Especializacion en
Medicina Familiar Integral

/N

=

FUNDACION UNIVERSITARIA

JUAN N. CORPAS

Educacion y Salud de Calidad
con Sentido Social

Trabajo de grado



INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN NINOS, CARACTERISTICAS
GENERALES Y FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA BACTERIANA

YUMILE ESNEIDY FLORIAN PAEZ
LUISA FERNANDA JIMENEZ HERNANDEZ

FUNDACION UNIVERSITARIA JUAN N.CORPAS
FACULTAD DE MEDICINA
PROGRAMA: MEDICINA FAMILIAR
BOGOTA-COLOMBIA
2019



INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN NINOS, CARACTERISTICAS
GENERALES Y FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA BACTERIANA

YUMILE ESNEIDY FLORIAN PAEZ
LUISA FERNANDA JIMENEZ HERNANDEZ

TESIS DE GRADO

VICTOR HUGO FORERO SUPELANO MD, MSc
DIRECTOR DE TESIS
PROFESOR TITULAR FACULTAD DE MEDICINA

FUNDACION UNIVERSITARIA JUAN N.CORPAS
FACULTAD DE MEDICINA
PROGRAMA: MEDICINA FAMILIAR
BOGOTA-COLOMBIA
2019



Evaluador:

DR OTTO HAMANN ECHEVERRY

DECANO ESCUELA DE MEDICINA

FUNDACION UNIVERSITARIA JUAN N.CORPAS
DIRECTOR PROGRAMA DE MEDICINA FAMILIAR

Entrega:

BOGOTA — FEBRERO 8 DE 2019



A Dios, a nuestras familias, a
nuestro docente en investigacion.

hakuna matata....|



AGRADECIMIENTOS

Hoy vemos realizado nuestro suefo, con los rosados y grises que atafien cualquier
investigacion, queremos agradecer a todas aquellas personas que hicieron parte de
este camino; a nuestras familias que nos acompanaron durante este viaje de tres
afos con dedicacion, amor y paciencia, a nuestros pequefos pacientes que fueron
el motor para realizar este estudio, al grupo de pediatra de la Clinica Juan N.
Corpas y el mas grande y sincero agradecimiento a quien nos apoyo y acogié desde

el principio ;el Dr. Victor Hugo Forero.



CONTENIDO

Pag
INTRODUCCION , 1-2
PREGUNTA DE INVESTIGACION 3
1. OBJETIVOS 4
1.1.1 OBJETIVO GENERAL 4
1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 4
1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 5
1.2.1 DEFINICION 5
1.2.2 JUSTIFICACION 5
1.3 MARCO TEORICO 6-10
1.4 MATERIALES Y METODOS 11
1.4.1 MATERIALES 11
1.4.2 METODOLOGIA 12-13
1.5 DESARROLLO DE PROYECTO
1-5.1 RESULTADOS 14-17
1.6 DISCUSION 18-23
1.7 CONCLUSIONES 24
1.8 BIBLIOGRAFIA 25-28

1.9 ANEXOS 29



LISTA DE TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1 Caracteristicas demograficas,clinicas de nifios con ITU
Tabla 2. Resultados de regresion logistica-factores asociados a resistencia

Grafica 1. Perfil de resistencia de E. coli de la Clinica Juan N. Corpas.

Pag

16

17

17



LISTA DE SIGLAS

ITU : Infeccidn del tracto urinario

ITU-C: Infeccion del Tracto Urinario de origen comunitario
E coli: Escherichia coli

BLEE : Betalactamasas de espectro Extendido

AmpC: Betalactamasas AmpC

APP: American Academy of Pediatrics

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute

IDSA: Infectious Diseases Society of America
ESMID:European society of clinical microbiology

GPC: Guias de practica clinica

NICE: National institute for health and care excellence
TMP/SMX:Trimetoprim/sulfametoxazol

MIC : Concentracion inhibitoria minima

BSAC: British Society for Antimicrobial Chemotherapy
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

EE.UU: Estados Unidos

OECD: Organizacién para la cooperacién econémica y el desarrollo
RIQ: Rango intercuartil

UFC: Unidad formadora de colonias



RESUMEN

INTRODUCCION La resistencia bacteriana a los antibidticos es un problema
creciente, presente también en infeccidén urinaria (ITU) en nifios. Adicional a la
necesaria identificaciéon del patrén local, la evidencia sobre la magnitud y factores
asociados a este problema requiere mayor precision y contundencia para orientar
acciones anticipatorias y mitigantes efectivas. Objetivo: identificar caracteristicas

generales y factores asociados a resistencia bacteriana en nifios con ITU.

METODO: Previa autorizacion del comité institucional desde abril de 2016 hasta
agosto de 2018 se condujo un estudio observacional en cohorte consecutiva de
nifios con ITU hospitalizados en la clinica Juan N. Corpas en Bogota. Desenlaces:
identificaciéon de frecuencia, perfil de resistencia y factores asociados mediante

analisis univariado y modelo de regresion binaria.

RESULTADOS: 251 nifos con ITU de origen comunitario. Edad en meses:
mediana 18 RIQ 9-41, min 1, max 204. Nihas 80.8 %, lactantes 68%, preescolares
15%, escolares 13%, adolescentes 4%. Patogenos aislados: Escherichia Coli (E.
coli) 91.6%, Proteus mirabilis 4.4%, Morganella morganii 2.0%, otros gérmenes
2.0%. Resistencia global a uno o mas antibioticos 74.1%, sin diferencias por género
o ciclo vital individual. Presencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
en 11.2% de los aislamientos. E.coli registra resistencia a Ampicilina 64,5%,
Ampicilina sulbactam 60,3%, Cefalotina 53,4%, Trimetoprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX) (44,6%), Ceftriaxona 11,6%,Nitrofurantoina 6,3% y Amikacina 0%.
Factores asociados a resistencia: hospitalizacién previa OR 2.5;(1C95% 1.2- 5.4),
utilizacion de antibiético en 6 meses previos OR 2.3;(IC95% 1.8-3.6), hemoglobina
inferior a 12 g/dL OR 2.1; (1C95% 1.1-3.9) y anomalia anatémica genitourinaria OR
2.0; (IC95% 1.3-4.2).



CONCLUSION: El presente estudio resalta alta frecuencia de ITU particularmente
en lactantes, género femenino, se document6 altas de resistencia bacteriana a
antibioticos empiricos de primera linea, ademas resistencia bacteriana asociada
significativamente con hospitalizacidén previa, antibioticoterapia previa, anemia y
existencia de anomalia anatémica en la via urinaria. Esta informacién reitera la
importancia de conocer el perfil epidemiolégico local y de la anamnesis
especialmente dirigida a la identificacion de factores predictores de resistencia

bacteriana.

PALABRAS CLAVE:
Urinary tract infection, antimicrobial resistance, infant, child, preschool, risk factor

Infeccion del tracto urinario, Resistencia bacteriana, nifios, escolar. Factor de
riesgo



INTRODUCCION

Actualmente nos enfrentamos a un aumento de la prevalencia de resistencia
bacteriana, situaciéon alarmante y mundial que limita y amenaza el tratamiento
antibiético de los nifios que cursan con ITU." El gran problema radica en el creciente
aumento de resistencia bacteriana a los antibidticos que habitualmente se
prescriben en cuidado primario como primera linea para el manejo empirico de las
ITU 23y las potenciales consecuencias de tratamientos inadecuados como son las
fallas al tratamiento, emergencia de cepas resistentes, infecciones por Clostridium,
hospitalizaciones prolongadas, aumento de costos, complicaciones renales a corto

y largo plazo ademas de un significativo aumento en la morbimortalidad.*

Cerca del 95 % de los gérmenes asociados a ITU reportados en la literatura son
gram negativos de tipo entérico,>® siendo la E. Coli el patégeno mas frecuente
80%."° Esta bacteria ha mostrado tasas de resistencia superiores al 50 % para
Ampicilina en Latinoamérica e incluso se acerca al 100 % en algunos paises de
Africa y Asia ,"TMP/SMX presenta resistencias mayores al 40% en Colombia , otro
grupo de antibidticos frecuentemente usado tales como las cefalosporinas de
primera generacion presentan prevalencia de resistencia de 37 % en nuestra

poblacién Bogotana.®

(The Infectious Diseases Society of America) IDSA en colaboracion con The
European Society for Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) recomiendan
que un antibiético debe ser elegido como primera linea para el tratamiento empirico
de las ITU solo si la prevalencia local de resistencia es menor del 20 % ." De acuerdo
con estas recomendaciones; la Ampicilina, TMP/SMX y Cefalosporinas de primera
generacion no serian adecuadas como tratamiento de primera linea,’
adicionalmente se ha sugerido que el incremento de la resistencia antibidtica en ITU

esta relacionada a diversos factores de riesgo tales como exposicion previa a



8,9,10

antibidticos, tratamientos profilacticos y malformaciones urinarias sin embargo

contamos con poca informacion en nuestra poblacion'’ por tanto es mandatorio

identificar los patrones de resistencia local e interrogar factores especificos >'2

que
permitan revalorar la estrategia terapéutica inicial. Teniendo en cuenta lo anterior el
objetivo de este estudio es identificar la prevalencia de resistencia bacteriana a los
antibioticos de primera linea en nifios hospitalizados en nuestra clinica con
infecciones del tracto urinario por E. Coli e identificar los posibles factores de riesgo

asociados a esta resistencia.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de resistencia bacteriana a los antibioticos de primera linea
en el tratamiento de infecciones del tracto urinario en los nifios hospitalizados en el
servicio de pediatria de la Clinica Juan N. Corpas y que factores de riesgo estan

relacionados a esta resistencia?



1 OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la prevalencia de resistencia bacteriana en el tratamiento de primera linea
en los nifos hospitalizados con infeccidn urinaria de origen comunitario en la Clinica
Juan N. Corpas y determinar los posibles factores de riesgo asociados a esta

resistencia.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v' Determinar el perfil epidemioldgico de resistencia y sensibilidad de las bacterias

causantes de ITU en la poblacion pediatrica de la Clinica Juan N Corpas.

v Identificar los antibiéticos mas frecuentemente usados y aquellos con mayor

asociacion a resistencia bacteriana en infeccion del tracto urinario en nifos.

v Establecer factores de riesgo asociados a resistencia bacteriana en los nifos

que presentan ITU.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

Resistencia bacteriana en nifios hospitalizados con infeccidn del tracto urinario de

origen comunitario.

1.2.2 JUSTIFICACION

Nuestra investigacion es necesaria debido a la alta resistencia bacteriana en nuestro
medio a los antibidticos de primera linea usados en el tratamiento de infecciones
urinarias ; tales como cefalosporinas, Ampicilina y TMP/SMX medicamentos que
son el manejo convencional de pacientes pediatricos con ITU, es importante
reconocer que una terapia empirica inadecuada puede generar consecuencias de
alto impacto como son: complicaciones renales, hospitalizaciones prolongadas,
riesgo de progresion a sepsis, emergencia de cepas resistentes y aumento de
morbimortalidad, por tanto es imperioso realizar estudios epidemioldgicos que nos
permitan identificar los perfiles de resistencia local, factores predictores de

resistencia y de esta manera reevaluar la terapia inicial.



1.3 MARCO TEORICO

Las infecciones del tracto urinario [ITU] son una de las infecciones bacterianas mas
comUnmente vistas en cuidado primario’ alrededor del 5% de las nifias y el 2% de
los nifios presentan al menos un episodio de ITU a lo largo de su infancia,’ se
presenta con mas frecuencia durante el periodo neonatal y el primer afio de vida en
los varones, mientras que es mas frecuente en el sexo femenino después del primer
afio de vida."* Los organismos mas involucrados son bacterias gram negativas tales
como E. Coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas 'y especies de Serratia, al igual que

115 aste

en el adulto la E. Coli es el patdgeno mas prevalente de ITU en nifios 80%,
germen también es la causa mas comun de bacteriemia, infecciones transmitidas

por alimentos y meningitis en neonatos.’

Los nifilos son mas vulnerables a las complicaciones de las infecciones urinarias por
lo cual el tratamiento debe ser oportuno y adecuado.' La meta inicial en el
tratamiento las infecciones de vias urinarias es el rapido control de los sintomas,
control de la infeccion y la prevencion de las complicaciones relacionadas como
dafo permanente de parénquima renal, infecciones recurrentes, hipertension
arterial y falla renal crénica, se estima que del 5% a 10% de todos los episodios
agudos dejan cicatrices renales, aunque estas cifras podrian ser mayores. La
Academia Americana de Pediatria (AAP) indica que los nifios con ITU sean tratados
con antibiéticos orales o parenterales de acuerdo a la edad y severidad de la

d,16’17'18

enfermeda recomendando iniciar la terapia antibacteriana antes de conocer

al patégeno que la ocasiona y orientando esta eleccion por los patégenos mas

frecuentes'® y por los perfiles epidemioldgicos locales,® '

con la previa solicitud de
un urocultivo que permita modificar el tratamiento en caso de ser necesario,'
ademas se incluyen las recomendaciones de la (IDSA) y (ESCMID) sobre la
eleccion del antibidtico empirico de primera linea para el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario solo si la prevalencia local de resistencia es menor

del 20 %.



Los antibidticos parenterales en el manejo de las ITU se han circunscrito al uso de
cefalosporinas (de primera a cuarta generacién), aminopenicilinas vy
aminoglucdsidos solos o en combinacion con las anteriores,® se ha demostrado que
la ampicilina presenta altas tasas de resistencia como en Africa del 96 a100 %, en
Latinoamérica 46 %’y en Colombia 76%, °por estas altas resistencias de E coli no
se recomienda como primera linea. Dentro de los medicamentos mas usados en los
ultimos afos estan las cefalosporinas de primera generacién con reportes de
resistencia de 37% en Bogota, >también las de 3 y 4 generacién especialmente en
contexto de infecciones graves como urosepsis’® sin embargo con riesgo de
induccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). La resistencia a los
aminoglucésidos ha permanecido muy baja 1-2 % para Amikacina o Netilmicina'’,
por tanto son recomendados en recién nacidos con pielonefritis en combinacion con
ampicilina,'® ademas son el tratamiento parenteral inicial en nifios mas comun en
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paises como Israel'® y en algunos centros de atencion medica en Medellin
riesgos descritos en la literatura de ototoxicidad y nefrotoxicidad, por lo cual se
sugiere monitoreo de funcién renal,'® sin embargo clinicamente muestran adecuada
respuesta en términos de control de fiebre, resolucion de infeccion y tratamiento de

bacterias productoras de betalactamasas."’

Historicamente entre los antibidticos orales mas usados para ITU en nifios esta el
TMP/SMX con resistencias del 47% en Colombia, "> estd contraindicado en
prematuros o menores de 6 semanas de edad por riesgo de hiperbilirrubinemia y
kernicterus, En caso de cistitis en nifos mayores se ha recomendado el uso de
cefalosporinas de segunda generacion tales como Cefuroxime. La Nitrofurantoina
tiene la resistencia mas baja en todos los paises,’ su penetracién al parénquima
renal es pobre, se ha recomendado en diferentes guias20 como primera linea en ITU
baja no complicada'™ o como opcién en tratamiento profilactico, sin embargo tiene
riesgo de anemia hemolitica en niflos menores de 3 meses por tanto no debe usarse
en este grupo etario y no debe administrarse con tasas de filtracién glomerular(TFG)

menores de 50 ml/min/1,73m2, adicionalmente es inefectiva contra Proteus spp.’®



Las quinolonas son altamente efectivas en contra de la mayoria de uropatégenos
pero con seguridad en nifios cuestionada, es asi como la (AAP) solo recomienda
el uso de ciprofloxacino en nifios con Pseudomona aeruginosa y otros gérmenes

multidrogoresistentes, sin otra alternativa.’

Las opciones terapéuticas para la ITU se han reducido progresivamente por la
diseminacion de bacterias resistentes, siendo este un proceso complejo que
involucra la capacidad adaptativa evolutiva de las bacterias, mutaciones y
transferencia horizontal de genes que se manifiestan con fenotipos de resistencia
generando un aumento en la virulencia bacteriana y la creacion de patégenos
peligrosos.?! Existen diferentes mecanismos de resistencia como la induccién de
enzimas cromosomicas, alteracion o deficiencia de porinas, reduccion del acceso
antibiético por bombas de eflujo, impermeabilidad de la membrana y modificacion
de puntos blanco, sin embargo actualmente uno de los mecanismos de resistencia
mas frecuentes de las enterobacterias son la produccién de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) con una frecuencia de 13,1% en poblacion pediatrica en

Colombia'" y betalactamasas tipo AMPC.

La forma de designar un patdgeno como sensible o resistente es un papel clave en
el diagnostico por laboratorio microbioldégico y es hecho principalmente por la
concentracion inhibitoria minima(MIC) donde el crecimiento bacteriano es inhibido
bajo condiciones in vitro estandarizadas; en consenso se han definido los puntos
de corte dando resultado de susceptible, resistente y ocasionalmente rangos
intermedios, por tanto una MIC resistente predice una falla al tratamiento, la
sensibilidad antimicrobiana puede ser evaluada por métodos de discos de difusion
e interpretada de acuerdo al (BSAC) British Standars for Antimicrobial Chemoterapy

o (CLSI) Clinical and Laboratory Standars Institute).

La resistencia antibidtica representa una amenaza para la salud publica.” Se ha
documentado que duplica la morbimortalidad, prolonga las hospitalizaciones,

contribuye al riesgo de progresidn a sepsis, genera fallas al tratamiento,™



emergencia de cepas resistentes, sobreinfeccion por Clostridium y aumenta los
costos en el cuidado de la salud."?"?? Los factores de riesgo clinicos de resistencia
no estan ampliamente caracterizados, pero aquellos que se han estudiado muestran
que existe relacion con el uso de antibidtico previo', tratamientos profilacticos®,
malformaciones anatémicas y la recurrencia de ITU?*?* y como mecanismos
causales se asocian las malas practicas de prescripcion antibidtica, el uso
frecuente e indiscriminado de antibidticos, el uso de antimicrobianos en la

agricultura o como promotores de crecimiento animal'®

19,23

vectores como aguas y
viajeros ademas del perfil evolutivo de los microorganismos con su respectiva

diversificacién de genes de resistencia.

Los antibidticos han salvado millones de vidas, y han generado una revolucion en
la medicina,® sin embargo actualmente son la principal contribucion a resistencia
bacteriana.”? En cuidado primario se prescriben hasta el 80% de los antibiéticos
usados en el sistema de salud y son los nifios quienes reciben un desproporcionado
y mayor nimero de antibidticos que otros grupos poblacionales, resultando en
cambios de la sensibilidad uropatégena.69 Allen et al ®indican que la resistencia es
4 veces mayor en nifios que recibieron antibiéticos en los ultimos 6 meses, ademas
de ser 23 veces mas probable de tener cepas resistentes a antimicrobianos de
primera linea como el TMP/SMX en nifios que recibieron profilaxis por mas de 4
semanas. El estudio de Duffy encontré asociacion entre resistencia y el tiempo
posterior a la exposicion antibidtica siendo mayor la resistencia a menor cantidad

9

de dias de finalizado el esquema antibidtico, ° ademas esta resistencia puede

persistir mas de 6 meses luego de la prescripcion.”

Entre otros factores asociados a resistencia esta la edad; documentandose que es
mas frecuente la resistencia en nifios menores de 5 afios, probablemente porque
son los que mas presentan cuadros respiratorios, asisten a guarderias y por ende
estdn mas expuestos a los antibidticos.” Los nifios con anomalias del tracto
genitourinario también son 2,4 veces mas probables de tener cepas resistentes

comparado con aquellos que no tienen esas anomalias', también se ha relacionado



la resistencia con el antecedente de hospitalizaciones; encontrando que aquellos
nifos con dos o mas admisiones tienen un OR 3,2 1C 95 %(1.1-4.8) vs aquellos que

no fueron hospitalizados.®

Para hacer frente a esta crisis global de “ resistencia bacteriana” se han postulado
estrategias para combatirla como son la creacion de nuevos antibibticos,
modificacion del sistema inmune por medio de vacunas, anticuerpos
monoclononales, manipulacion de la microbiota por trasplante de la misma y uso
de bacteriofagos, creacion de biomarcadores o tecnologias para un diagnostico
bacteriano rapido, o estrategias antivirulencia con antitoxinas o dispositivos para
modifcacion de biofilms, sin embargo todos estos avances estan en implementacion
,por tanto la OMS ha recomendado otras medidas para reducir resistencia
bacteriana como son el uso racional de los antibi6ticos terapéuticos o profilacticos,
mejoria del acceso a cuidados de la salud, iniciativas locales, nacionales e
internacionales y la promocion de “antibiotic stewardships” para mejorar las

practicas de prescripcion.?®
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1.4 MATERIALES Y METODOS

1.4.1 MATERIALES

Se recolectaron datos de historias clinicas electronicas de nifios hospitalizados con
diagnostico de ITU, se incluyeron variables; (edad en meses, género, ciclos vitales
individuales (lactantes, preescolares, escolares y adolescentes) y ciclos vitales
familiares (familia nuclear completa ,nuclear extensa, monoparental materna o
paterna, familia reconstruida y familia no parental) antecedentes patologicos
(destacando el antecedente de ITU previa, estado nutricional (definido por curvas
de crecimiento de la OMS e indice de masa corporal) antibiético iniciado como
primera linea, duracion (en dias) de la hospitalizacion y la presencia de fiebre como
sintoma al ingreso, también se anexd informacion de un pequeno cuestionario
incluido en la historia clinica llamado “Tamizaje Urinario” donde se indagaron
variables como el numero de infecciones urinarias previas, las alteraciones del
tracto genitourinario, la exposicion antibiética en los ultimos 6 meses para cualquier
causa infecciosa y/o profilaxis incluyendo la identificacion del antibidtico y el

antecedente de hospitalizaciones en los ultimos 6 meses por cualquier motivo.

Ademas, se tomaron datos de paraclinicos (recuento de leucocitos, valores de
hemoglobina, presencia de nitritos y los urocultivos con la identificacion del germen
causal y sus respectivos antibiogramas y puntos de corte por MIC para los diferentes

antibidticos que definian para sensibilidad o resistencia.

11



1.4.2 METODOLOGIA
Tipo de estudio

Es un estudio primario, analitico, prospectivo tipo cohorte

Poblacion de estudio y criterios de inclusiéon/exclusién:

Este estudio fue conducido en la Clinica Juan N. Corpas, Institucién de 3 nivel
ubicada en la localidad de Suba, en la Ciudad de Bogota (Colombia) en un periodo
comprendido entre abril de 2016 a agosto de 2018 (28 meses), cuya poblacion
objeto fueron los nifos de 1 mes a 16 anos hospitalizados en el servicio de pediatria
con diagndstico de infeccion del tracto urinario(ITU) demostrado por urocultivo con
los recuentos establecidos por la Academia Americana de Pediatria(AAP): >100.000
UFC/ml en muestras espontaneas a mitad de micciéon y > o0 = a 50,000 UFC/ml en
muestras recolectadas por sonda®, se incluyeron todas las técnicas de recoleccion
de orina, la identificacion bacteriana y la determinacion de patrones de sensibilidad
y de resistencia de esos microorganismos se realiz6 acorde con “The Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) incluyendo la deteccion de BLEE", la
sensibilidad a los siguientes medicamentos fue probada: (Amikacina ,Ampiclina,
Ampicilina-sulbactam ,Cefalotina, Cefepime, Cefotaxime, Ceftazidime, Ceftriaxona,
Cefuroxima ,Ciprofloxacino, Ertapenem, Meropenem, Gentamicina, Nitrofurantoina,
Norfloxacina y Trimetoprim/sulfametoxazol), la categoria de "resistente" fue definida
por (CLSI) como los aislamientos que no son inhibidos con concentraciones del

agente que normalmente pueden conseguirse con esquemas de dosificacidon
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normal, es decir la resistencia bacteriana se definié en este trabajo como la
capacidad de una bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibidtico que
inhiben/matan a otras de la misma especie. Para el analisis estadistico de este

estudio los organismos con sensibilidad intermedia fueron considerados resistentes.

Se excluyeron urocultivos con crecimiento de dos 0 mas gérmenes, urocultivos
negativos o muestras sugestivas de contaminacion (definidos como cultivos con
crecimiento de candida, estreptococo alfa hemolitico o estafilococo coagulasa

negativo) o aquellos pacientes sin reporte de urocultivo o con datos faltantes.

Los datos fueron registrados en una hoja Excel con el posterior analisis descriptivo
de los datos, calculos de frecuencia, medianas, y estudio estadistico usando
STATA- 12 mediante analisis univariado y modelo de regresion binaria, guardando
confidencialidad de los datos segun lineamientos del comité de ética médica

institucional.
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1.5 DESARROLLO DEL PROYECTO

1.5.1 RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas

Durante el estudio se incluyeron 251 nifios con ITU de origen comunitario, 60
pacientes fueron excluidos, 81% fueron mujeres, 68% de la muestra fueron
lactantes con una mediana de edad de 18 meses. El 90% se presentaron con fiebre
al ingreso, el 32 % habian recibido antibiético en los ultimos 6 meses para cualquier
causa infecciosa incluyendo profilaxis siendo la amoxicilina y cefalexina los mas
usados. Habian presentado 1 o mas episodios de ITU previa 31% y 25% tenian
hospitalizaciones 6 meses previo a la admision, el promedio de estancia hospitalaria

fue de 4 dias.

Dentro del manejo empirico utilizado la Cefalotina fue el manejo inicial en un 57%
de casos, seguido por Ceftriaxona 13%, Cefazolina 9,90%. La asociacion de
Cefalosporina con aminoglucésido (Cefalotina mas Amikacina) fue una opcién de
manejo en el 5,70%, Meropenem fue utilizado en caso de E. coli con
Betalactamasas de espectro extendido en un 3,20%.

Las caracteristicas demograficas se encuentran consignadas en la (Tabla 1)

Caracteristicas de laboratorio

Un 35 % de los pacientes presentaron recuentos de leucocitos mayores a

20.000/mm3, la media de hemoglobina fue 10.2 g/dl y nitritos positivos en un 58%
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de los casos. Los uropatdogenos mas frecuentes aislados fueron los bacilos
gramnegativos, principalmente E. coli( 91;5), Proteus mirabilis (4.4%) y Morganella

morganii (2%).

Perfiles de resistencia

En la (Grafica 1) se reportan los perfiles de resistencia para E. Coli.

Este germen presentd resistencias mayores a 44% para Ampicilina, Ampicilina
Sulbactam, cefalotina y TMP/SMX, resistencias entre 11 y 15 % para Cefepime,
Ceftriaxona, Cefuroxime y Gentamicina y del 5 a 6 % para Norfloxacina,
Ciprofloxacina y Nitrofurantoina, los porcentajes mas bajos de resistencia fueron
para Ertapenem con 0,80% vy sin resistencia para :Meropenem y Amikacina. Para
este estudio asumimos resistencia a una clase de antimicrobiano cuando se observo
resistencia para cualquier miembro de la clase, se encontré que el 74% de los
urocultivos presentaban resistencia adquirida a 1 o mas antibidticos y se
identificaron las cepas de E. coli productores de Betalactamasas de espectro

extendido en un 11,2% de los casos.

Factores asociados a la resistencia bacteriana de uropatégenos

En este estudio evaluamos posibles predictores de resistencia bacteriana es asi
como encontramos 2,5 veces mayor resistencia en nifios con antecedente de
hospitalizacion previa en comparacion con nifios que no tenian este antecedente.
Otro de los factores asociados fue haber recibido antibiético en los ultimos 6 meses
previos a esta hospitalizacion con 2.3 veces mayor riesgo. Los valores de
hemoglobina menor a 12 y las anomalias genitourinarias (ectasia pielocalicial,
hidronefrosis, fimosis, agenesia renal, fistula uretrovaginal) con OR de 2,0 y 2,1
respectivamente, todos los factores previamente mencionados fueron

estadisticamente significativos. Otros factores como haber tenido 3 0 mas episodios
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de IVU previa, ciclos vitales familiares, estado nutricional y edad no mostraron

asociacién estadisticamente significativa a resistencia bacteriana.
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Caracteristicas Total (n=251), N (%)
Ciclo individual - Edad (meses)
Lactantes (mayor y menor) 1 mes - 23 meses 29 dias 170,68 (68)
Preescolar 24 meses - 71 meses 29 dias 37,6 (15)
Escolar 72 meses - 143 meses 29 dias 32,63 (13)
Adolescente 144 meses - 204 meses 10,04 (4)
Género
Femenino 203 (80.8)
Masculino 48 (19.1)
Ciclo vital familiar
Familia nuclear completa 157 (62)
Familia nuclear extensa 56 (22)
Familia monoparental 32 (12)
Familia reconstruida 5 (1)
Familia no parental 1 (0.39)
Estado nutricional
Normal 208 (82)
Riesgo de desnutricion 17 (6)
Sobrepeso 9 (3)
Desnutricion 1 4)
Obesidad 6 (2)
IVU previa
0 episodios 170 (67)
1 episodio 45 (17)
2 o mas episodios 36 (14)
Presencia de alteracion genitourinaria 45 (17)
No presenta alteracién genitourinaria 206 (82)
Ectasia pielocalicial 0 (7

Hidronefrosis 52)

Fimosis 9 3)
Reflujo vesicoureteral 4 (1,59)
Agenesia renal 2 (0,79)
1

Fistula uretrovaginal (0,39)

Leucocitos

Menor a 5000 leucos/mm> 6 (2)

De 5000 a 10000 leucos/mm’ 18 (N

De 10000 a 20000 leucos/mm® 123 (49)

Mayor a 20000 leucos/mm> 104 (41)

Hemoglobina

8.4 -10.9 g/dI 69 (27)

11 -12.9 g/dl 115 (49)

Mayor o igual a 13 g/dl 67 (26)

Nitritos

Positivos 146 (58)

Negativos 105 (41)

Uso de antibidtico en los ultimos 6 meses

Profilaxis

Si 7 (2)

No 244 (97)

Antibiético para cualquier causa

Si g1 (32

No 170 (67)

Antibioticos mas frecuentes ultimos 6 meses profilaxis o cualquier causa

Cefalexina 31 (38)

Amoxicilina 31 (38)

Cefuroxime 5 (6,1)

Acido nalidixico 3 (3,7)

TMP/SMX 3 (3,7)

Resistencia antibiotica a 1 o mas antibioticos en hospitalizacion actual

Si 186 (74)

No 65  (29)

Hospitalizacion altimos 6 meses

Si 64  (25)

No 187 (74)
. Promedio de estancia hospitalaria 4.1 dias y
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Factores asociados a resistencia OR Intervalo de confianza
Anomalia genitourinaria 20 (IC95%1.3-4.2)
Hemoglobina menor a 12 g/dl 21 (IC95%1.1-3.9)
Antibiotico en los 6 meses previos 2.3 (IC95% 1.8 - 3.6)
Hospitalizacion en los 6 meses previos 2.5 (IC95%1.2-4)
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1.6 DISCUSION

Los objetivos en el tratamiento de las ITU en nifilos son controlar la infeccion,
prevenir la progresion a urosepsis y reducir el riesgo de complicaciones y dafio renal
situaciones que se ven amenazadas por el creciente aumento de bacterias
resistentes, por tanto el tratamiento antibiético empirico debe ser 6ptimo y elegido

segln los patrones epidemioldgicos locales,'*"?

sin embargo existe poca
informacion en nuestro medio sobre los perfiles de sensibilidad- resistencia locales
y de los posibles factores causales de resistencia.'"' Este estudio describe el perfil
de resistencia de los uropatdégenos mas frecuentes de ITU en un centro hospitalario
de la ciudad de Bogota (Colombia) y evalua posibles factores clinicos de resistencia

bacteriana en la poblacién pediatrica .

En nuestro estudio la E. coli fue el germen causal mas frecuente de ITU concordante

161113 3ctualmente existe un aumento creciente

1,13

con datos mundiales y nacionales
de las tasas de resistencia bacteriana de las enterobacterias, nosotros
identificamos resistencias adquiridas a uno o mas antibiético de las diferentes clases
en el 74 % de los aislamientos de E.coli (incluyendo resistencias aisladas a
antibidticos, penicilinasas de bajo o alto techo, o produccién de BLEA'Y BLEE, mas
alto que lo informado en el 2002 en un departamento de urgencias de la Florida
(EE.UU) de 48 % de resistencia global, sin embargo esta situacién es escasamente

detallada en otros estudios.

Es importante tener presente que para el inicio de un antibiético empirico en el
manejo de las ITU los uropatdégenos deben presentar resistencias locales que no
superen el 20 % segun indican entidades como la IDSA y ESCMID. Nuestros
resultados ilustran una elevada resistencia de E. coli a Ampiclina, Ampiclina
sulbactam, Cefalotina y TMP/SMX, estos antibiéticos a lo largo de la historia han

sido considerados como primera linea para el manejo de ITU, sin embargo la
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Ampiclina presenta resistencias superiores al 50 % en Latinoamérica ,cerca del 100
% en Africa’ y 44,6 % en nuestro estudio, razén por lo cual en las diferentes guias
este antibidtico se ha descartado como estrategia inicial para el tratamiento de
ITU.?° En nuestra clinica se evidencio alta resistencia de E. Coli a cefalosporinas
de primera generacion especificamente cefalotina 53%, situacion alarmante dado
que esta es la terapia empirica mas usada en un 57 % de los nifios hospitalizados,
dato que supera lo informado en otros estudios en Bogota de 37 % en el 2014, por
otro lado las cefalosporinas de segunda generacion como (cefuroxime) y tercera
generacion (ceftriaxona) mostraron resistencias entre 11 y 15 % mas altas que lo
reportado en Colombia 1-4% '"'® aun asi pueden ser razonables en el contexto
de ITU complicada, pero se debe tener presente el riesgo de induccion de
betalactamas de espectro extendido’ y la tendencia al aumento de la resistencia

de las cefalosporinas en la ultima década.?’

Los aminoglucésidos pueden ser utiles en el manejo endovenoso de las ITU en
poblacion pediatrica especialmente la Amikacina ; en la literatura se recomienda
como una buena alternativa, con alta efectividad, minima toxicidad y bajos perfiles
de resistencia 2.5%,"" por lo cual ha sido usada como primera linea en algunas

instituciones de Medellin,'""?

nosotros ademas evidenciamos que la E. coli no
presenta resistencia a este antibidtico, por lo anterior su uso es recomendado en
pediatria con las precauciones del caso como son la administracién en dosis Unica
diaria, previa valoracion-seguimiento de funcidbn renal y wuna adecuada
hidratacion.'"?? Para el grupo de carbapenémicos en nuestro estudio la E. coli no
presento resistencia a Meropenen y fue muy baja para Ertapenem, sin embargo esta
clase de antibidticos se reserva para tratamiento de productores de betalactamasas

de espectro extendido.
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En la actualidad para tratamiento oral de ITU se recomienda la nitrofurantoina tanto
en poblacion pediatrica como adulta’, nuestro estudio mostrd resistencias bajas
6,3% situacion concordante con datos nacionales'’ por esta razén son una opcién
efectiva en ITU no complicad en cuidado primario, recomendando no usarla en nifios
menores de 3 meses. Otros medicamentos cuestionados en ITU pediatrica por sus
efectos adversos musculoesqueléticos son las quinolonas, nosotros encontramos
resistencias bajas 5-6% al igual que en otros estudios en Colombia,' no obstante
en el mundo se reporta un creciente incremento de resistencia de los uropatégenos
a ciprofloxacino en los ultimos 10 afios, por tanto las guias de (AAP) y (NICE) no
recomiendan su uso rutinario excepto en contexto de ITU por Pseudomona,
gérmenes multidrogoresistentes y en caso de no existir otra alternativa®® El
TMP/SMX es otro antibidtico oral con altas resistencias mundiales ;particularmente
en paises en vias de desarrollo No-OECD' que se correlaciona con la resistencia

demostrada en este estudio de 44%.

Histéricamente se ha considerado la presencia de bacterias productoras de BLEE y
betalactamasas tipo AMPC de origen hospitalario,’’ sin embargo en Latinoamérica
se ha documentado E. Coli productor de BLEE como causa de Infecciones del
tracto urinario comunitario (ITU-C) descrita en diferentes estudios con prevalencias
variables que van desde el 1,7% para paises como argentina, Brasil, Chile, México
y Venezuela, en Bogotéa en el afio 2014 se reportd 2% de uropatdégenos productores
de BLEE en nifios," siendo superior en nuestro estudio con 11.2%, situacion
similar a la documentada en Medellin con 13,3% de BLEE ,"" la presencia de este
tipo de betalactamasas en la comunidad sugiere posibles causales de transmision
de genes de resistencia en ambientes ambulatorios como son el uso de antibidticos
en general vy los profilacticos, ITU recurrente®® y vectores tales como aguas

contaminadas, animales, humanos y alimentos.'®
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Existen factores clinicos que se asocian a la presencia de resistencia bacteriana

en los nifios que cursan con [TU'#%%*

sin embargo existe informacion limitada en
nuestro medio, ademas habitualmente no existe documentacion rutinaria de ello en
las historias clinicas,'® aun asi la exposicion antibiética independientemente de la
causa infecciosa que lo requiera o el uso de profilactico es el factor mas relacionado
y estudiado de resistencia bacteriana en ITU pediatrica, Allen et al,®informé que
mas de 4 semanas de terapia antibidtica o profilaxis en los 6 meses previos se
asociaba significativamente a resistencia OR 23.4 1C95% (12,0- 47,6 p<0,001),
nosotros también confirmamos esta informacion encontrando asociacion a
resistencia bacteriana con el consumo de antibidticos 6 meses previos a la admision
OR : 2.3 (IC 95% 1.8 - 3.6), en nuestro estudio el 32 % de los nifios habian recibido
antibiéticos 6 meses previos al ingreso y dentro de los mas frecuentes fueron del
grupo de betalactamicos; Cefalexina y Amoxicilina 38 % para cada uno, los cuales
habian sido indicados respectivamente por infecciones urinarias o cuadros
respiratorios, otros autores como Duffy y colaboradores reportaron relacion de la
resistencia con el tiempo posterior a finalizar la exposicidon ,es decir entre menos
dias después finalizacion de un esquema antibidtico existe mayor resistencia
bacteriana®, lo anterior explica que la exposicién a antibiéticos con justificacion o
sin ella actuan como inductores de genes de resistencia, situacién que gravemente

puede persistir hasta por 6 meses "

Por otro lado también se ha evaluado las admisiones hospitalarias previas como
factor de resistencia bacteriana, se evidencié que los nifios con al menos una
admision en el afio previo al ingreso fueron 2,3 veces mas probables de tener un
aislamiento resistente vs aquellos ninos sin admisiones previas OR 2,3 (IC 95 %1.1-
4.8 p<0,008) ,®nuestro estudio refleja igual magnitud en esta asociacién, nosotros
informamos asociacion a resistencia con el antecedente de admision 6 meses
previos: OR 2.5 (IC 95% 1.2- 5.4) siendo uno de nuestros predictores con mayor

asociacion estadistica.
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Allen et al, ® demostré que pacientes con anomalias del tracto genitourinario son 2.4
veces mas probables de tener aislamientos resistentes que aquellos sin tales
anomalias; aunque solo a 17 % de nuestro nifios se le documento alguna alteracién
de la via genitourinaria reportamos el doble de posibilidad de tener resistencia si se
cuenta con alguna de ellas OR 2.0 (IC 95% 1.3 - 4.2).es de tener en cuenta que
esta informacion podria estar subvalorada , dado que la mayoria de nuestra
muestra cursaban con el primer episodio de ITU por lo cual no tenian estudios de
imagen especificas para el diagndstico de alteraciones de la via urinaria

especialmente reflujo vesicoureteral.

Para nuestro conocimiento este es el primer estudio que evalué como factores de
resistencia bacteriana la anemia y el pertenecer a las diferentes familias segun los
ciclos vitales (nuclear completa, incompleta, monoparental, extensa, reconstruida y
no parental), documentamos que aquellos nifios con hemoglobinas menores de 12
g/dl estan en riesgo de adquirir uropatégenos resistentes OR 2.1 (IC 95%1.1-3.9)
en comparacion a nifos con hemoglobinas mayores. No encontramos asociacion

estadistica con los ciclos vitales familiares.

En otros estudios nifios con historia de ITU presentaron mayor frecuencia de
organismos resistentes en comparacion con aquellos que no la tenian RR 4.5 (IC
95% 1,7-11,5 p<0,001)* sin embargo en nuestro estudio no se encontrd relacién
estadistica, posiblemente por dificultades operativas en la definicion de recurrencia

de ITU y porque el 67 % de los nifios cursaban con el primer episodio de ITU.

En un metanalisis se documentd que la resistencia es mayor en menores de 5 anos
comparado con nifios de otras edades’ sin embargo en nuestro estudio todos los

nifos presentaron de forma similar el riesgo de resistencia, por otro lado en el
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modelo de regresion logistica evaluamos otros factores como fueron el género, la
presentacion con fiebre. La presencia de nitritos®® el recuento leucocitario y estado

nutricional pero estos no se asociaron a uropatdégenos resistentes.

Nuestro estudio tiene limitaciones en cuanto a la adecuada identificacion de nifos
con alteraciones de la via genitourinaria, dado que se obtuvo este dato de estudios
antiguos extrainstitucionales y por ecografia renal de la hospitalizacion; siendo este
el método menos sensible para la identificacion de alteraciones de via urinaria en
especial de reflujo vesicoureteral, ademas dificultad en la definicion de factores
como estrefiimiento e higiene genital y la no inclusion de otras variables que
pueden considerarse importantes como enuresis, nifios circuncidados y el

antecedente de exposicion a lactancia materna.
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1-7 CONCLUSIONES

v' Existe un aumento de la resistencia bacteriana en el mundo, siendo
actualmente una amenaza para la salud publica, duplicando morbimortalidad
y exponiendo a los nifios con ITU a falla terapéutica, progresion a sepsis,
complicaciones renales y sistémicas a corto y largo plazo, prolongacion de la

estancia hospitalaria y aumento en los costos en salud.

v' La Resistencia bacteriana en los nifios con ITU es un fendmeno evolutivo y
generalmente ocasionado por modificaciones genéticas, clinicamente
relacionada al uso vy abuso de los antimicrobianos, ademas
significativamente asociada con el antecedente de hospitalizaciones 6 meses
previos al ingreso, alteraciones de las vias genitourinarias y la presencia de

anemia.

v' Existen altas tasas de resistencia de E.coli a Ampiclina, Ampicilina
sulbactam, Cefalosporinas de primera generacion y Trimetoprim
sulfametoxazol por tanto estos antibiéticos no son adecuados como primera
linea para el tratamiento de ITU en la poblacion pediatrica. La cefalotina
presenta resistencias de 53 % mayor a o lo documentado previamente en

Bogota convirtiéndola en una terapia empirica inadecuada.

v Amikacina y Nitrofurantoina son  alternativas terapéuticas efectivas
dependiendo de la condicion clinica y teniendo presente sus respectivas

recomendaciones de uso en la poblacién pediatrica.
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v" Los resultados de nuestro estudio resaltan la importancia del conocimiento
del perfil epidemiolégico local para el tratamiento de ITU en nifios, ademas
ayuda al clinico a identificar condiciones predictoras de resistencia
bacteriana que a su vez pueden orientar la eleccion de la terapia

antimicrobiana mas efectiva.

v" Nuestros resultados contribuyen con evidencia al apoyo de acciones de

reduccion y mitigacion de la resistencia bacteriana en la poblacion pediatrica.
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1.9 ANEXOS

v" Poster CINVEST 2016:
“Reconocimiento primer puesto de proyecto de investigacion”
Calidad de poster

v" Presentacion Ponencia oral CINVEST 2018.
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