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Resumen y Abstract VI

Resumen

El presente estudio relaciona la respuesta clinica a el tratamiento antibiotico empirico
inicial con cefalosporinas de primera generaciéon y los patrones de resistencia in vitro
para E. coli, en nifios con infeccién de vias urinarias mediante un estudio de corte
transversal. Durante el periodo comprendido entre Octubre de 2011 a Septiembre de
2012 se revisaron las muestras de urocultivo de los nifios de un hospital pediatrico de
tercer nivel en Bogota, Colombia. Seleccionando aquellos pacientes que tuvieran
urocultivo positivo para Escherichia coli. En total 423 historias clinicas fueron revisadas y
solo 194 fueron incluidas en el estudio. Se propone que los pacientes con urocultivo
para E. coli con sensibilidad intermedia o resistente, BLEE negativo y adecuada
evolucion clinica, podrian continuar igual manejo antibiético guiados segun el urocultivo
de control; sin embargo el presente estudio no cuenta con suficientes datos que soporten

esta conclusion dada la baja frecuencia de toma de urocultivo de control.

Palabras clave: Infeccidon vias urinarias, agente antimicrobiano, cefalosporinas,

resistencia antimicrobiana.

Abstract

This study link up the clinical response to an initial empirical antibiotic treatment with first
generation cephalosporin’s and E. Coli in vitro resistance patterns in children with urinary
tract infection (UTI) through a cross sectional study. During the period between October
2011 and September 2012, urine culture examples were revised in a Third level
Children’s Hospital in Bogota, Colombia. Those with positive urine culture to E. coli were
chosen. Totally 423 clinical records were revised and only 194 were included in this
study. We propose that patient with urine culture positive to E. coli and resistant or
middle resistant, BLEE negative and well clinical recover, should be continue with the
same antibiotic treatment guided by a control urine culture exam; however this study
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data is not enough to support this conclusion because a low frequency taken control urine

cultures.

Keywords: Urinary Tract Infections, Anti-Bacterial Agents, Cephalosporins, Drug

resistance.
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Pregunta de investigacion

¢ Cual es la relacion entre la respuesta clinica al tratamiento empirico inicial con el patréon

de resistencia in vitro a las cefalosporinas de primera generacion, de la E. coli en

Infeccion de vias urinarias (IVU) en nifios?






1.Justificacién

La IVU es una de las infecciones mas comunes en pediatria. El 11.3% de las nifias y el
3.6% de los nifios han tenido un episodio de esta a la edad de 16 afios y la recurrencia
es comun (1), cobra gran importancia no solo por su incidencia sino por las secuelas que

puede traer para el nifio que la presenta.

El germen que mas cominmente se aisla es la Escherichia coli (2). En el hospital de la
misericordia el tratamiento de eleccion para pacientes hospitalizados con IVU no
complicada, en la que se espera el germen causante sea la Escherichia coli, es una
cefalosporina de primera generacion que se inicia empiricamente y posteriormente se

realizan ajustes de acuerdo al resultado de los urocultivos y la respuesta clinica.

Sin embargo, se ha evidenciado que en ocasiones la resistencia in vitro a las
cefalosporinas de primera generacion de la Escherichia coli aislada en urocultivos, en
nifios con IVU puede no correlacionarse con la respuesta al tratamiento en los pacientes,
siendo mayor la resistencia reportada por el laboratorio que la que se encuentra en la
practica clinica por lo que la decisién puede ser continuar o no el tratamiento antibiético
cuando el paciente evoluciona satisfactoriamente asi los datos proporcionados por el

urocultivo no sean favorables.

En este estudio se busca estudiar la relacion entre la respuesta clinica al tratamiento
empirico inicial con cefalosporinas de primera generacion y los patrones de resistencia in
vitro de la E. coli en nifios con IVU, buscando brindar elementos para decidir continuar o
no con el tratamiento empirico que se ha iniciado en pacientes con IVU, posterior a
documentar urocultivo positivo para Escherichia coli. Estos resultados dardn luces sobre
si existe 0o no diferencia entre la resistencia in vitro e in vivo, considerando esta ultima

como la respuesta observada en el paciente a la terapia.






2.0Dbjetivos
2.1 Objetivo general

Relacionar la respuesta clinica al tratamiento empirico inicial con cefalosporinas de

primera generacion y los patrones de resistencia in vitro de la E. coli en nifios con IVU
2.2 Objetivos especificos

1. Ensamblar una cohorte de nifios con IVU en su fase aguda, tratados con

cefalosporinas de primera generacion y caracterizarla clinicamente.
2. Establecer la respuesta clinica ante el tratamiento empirico instaurado

3. Analizar la resistencia in vivo e in vitro de la Escherichia coli en nifios tratados

empiricamente con cefalosporinas de primera generacion.

4. Relacionar la respuesta clinica con el perfil de resistencia IN VITRO a cefalosporina de

primera generacion en pacientes con IVU por E. coli

5. Proporcionar una recomendacion sobre el uso de las cefalosporinas de primera
generacion en el tratamiento de IVU producida por la Escherichia coli documentada

con urocultivo positivo para este microorganismo.

6. Establecer la frecuencia de uso de profilaxis antibidtica para IVU en los pacientes que
tuvieron urocultivo positivo para Escherichia coli y que se manejaron empiricamente

con cefalosporinas de primera generacion.






3.Marco tedrico
3.1 Definiciéon

La IVU, también denominada infeccién de vias urinarias es la presencia de bacteriuria
significativa sintomatica o no (2), crecimiento de mas de 10° unidades formadoras de
colonias de bacterias uropatdgenas por mililitro de orina, pudiendo ser clinicamente
importantes las muestras obtenidas por cateterismo vesical o puncion supra pubica (1).
Se ha considerado que la infeccién renal y de vias urinarias es el aislamiento de un
microorganismo que previamente se ha documentado como patégeno urinario en cultivo
de orina tomada de manera aséptica con un recuento de unidades formadoras de
colonias que varia segun el método para recolectar la orina. En la IVU hay entrada y
multiplicacién de microorganismos en uretra, vejiga, uréteres o rifiones (2, 3). Se clasifica
en complicada o no complicada, teniendo en cuenta la presencia 0 ausencia de
alteracion de las vias urinarias y rifiones, ademas se ha clasificado segun la localizacion
de la infeccion, denominando pielonefritis al compromiso del sistema pielocalicial, con el
parénquima renal y cistitis, cuando sélo compromete la vejiga. La IVU recurrente se
define como una nueva IVU por un microorganismo diferente al causante de la anterior
@

Los nifios son mas susceptibles a la infecciéon antes de los 6 meses, después de esto la

incidencia es mayor en nifias que en nifios (4).
3.2 Etiologia

Normalmente el tracto urinario es estéril, la mayoria de los patdégenos que causan VU
forman parte de la flora intestinal normal, pero cuando se producen cambios en la
interaccion entre el microorganismo y el huésped dichos patégenos pueden colonizar el

periné en la mujer y el prepucio en el hombre y luego ascender a la vejiga y al rifidn
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causando IVU de acuerdo a la virulencia del germen y a la resistencia del huésped. En

los neonatos participan otros mecanismos fisiopatoldgicos.

Las bacterias son los microorganismos que con mayor frecuencia se encuentran como
agentes etiolégicos de las infecciones de vias urinarias, probablemente porque ellas
hacen parte de la flora normal de las mucosas que rodean la uretra. En muestras
tomadas por puncidon suprapubica la Escherichia coli es el germen que mas
frecuentemente se ha aislado en pacientes con IVU. (2).

Las bacterias que mas comunmente causan infeccién de vias urinarias ademas de la E.
coli son otras bacterias gram negativas como, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Pseudomonas y Serratia spp. Ademas bacterias gram-positivas incluyendo grupo B

streptococcus, Enterococcus sp., y Staphylococcus aureus (2)

En pacientes con antecedente de malformacion del tracto urinario o antecedente de
intervencién a nivel de este (cirugia, instrumentacién urolégica 0 manejo antibiético)
cambia la distribucidon de frecuencia y es comuin encontrar infeccion por bacterias que
son menos frecuentes en otros nifios como Proteus sp, Klebsiella aerobacter, Alcaligenes

fecalis, Enterococcus sp, Pseudomonas aeuroginosa y Staphylococcus sp.

Causas no bacterianas comunes de IVU incluyen adenovirus e infeccion por Candida en

pacientes inmunocomprometidos. (4, 5)

En los nifios que presentan su primer episodio de IVU hasta en el 40% se encuentra
reflujo vesicoureteral. Se ha encontrando que 1 a 2 afios después de presentarse la
infeccién el 5 a 15% desarrollan defectos del parénquima renal con incremento del riesgo
de dafio renal progresivo. (6)

Escherichia coli

Este microorganismo corresponde al género Escherichia, el que se compone de 5

especies, de las que E. coli es la mas frecuente y la mas relevante desde el punto de
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vista clinico (7). Se asocia a una gran variedad de enfermedades y existe una gran

cantidad de cepas capaces de producir enfermedad.

“Es un bacilo Gram negativo, movil, facultativo, oxidasa negativo, reductor de nitritos, no
esporulado, fermenta la glucosa con produccién de acido y gas y presenta 3 antigenos:
antigeno O (somético), antigeno H (flagelar) y antigeno K (de superficie)” (8). Los
humanos pueden servir como reservorio para la transmision persona a persona. Algunos
serogrupos antigénicos se asocian a mayor virulencia.

“La incubacion oscila entre 12 y 72 h. La transmisibilidad se desconoce, se cree que
puede transmitirse mientras dure la formacion de colonias en las heces que puede ser
una semana o mas” (8).

E. coli es uno de los microorganismos mas importantes como agente causal de diarreas
e IVU sobre todo a nifios, pero también esta vinculado en la transmision de resistencia a

los antibidticos tanto en la comunidad como en los hospitales.

3.3 Factores de virulencia:

La Escherichia coli tiene diversos factores de virulencia ademas de los factores generales
que comparten con los otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, se ha descrito

en las cepas que causan infeccion de vias urinarias factores de virulencia especializados:

“Adhesinas: Dan la capacidad de adherencia a las células en el aparato urinario o
digestivo para evitar ser eliminadas por el efecto de arrastre de la orina durante la
miccién o por la motilidad intestinal. Incluyen antigenos del factor de colonizacion CFA/I,
CFA/ll y CFA/III, fimbrias de adherencia agregativa AAF/l y AAF/II, proteina formadora de
pili (Bfp, forman haces), intimina, pili P (que también se une a los antigenos del grupo
sanguineo P), Proteina Ipa (Antigeno del plasmido de invasion) y fimbrias Dr (que se

unen a los antigenos del grupo sanguineo Dr).

Espectro variado de estas, incluye: toxinas termoestables, STa y STh, toxinas Shiga Stx -
1y Stx — 2, Hemolisina HIyA que se considera importante en la patogenia de la IVU,

toxinas termolabiles LT — 1y LT — 11" (8).
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Fisiopatologia de la IVU

La mayoria de los bacilos gram negativos que causan IVU provienen del colon,
contaminan la uretra, ascienden hasta la vejiga y pueden migrar hasta el rifion o la
préstata. La enfermedad se relaciona con mayor frecuencia a ciertos serogrupos
especificos capaces de producir adhesinas (como se describié anteriormente) las cuales
se unen a las células que recubren la vejiga y el aparato urinario superior y hemolisina
HIyA que lisa los hematies y otros tipos celulares con la consiguiente liberacion de

citocinas y la estimulacion de la respuesta inflamatoria.
3.4 Manifestaciones clinicas

Varian con la edad, en la mayoria de los casos los sintomas y signos no son diagnosticos
pues a menudo son inespecificos y pueden pasar inadvertidos o0 ser comunes a otras

infecciones (2).

En lactantes la manifestacion mas frecuente, en ocasiones la Unica, es la fiebre. Cerca
del 5% de los menores de dos afios con fiebre sin foco aparente tienen IVU. Otros signos
y sintomas que puede presentar son emesis, dolor abdominal, irritabilidad, sensibilidad
suprapubica, cambios en el olor de la orina, en ocasiones hematuria. El interrogatorio
detallado puede revelar disuria, que se evidencia por llanto y pujo durante la miccion,
poliaquiuria, miccion entrecortada, poliuria. Algunos menores pueden presentar

deshidratacion y diarrea con menor frecuencia.

En nifios mayores y adolescentes se presentan manifestaciones uretrovesicales como

disuria, poliaquiuria, poliuria, incontinencia o retencién de orina y fetidez de la orina.

3.5 Diagndéstico

El cultivo de orina es el patrén de oro diagndstico, permite la identificacién del nimero de
colonias y el tipo de bacteria presente en la orina. Por las caracteristicas inherentes a los

métodos de siembra que se emplean para depositar las muestras en los agares de
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aislamiento primario, se obtienen colonias de crecimiento bacteriano que se distribuyen

de formas diferentes. Esta distribucion es aleatoria y depende de la técnica utilizada.

Las normas internacionales recomiendan la técnica de dispersién con asa de vidrio para

la siembra de muestras de orina.

El estdndar de oro en el diagnéstico de IVU es el urocultivo, sin embargo este se reporta
hasta pasadas 24 a 48 horas, por lo que se usan técnicas rdpidas para el diagnéstico.
Zorc y colaboradores sugieren el diagnostico a partir de estudios rapidos en la orina
utilizando una combinacién entre el recuento de células mayor de 10 x mm en el
uroanalisis y la tincibn de Gram positiva de orina sin centrifugar, que tiene una
sensibilidad del 95% (3).

En el meta andlisis de Huicho y colaboradores refieren que la combinacién del nimero de
células y la tincion de Gram con resultado positivo tuvo el mejor rendimiento global (9).
Se aclara que el cultivo debe ser realizado, pues hasta el 12% de las enfermedades

infecciosas urinarias pueden no ser diagnosticadas

Es muy importante ser riguroso en la recoleccion. En Suecia en 1996 se realizé un
estudio donde se estudiaron 366 nifios menores de un afio con sintomas urinarios y
urocultivo positivo para IVU, relacionando los resultados de los urocultivos con la
presencia de piuria y reflujo vesicoureteral. Encontraron que el 20% de los nifios tenian
menos de 100000 UFC lo que se relacioné con un recuento bajo de leucocitos en la
orina. La frecuencia de reflujo vesicoureteral no mostro relacion con el recuento de
bacterias. En este estudio se recomienda una adecuada recoleccion de la muestra para
evitar subdiagnéstico de IVU y relacionar adecuadamente el resultado con la forma de
recoleccidn. Establecen que en el resultado del urocultivo puede interferir un corto
periodo de incubacion vesical, bacterias de crecimiento lento, supresion del crecimiento

bacteriano al iniciar el tratamiento antibiético (10).

Los Criterios para el diagnostico de IVU segun resultados del urocultivo se ilustran en la
tabla 1 (2)
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Cuando se sospecha infeccién de vias urinarias se debe determinar el método mas
apropiado para la recoleccion de la muestra de orina. En lactantes sin control de
esfinteres, se considera que la recoleccién con bolsa recolectora no es confiable por la
posibilidad de contaminacién, en estos nifios se recomienda el cateterismo vesical
transuretral sobre la puncién suprapubica ya que tiene menos resultados fallidos y es
mas eficiente por poder ser realizado por personal de enfermeria entrenado y no requiere
la participacion del médico. (2)

En nifios con control de esfinteres se usa recoleccién con miccidén espontanea; se debe
realizar aseo exhaustivo de los genitales con agua sin jabén ni antisépticos, instilando

solucién salina o agua estéril, luego se recolecta orina de la mitad de la miccion.

En un meta analisis publicado en Jama en el 2007 (11), realizaron una revisién con el
objetivo de determinar la exactitud de los sintomas y signos en el diagnostico de IVU en

nifios, reportando:

Los nifios de 3 a 24 meses, que se presentaban con fiebre, fueron divididos en dos
grupos seguin su sexo: masculino o femenino. Los pacientes del sexo masculino los
dividieron en no circuncidados y circuncidados, teniendo los primeros una probabilidad
mayor de infeccidn de vias urinarias de 6% vs 1% respectivamente; consideran que se
debe realizar estudio de orina si hay un sintoma presente en los nifios no circuncidados y
dos 0 mas signos o sintomas en el segundo grupo.

En el grupo de las mujeres de 3 a 12 meses el riesgo es de 7%, de 12 a 24 meses tienen
un riesgo menor de mas o menos 2%, la probabilidad aumenta o disminuye segun la

presencia de sintomas.

En niflos mayores de 24 meses que refieren sintomas urinarios o abdominales, se
encontr6 que los pacientes de sexo femenino o masculino no circuncidados tienen riesgo
de 7%, mientras los nifios circuncidados el riesgo es menor a 1%; entre sus conclusiones
refieren que en nifios con fiebre, el antecedente de IVU previa, fiebre mayor de 40°C y
sensibilidad suprapubica, son los hallazgos mas utiles para el diagnéstico, con LR
positivo de 2.3a2.9,3.2a 3.3y 4.4 (IC 95% 1.6 — 12.4) respectivamente.
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El no tener circuncision aumenta la probabilidad de IVU, con LR 2.8 (95% IC 1.9 — 4.3),
mientras que los nifios con circuncisién tienen un LR de 0.33. La combinacion de
hallazgos es mas util que si se valoran de manera separada. Pacientes con fiebre mayor
a 39°C durante 48 horas, sin encontrar en el examen fisico un origen probable para esta
tienen un LR de 4 (IC 95% 1.2 — 13), mientras que si se identifica una fuente de origen
probable el LR es de 0.37 (IC 95% 0.16 — 0.85). En los nifios que pueden referir
sintomas, el dolor abdominal tiene LR de 6.3 (95%, 2.1 — 6.1), disuria, poliuria o los dos
LR 2.2 a 2.8 y la apariciéon de incontinencia LR 4.6 (IC 95% 2.8 — 7.6) aumentando la
probabilidad de IVU.

Los signos y sintomas individuales pueden ayudar en el diagnostico de VU, pero no son
suficientes para un diagnéstico definitivo; la combinacién de hallazgos puede ayudar a

identificar cuales nifios tienen menor probabilidad de padecer una IVU.
3.6 Diagnastico clinico

La presencia de sintomas especificos de infeccion de tracto urinario incluyendo disuria,
frecuencia urinaria, urgencia, dolor suprapubica y en el flanco deben ser evaluados. Sin
embargo, los nifios de menor edad pueden presentar signos inespecificos como
hiporexia, vomito, irritabilidad, ictericia en los recién nacidos, o solo fiebre por lo que en
estos nifios el enfoque diagnéstico es diferente.

En dos estudios de prevalencia (12, 13) se documentd que los nifios blancos tienen una
mayor probabilidad de sufrir de infeccidon de vias urinarias que los nifios negros, con
tasas de 16 a 17% de nifias blancas, no es clara la razén de esta asociacion y no se ha
podido descartar que sea un sesgo. Existen teorias a favor de estos estudios, refiriendo
tendencia genética a la infeccion de vias urinarias en nifias blancas por pérdida de
secrecion de carbohidratos que protegen de adherencia bacteriana en el tracto urinario.
(14, 15)

En niflos menores de 2 afos de edad se ha encontrado que aumenta la probabilidad de
un diagnéstico de IVU la edad, fiebre sin origen aparente, fiebre alta, apariencia de
enfermo, antecedente de infeccién de vias urinarias, presencia de sintomas urinarios,

tension en el area suprapubica (13).
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Gorelick y colaboradores (16) desarrollaron un modelo predictivo para las nifias de 2 a 24
meses con fiebre, determinando que si se encuentran 2 o mas factores se debe realizar
estudios de deteccion encontrando una sensibilidad del 95% para diagnéstico de
infeccién del tracto urinario con esta técnica, como se ilustra en la tabla 2.

El mismo autor escribi6 un meta analisis en el que toma mdultiples estudios que han
comparado la sensibilidad y especificidad de los test desarrollados en orina en nifios

jovenes como se ilustra en la tabla 3 (17).

3.7 Tratamiento

Pocos estudios han sido disefiados para comparar el efecto de los antibiéticos versus

placebo, pues se considera claro el beneficio del tratamiento antibiético.

Un ciclo corto de 2 a 4 dias de tratamiento antibidtico IV parece tan efectivo como
administrar un curso largo de 7 a 14 dias, logrando curar la infeccién, evitar recurrencia y
prevenir el dafio renal cuando los nifios presentaron pielonefritis aguda.

Los antibidticos orales pueden ser tan efectivos como el tratamiento antibiético
intravenoso. Sin embargo, el tratamiento de IVU en nifios pequeios febriles debe durar 7

a 14 dias (3), ya que estos tienen mayor riesgo de complicaciones y secuelas.

En el hospital de la misericordia que es el sitio donde se realizara el estudio el
tratamiento de eleccion para pacientes hospitalizados con IVU no complicada es
cefalosporina de primera generacion, usualmente la cefalotina a 100mg/kg/dia via

intravenosa.

Cefalosporinas

“Las cefalosporinas pertenecen al grupo de los antibiéticos betalactamicos, representan
un amplio grupo de moléculas con actividad bactericida. La caracteristica comun a todos
los miembros de esta familia la determina la presencia de una lactame de cuatro

miembros. Casi todos los preparados son biciclicos es decir, el nacleo betalactamico esti
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unido a un segundo anillo que varia en los diferentes grupos; las penicilinas presentan

una thiazolidina, mientras las cefalosporinas tienen una thiazina.

Existen algunos preparados que carecen de este segundo anillo, los monobactamicos
gue son compuestos monociclicos y el N-amidico del anillo betalactamico esta unido a un

radical acido” (18).

Segun la estructura del nacleo, las cefalosporinas contienen:

» Cefam, cefem, oxacefam, carbacefam y carbacefem

Los betalactamicos tienen dos mecanismos de accion:

“El primero es la inhibicién directa de las proteinas fijadores de penicilina (PFP) de la
membrana citoplasmatica, al que se une por el residuo de serina analégamente como lo
haria el sustrato natural de esta proteina, los residuos acil-D-alanil-D-alanina del

peptidoglicano.

En la primera reaccién, de caracter reversible, la enzima fijadora de penicilina (PFP)
reconoce al sustrato (antibidtico betalactamico) produciéndose una serie de cambios
conformacionales en la enzima que acaban formando un complejo no covalente. En una
segunda reaccion, que ocurre de manera rapida, el sustrato acila un residuo de serina del
centro activo de la enzima uniendo covalentemente el antibiético a la enzima mediante un
enlace tipo éster. La reaccion final de desacilacion libera la enzima y un producto
resultante de la inactivacion del antibiético. Un antibiético betalactamico seré considerado
mejor, cuanto mas radpidamente se una de forma covalente a la enzima (elevada K3) vy,
permanezca unido el mayor tiempo posible (baja K4) bloqueando y saturando las

enzimas” (18).

El segundo mecanismo es inductor de lisis celular, determinado por la accién
concomitante de las autolisinas.

Al grupo de cefalosporinas pertenecen cerca de cien derivados semisintéticos de la
cefalosporina C, obtenida del Cephalosporium acremonium descubierto por Eward
Abraham en Oxford. Estos antibiéticos poseen un anillo betalactamico fusionado a un

anillo dihidrotiazina de seis carbonos. Su esqueleto basico es el é&cido 7 -
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aminocefalosporinico, con dos sitios de union para los radicales R1 (C - 7) y R2 (C - 3)

gue al modificarse produce efectos diferentes (19).

Cefalosporinas de primera generacion

Las cefalosporinas se han clasificado segin momento de aparicibn y espectro que
poseen en generaciones, son mas activas contra aerobios Gram positivos incluyendo
Staphylococcus aureus meticilino sensible. La cefalotina se agrupa dentro de las
cefalosporinas de primera generacion.

Cefalotina:

Su férmula quimica es: C14 H13 N8 NaO4S3. Es activa frente a cocos grampositivos
(excepto Enterococo y S. Aureus meticillin - resistente). Activa frente a Clostridium ssp
(excepto C. Difficile); Neisseria spp; E. Coli; Klebsiella spp; P. Mirabilis, Salmonella spp,
Shigella spp y bacilos gramnegativos anaerobios (Fusobacterium spp y Bacteroides spp,
excepto B. fragilis)

La concentracién inhibitoria minima (CIM) frente a la mayoria de las enterobacterias
sensibles es igual o inferior a 8 mg/L.

En cuanto a su farmacocinética, tiene vida media de 0,7h, concentracion maxima (Cmax):
20 — 50 mg/L tras 1g intravenoso; se fija a proteinas en un 70% y tiene volumen de
distribucién de 0,26 L/kg. Su eliminaciéon es por orina en un 70 % y tiene metabolismo

hepatico en un 33%, obteniéndose su metabolito desacetilcefalotina que es poco activo.

Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana es un fendbmeno creciente caracterizado por refractariedad
parcial o total de los microorganismos al efecto del antibidtico generado principalmente
por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la presion evolutiva que se

ejerce en el uso terapéutico (19).

Se ha definido desde el punto de vista biolégico o microbioldgico a partir de valores de

puntos criticos de corte, definidos por comités de referencia a partir de los reportes
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nacionales de susceptibilidad y resistencia de varios paises o desde el punto de vista

clinico dependiendo de la respuesta al tratamiento (20).

Definicion de resistencia tomada segun el texto del Dr. Palau (19)
“Microbioldgica:
Se define segun la prueba de susceptibilidad de una poblacion bacteriana originando 3

categorias:

Alto grado de susceptibilidad bacteriana in vitro:
Hace presumir una respuesta in vivo probablemente adecuada a la dosis terapéutica del
antibidtico al originar niveles superiores a la concentracion inhibitoria minima, se

denomina también sensible.

Susceptibilidad intermedia in vitro:

Se presenta en la poblacion bacteriana que responde a un antibidtico pero con
concentraciones que solo se logran in vivo a nivel de la sangre o si se utilizan a dosis
altas o cuando se toman otras medidas para optimizar el tratamiento, es decir, que la
concentracion a la cual no hay crecimiento, es muy cercano a la concentracién inhibitoria

minima.

Resistencia o ausencia de susceptibilidad bacteriana:
Se encuentra cuando el antibiético no inhibe el crecimiento bacteriano dentro del rango

de concentracion alcanzable en sangre a dosis terapéuticas altas.

Se ha descrito el fendmeno de resistencia adquirida o extrinseca cuando las bacterias
gue son naturalmente sensibles al antibiético adquieren resistencia. Usualmente ocurre
cuando las poblaciones de bacterias han crecido en presencia del antibidtico, cuando los
antibidticos se usan extensivamente para tratar a un gran niamero de pacientes, cuando
los antibiéticos son inductores de resistencia, o, cuando las bacterias sufren
transformacién por mecanismos en los que recibe informacién genética por conjugaciéon o

transduccioén
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Clinica:

Es mas dificil su definicién, una cepa sensible seria la que responde a la terapia con el
agente probado y una resistente es la que probablemente no responda, con respuesta
clinica intermedia que corresponde a respuestas clinicas variables indeterminadas, que

van de la no respuesta a respuesta positiva”.

Mecanismos de resistencia bacteriana en enterobacterias:

Poseen multiples mecanismos de resistencia:

1. Produccién de enzimas betalactamasas que hidrolizan el anillo betalactamico de las
penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenem

2. Reduccién de la permeabilidad de la membrana externa (componente externo de la
pared celular) a los antibiéticos por alteracién o cierre de las porinas.

3. Modificacién de las subunidades 50S y 30S.

4. Alteracion de las enzimas comprometidas en la sintesis de 4cidos nucleicos (girasa de
ADN y topoisomerasas)

5. Produccién de otras enzimas con caracteristicas especificas como las que actian

sobre aminoglucésidos, macrolidos y cloranfenicol (19).

Resistencia al tratamiento de VU

El microorganismo puede ser intrinsecamente resistente a las cefalosporinas debido a
diferencias estructurales en las enzimas que son los objetivos de estas drogas; una
especie sensible puede adquirir este tipo de resistencia por mutacion, aunque este
mecanismo es poco relevante en el caso de los antibiéticos betalactamicos.

Otro mecanismo de resistencia es la no llegada del antimicrobiano a su sitio de accion.
En el caso de las bacterias gram negativas su estructura superficial es compleja y la
membrana interna esta cubierta por la membrana externa, lipopolisacaridos y la capsula;
la membrana externa funciona como una barrera impenetrable para ciertos
antimicrobianos hidrofilos. Las betalactamasas son incapaces de inactivar algunos de
estos antimicrobianos y pueden estar en grandes cantidades como ocurre con los
gérmenes gram positivos. En las bacterias gramnegativas las betalactamasas estan en

cantidades mas reducidas, pero situadas entre la membrana celular interna y externa y el
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lugar de sintesis esta en la parte externa de la membrana celular interna y su situacion

resulta estratégica pues protege de forma maxima dicho microorganismo.

Las diferentes cefalosporinas varian en susceptibilidad a las betalactamasas producidas

por diferentes especies bacterianas.

Dado que la preocupacién por la resistencia a los antimicrobianos es creciente, los datos
sobre la prevalencia y patrones de resistencia son limitados no solo a nivel nacional sino
mundial. Los diferentes estudios disponibles no son uniformes y evaltan los protocolos

adoptados en cada pais.

Generalmente se encuentra el mecanismo de resistencia AmpC (natural en E. coli), el
cual hace que la bacteria sea resistente a algunas penicilinas, pero en la actualidad E.
coli presenta no solo resistencia por AmpC sino que también por Betalactamasas de
espectro ampliado (BLEA) (natural en Klebsiella) y Betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), por lo que la bacteria se ha hecho resistente a todas las

cefalosporinas, dependiendo el tipo de mecanismo que posea (7).

En la literatura se encuentra disponible informacion sobre resistencia; en Otawa Canada,
en 1995, se realizé un estudio con el fin de establecer la resistencia a antibiéticos de
primera linea, considerando estos ampicilina, gentamicina y trimetoprim sulfametosaxol,
encontrando que los nifios que habian recibido antibidticos por mas de 4 semanas en los
Gltimos 6 meses tuvieron 23 veces mas probabilidad de tener aislamiento de un germen
resistente para TMP SX, que los nifios que no tenian este factor de riesgo. El
antecedente de anomalias del tracto genitourinario daba 2.4 veces mas probabilidad de
tener un microorganismo resistente. En comparacion con los nifios de 2 a 6 afios de
edad, los menores de 2 afios fueron menos propensos a tener aislamientos resistentes
(22).

En estudios previos realizados en Australia se habia documentado resistencia de 10%
en 1987, luego 4% en 1993 — 1994. En un estudio Israeli realizado entre 1994 y 1998

reportan resistencia de 27.2% (20).
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En Brasil se estudid durante 3 periodos de tiempo (1986-1989, 1990-1991 y 1997) el
patrén de resistencia a la E. coli, reportando susceptibilidad para nitrofurantoina 92%,
95%, 94%; acido nalidixico 85%, 92%, 95%; Cefalexina 65%, 54%, 81%, trimetoprim
sulfametoxazol 40%, 85%, 40% (22).

En Wisconsin, en EL 2001 se encontré resistencia de la E. coli para cefotaxime de 3% si
no recibian profilaxis antibiética para IVU, mientras en pacientes que la recibian fue de
27%, con resistencia para aminoglucésido de 1 y 5% para el primer y segundo grupo
respectivamente, por lo que recomiendan tratamiento con aminoglucésidos en los

pacientes del grupo 2. (23)

Prais y col, compararon la resistencia de los uropatégenos con el paso de una década a
los antibidticos usados por via oral. En 1991 estudiaron 142 pacientes, encontraron 86%
de pacientes con E.coli 86%, Klebsiella 6% y otros 8% y en 1999 evaluaron 124
pacientes refiriendo E. coli 82%, Klebsiella 13%, y otros 5%. Reportan cambios en la
sensibilidad asi: ampicilina 35% contra 30%; cefalexina 82% contra 63%; nitrofurantoina
93% contra 92%. Solo encontraron disminucion con cotrimoxazol pasando de 60% a
69%. La resistencia en 1999 fue ampicilina 70%, cefalexina 37%, cotrimoxazol 31%,
amoxicillina-clavulanato 24%, nitrofurantoina 8%, cefuroxime 5%, acido nalidixico 3%, por
lo que consideran el tratamiento oral con Cefalexina es inadecuado en cerca de un tercio
de los casos y consideran que un gran nimero de pacientes podrian ser tratados con

amoxicilina clavulanato y el 95% son susceptibles a cefuroxime. (24)

En Chile en el 2001, refieren resistencia de la E. coli de 74% para ampicilina, 52%

clotrimoxazol y 30% cefalosporinas de primera generacion. (25)

En Australia en el 2003 reportan CIM para cefalotina: sensible, resistencia intermedia y
resistente: 8mcg/ml, 8 — 16 mcg/ml y >16 mcg/ml respectivamente, refieren resistencia
intermedia de 43%, sin embargo anotan que la concentracion de las cefalosporinas de
primera generacion en orina es generalmente mayor que la sérica, en este articulo
consideran no es recomendable formular cefalosporina de primera generacion como

tratamiento empirico para nifios menores de 6 afios con VU (20).
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Ladhani y col en el 2003, desarrollaron un estudio retrospectivo en el que compararon
durante 5 afios, 2815 nifios con IVU adquirida en la comunidad y 1314 con IVU y dafio
renal subyacente, siendo los del Ultimo grupo generalmente mas resistentes a los
antibidticos comunmente usados. El germen mas cominmente encontrado fue la E. coli,
documentaron que la resistencia en los pacientes con IVU adquirida en la comunidad fue
inicialmente 24.1%, que aumenté a 31.6%, mientras en el grupo con antecedente de
problemas renales fue 37.4% inicialmente aumentando a 62.5%; en este mismo grupo, la
resistencia a cefuroxime y gentamicina, siendo estos antibiéticos de segunda linea, fue

mayor que para pacientes del primer grupo. (26)

En el mismo afio, McLoughlin y cols publicaron un estudio en el que evaluaron la
prevalencia de la resistencia de los diferentes patdgenos causantes de IVU que
consultaron al servicio de urgencias. Reportan para patégenos gram negativos (el 89%
corresponde a E. coli) el siguiente patron de resistencia: trimetoprim sulfametoxazol
6.5%, amipicilina 45.5%, ampicilina sulbactam 27.6%, cefazolina 5.2%, ceftriaxona 0%,
nitrofurantoina 1.3%. (27)

En el 2005, en Espafia se realiz6 un estudio nacional multicéntrico, con el fin de
determinar la etiologia y sensibilidad a los antimicrobianos de los uropatégenos
causantes de la infeccion urinaria adquirida en la comunidad en todas la edades,
encontrando que la E. coli fue el patbgeno mas frecuentemente encontrando (73%),
siendo el 97.9% susceptible a fosfomicina, 95.8% a cefixime, 94.3% a nitrofurantoina,

90.8% a amoxicilnia acido clavulanico y 77.2% a ciprofloxacino. (28)

Se puede concluir que la informacidn sobre resistencia bacteriana a los antibioticos mas
comunmente ordenados para el tratamiento de la IVU en nifios es heterogénea. Son
pocos los datos sobre el uso de cefalosporinas de primera generacion y los encontrados
no estan a favor de su uso. No se han evaluado adecuadamente los factores que

incrementan el riesgo de resistencia en nifios con IVU.

En el protocolo de la Asociacion Espafiola de Pediatria se considera que el manejo para
pacientes mayores a 3 meses de edad, con compromiso moderado a grave el tratamiento
de eleccion es Gentamicina intravenosa o intramuscular a 5 — 6 mg/kg/dia, consideran
alternativa cefotaxima intravenosa a 150mg/kg/dia cada 6 a 8 horas o ceftriaxona

intravenosa o intramuscular 50 a 75mg/kg/dia, cada 12 a 24 horas y por ultimo
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cefuroxima intravenosa a 150mg/kg/dia cada 8 horas pasando a via oral cuando se
compruebe buena respuesta clinica (29), no se incluyen las cefalosporinas de primera
generacion intravenosas. Tampoco se incluyen en la publicacién hecha en julio 2011 en
NEJM, donde se presenta una revision sobre infeccion febril del tracto urinario en nifios y
las opciones para manejo hospitalario son cefalosporinas de tercera generacion,

aminoglucosidos y piperacilina tazobactam (30)

En la guia de manejo publicada en Pediatrics 2011, disefiada para nifios de 2 a 24 meses
de edad con infeccion de vias urinarias consideran: Cuando se decide iniciar tratamiento
antibiético por sospecha de infeccion urinaria el médico debe elegir el antibiético
basandose en el patrén de resistencia local y debe ajustar la eleccién de acuerdo al test

de sensibilidad y el uropatégeno aislado, Nivel de evidencia A, recomendacién alta (31).

Es de vital importancia evaluar el patron de resistencia antibiética de nuestros pacientes
con IVU por E. coli a las cefalosporinas de primera generacion, ya que son nuestra
eleccion para el tratamiento empirico de esta patologia, en una época de resistencia
antibidtica creciente y antes de adoptar la tendencia mundial en la que es necesario

iniciar tratamiento con antibiticos de mayor espectro.



4.Materiales y Métodos

Este estudio, se realiz6é en la Fundacion Hospital de la misericordia, se reviso el libro de
urocultivos y se tomo el nimero de historia de los positivos para Escherichia coli, a estos

se les aplico los criterios de inclusiéon y exclusién.

Se consider6 urocultivo positivo segun el método de recoleccién; teniendo en cuenta los
criterios para el diagnostico de IVU segun resultados del urocultivo, cualquier recuento de
bacterias si se tom6 con puncién suprapubica, >:50000 UFC si se tomo con cateterismo
vesical transuretral, >:100000 UFC si se recolecto con orina limpia de la mitad de la
miccion o con bolsa recolectora (2). La definicion de resistencia se realiz6 segin el
reporte de CIM para cefalotina: sensible, resistencia intermedia y resistente: 8mcg/ml, 8 —

16 mcg/ml y >16 mcg/ml respectivamente

El método de recoleccién se determind revisando en la historia clinica las notas de

enfermeria donde se registra como se recogio la muestra.

4.1 Criterios de inclusidn

Todos los pacientes de 3 meses a 18 afios de edad, que fueran hospitalizados con
diagnostico de VU, tengan urocultivo positivo para E.coli segin el método de recoleccion
(ya referido) y se les haya iniciado tto antibiético con cefalosporina de primera generacion

a dosis terapéutica (50 a 100mg/kg/dia).

4.2 Criterios de exclusion

Pacientes a los que se les inicio tratamiento antibiético con cefalosporina de primera
generacion y se les dio egreso antes de las primeras 48 horas de dicho tratamiento
Pacientes a los que durante la hospitalizacion se les realizé tratamiento quirdrgico, pues

se enmascaran los sintomas, asi como otras condiciones que tengan el mismo efecto.
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Manejo antibiético terapéutico en el Gltimo mes

Cuestionario

1. Nombre

2. Historia clinica

3. Sexo:

1) Hombre

2) Mujer

4, Edad

1) 3 meses a 2 afos
2) 2 afios a 5 afos
3) >5 afios

5. Antecedente de VU

1) Si

2) No

6. ¢ Se ha documentado patologia estructural de los rifiones o las vias urinarias?
1) Si

2) No

7. ¢, Si a la pregunta anterior la respuesta es si, cual?

1) Reflujo vesicoureteral

2) Hidronefrosis

3) Valvas ureterales

4) Otra alteracion

8. ¢ Esta recibiendo antibidtico profilactico para IVU?
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1) Si

2) No

9. Si su respuesta a la pregunta anterior fue Sl, ¢qué medicamento esta recibiendo?
1) Nitrofurantoina

2) Cefalexina

3) cefradina

4) Trimetoprim sulfametoxazol

5) Acido nalidixico

6) Otro

10. La dosis corresponde a:

1) Dosis terapéutica

2) La mitad de la dosis terapéutica

3) Un tercio de la dosis terapéutica

4) Un cuarto de la dosis terapéutica

5) Otra dosis

6) No se registro

11. ¢,Cuanto tiempo lleva con este tratamiento?

1) Menos de 30 dias
2) 30 a 90 dias
3) Mas de 90 dias

4) No se registro

12. Sintomas y signos presentados por el paciente al ingreso (segun lo consignado en

la historia clinica) previo al inicio del tratamiento antibiético (se puede marcar mas de

uno)
1) Disuria
2) Poliaquiuria

3) Poliuria
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4) Incontinencia urinaria
5) Cambios en las caracteristicas de la orina
6) Fiebre

7 Hiporexia

8) Irritabilidad

9) Dolor abdominal o lumbar

10) Enuresis

11) Emesis

12) Diarrea

13. El urocultivo, en el antibiograma, se ha reportado para cefalosporina de primera

generacion como:

1) Sensible
2) Sensibilidad intermedia
3) Resistente

14. ¢, Se conocid el resultado del urocultivo previa al egreso del paciente?

1) Si
2) No

15. (A las 48 horas de tratamiento antibidtico el paciente presenta alguna

sintomatologia? (Habitualmente es el momento en que se conoce el reporte del

urocultivo)
1) Si
2) No

16. Si la respuesta a la pregunta anterior fue si enuncie cual o cuales

1) Disuria
2) Poliaquiuria
3) Poliuria
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4) Incontinencia urinaria
5) Cambios en las caracteristicas de la orina
6) Fiebre

7 Hiporexia

8) Irritabilidad

9) Dolor abdominal o lumbar
10) Enuresis

11) Emesis

12) Diarrea

17. ¢En los pacientes con Sensibilidad intermedia y Resistente se realizé cambio de

antibiodtico segun el reporte del urocultivo?

1) Si
2) No

18. En caso de haberse realizado cambio de antibi6tico este fue justificado por:

1) No mejoria clinica
2) A pesar de mejoria clinica se considero riesgo de falla terapéutica
3) Recomendacién medica

19. Si la sintomatologia presentada para definir no mejoria clinica aparece en la

siguiente lista por favor sefiale. (Puede sefialar mas de uno)

1) Disuria

2) Poliaquiuria

3) Poliuria

4) Incontinencia urinaria

5) Cambios en las caracteristicas de la orina
6) Fiebre

7) Hiporexia
8) Irritabilidad
9) Dolor abdominal o lumbar
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10)
11)
12)

20.

Enuresis
Emesis

Diarrea

A las 120 horas del inicio del tratamiento antibidtico el paciente se encuentra

hospitalizado?

1)
2)

21.

Si
No

Al completar 120 horas desde el inicio del AB terapéutico el paciente presentd

persistencia de alguno de los sintomas?

1)
2)

22.

uno)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)

23.

Si
No

Si la respuesta a la pregunta anterior fue si, ¢cual? (Puede responder mas de

Disuria

Poliaquiuria

Poliuria

Incontinencia urinaria
Cambios en las caracteristicas de la orina
Fiebre

Hiporexia

Irritabilidad

Dolor abdominal o lumbar
Enuresis

Emesis

Diarrea

¢ Este signo o sintoma fue atribuido a otra causa?
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1) Si
2) No

24. ¢El paciente presenta un signo o sintoma nuevo, no indicado en la evaluacién

inicial?
1) Si
2) No

25. Si su respuesta a la pregunta anterior fue si, enuncie cual (Puede responder mas

de uno)

1) Disuria

2) Poliaquiuria

3) Poliuria

4) Incontinencia urinaria

5) Cambios en las caracteristicas de la orina
6) Fiebre

7 Hiporexia

8) Irritabilidad

9) Dolor abdominal o lumbar
10) Enuresis

11) Emesis

12) Diarrea

26. ¢ El paciente tiene urocultivo de control?

1) Si
2) No

27. Si se realizo cambio de antibidtico el urocultivo de control fue realizado respecto al

cambio

1) Previo al cambio
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2)
3)
4)
5)

28.

1)
2)

29.

En las primeras 24 horas
En las 24 a 48 horas siguientes
En las 48 a 72 horas siguientes

Después de 72 horas

En caso de tener urocultivo este es:

Negativo

Positivo

En caso de que la respuesta anterior sea si, ¢Fue interpretado como

contaminacion?

1)
2)

30.

1)
2)

31.

Si
No

En el caso de los positivos, el germen aislado es:

E. coli

Otro microorganismo

Los urocultivos positivos para E. coli tienen un antibiograma para cefalosporina de

primera generacion reportado como:

1)

Sensible

Sensible inter



5.Resultados

Se revisaron 194 registros de hospitalizacion que corresponden a 189 pacientes.

Sexo

Femenino

Masculino 20

Edad
3 meses a 2 afos
2 a 5 afios

mas de 5 afios

Antecedente de infeccion urinaria

Patologia estructural en rifiones o vias urinarias

Reflujo vesicoureteral

Otra alteracién (no especificada)
Hidronefrosis

Hipospadias

Pieloectasia bilateral

Diverticulo paraureteral derecho
Pieloectasia izquierda
Megaureter derecho

Rifi6én poliquistico derecho

174

102
61
31

53

11
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89,69%

10,31%

52,58%
31,44%
15,98%

27,32%

5,67%

45,45%
27,27%
27,27%
9,09%
9,09%
9,09%
9,09%
9,09%
9,09%
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Antibidtico profilactico 2 1,04%
Trimetoprim Sulfametoxazol a un cuarto de la dosis terapéutica por tiempo desconocido

Nitrofurantoina a dosis y tiempo desconocidos

Sintomas al ingreso

Fiebre 166 85,57%
Emesis 79 40,72%
Hiporexia 63 32,47%
Disuria 60 30,93%
Cambios en las caracteristicas de la orina 52 26,80%
Dolor abdominal o lumbar 49 25,26%
Diarrea 32 16,49%
Poliaquiuria 23 11,86%
Irritabilidad 17 8,76%
Poliuria 10 5,15%
Incontinencia urinaria 3 1,55%
Enuresis 0 0,00%

Perfil de resistencia a cefalosporinas

Susceptible 119 61,34%
Susceptibilidad intermedia 23 11,86%
Resistente 52 26,80%
Resultado del urocultivo conocido previo al egreso 187 96,39%
Sintomas a las 48 horas 47 24,61%

Sintomas a las 48 horas

Fiebre 27 57,45%
Hiporexia 16 34,04%
Dolor abdominal o lumbar 6 12,77%
Diarrea 6 12,77%

Disuria 5 10,64%
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Emesis 3 6,38%
Poliuria 2 4,26%
Cambios en las caracteristicas de la orina 1 2,13%
Poliaquiuria 0 0,00%
Incontinencia urinaria 0 0,00%
Irritabilidad 0 0,00%
Enuresis 0 0,00%
Cambio de antibiético en pacientes con reporte de urocultivo

intermedio o resistente

Si 37 49,30%
No 38 50,60%
Justificacion del cambio de antibiético

Riesgo de falla terapéutica pese a mejoria clinica 15 40,54%
No mejoria clinica 15 40,54%
Recomendaciéon médica 7 18,92%
Sintomas que indicaron la no mejoria clinica 72h

Disuria 1 6,25%
Fiebre 14 87,50%
Dolor abdominal o lumbar 2 12,50%
Poliaquiuria 1 6,25%
Hospitalizado a las 120 horas 89 45,88%
Sintomas persisten a las 120 horas 8 8,99%
Sintomas a las 120 horas

Diarrea 3 38%
Fiebre 4 50%
Poliaquiuria 1 13%
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Dolor abominal o lumbar 1 13%
Sintomas persistentes atribuibles a otra patologia 6
Urocultivo de control 82 42 27%

Relacién de la toma del urocultivo de control y el cambio de antibidtico

Previo al cambio 8 27,59%
En las primeras 24 horas 3 10,34%
En las 24 a 48 horas siguientes 2 6,90%
En las 48 a 72 horas siguientes 6 20,69%
Después de 72 horas 9 31,03%
Sin dato 1 3,45%
Resultado urocultivo de control

Negativo 77 93,90%
Positivo 4 4,88%
Sin dato 1 1,22%

En los 4 casos se consideré contaminacion

Discusién de resultados

Se revisaron los libros de los urocultivos desde octubre del 2011 hasta septiembre del
2012, se tomé el numero de historia clinica y nombre de los pacientes con urocultivo
positivo para Escherichia coli. En total se recogi6 423 historias clinicas, a estos pacientes

se les aplico los criterios de inclusion y exclusién.

Posterior a la revision, cumplieron los criterios de inclusién completos los registros en 194
historias clinicas que corresponden a 189 pacientes, ya que 5 pacientes en el periodo de
tiempo analizado tienen dos episodios diferentes de infeccion de vias urinarias en los que

se aisl6 E. coli en los urocultivos y se les inicio cefalotina.
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El 89.7% (174) de los pacientes fueron del sexo femenino, los 20 restantes del sexo
masculino, este hallazgo es compatible con lo reportado en la literatura en la que el
mayor porcentaje de poblacion afectada por infeccién urinaria pertenece al sexo
femenino, especialmente en los nifilos mayores a 6 meses de edad, por debajo de esta
etapa la distribucién hombre a mujer es similar (4).

La distribucién por edades fue 3 meses a 2 afios 52.6% (102), 2 a 5 afios 31.4% (61) y
mayores a 5 afios 15.9% (31) mostrando mayor incidencia en lactantes, esto también es

reportado por la literatura.

Se encontré que en el grupo de los pacientes a los que se les inicid empiricamente
cefalosporina de primera generacién como manejo de la sospecha de infeccién urinaria,
53 (27.3%) tenian antecedente de infeccion urinaria y solo 11 (5.67%) tenian patologia
estructural en rifiones o vias urinarias, esto podria relacionarse con que el antecedente
de malformacion a nivel de rifiones o vias urinarias cambia la distribuciéon de los agentes
etioldgicos y es comun encontrar infeccidn por bacterias que son menos frecuentes en
otros nifios como Proteus sp, Klebsiella aerobacter, Alcaligenes fecalis, Enterococcus sp,
Pseudomonas aeuroginosa y Staphylococcus sp, microorganismos que no son incluidos
en este estudio (2), ademas, se puede relacionar con que la presencia de este

antecedente se considera indicacion de inicio antibiético de segunda linea.

Los 11 pacientes con antecedente de patologia estructural se distribuyeron asi: 3
pacientes tenian reflujo vesicoureteral, 1 hidronefrosis, 1 hipospadias, 1 pieloectasia
bilateral, 1 diverticulo paraureteral derecho y reflujo vesicoureteral, 1 con pieloectasia
izquierda y reflujo vesicoureteral, 1 rifibn poliquistico derecho e hidronefrosis, 1

megaureter derecho mas hidronefrosis y 1 agenesia renal izquierda.

De los 11 pacientes incluidos con antecedente de anomalia anatomica solo uno de ellos
recibia profilaxis con trimetoprim sulfametoxazol a un cuarto de la dosis terapéutica, en la
historia clinica no se especifica tiempo de manejo. Este paciente presentd urocultivo con
patrén de resistencia intermedio, se cambid el antibiético a pesar de la mejoria clinica y
no se tomo control con urocultivo por lo que no se tiene dato de respuesta in vitro al
tratamiento.

Los otros 10 se distribuyeron asi: 7 sensibles, de estos 5 sin urocultivo de control y 2 con

urocultivo de control negativo. Los 3 restantes tuvieron E. coli resistente; el primero, con
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antecedente de reflujo vesicoureteral, en la historia clinica refieren no mejoria clinica
dada por persistencia de fiebre, tiene urocultivo de control negativo tomado después de
72 horas del cambio de cefalosporina de primera generacién a ceftriaxona. El segundo
tenia hidronefrosis, a pesar de la mejoria clinica se cambio el manejo antibiético y no
tiene urocultivo de control. El Ultimo paciente, hidronefrosis y megaureter derecho no tuvo
cambio de tratamiento antibiético respaldados por la respuesta clinica y se le tomo
urocultivo de control el cual fue negativo; en este la respuesta clinica esté respaldada por

respuesta in vitro a pesar de la resistencia reportada en el urocultivo inicial.

Se documentaron 11 pacientes con antecedente de patologia estructural del rifién y/o las
vias urinarias, solo 1 recibia profilaxis antibiética y en el total de las 194 historias clinicas
revisadas aparte del ya mencionado se encuentra uno adicional; corresponde a una
paciente mayor a 5 afios de edad, con antecedente de infeccion urinaria y sin patologia
estructural documentada quien recibié nitrofurantoina sin describir en la historia clinica
dosis e intervalo de tiempo, tuvo urocultivo con patrén resistente para cefalosporinas de
primera generacion, se cambio el antibiético por recomendacion médica y no se tomo

urocultivo de control.

Es decir, de los 53 pacientes con antecedente de infeccién urinaria solo 1 estaba
recibiendo profilaxis antibiética como ya se describié anteriormente, por lo que el 98% de

los pacientes no la recibian.

A este respecto llama la atencién el escaso uso de la profilaxis para infeccion de vias
urinarias lo cual podria ser explicado por el hecho de que el criterio de seleccién era el
recibir como tratamiento inicial cefalosporina de primera generacion pues la
recomendacion es que se debe considerar el inicio de antibiético de segunda linea en
caso de venir recibiendo profilaxis. Cabe sefalar que con respecto a la profilaxis existen
muchos interrogantes en cuanto a su utilidad actualmente, lo cual justificaria un trabajo
especifico en si mismo y que se escapa al alcance de esta serie. Preocupa ademas que
los 5 nifios que tienen dos episodios de infeccion urinaria durante el tiempo del estudio,
para el segundo evento no recibian profilaxis, aunque tampoco se cuenta con un
seguimiento en esta institucion (probablemente explicado por nuestro actual sistema de

salud)
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De los pacientes incluidos el sintoma mas frecuente fue fiebre, que estuvo presente en el
85.57% de los pacientes (166), seguido por emesis en el 41%, (79 pacientes) e hiporexia
en 32%,(63 pacientes); no se reportd enuresis y el sintoma referido con menor frecuencia

fue incontinencia urinaria con 3 pacientes (1.5%).

A las 48 horas 47 pacientes persistian con sintomas; al analizar los resultados se
encuentra que el sintoma que mas persistia con respecto al ingreso era la hiporexia en el
25.4% (16 de los 63 pacientes al ingreso), seguido de fiebre el 16.2% (27 de los 166) y
en ultimo lugar la emesis con el 3.8% es decir 3 de los 79, considerando este el sintoma

con mayor porcentaje de resolucion.

Dentro de los pacientes que no cumplieron los criterios llama la atenciéon 16 pacientes
con egreso sin conocer el resultado del urocultivo inicial posiblemente por traslado de los
pacientes por disposiciones administrativas y/o de EPS.

Patron de resistencia:

El perfil de resistencia a cefalosporinas de primera generacion fue 61.34% pacientes
sensibles (119), 11.9% con patron de resistencia intermedia (23) y 26.8% (52) pacientes
resistentes, lo que es llamativo porque solo 37, es decir solo cerca del 50% de los
pacientes con patron resistente e intermedio tuvieron cambio de manejo antibi6tico, los
otros continuaron con cefalosporina de primera generacién guiados por la adecuada

respuesta clinica.

Caracterizacion de los pacientes:

Resistente % Intermedio % Sensible % Total
Edad
3 meses a 2 34 33.3 11 10.8 57 55.9 | 102
afios
2 a5 afos 12 19.7 7 115 42 68.8 61
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>5 afios 6 19.4 5 16.1 20 64.5 31
194

Antecedente

VU

No 41 29.1 16 11.3 84 59.6 | 141

Si 11 20.8 7 13.2 35 66.0 53

Al revisar la distribucion segun el antecedente de infeccion de vias urinarias se encuentra
una distribucién similar en los tres grupos dados segun la resistencia a cefalosporina de
primera generacion sin poder establecer diferencias, mientras al revisar la distribucion
por edades de los pacientes con urocultivo positivo para E. coli y que se manejaron con
cefalosporina de primera generacién, el grupo correspondiente a 3 meses a 2 afios de
edad tienen 1.6 veces mas probabilidad de ser resistentes que los del grupo de 2 a 5
afios de edad y 1.7 veces mas que los mayores a 5 aflos de edad. En cuanto a la
sensibilidad los nifios de 2 a 5 afios de edad son 1.2 veces mas sensibles que los nifios
de 3 meses a 2 afios de edad segun los datos encontrados en nuestro estudio, la P para
esta probabilidad es 0.273 (test exacto de Fisher). Aunque esta P no es estadisticamente
significativa se debe tener en cuenta este planteamiento y tratar de validar esta hipétesis

con un estudio prospectivo en el que se incluya un mayor nimero de pacientes.

Los pacientes que tuvieron cambio de antibiético, que en total fueron 39, se justifico por:
riesgo de falla terapéutica pese a mejoria clinica en 15 nifios (40.5%), no mejoria clinica
en 15 (40.5%) y recomendacién médica 7 (19%), teniendo uno de ellos E. coli BLEE
positivo.
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Cambio de | % Riesgo de | No mejoria | Recomenda-
antibiético falla cién medica

Resistente 28 72 14 8 6

Sensibilidad 9 23 1 7 1

Intermedia

Sensible 2 5 0 2 0

Total 39 100 | 15 17 7 39

De los 39 pacientes a los que se les cambio el antibi6tico 28 eran resistentes (71% de los
que se cambiaron y el 54% de todos los pacientes con urocultivo resistente), es decir 24
pacientes con urocultivo resistente (el 46%) continuaron su manejo con cefalosporina de
primera generacion a pesar del resultado y guiados por la respuesta clinica, lo que
evidencia que casi en la mitad de los casos se dio importancia a la clinica y en el 54%
restante, en el que se realizo el cambio el 50% fue por considerar riesgo de falla
terapéutica, el 21.5% por recomendacién médica y solo en 28.5% se considero no
mejoria clinica.

Los sintomas usados para indicar no mejoria clinica fueron fiebre en el 87.5%, dolor
abdominal en el 12.5% y en el porcentaje restante disuria y poliaquiuria con igual

distribucion.

Se encontrd 2 pacientes con urocultivo sensible que tuvieron cambio de antibiético previo
a conocer el resultado del urocultivo, en la historia clinica refieren presencia de fiebre a
las 48 horas, los dos tienen urocultivo de control negativo realizado previo al cambio y en
uno de ellos al conocer el resultado se desescaloné nuevamente a cefalotina con el

resultado del urocultivo de control y se dio salida con antibi6tico oral.

Se encontré que al 50% de los pacientes con infeccion de vias urinarias y que tienen
urocultivo positivo para E. coli resistentes a cefalosporinas de primera generacion se les
cambia el antibiético a pesar de la mejoria clinica dado que el médico tratante considera
riesgo de falla terapéutica con una p de 0.034 (test exacto de Fisher); en estos pacientes
se carecia de un criterio objetivo que respaldara dicho cambio y en ninguno de estos
pacientes se considero la posibilidad de escalonar el manejo antibiético con base en el
resultado de un urocultivo de control que sirviera para comparar con la respuesta in vivo

obtenida, es decir, no se tuvo en cuenta la respuesta clinica.
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Seguimiento

En cuanto al seguimiento 89 nifilos permanecieron hospitalizados a las 120 horas, de
estos 8 persistian con sintomas dados por diarrea 3, fiebre 4, poliaquiuria 1 y dolor
abdominal o lumbar 1; 6 de ellos tuvieron sintomas secundarios a otra patologia
intercurrente documentada y en 2 no se consideré que fuera secundario a la infeccién de

vias urinarias pero no se evidencio otro foco y hubo mejoria.

De todos los pacientes solo 82 tienen urocultivo de control, corresponden a 42.27% del
total de pacientes, de estos 30 son del grupo de los que se les realiz6 cambio de

antibiético, el 77% del total, del 23% restante no se hizo seguimiento.

El seguimiento realizado se hizo en diferentes momentos, el 27.5% previo al cambio de
antibiético, es decir se midio la respuesta al tratamiento con cefalosporinas de primera
generacion, siendo en todos negativo, en el 10.3% en las primeras 24 horas luego del
cambio de antibidtico, con un patrén similar al anterior, el 7% a las 24 a 48 horas del
cambio de antibidtico, el 20.7% en las 48 a 72 horas siguientes, el 31% después de las

72 horas y en 1 paciente (3.5%) no hay descripcién en la historia clinica.

Relacién entre el tiempo de toma del urocultivo de control y el patrén de resistencia de la

E. coli a las cefalosporinas de primera generacién en el urocultivo inicial

Urocultivo de control | RESISTENTE INTERMEDIO SENSIBLE TOTAL
respecto al cambio

de AB

Previo 6 0 2 8
Primeras 24 horas | 2 1 0 3
después

24 a 48 horas |1 1 0 2
después

48 a 72 horas |5 1 0 6
después

Mas de 72 horas |7 2 0 9
después

Sin dato 0 1 0 1
Total 29
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Para la relacion entre tiempo de urocultivo de control y patron de resistencia la P es de
0.394, la que se considera no significativa. La falta de uniformidad en la toma de
urocultivos limita el andlisis de la respuesta in vitro, pues no todos los pacientes tuvieron
seguimiento y en los que se realizo es muy heterogéneo por lo que no se puede realizar
comparacion. Seria valioso realizar un estudio prospectivo en el cual se sigua el
protocolo de toma de urocultivo de control en todos los pacientes a los tres dias de
iniciado el manejo antibiético empirico a cefalosporinas de primera generacion
independiente de la respuesta clinica, esto daria confiabilidad a los hallazgos al

relacionar la respuesta in vivo e in vitro.

Respecto a los pacientes a los que no se les cambio el antibiético guiados por la
respuesta clinica tenemos 38 pacientes, siendo de estos 24 resistentes (63%) y 14 con

resistencia intermedia (37%).

En estos pacientes a los que se les continu6 cefalosporina de primera generacién a
pesar del patron de resistencia reportado en el urocultivo tenemos 23 (60.5%) con
urocultivo de control negativo, pudiendo inferir que en estos la mejoria clinica in vivo se
correlaciond con respuesta in vitro a pesar del urocultivo inicial en el que se obtuvo un
asilamiento con MIC no favorable, respaldando la conducta de continuar igual manejo
antibiotico en este grupo de pacientes siguiendo la respuesta clinica al tratamiento. Los
15 restantes (39.5%) no fueron estudiados, es decir, se considera sensibilidad in vivo
pero no contamos con dato de seguimiento in vitro para establecer comparacién en este

porcentaje por lo que no se puede responder la pregunta de investigacion.

Distribucion de los pacientes a los que no se les cambio el manejo antibiético segun

patrén de sensibilidad al ingreso y presencia o no de urocultivo de control.

Urocultivo de control? RESISTENTE INTERMEDIOS
Si 14 9
No 10 5

Total 24 14
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La P para este hallazgo es de 0.495, siendo esta no significativa, se requiere un estudio

con mayor numero de pacientes para poder encontrar significancia estadistica.

El andlisis de los datos, aun cuando no se cuenta con significancia estadistica plantea la
importancia de considerar que el cambio de antibiético en pacientes con infeccion
urinaria por E. coli no se debe realizar solo con los hallazgos de urocultivos, sino que se
debe hacer guiado por la clinica, exceptuando el caso especifico de pacientes con cepas
BLEE positivo en los que esta comprobado que se requiere manejo especifico para este
aislamiento. Se debe cambiar si la clinica y el reporte del urocultivo lo indican y tomando
urocultivo de control previo al cambio lo cual permitiria un uso racional del antibiético. En
los pacientes que la clinica lo permita se podria considerar el urocultivo de control que se
debiera tomar a todos los pacientes, una guia para determinar si estos pacientes a pesar
de su respuesta clinica requieren o no cambio en el manejo antibiético, al protocolizarse
esta conducta se podria tener un mayor nimero de pacientes incluidos en estudios

clinicos y quizas se alcanzaria significancia estadistica.

De todos los urocultivos de control 4 fueron positivos y se considero contaminacion, no
se aislé en esto E. coli, el resto fueron negativos. Todos los pacientes de los que

tenemos dato tuvieron respuesta in vitro.



6. Cronograma

DURACION INICIO FIN
FASE 1
Recoleccion de 10 meses Diciembre 2011 Septiembre 2012
datos
Andlisis de datos 1 mes Octubre 2012 Octubre 2012
Elaboracién de 1 mes Noviembre 2012 Noviembre 2012

resultados y
conclusiones







7.Conclusiones

Al relacionar la respuesta clinica al tratamiento empirico inicial con cefalosporinas de
primera generacion y los patrones de resistencia in vitro de la E. coli en nifios con
infecciébn de vias urinarias no contamos con datos suficientes para establecer

comparaciéon desafortunadamente por la falta de urocultivos de control.

Se analizaron 194 historias clinicas de pacientes con infeccién de vias urinarias a los que
se les inici6 manejo empirico con cefalosporinas de primera generacién encontrando que
el 89.7% (174) de los pacientes fueron del sexo femenino, los 20 restantes del sexo
masculino. El sintoma inicial mas prevalente en esta serie es la fiebre en un 85.5%,
seguido de emesis con 79%.

En la serie de paciente analizada se tenia un antecedente de alteraciones estructurales

del rifidn y/o las vias urinarias de 5.6%.

De las 194 historias clinicas analizadas se encontr6 en los urocultivos que 61.3% fueron
sensibles, 11.9% tuvieron sensibilidad intermedia y 26.8 fueron resistentes a las
cefalosporinas de primera generacion. Llama la atencion la mayor prevalencia en nuestra
serie de resistencia a cefalosporinas de primera generacion en la E. coli aislada en los
nifios entre los 3 meses y 2 afos de vida, que aunque no encontramos en este estudio
como un dato estadisticamente significativo si amerita ser analizado en detalle en otro

estudio.

A las 48 horas 47 pacientes que corresponden al 24% persistian con sintomas y solo 17
pacientes que son el 8.7% del total incluidos tuvieron no mejoria clinica que llevo al

cambio de antibiotico por esta razon.

La respuesta clinica segun patrén de resistencia a cefalosporina de primera generacion

en pacientes con urocultivo positivo para E. coli fue: pacientes con urocultivo sensible:
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98% mejoria clinica, sensibilidad intermedia 69.5% mejoria clinica y urocultivo con patrén
resistente 84.5%. Segun los hallazgos tendriamos un importante porcentaje de mejoria
en los pacientes sensibles, siendo menor en los otros grupos, no contamos con datos en
la literatura para establecer comparacion, pues no encontramos otras series que hayan
estudiado la respuesta al manejo intrahospitalario con cefalosporina de primera

generacion intravenosa como manejo empirico.

El 1% de los pacientes con infeccién urinaria que tuvieron urocultivo positivo para
Escherichia coli y que se manejaron empiricamente con cefalosporinas de primera
generacion estaban recibiendo antibidtico profilactico para infecciéon urinaria. En la

historia clinica no se caracterizo de manera completa estos datos.

No es posible proporcionar una recomendacién para el uso de las cefalosporinas de
primera generacion en el tratamiento de VU producida por la E. coli resistente o con
sensibilidad intermedia documentada con urocultivo ya que no se cuenta con datos
suficientes dada la heterogeneidad en las conductas en la serie de pacientes analizados
y los valores hallados no son estadisticamente significativos, sin embargo los hallazgos
plantean la importancia de considerar que el cambio de antibiético en pacientes con
infeccion urinaria por E. coli no se debe realizar solo con los hallazgos de urocultivos,
sino que se debe hacer guiado por la clinica, exceptuando el caso especifico de
pacientes con cepas BLEE positivo en los que estd comprobado que se requiere manejo

especifico para este aislamiento.

Se plantea que se debe cambiar manejo antibiético si la clinica y el reporte del urocultivo
lo indican y tomando urocultivo de control previo al cambio lo cual permitiria un uso
racional del antibiético. En los pacientes que la clinica lo permita se podria considerar el
urocultivo de control que se debiera tomar a todos los pacientes, una guia para
determinar si estos pacientes a pesar de su respuesta clinica requieren o no cambio en el
manejo antibiotico, al protocolizarse esta conducta se podria tener un mayor nimero de

pacientes incluidos en estudios clinicos y quizas se alcanzaria significancia estadistica.

Por el momento se considera debe hacerse énfasis en la blsqueda de mecanismos que

lleven a unificar criterios de manejo en VU, valorar adecuadamente la respuesta clinica
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en cada paciente lo que orientaria a sensibilidad in vivo; en lo que respecta a toma de
urocultivos de control especialmente en el caso de cepas de E. coli con sensibilidad
intermedia o resistentes al tratamiento que reciben y que dichos cultivos de control se
realicen previo al cambio de antibidtico lo cual redundaria en uso racional de los
antibidticos, mejor desenlace de cada uno de los pacientes y facilitaria el analisis

estadistico permitiendo el formular recomendaciones especificas sobre este tema.

Se agradece a la Fundacién Hospital de la Misericordia por facilitar la toma de los datos

referentes a este grupo de pacientes.






A.

Anexo:

Tabla 1

Tabla 1: Criterios para el diagnostico de IVU segun resultados del urocultivo

Método de recoleccion

Recuento de UFC/ml

Interpretacion

Puncion suprapubica

Cualquier  recuento de
bacilos Gram negativos

Mas de 5000 de cocos

Diagndstico positivo para
IVU, probabilidad >99%

Gram positivos en
adolescentes
Cateterismo vesical | >- 50000 Diagnoéstico positivo para
transuretral IVU probabilidad >95%
10000 a <50000 Infecciébn probable segun
patégeno y cuadro clinico
<10000 Infeccién muy poco
probable
Orina limpia de la mitad de | >- 100000 Infeccién muy probable
la miccién 10000 a <100000 Dudoso, repetir
<10000 Infeccién muy poco
probable
Bolsa recolectora, una | >- 100000 Dudoso, confirmar con una
muestra técnica mas confiable
>- 10000 Dudoso, confirmar con una
técnica mas confiable
<10000 Infeccién poco probable

Tomado de Ucrds Rodriguez S, Mejia Gaviria N. Guias de pediatria practica basadas en

la evidencia, Editorial Medica Internacional LTDA. 2009







B. Anexo: Tabla 2

Tabla 2: Factores clinicos que determinan el riesgo de IVU y la necesidad de estudios en

nifas de 2 a 24 meses de edad con fiebre

Pardmetro Riesgo Relativo para IVU (95% IC)
Edad menor a 1 afio 2.8(1.6-5.1)
Fiebre para 2 dias o mas 1.5(0.9-2.6)
Raza blanca 6.0 (3.7 -9.5)
Ausencia de etiologia para la fiebre 19(1.1-3.2
Temperatura > o igual a 39°C 1.7(09-3.1)

Examen urinario es recomendado si 2 0 mas factores estan presentes
Tomado de Gorelick M, Shaw N. Clinical decision rule to identify febrile young girls at risk
for urinary tract infection. . Arch. Pediatr. Adolesc. 2000. Med. 154:386—-390.




C. Anexo

Tabla 3: Valor predictivo de los tests diagnosticos en enfermedad infecciosa en nifios

jovenes

Test Sensibilidad | Especificidad | Probabilidad
% % negativa

Test en orina

Nitritos 50 (16 —72) |98 (95-100) |0.51

Esterasas leucocitarias 83(64—-89) |84 (71-95) 0.20

Entre esterasas leucocitarias o nitritos 88(71-100) | 93 (76 —98) 0.13

UA microscopia: >5GB/campo de alto | 67(55 — 88) 79 (77 — 84) 0.42
poder

Hemocitometria cel >/10mm3 77 (57-92) 89 (37 — 95) 0.26
Tincion GRAM 93(80-98) |95(87-100) |0.07
UA conteo de células y GRAM 85 (75-88) |99 (99) 0.15
UA conteo y GRAM 95 (94 -96) |89 (84-93) 0.06

UA: uroanalisis
Tomado de Gorelick M, Shaw N, Screening tests for urinary tract infection in children: a

meta-analysis. Pediatrics,1999. 104:e54.




Bibliografia
1. Larcombe J. Urinary tract infection in children, BMJ Publishing Group Ltd 2010. Clinical
Evidence 2010;02:306

2. Ucrés Rodriguez S, Mejia Gaviria N. Guias de pediatria practica basadas en la

evidencia. Editorial Medica Internacional LTDA. 2009

3. Zorc J, Kiddoo D, Shaw K. Diagnosis and Management of Pediatric Urinary Tract
Infections. Philadelphia, Pennsylvania CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Abril.
2005, p. 417-422

4. Jakobsson B, Esbjorner E, Hansson S. Minimum incidence and diagnostic rate of first
urinary tract infection. Pediatrics 1999; 104:222-226.

5. Lannon C, Bailey C, Fleischman A, Kaplan G, Shoemaker C, Swanson J, Coustan D.
Circumcision policy statement. American Academy of Pediatrics Task Force on
Circumcision. Pediatrics 1999, 103:686-693.

6. Dick P, Feldman W. Routine diagnostic imaging for childhood urinary tract infections: a
systematic overview. J Pediatr 1996; 128:15-22

7. Murray P, Pfaller M. Microbiologia Medica, 2006.
8. Barrera M. Determinacion del perfil de resistencia antibiética de Escherichia coli,

Klebsiella oxytoca y Klebsiella pneumoniae en el sanatorio privado “Nuestra sefiora
del Pilar”, Guatemala, Noviembre 2005.



54 Relacién entre la respuesta clinica al tratamiento empirico inicial con
cefalosporinas de primera generacion y la resistencia in vitro en nifios con
IVU por E. coli en un hospital de tercer nivel de Bogota

9. Huicho, L., M. Campos-Sanchez, and C. Alamo. Metaanalysis of urine screening tests
for determining the risk of urinary tract infection in children.Pediatr. Infect. Dis, 2002. J.
21:1-88.

10. Hansson S, Brandstrrom P, Jodal U, Larsson P, Low bacterial counts in infants
with urinary tract infection. J Pediatr 1998;132:180-2

11. Shaikh N, Morone E, Lopez J, Chianese J, Sangvai S, Amico F, Hoberman A,
Wald E, Does this chid have a urinary tract infection? JAMA, December 26, 2007—Vol
298, No 24

12. Hoberman A, Keller R, Ellis D. Prevalence of urinary tract infection in febrile
infants. J. Pediatr. 1993, 123:17-23

13. Shaw K. Gorelick L, McGowan N, Schwartz J. Prevalence of urinary tract infection

in febrile young children in the emergency department. Pediatrics 1998.102:e16

14. Jantausch, B, O’Donnell B. Wiedermann M, Majd G, Rushton R, Luban N.
Association of Lewis blood group phenotypes with urinary tract infection in children. J.
Pediatr.1994, 124:863—-868

15. Sheinfeld J, Schaeffer C, Rogatko A, Fair W. Association of the Lewis blood-group
phenotype with recurrent urinary tract infections in women. N. Engl. J. Med. 1989,
320:773-777.

16. Gorelick M, Shaw N. Clinical decision rule to identify febrile young girls at risk for
urinary tract infection. Arch. Pediatr. Adolesc. 2000. Med. 154:386—-390.

17. Gorelick M, Shaw N, Screening tests for urinary tract infection in children: a meta-
analysis. Pediatrics, 1999. 104:e54.



Bibliografia 55

18. Barrera Monterroso M. Determinacién del perfil de resistencia antibiética de
Escherichia coli, Klebsiella oxytoca y Klebsiella pneumoniae en el sanatorio privado

“Nuestra sefora del Pilar”, Guatemala, Noviembre 2005.

19. Palau J. Uso racional de antibioticos en pediatria. Celsus, Cuarta Edicion, 2005

20. SS Mehr y col. Cephalosporin resistant urinary tract infections in young children, J.
Paediatr. Child Health 2004. 40, 48 — 52.

21. Allen U, MacDonald N, Louise F, Chan F, Stephens D,Risk factors for resistance
to “firstline” antimicrobials among urinary tract isolates of Escherichia coli in children,

InfectiousDiseases Society of America meeting,San Francisco, September, 1995

22. Allen U, MacDonald N, Louise F, Chan F, Stephens D,Risk factors for resistance
to “firstline” antimicrobials among urinary tract isolates of Escherichia coli in children,

Infectious Diseases Society of America meeting,San Francisco, September, 1995

23. Lutter S, Currie M, Mitz L, Greenbaum L, Antibiotic Resistance Patterns in
Children Hospitalized for Urinary Tract Infections, Arch Pediatr Adolesc Med.
2005;159:924-928

24. Prais D, Straussberg R, Avitzur Y, Nussinovitch M, Harel L, Amir J, Bacterial
susceptibility to oral antibiotics in community acquired urinary tract infection, Arch Dis
Child 2003;88:215-218

25. Prado V, Trucco O, Duran C, Mamani R, Royer MProfile of antimicrobial
resistance of agents causing urinary tract infections in Chilean children, Santiago de
Chile, Rev Med Chil. 2001 Aug; 129(8):877-85.

26. Ladhani S, Gransden W, Increasing antibiotic resistance among urinary tract
isolates, Arch Dis Child 2003;88:444—-445



56 Relacién entre la respuesta clinica al tratamiento empirico inicial con
cefalosporinas de primera generacion y la resistencia in vitro en nifios con
IVU por E. coli en un hospital de tercer nivel de Bogota

27. McLoughlin T, Matar M, Antibiotic Resistance Patterns of Uropathogens in
Pediatric Emergency Department Patients. ACAD EMERG MED, April 2003, Vol. 10,
No. 4

28. Andreu A, Alés J, Gobernado M, Francesc M; de la Rosa M Garcia J, Etiologia y
sensibilidad a los antimicrobianos de los uropatdégenos causantes de la infeccién
urinaria baja adquirida en la comunidad. Estudio nacional multicéntrico, Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2005;23:4-9. - vol.23 nim 01

29. De Liria R, Méndez M, Robles M, Infeccién Urinaria, Asociacion Espafiola de
Pediatria. 2010

30. Montini G, Tullus K, Hewitt I. Febrile Urinary Tract Infections in Children. Review

article. nejm.org july 21, 2011

31. Roberts K, Downs S, Finnell S, Hellerstein S, Shortliffe L, Wald E, Zerin J, Urinary
Tract Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the
Initial UTI in Febrile Infants and Children 2 to 24 Months. Pediatrics 2011;128;595;



