gerente General
Hospital Pediatrico Baca Ortiz
Direccion: Av. 6 de diciembre s/ny Av. Cristobal Colon _Xq v
Caodigo postal. 170523 [ Ouilo Ecuador i
231 Qulo Ecueder : > Gobierno  ,uno.

Telefonos: 59 4 3-800 vwve Nbo got
T Snsegivo | lo logramos
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