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RESUMEN

Objetivo: Determinar los principales agentes patdgenos causantes de
Infecciones de vias urinarias en pacientes pediatricos y la frecuencia de
resistencia antimicrobiana a los farmacos mas utilizados para esta patologia.
Métodos: Estudio Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo. La
poblacién de estudio comprendi6 todos los pacientes pediatricos atendidos por
la emergencia y consulta externa en el Hospital de Nifnos “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde”, con diagnéstico clinico de infeccion en las vias urinarias, en el afio
2014. Se reviso los resultados de urocultivo y antibiograma, en los expedientes
clinicos de los pacientes y se tabuld los datos de acuerdo a frecuencia de
aparicion de patdégenos y su respectiva resistencia antimicrobiana. Resultados:
De 1355 pacientes, el 20.1% (n=272) presenté urocultivos positivos. El
patdgeno aislado con mayor frecuencia fue E. coli, (63.3%), seguido de K.
pneumoniae (16.5%), P. mirabillis (8%), E. faecalis (4.4%), P. aeruginosa
(1.8%), M. morganii (1.8%), E. cloacae, E. aerogenes, P. vulgaris, A. baumanii,
K. oxytoca, y E. hominis (3.6%). E. coli (n=173), presentdé mayor resistencia
para ampicilina 82%, trimetoprim/sulfametoxazol 68.7%, ampicilina/sulbactam
67.6%; K. pneumoniae (n=45), presentd mayor resistencia para ampicilina 80%,
ampicilina/sulbactam 68.8% y trimetoprim/sulfametoxazol 53.3% y P. mirabillis
(n=22), alta frecuencia de resistencia para nitrofurantoina 81.8% y ampicilina
63.3%.

Palabras clave: Infecciones Urinarias, Andlisis de orina, Uropatdégenos,

Farmacorresistencia microbiana, Nifios.
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ABSTRACT

Objective: Determine the principal pathogenic causative agents of urinary tract
infections in pediatric patients and the frequency of antimicrobial resistance to
the most used medicaments for this pathology. Methods: Observational,
descriptive, cross-sectional, retrospective study. The population of study
included all pediatric patients attended by the emergency and external
consultation in the Children's Hospital "Dr. Roberto Gilbert Elizalde", with clinical
diagnosis of urinary tract infection, 2014. The results of urine cultures and
antibiogram were checked from the clinical files of each patient and the data
was tabulated according to pathogenic frequency of appearance, and its
respective antimicrobial resistance. Results: Out of 1355 patients, 20.1%
(n=272) of patients presented positive urine cultures; the pathogenic isolated
with major frequency was E. coli (63.3%), followed by K. pneumoniae (16.5%),
P. mirabillis (8%), E. faecalis (4.4%), P. aeruginosa (1.8%), M. morganii (1.8%),
E. cloacae, E. aerogenes, P. vulgaris, A. baumanii, K. oxytoca, and E. hominis
(3.6%). E. coli (n=173) presented major resistance for ampicilin 82%,
trimethoprim/sulfametoxazole 68.7%, and ampicilin/sulbactam 67.6%; K.
pneumoniae (n=45), resistance for ampicilin 80%, ampicilina/sulbactam 68.8%
and trimethoprim/sulfametoxazole 53.3%; P. mirabillis (n=22), high frequency of

resistance for nitrofurantoin 81.8% and ampicilin 63.3%.

Key words: Urinary Tract Infections, Antibacterial Drug Resistance, Urinalysis,

Uropathogens, Child.
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVUs) en el area de Pediatria se han
convertido en una relevante causa de morbilidad y condiciones médicas
cronicas, lo que hace al conocimiento de su patogenia un tema indispensable.*

Siendo una enfermedad ampliamente estudiada debido a su prevalencia en
nuestro medio, representa un problema en el area de salud dado a la creciente
resistencia a los antimicrobianos mas utilizados en su tratamiento. Esta Ultima
aumenta la morbilidad, estancia hospitalaria y costos obligando al uso de

farmacos de mayor espectro antimicrobiano.?

Este estudio se basa no soOlo en la evidencia de este inconveniente en
pacientes pediatricos en el area de hospitalizacién, sino en la observacion
directa y experiencia obtenida en el tratamiento ambulatorio de pacientes con
IVUs bajas; que se vuelve la piedra angular para evitar hospitalizaciones,
recurrencias, complicaciones y posible cronicidad del cuadro. Por tanto es de
gran importancia el diagnostico y tratamiento oportuno de dicha patologia, para
erradicar su agente patdégeno, aliviar la sintomatologia y asi evitar

complicaciones y prevenir dafio renal irreversible.**

Hoy en dia existe un uso indiscriminado de ciertos farmacos considerados como
de primera eleccion para el tratamiento de las infecciones urinarias sin un
adecuado seguimiento de su efectividad en nuestro medio. Se puede evidenciar
en la emergencia de ciertos hospitales de primero y segundo nivel, el uso de
Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP/SXT) y cefalosporinas de primera
generacion, a todo paciente con sospecha de IVU y muchas veces sin realizar
urocultivos.® Esto aun cuando estudios en América latina muestran porcentajes

de resistencia mayores al 50% para TMP/SXT en uropatdgenos en nifios.® 1t



Un diagndéstico positivo erréneo de una IVU conduce a un tratamiento antibiético
innecesario; en ocasiones a una hospitalizacién y a la realizacion de otras

pruebas potencialmente invasivas.

En este estudio se evaluara cifras de acuerdo a los pacientes atendidos por la
emergencia y consulta externa del Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert E.”, el
cual servira para dar a conocer cual tratamiento empirico es mas efectivo y qué

farmacos presentan mayor porcentaje de resistencia antimicrobiana.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

En las préacticas de internado en la Emergencia y en la consulta externa
pediatrica durante el Ultimo afio de carrera, se pudo evidenciar la creciente
recurrencia en cuadros de IVU y asociado a esta problematica, la carencia de
examenes complementarios (urocultivo) en el estudio de cada caso sugerente
de IVU baja. Esto en muchas ocasiones se daba por la falta de recursos de los
padres de familia, protocolos hospitalarios, o por preferencia tanto de padres de
familia como del profesional de la salud de una atencion mas practica en el
aspecto de la rapidez de la atencidbn médica y el inicio del tratamiento. Estos
tltimos han llevado al uso indiscriminado de ciertos farmacos considerados
como de primera eleccién para el tratamiento de las IVUs sin un adecuado
seguimiento de su efectividad en nuestro medio. Se vuelve necesario cuestionar
si existe conocimiento concreto acerca de la frecuencia de resistencia
antimicrobiana ante los farmacos mas usados para el tratamiento de infeccién

de vias urinarias en pediatricos.



1.2 Objetivos

1.2.1 General:

v Establecer la prevalencia de agentes patégenos para infeccion de vias
urinarias y su resistencia antimicrobiana en pacientes pediatricos del
Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2014 en la ciudad de Guayaquil.

1.2.2 Especificos:

v' Ordenar los principales agentes patégenos de infecciones de vias
urinarias en pacientes pediatricos de acuerdo a su frecuencia de

aparicion.

v' Determinar la frecuencia de resistencia antimicrobiana a los farmacos
mas utilizados como tratamiento empirico para esta patologia
(amikacina, ampicilina, ampicilina-sulbactam, ceftriaxona, cefuroxima,

gentamicina, nitrofurantoina, trimetoprim-sulfametoxazol).

v Comparar la frecuencia de aparicibn de los agentes patégenos de
infecciones urinarias en pacientes pediatricos predisponentes en cada

S€EXO0.

v' Determinar los agentes causales de infeccion urinaria mas frecuentes en

cada grupo de edad.



1.3 Hipotesis de la investigacion

El principal agente causal de infecciones de vias urinarias en pacientes
pediatricos en nuestro medio es Escherichia coli y presenta una frecuencia de

resistencia = 50% para trimetoprim-sulfametoxazol y ampicilina.

1.4 Justificacion

La infeccion urinaria aguda no complicada tiene un pico de incidencia en el
primer afio de vida, siendo esta de tipo febril; en comparaciéon con los nifios
mayores de 3 afios de edad en los que se presenta como infeccién urinaria
afebril.> Esta breve clasificacion hace que el diagnéstico de IVU muchas veces
resulte precipitado, en contraste con edades mayores, en las que la patologia
se presenta como una infeccién limitada a la mucosa vesical, y se acomparia de
sintomas especificos ya conocidos y descritos en la literatura. Este aspecto
hace que las IVUs sean mas faciles de diagnosticar y tratar en edades
pediatricas mas avanzadas, pero también crea una sistematizacion en la
consulta, que muchas veces deja de lado andlisis de laboratorio cruciales para

su diagnostico.

Esto sumado a la creciente resistencia a antimicrobianos comunmente usados
como tratamiento empirico, hace que siendo una de las enfermedades
bacterianas mas frecuentes en el area de pediatria, se convierta en una
complicacion clinica aumentando la morbilidad, costos médicos y obligue al uso

de farmacos con mayor espectro antimicrobiano.®’

Las publicaciones en otros paises de América Latina y Europa muestran
resultados que pueden compararse y obtener claras similitudes en cuanto al
agente patégeno mas frecuente de infeccion urinaria en nifios: E. coli. Los
patdgenos subsecuentes tienden a ser entre otros: K. pneumoniae, P. mirabillis,
E. faecalis, P. aeruginosa, pero sus porcentajes de frecuencia de aparicion

suelen ser variadas.®13



En cuanto a las tasas de resistencia y sensibilidad antimicrobiana, estas
presentan variabilidad demografica que es evidenciable en los estudios
realizados. Ciertos nombres de farmacos llaman la atencién por presentarse
repetidamente en el tope de la lista por sus porcentajes de resistencia, pero los
numeros cambian en cada estudio.®'® Por esto se justifica la realizacion de
estudios propios de la regién que muestren resultados aplicables a nuestro

medio.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Definicion:

Las infecciones de vias urinarias se definen como la presencia de
microorganismos patdgenos en cualquier estructura del tracto urinario,
comprendiendo un amplio espectro de cuadro que va desde la infeccidén
superficial a nivel uretral, hasta la afeccion del parénquima renal."*'> En edades
pediatricas, las infecciones de vias urinarias toman gran importancia pues
representan el tercer lugar, en frecuencia, entre las patologias infecciosas;
ademas existen muchos aspectos en relacion a ellas que siguen siendo motivo
de controversia, como su tratamiento, debido a las altas tasas de resistencia
antimicrobiana, o la necesidad de estudios de imagen para descartar posibles

malformaciones en el tracto urinario.1®

2.2 Epidemiologia:

Las infecciones de las vias urinarias se encuentran entre las infecciones
bacterianas mas comunes en el ambito pediéatrico, variando su incidencia segun
edad, sexo, y de acuerdo a la poblacién estudiada.’*'® Segun estadisticas
internacionales, se produce un cuadro de infeccion urinaria sintomatica por
cada 1000 recién nacidos vivos hasta el primer mes de edad, siendo en este
grupo etario mas frecuente en los varones. Por otro lado, se ha estimado que
entre el 3% y el 5% de las nifias y el 1-2% de los nifios presenta, en lo minimo,
un episodio de infeccion de vias urinarias durante su infancia, considerdndose
la etapa de mayor frecuencia de esta enfermedad para los nifios de ambos
sexos, el primer afio de vida, donde borda el 1%. Por encima del mismo
disminuye ampliamente el nimero de casos en varones.’ Winberg et al, en

1974, emprendieron el primer estudio epidemiolégico sobre infecciones de vias



urinarias en infantes hallando un riesgo acumulado del 3% en nifias y 1,1% en
nifios hasta los 10 afios de edad.”” Otro estudio de importancia realizado en
Suecia, por Jakobsson et al en 1999, reportd una alta incidencia para esta
patologia, alcanzando el 1% para nifios de 0-1 afios de edad y el 0,1% para
nifios entre 1 y 2 afios, mientras que para las nifias ascendié a 0,3% y 0,8%
para ambos grupos de edad mencionados respectivamente; por otro lado, la
misma investigacion encontré una tasa de recurrencia de la infeccion 30% para

los nifios y 40% para las nifias."’

Son pocos los estudios sobre esta patologia realizados en el continente
americano, uno de ellos realizados en EE.UU., por Steele et al en 1999,
encontré una prevalencia alta del 17% entre niflas de raza blanca, del 3,5%
para nifias afroamericanas y de 2,5% en nifios sin importar la raza, mostrando
que la frecuencia de las infecciones de vias urinarias varia segun el sexo e
incluso la raza de la poblacion estudiada."” Por su parte, Hoyos et al (2010)
encontraron, en una poblacion de nifios colombianos hospitalizados con
diagndstico de infeccion de vias urinarias, una distribucion de frecuencia similar
para ambos sexos, siendo los grupos de mayor incidencia los nifios menores de
24 meses Yy las nifias mayores de 2 afios.’® De igual manera, Vélez et al (2014)
estudiaron una poblacion compuesta por pacientes pediatricos hospitalizados
en un hospital de Colombia, hallando una relaciéon hombre:mujer de 1:2 para la
frecuencia de esta patologia, siendo la diferencia entre géneros mas marcada
en el grupo comprendido entre 2 a 5 afos.” Nuestro pais, Ecuador, acomparfa
a la situacion del continente ya que los datos publicados sobre la epidemiologia
de las infecciones de vias urinarias son escasos, mas aun en poblacion

pediatrica.

2.3 Fisiopatologia:
En la edad pediatrica, la via ascendente constituye el camino de acceso
habitual de microorganismos propios del intestino hacia el tracto urinario, a

través de la colonizacion de la uretra o de la zona perineal, desde donde se

8



movilizan y colonizan la vejiga, pudiendo alcanzar, inclusive, el parénquima
renal."®'® En otras circunstancias concretas y en el periodo neonata la
colonizacion y posterior infeccion del tracto urinario puede darse por via

hematbgena.'®

La interaccion de diversos factores define el desarrollo de la infeccién urinaria
tras la colonizacion de dicho tracto y, de igual manera, determinan la gravedad
de la misma. Entre los factores implicados se encuentras factores inherentes a
las bacterias, como la presencia de proteinas de adhesion a la mucosa del
tracto urinario, asi como otros determinantes de virulencia bacteriana. Por otro
lado, también se han identificado factores genéticos propios del individuo
infectado, los mismos que se asocian a una mayor susceptibilidad a la infeccién
y a una mayor propension a desarrollar dafio renal progresivo posterior a la
misma. Por dltimo, los factores inmunolégicos y urodinAmicos, como la
alteracion del vaciamiento vesical, también influyen en la localizacion y el curso

de esta patologia.'®"®

2.4 Factores de riesgo:

Diversos estudios han definido una serie de factores de predisponentes a la
aparicion de infecciones de vias urinarias en edad pediatrica, donde destaca la
presencia de cuadros previos de infeccion de vias urinarias, antecedente que se
encuentra hasta en el 30% de los pacientes pediatricos, segun reportan en su
investigacion, realizada en 2014, Vélez et al."*'® Entre estos factores de riesgo,
aguellas anomalias en las que se altera el flujo normal de orina a través del
tracto urinario constituyen un amplio grupo que ha sido objeto de mudltiples
investigaciones y que incluye: el reflujo vesicoureteral, la fimosis en los varones,
la disfuncion del tracto urinario inferior, estrefiimiento, nefrolitiasis, vejiga
neurégena, masa abdominal, lesién espinal y la instrumentacion de la via
urinaria.'®2° Otras circunstancias asociadas comprenden la incontinencia fecal y
la exposicion prolongada a las heces en los pafiales, ambas propias de los

primeros afos de vida y a las que se les atribuye el favorecimiento de la

9



colonizacion perineal con microorganismos intestinales. Finalmente, hay
estudios que indican que aquellos lactantes no circuncidados tienen un riesgo
aumentado de colonizacion uretral y vesical debido a que el prepucio actua
como reservorio de microorganismos que luego ascienden hacia el tracto

urinario."®

2.5 Clasificacion:

Las infecciones del tracto pueden ser clasificadas de acuerdo a las estructuras
afectas en infecciones urinarias bajas e infecciones urinarias altas. La primera
de ellas, que también recibe el nombre de cistitis, corresponde a una infeccion
limitada a la vejiga y uretra, y dentro de su cuadro clinico se incluyen sintomas
limitados como disuria, polaquiuria, urgencia, orina turbia, y molestias
abdominales bajas. Por otro lado, las infecciones altas se engloban dentro de la
pielonefritis aguda y comprometen al parénquima renal, siendo la forma mas
grave de infeccion urinaria en nifilos y se presenta con sintomas generalizados
como fiebre alta, compromiso del estado general, astenia, dolor abdominal,
dolor lumbar y frecuentemente vomitos y mala tolerancia oral. Ademas de los
nombre citados, las infecciones urinarias bajar también suelen denominarse
infecciones no sintomaticas o no complicadas, mientras que las infeccion del
tracto urinario alto también son conocidas como infecciones febriles,
sintomaticas o complicadas. Adicionalmente, segun la frecuencia de su
presentacion, las infecciones de vias urinarias se pueden encasillar como
recurrentes cuando se han presentado dentro de un afio dos episodios 0 mas
de pielonefritis aguda, un episodio de pielonefritis y uno o mas de cistitis, o tres

episodios 0 mas de cistitis."®2°

El término bacteriuria sintomatica debe ser diferenciado de las infecciones de
vias urinarias, ya que en ésta hay colonizacion bacteriana con cultivo de orina
positivo sin que hayan marcadores de infeccidon presentes en los examenes de

laboratorio y sin sintomatologia. Esta entidad suele ser un hallazgo de
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laboratorio y no se ha demostrado beneficio al instaurar tratamiento contra la

misma.'®20

2.6 Diagndstico y tratamiento:

El diagnéstico de infeccion de vias urinarias inicia con el cuadro clinico
compatible con esta patologia, el mismo que varia de acuerdo a la localizacion
de la infeccibn como se detall6 anteriormente. Esta sospecha diagndstica debe
ir apoyada en un analisis de orina y debe ser confirmada con un urocultivo, ante
esta necesidad una de las principales dificultades que se presenta es la toma
de la muestra de orina para ser analizada y cultivada. Si bien la puncion
suprapubica garantiza que la muestra obtenida es fidedigna, éste es un proceso
invasivo y no se realiza de rutina; por esto, se recomienda que en niflos que no
han alcanzado control total de su esfinter urinario, la muestra sea recolectada
mediante bolsa colectora adhesiva o, cuando sea posible, por sondaje vesical,
mientras que en nifios continentes la obtencién de un chorro miccional limpio
muestra buena validez diagnéstica. El andlisis de la orina recolectada debe
incluir la medicién de nitritos, estearasa leucocitaria y la visualizacion mediante
microscopia de leucocitos y bacterias, todos ellos son indicadores de infeccion
urinaria aunque ninguno alcanza sensibilidad o especificidad perfectas. El
urocultivo, por su parte, es la prueba confirmatoria y es indispensable ya que es
la que va a guiar la decision terapéutica antibiotica definitiva y especifica. Por
otro lado no esta indicada la realizacién de estudios de imagenes dentro de los
estudios de rutina en estos pacientes, pero deben ser consideradas ante
infecciones urinarias recurrentes y se sospeche alguna anomalia del tracto

urinario.'®2t

El tratamiento se basa en el uso de antibioticoterapia, siendo la via oral la forma
de administracion preferida en la mayoria de los casos. La eleccion del
antibiotico a utilizarse debe ir guiada por el resultado del urocultivo y del
antibiograma, ya que el tratamiento inadecuado pude favorecer las recidivas y
la aparicion de complicaciones. Aunque es ideal la implementaciéon de

11



terapéutica especifica, es aceptable la administracion de antibioticoterapia
empirica mientras se esperan los resultados del cultivo, utilizdndose farmacos

de amplio espectro antibacteriano como las cefalosporinas o la amoxicilina.'®2

2.7 Etiologia:

En consenso, el principal agente causal de las infecciones de vias urinarias en
infantes de género masculino y femenino es la Escherichia coli, causante de
mas del 75% de las infecciones de vias urinarias, mientras que un grupo
minoritario de los casos se atribuye a otros patdégenos de origen intestinal como
Klebsiella spp, Proteus mirabilis y otros bacilos grammnegativos vy
enterococos.'®?! Al remitirse a estadisticas latinoamericanas, Velez et al (2014),
encontraron que en su poblacién de estudio el 72% de los casos de infeccion de
vias urinarias fue causado por Escherichia coli, seguida de Klebsiella
pneumoniae con 8,3%, Proteus mirabilis con el 6,3%, y Enterococcus faecalis
con 3,5%." Hoyos et al (2010), reportaron datos similares, atribuyendo a la
Escherichia coli el 65,9% de las infecciones urinarias, al Proteus mirabilis el
10,6% y a la Klebsiella pneumoniae el 6,3%."® De igual manera, Lopez et al
(2014), hallaron a la Escherichia coli (68,3%), Enterococcus spp. (11%)
Klebsiella pneumoniae (8,7%), Pseudomona aeruginosa (7,5%) y Proteus
mirabilis (4,5%) como los principales implicados en la aparicion de infecciones
de vias urinarias en nifios.*® Herrera et al (2014) también observaron una clara
superioridad en cuanto a frecuencia por parte de la Escherichia coli, siendo
aislada en el 81,2% de las muestras cultivadas en su poblacion, siendo las
siguientes en frecuencia el Proteus spp. (6,9%), Staphylococcus spp. (2,3%),
Enterococcus faecalis (2%), Serratia spp. (1,7%) y Klebsiella spp. (0,6%).°
Resultados parecidos fueron registrados por Pufales et al (2012), Diaz et al
(2006) y Bautista et al (2009).1222:23

Lo antes mencionado permite entrever que, independientemente de la
poblacion pediatrica evaluada, la Escherichia coli es el agente bacteriano causal

mas frecuente de las infecciones de vias urinarias en este grupo etario. Por otro
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lado, Klebsiella spp., Proteus spp. y Enterococcus spp. son los siguientes
agentes en frecuencia, con variaciones en su recuento de acuerdo a la serie de

estudio.

2.8 Resistencia bacteriana:

Dada la alta frecuencia de las infecciones de vias urinarias en la infancia y
estando bien reconocidos los principales agentes causales, es mucho lo que se
ha investigado, a nivel internacional, sobre la resistencia de estas bacterias a
los antibiéticos mas frecuentemente usados. Siendo la Escherichia coli el
principal causante de esta patologia, ha sido esta bacteria la protagonista de la
mayor parte de estas investigaciones que han concluido en un alto porcentaje
de resistencia a farmacos de utilizacién usual como cotrimoxazol, ampicilina y
ciertas cefalosporinas. Lopez et al (2014) reportaron que este microorganismo
presento resistencia al cotrimoxazol en el 73,7% de los antibiogramas, a la
ampicilina en el 86,3%, a la ciprofloxacina en el 33,8% y en tan soélo el 4,4% a la
nitrofurantoina.’® Por su lado, Herrera et al (2014) hallaron que esta bacteria
presentd 44,8% de resistencia a la ampicilina, 36% a las cefalosporinas de
primera generacion, 2,2% a la cefalosporinas de segunda generacion, 2,5% a
las cefalosporinas de tercera generacion, 2,5% a quinolonas, 3,5% a
nitrofurantoina, 5,7% a aminoglucésidos y 8,3% a cotrimoxazol; ademas un 2%
de las cepas aisladas fue productor de betalactamasa de espectro extendido.®
Segun Pufales et al (2012), la Escherichia coli evidencié resistencia a la
ampicilina en 67% de los casos, a cotrimoxazol en 38%, a cefuroxima en 17%,
a aminoglucésidos en 15%, a nitrofurantoina en 14%, a cloranfenicol en 11% y
a meropenem en solo un 5%.2 En tanto, Diaz et al (2006), demostré un 64,2%
de cepas de Escherichia coli resistentes a ampicilina, 57,7% resistentes a
cotrimoxazol, cerca del 10% resistentes a ciprofloxacina, norfloxacina y
amikacina, y entre el 5y 10% con resistencia a cefalosporinas y gentamicina.??

Por ultimo, Bautista et al (2009), encontraron resistencia antimicrobiana en esta
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bacteria mayor al 50% para antibioticos de uso frecuente como amoxicilina,

cotrimoxazol y cefalotina.

La resistencia bacteriana a los antibioticos también ha sido evaluada para otras
bacterias que son causas menos frecuentes de infecciones de vias urinarias en
nifos. Lopez et al (2014) indicaron resistencia a cotrimoxazol del 62,2% en las
cepas aisladas de Klebsiella pneumoniae, 100% en las de Pseudomona
aeruginosa, 52% para Proteus mirabilis y 50% para Enterobacter spp.; en el
caso de la ampicilina se observo resistencia en el 45%, 100%, 47,9% y 66,6%
para estas bacterias en el orden ya mencionado; mientras que 9%, 18,8%, 0% y
0% de estos agentes fue resistente a ciprofloxacino; y 13%, 97,7%, 70% y 0%
expreso resistencia a la nitrofurantoina.’®* Por otro lado, Herrera et al (2014)
demostraron para el Proteus mirabilis, la segunda bacteria mas comanmente
aislada en su poblacion, una tasa de resistencia antimicrobiana de 20,9% para
la ampicilina, 4,2% a las cefalosporinas de primera generacion, 16,7% a las
cefalosporinas de segunda generacion, 83,4% a nitrofurantoina y 16,7% a
cotrimoxazol.? Por su parte, Bautista et al (2009) vieron que el Proteus spp. tuvo
mayor resistencia (73,5%) a la amoxicilina y nitrofurantoina que la Escherichia
coli; mientras que la Klebsiella spp. mostrd resistencia similar a amoxicilina
(66,7%) y a la cefalotina; en tanto que, las cepas aisladas de Pseudomona spp.
exhibieron 100% de resistencia a amoxicilina-clavulanico, cefalotina,
nitrofurantoina y acido nalidixico.z®* Finalmente, Brito et al (2010) registraron
altos porcentajes de resistencia para amikacina, acido nalidixico, ampicilina,
cefuroxima y nitrofurantoina en las cepas de Klebsiella spp.; ademas
demostraron, en los cultivos positivos para Staphylococcus coagulasa(+), baja
resistencia a ciprofloxacino y una resistencia del 100% frente a cefazolina,
ampicilina y &cido nalidixico, similar a lo hallado para las especies coagulasa(-)

de esta misma bacteria y para Proteus vulgaris.'®
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3.1

3.1.1

3.1.2

CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Metodologia:

Tipo de estudio

El disefio de este es un estudio de prevalencia. Se encuentra en un nivel
descriptivo en el que se presentaran los patégenos mas frecuentemente
asociados a infecciones de vias urinarias en pacientes pediatricos en
nuestro medio y la frecuencia de resistencia de estos a los farmacos
considerados de primera eleccion. Se trata de un estudio de tipo
observacional, transversal y retrospectivo, tomando como poblacion de
estudio a los pacientes pediatricos del Hospital de Nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde” que acudieron por esta patologia en el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2014 y 31 de diciembre de 2014.

Poblacion del estudio

Todos los pacientes pediatricos que asistieron al Hospital de Nifios “Dr.
Roberto Gilbert Elizalde”, atendidos en la emergencia y consulta externa,
diagnosticados clinicamente con infeccion de vias urinarias, sitio no
especifico (CIE10 N39). Se incluyd a todos los pacientes que cumplan
estos parametros y se encuentren en la base de datos del afio 2014, de

enero 1 a diciembre 31 especificamente.
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3.2 Procedimiento de recoleccion de lainformacion:

El estudio se realizé en el Hospital de nifos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”
ubicado en la ciudad de Guayaquil. Para obtener los datos correspondientes al
universo se acudidé al Departamento de Estadisticas del hospital que
proporciond la lista de expedientes clinicos correspondientes al diagndstico
estudiado. No se tomé en cuenta la identidad de ninguno de los pacientes
incluidos en este estudio. Una vez obtenidos los cédigos de cada expediente se
procedié a ingresarlos uno por uno en la plataforma utilizada en el Laboratorio
de microbiologia, en este caso Enterprise, donde se recolecté los datos
correspondientes a las variables sexo y edad, asi como los resultados de
urocultivo de cada paciente. Se considerd que un cultivo era positivo cuando se
obtuvo un crecimiento = 50,000 Unidades Formadoras de Colonias (UFC)
pertenecientes a una misma especie, 0 dos microorganismos con semejante
cuantia. Esta recoleccién tendra lugar en tablas de recoleccion de datos

previamente disefiadas para este fin (Anexo 1).

Con la totalidad de los datos ingresados en las plantillas, se realizé un conteo
general de los pacientes, y las ecuaciones necesarias para la obtencion de

resultados requeridos. Para esto se utilizé el programa Excel 2010.

3.3 Criterios de inclusion
» Pacientes pediatricos que asistieron al Hospital de Ninos “Dr.
Roberto Gilbert Elizalde”, atendidos ambulatoriamente, y que
fueron diagnosticados con infeccion de vias urinarias, sitio no
especifico (N39) en el periodo comprendido entre el enero 1y
diciembre 31 del 2014.

3.4 Criterios de exclusion:

» Pacientes con diagnéstico secundario de infecciones de vias

urinarias asociadas al embarazo preadolescente.
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» Pacientes que no cumplan con los datos necesarios para ser
objeto de estudio.

» Nifos con antecedentes de cuadros repetidos de IVU.

3.5 Variables

3.5.1

Definicién de las variables

La unidad de observacion para determinar el diagnostico de Infeccion de vias

urinarias sera la presencia de patdégenos en orina, evidenciada por medio de un

urocultivo. La unidad de estudio sera el agente etioldgico de la IVU.

v

3.5.2

Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo hasta
el momento de la medicion.

Grupo etario: Se utilizara la clasificacion de pacientes pediatricos
disefiada por unicef.*

Sexo: Conjunto de caracteres que diferencian a los machos de las
hembras en los organismos heterogaméticos.?

Microoranismo patdégeno: Todo agente que puede producir
enfermedad o dafio a la biologia de unhuésped, sea
humano, animal o vegetal.®

Resistencia antimicrobiana: Ineficacia de un farmaco para inhibir el
crecimiento de  determinado  microorganismo  por  requerir
concentraciones superiores a las que el farmaco puede alcanzar en el

lugar de la infeccion.?®

Matriz de operacionalizacién de variables

(Tabla A)
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Variable Tipo

Edad Cuantitativa
Grupo Etario Cualitativa
Género Cualitativo
Microorganismo  Cualitativa
Patégeno

Resistencia Cualitativa

antimicrobiana

Escala

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

aUnidades Formadoras de Colonias

Indicador

Afos
cumplidos

-Lactantes vy
nifos de corta
edad (de 1
mes a 2
afos).

-Nifios,
preescolar
(de 3 a 5
anos).

-Nifios,
escolar (de 6
a 11 anos).

Adolescentes
(de 12 a 18
anos).

Femenino,
Masculino

Presencia de
> 50,000
UFCa de una
misma cepa
bacteriana.

Resistente

Sensible

18

Fuente de
verificacion

Expediente
clinico

Expediente
clinico

Expediente
clinico

Analisis de
resultados
de urocultivo

Analisis de
resultados
de urocultivo

Codificacion

Numero de afos
cumplidos

0Oa2
3ab
6all

12a18

Masculino (1)

Femenino (0)

Nombre del
microorganismo
aislado.

Resistente (1)

Sensible (0)



CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1 Cumplimiento del estudio

De acuerdo a la metodologia usada para recoleccion de informacion y segun los
datos proporcionados por el departamento de Estadisticas del hospital, 1899
pacientes de entre 0 y 18 anos acudieron al Hospital de nifios “Dr. Roberto
Gilbert Elizalde” con diagnoéstico presuntivo de infeccion de las vias urinarias

durante el periodo de tiempo estudiado.

Como se estipul6 capitulos atras, se excluyo a los pacientes que contaban con
mas de una visita por la patologia antes mencionada, siendo estos 334
pacientes (17.5%).

Se revisé un total de 1565 historias clinicas, para lo cual 210 pacientes (13.4%)
no contaron con los datos necesarios para entrar en el estudio por lo que no

fueron incluidos.

Un total de 1355 pacientes entre 0 y 18 afios se tomaron en cuenta por contar
con los datos y andlisis de laboratorio relevantes al estudio. De esta poblacion,
1083 pacientes (79.9%) presentaron cultivos negativos para crecimiento
bacteriano. Un resumen mas detallado de este grupo de pacientes se encuentra

expuesto en la tabla 1.

272 pacientes (20%) presentaron infeccion de las vias urinarias comprobada

mediante urocultivo. De estos se utilizo la totalidad de historias clinicas.
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Tabla 1

Urocultivos positivos vs negativos segulin grupo etario

1

Grupo etario Urocultivos positivos Urocultivos negativos  Total de cultivos
% (n) % (n) n

0 a 2 afos 34 (135) 66 (262) 397

3 a5 anos 18.3 (70) 81.7 (312) 382

6 a 11 afos 10.6 (45) 89.3 (376) 421

12 a 18 afios 14.1 (22) 85.8 (133) 155

Total 20 (272) 79.9 (1083) 1355

Fuente: Hospital de nifios "Dr. Roberto Gilbert Elizalde". Elaboracidn propia.

4.2 Andlisis de Resultados

Se estudiaron 272 urocultivos positivos, de los cuales 169 (62.1%) fueron nifias
y 103 (37.8%) fueron nifios. La distribucién por grupo etario fue la siguiente: 130
nifios (47.7%) entre 1 mes y 2 afos de edad; 67 nifios (24.6%) entre 2 y 5 afos;
50 nifios (18.3%) entre 6 y 11 afios; y 25 nifios (9.1%) > 11 afios (fig. 1).Se
encuentr6 una mayor prevalencia de casos en pacientes de 1 afio 30.8%

(n=272); seguido de los pacientes de 1 a 11 meses de edad (23.4%); 3 afos

(15.1%); 4 (11.2) y 2 afios (10.2%).

Figural Distribucion de pacientes con urocultivos positivos segun grupo
etario.
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El patdgeno mas frecuentemente aislado fue E. coli, en 173 pacientes (63.6%);
a este sigui6 K. pneumoniae en 45 pacientes (16.5%); P. mirabillis en 22
pacientes (8%); E. faecalis 12 pacientes (4.4%); P. aeruginosa 5 (1.8%); M.
morganii 5 (1.8%); E. cloacae, E. aerogenes, P. vulgaris, A. baumanii, K.
oxytoca, E. hominis (3.6%) (fig.2), (tabla 2).

Figura 2 Distribucion de patdgenos causantes de infeccion urinaria en nifios.
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Pneumoniae  mirabillis faecalis aeruginosa  morganii cloacae

Microorganismo patégeno

Tabla 2. Microorganismos aislados en urocultivos de pacientes del Hospital de nifos “Dr.
Roberto Gilbert Elizalde” en el afio 2014

Géneros y especies Numero %

Escherichia coli 173 63.6
Klebsiella pneumoniae 45 16.5
Proteus mirabillis 22 8
Enterococcus faecalis 12 4.4
Pseudomona aeruginosa 5 1.8
Morganella morganii 5 1.8
Enterobacter cloacae 4 1.4
Proteus vulgaris 2 0.7
Enterobacter aerogenes 1 0.3
Acinetobacter baumanii 1 0.3
Klebsiella oxytoca 1 0.3
Estafilococcus hominis 1 0.3

Total 272 100
Fuente: Base de datos. Laboratorio de microbiologia Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde”, afio 2014. Elaboracion propia.
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Tabla 3

La resistencia antimicrobiana de E. coli (n=173) se dio de la siguiente manera:
para ampicilina fue del 82%; para trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SXT), del
68.7%; para ampicilina-sulbactam, 67.6%; para nitrofurantoina, 39%;
ciprofloxacino, 38.7%; gentamicina, 38.1%; cefuroxima, 34.1%; ceftriaxona,
32.9%; y amikacina 26%.

En K. pneumoniae (n=45) se encontrd una resistencia del 80% para ampicilina;
68.8% para ampicilina-sulbactam; 53.3% para TMP/SXT; 51.1% para
nitrofurantoina; 35.5% para ceftriaxona; 31.1% para cefuroxima; 26.6% para

gentamicinay 11.1% para amikacina.

La resistencia de P. mirabillis (n=22) para nitrofurantoina fue mayor al 80%;
para ampicilina, mayor al 60%; del 50% para ampicilina-sulbactam y 36.3% para
TMP/SXT. En E. faecalis (n=12), méas del 60% de cepas resultaron resistentes a
TMP/SXT y 25% fueron resistentes tanto a ceftriaxona como a gentamicina. En
la tabla 3 se muestra mas detalladamente el nUmero de casos correspondientes

a cada patdgeno, con su respectivo porcentaje de resistencia.

Actividad de diferentes antimicrobianos frente a uropatégenos in vitro

Antimicrobianos

Escherichia  Klebsiella Proteus  Enterococcus Pseudomona  Morganella  Enterobacter
colf pneumoniae  mirabillis  faecalis aeruginosa morganii cloacze
n=173 n =45 n=22 n=12 n=5 n=5 n=4
%R! %R %R %R %R %R %R
Amikacina 26 11.1 2.2 a’ 20 40 0
Ampicilina 82 80 63.3 a a 40 75
Ampicilina/sulbactam 67.6 68.8 50 83 a 20 75
Ceftriaxona 329 355 9 25 a 40 50
Cefuroxima 341 31.1 9 8.3 a 40 100
Ciprofloxacino 38.72 24.4 9 0 0 0 25
Gentamicina 38.1 26.6 2.2 25 0 40 0
Nitrofurantoina 39.3 51.1 818 16.6 a 40 25
TMP/SXT 68.7 53.3 36.3 66.6 40 60 0

' Porcentaje de resistencia antimicrobiana
2 Ausenciade prueba in vitro para antimicrobiano

Fuente: Base de datos. Laboratorio de microbiologia Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”, afio 2014. Elaboracion propia.
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En la figura 3 se expone mediante un grafico comparativo, la frecuencia de
aparicion de los patdgenos mas comunmente aislados en urocultivos de nifios
de acuerdo a la variable sexo. Se puede observar una marcada tendencia a las
IVUs en nifias en general, siendo el patdgeno mas frecuente E. coli. En el caso
de las cepas de Klebsiella en cambio, se puede evidenciar una mayor
frecuencia de apariciobn en nifios, caso que se repite en el caso de Proteus,

siendo la diferencia no muy significativa.

Figura 3 Distribucion de cepas comunmente aisladas en urocultivos en nifios
de acuerdo al sexo.
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La figura 4 muestra la distribucién de los patbgenos mas comunmente hallados
en urocultivos en nifios del Hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” pero en este

caso relacionado con la variable “grupo etario” .

Figura 4 Distribucion de cepas cominmente aisladas en urocultivos en nifios
de acuerdo al grupo etario.
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Finalmente en la figura 5 la resistencia y sensibilidad antimicrobianas generales

ante los farmacos mas comunmente usados en nuestro medio. Se puede

evidenciar una diferencia significativa a favor de resistencia a farmacos como

ampicilina, seguido de ampicilina-sulbactam y TMP/SXT.

Figura 5 Prevalencia de sensibilidad y resistencia antimicrobiana general a

los farmacos mas utilizados.
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4.3 Discusion

La Infeccion de las vias urinarias es una de las entidades mas descritas en el

area de pediatria debido a su creciente incidencia, la cual ha sido descrita por

un sinnimero de autores siendo variable en cada ocasién. La incidencia de IVU

en nuestro medio y toda América Latina depende de diferentes criterios como la

forma de presentacion, etnias, y los criterios diagndsticos utilizados en cada

estudio.”
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Las metas del tratamiento antimicrobiano, cualquiera sea el agente patégeno
son claras: se requiere una respuesta que sea eficaz tanto en rapidez como en
efectividad, previniendo asi posteriores complicaciones y recurrencias. No se
puede dejar de lado sin embargo, uno de los objetivos clave que es la

prevencion de la resistencia a los farmacos prescritos.*”

Se ha podido documentar en la ultima década una mayor frecuencia de
resistencia antimicrobiana de los patégenos causales de IVUs, lo cual hace
necesaria la realizacion estudios exhaustivos para tener una idea real de las
tasas de resistencia actuales y asi facilitar la seleccién de farmacos al tratar un

primer episodio de IVU.*”

Las guias establecen criterios basicos que deben ser tomados en cuenta al
momento de la seleccidon de farmacos denominados de primera linea para su
tratamiento. Dentro de estos criterios siempre se hace referencia a las tasas de
resistencia/sensibilidad de E. coli especificamente, dado su amplia y conocida
participacion como el patdgeno principal en IVUs. Es por esto que al momento
de escoger un tratamiento empirico, es este el patdégeno en el que se debe

enfocar el farmaco.?®3°

Se puede apreciar mediante las cifras obtenidas la gran tendencia de los
urocultivos a la negatividad, siendo el 79.9% negativos, y s6lo un 20% positivos,
caso que no se observa en tal proporcion en otros estudios realizados.®'! Esto

podria deberse al protocolo del hospital siendo éste de tercer nivel.

En este estudio, como en otros realizados en Latinoamérica®'3, la mayor
incidencia de IVUs se dio en los pacientes menores a 2 afios, la mayoria
especificamente en la edad de un afo. Este dato aun cuando ya ha sido
resaltado, es importante ya que enfoca la atencién y requerimiento de estudios
de laboratorio especificos para la patologia en este grupo de edad, dada su
frecuente apariciéon. Otro aspecto importante es como ya se describid, la
presentacion clinica de las infecciones urinarias en nifios comprendidos en

estas edades, ya que esta suele ser inespecifica.l12

26



En cuanto a la distribucién por sexo, siempre hubo predominio de infeccion
urinaria en nifas, siendo mas predominante esta diferencia en mayores de dos
afios donde el numero de nifios atendidos fue escaso; esto en comparacion con
el primer y segundo afio de vida donde se concentrd la mayor cantidad de nifios
atendidos siendo aun asi las niflas mayores en numero. Estos resultados

también son similares a los obtenidos en otros estudios.?”#13

El patbgeno méas comunmente aislado fue E. coli con una predominancia
marcada del 63.3% (n=272) en comparacion al segundo patdbgeno mas
frecuente que fue K. pneumoniae con un 16.5% (n=45). Otros estudios
realizados mostraron resultados variables en cuanto a la distribucion total de
patdgenos pero todos coincidieron en establecer al E. coli como agente causal
mas frecuente con incidencias que varian: 82% en un estudio en Uruguay?®,
68.3% en México®, 81.2% en Chile'°, entre otros. En general las cepas mas
frecuentemente aisladas en este estudio fueron las ya ampliamente conocidas
como principales patégenos del tracto urinario como se puede ver en varias
publicaciones®”®13, a excepcion de algunos que no suelen ser comunes
hallazgos en cultivos de orina en la atencién ambulatoria como es el caso de E.
aerogenes, A. baumanii, K. oxytoca, E. hominis, entre otros mencionados en
este estudio y cuyo respectivo porcentaje no supera el 1%. Estos casos podrian
deberse a variables como la procedencia del paciente u hospitalizaciones

previas.

El objetivo principal de este estudio es exponer los porcentajes de resistencia y
consecuente sensibilidad de los patdgenos relacionados con IVUs a los
farmacos considerados de primera eleccion. Esto resulta de especial
importancia teniendo de antecedente el hecho de que la mayoria casos se
encuentran en pacientes menores a dos afios donde hay mayor riesgo de lesiéon
renal y secuelas a largo plazo. Contar con la informacién acerca de las tasas de
resistencia y sensibilidad en el medio ayuda al profesional de la salud a tomar

una decisidbn mas acertada en cuanto al tratamiento empirico de una IVU en el
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paciente pediatrico cuando no se cuente con la logistica necesaria para realizar

analisis mas complejos.

La correcta seleccion de un esquema de tratamiento para la infeccion urinaria
se ha vuelto un problema frecuente en la atencion clinica por las crecientes
tasas de resistencia de patdégenos urinarios a los farmacos comunmente
denominados de primera eleccion. Estudios realizados en E.E.U.U. muestran
gue para el afio 2001, las tasas de resistencia para TMP/SXT ascendian a un
17%%23, y esto tomando solo uno de los farmacos como referencia. Publicaciones

recientes muestran sélo ascenso en las tasas de resistencia. ?7:%13

En el caso de este estudio se obtuvo la tasa mas alta de resistencia en general
para ampicilina, siendo esta del 77.2% (n=272); porcentaje similar obtenido
para ampicilina asociada a sulbactam con un 61.4%. En tercer lugar se ubico el
TMP/SXT, con un porcentaje general de resistencia del 60.2%. Estos resultados
se pueden comparar con estudios realizados en Montevideo, Uruguay, donde
se obtuvo una tasa del 86.6% de resistencia general a ampicilina, y del 44.6%
para TMP/SXT.?” Otras publicaciones en México y Chile muestran un porcentaje
general de resistencia de 69.2% vs. 44.8%; y 67.58% vs. 8.3% para ampicilina y
TMP/SXT respectivamente.”?®?® Los siguientes farmacos en la lista
correspondieron a cefalosporinas de segunda y tercera generacion, cuyas tasas
de resistencia bordeaban el 30%; estos resultados fueron muy variables

comparandolos a los otros estudios consultados. #7#13

Es necesario recordar que aungue los resultados en diferentes publicaciones de
América y Europa muestran secuencias similares en cuanto a los
antimicrobianos con mayor resistencia, hay que dar una mirada mas de cerca a
los nimeros y porcentajes en si. La demografia juega su papel sobre las tasas
de sensibilidad y resistencia, variando estas ampliamente en cada region. Por
esto se vuelve importante que cada pais conozca su poblacion y area de trabajo
y los estudios de paises vecinos se tomen sdlo como referencia al momento de

elegir un tratamiento empirico.
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Tomando la informacién expuesta en este estudio se puede deducir que es
importante prestar atencién a esta patologia tan frecuente en la emergencia y
consulta externa pediatrica, habiendo comprobado que nuestro medio no es la

excepcidn para la creciente tasa de resistencia a los farmacos de eleccion.
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CONCLUSIONES

. La mayoria de pacientes pediatricos atendidos ambulatoriamente con
diagnastico presuntivo de IVU tienen urocultivos negativos.
. Los pacientes de 0 y 1 afios de edad presentaron la mayor cantidad de

urocultivos positivos.

. E. coli fue el patégeno aislado con mas frecuencia en los pacientes
pediatricos atendidos ambulatoriamente. A este siguieron K. pneumoniae
y P. mirabillis. De acuerdo a la variante “edad”, E. coli fue el patégeno
predominante. De acuerdo a la variante “sexo”, fue el patégeno

predominante en ambos grupos.

. E. coli y K. pneumoniae, fueron predominantes en el sexo femenino,
mientras que P. mirabillis y E. faecalis fueron predominantes en el sexo

masculino.

. Se comprobo:
I.  Alta frecuencia de resistencia para ampicilina y TMP/SXT.
ii. Alta frecuencia de sensibilidad para amikacina, ciprofloxacino, y

cefalosporinas de segunda y tercera generacion.
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ANEXOS

1. Tabla de recoleccion de datos

MICROORGANISMO PATOGENO

ANOS AMIKACINA |AMPICILINA | AMPI/SULBACTAM |CEFTRIAXONA |CEFUROXIMA| GENTAMICINA |NITROFURANTOINA| TMP/SXT MASCULINO |FEMENINO
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