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RESUMEN

La infeccion urinaria es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la
infancia, su diagndstico y tratamiento temprano pueden impactar en las
complicaciones. Por tanto el tratamiento empirico es indispensable. Este
tratamiento esta dirigido a los gérmenes mas comunes, teniendo en cuenta su
sensibilidad. Desde hace muchos afos, la primera linea de tratamiento son las
cefalosporinas de primera generacion, sin embargo se ha documentado un cambio
en la resistencia en muchas instituciones que ha llevado a cambios en el manejo
de la infeccion urinaria. En el Hospital Militar entre 1995 y 2001 se evidencio una
sensibilidad similar, sin embargo se desconoce si la sensibilidad bacteriana ha
cambiado o si hay factores del huésped que influyan en esto y por tanto se
requiera un cambio en el protocolo de manejo. El propésito de este trabajo
retrospectivo es determinar si dicho cambio existe en el Hospital Militar Central
desde el afio 2006 y el 2012 en la poblacidon pediatrica entre los 0 y 14 afios y si
hay factores del huésped que influyan en él, para proponer finalmente un cambio

en el protocolo de manejo de infeccion urinaria si se requiere.




MARCO TEORICO

La infecciébn urinaria es una de las causas mas importantes de infeccion
bacteriana en la infancia, sobretodo en el lactante febril sin foco (1,2). El
diagnéstico temprano y tratamiento oportuno llevan a un menor numero de
complicaciones como las cicatrices renales y falla renal, que un porcentaje de
pacientes con infecciébn urinaria puede presentar afectando notablemente el
prondstico y la calidad de vida (3). Esto ha llevado al desarrollo de guias de
manejo para iniciar lo mas rapido posible el tratamiento en los nifios, lo cual a su
vez depende de los agentes etioldgicos, su sensibilidad y los factores del

hospedero como se enunciara a continuacion (4).
DEFINICION

La infeccion urinaria se define como la presencia de bacteriuria significativa de
uropatogenos acompafiado de sintomatologia uretrovesical y/o en el paciente. El
patron de oro para el diagnostico es el urocultivo y el método de recoleccion
predilecto y definido como patron de oro por la Academia Americana de Pediatria
es la puncion suprapubica en pacientes sin control de esfinteres, con cualquier
crecimiento bacteriano de gérmenes gram negativos, es diagnostico. Sin embargo
es un procedimiento que puede generar molestias y aunque éstas son menores,
requiere de personal entrenado; en estudios posteriores se compara la tasa de
contaminacion de las muestras tomadas por miccion espontanea y cateterismo
vesical, concluyendo que son semejantes las muestras tomadas por cateterismo
vesical en nifios menores de 2 afos (sin control de esfinteres) y por miccion
espontanea a mitad del chorro en mayores de 2 afios (con control de esfinteres),
ambos procedimientos con aseo genital previo. En muestras por cateterismo
vesical un crecimiento bacteriano mayor de 50.000 ufc/ml es diagnostico de
infeccion urinaria, y en el caso de recoleccion por miccidon espontanea se requiere
un crecimiento microbiano mayor de 100000 unidades formadoras de colonias

para realizar diagndstico (5-7).




La infeccion urinaria puede confinarse a la via urinaria inferior (vejiga, uretra) sin
compromiso sistémico o infeccion afebril, llamada cistitis, 0 comprometer las via
urinaria superior acompafandose de fiebre alta y sintomatologia sistémica o
también llamada pielonefritis (8). Adicionalmente la infeccion urinaria puede ser

clasificada como tipica, atipica y recurrente:

- Atipica: infeccion por gérmenes no E.coli, nifios severamente enfermos o
con bacteremia, masa abdominal, no respuesta a manejo antibiotico en las
primeras 48 horas, disminucion de gasto urinario o elevacion de creatinina.

- Tipica: infeccion urinaria sin criterios de atipica

- Recurrente: 3 o mas episodios de infeccion urinaria baja, 2 o mas episodios
de infeccion urinaria alta o 1 episodio de infeccion urinaria alta mas 2

episodios de infeccion urinaria baja.
EPIDEMIOLOGIA

La infeccidn urinaria representa el 0,7% de las consultas ambulatorias y el 5-14%
de las visitas al servicio de urgencias (9). La incidencia global de infeccion urinaria
en poblacién pediatrica prepuberal es del 3% para las nifias y del 1% para los
nifios. Su incidencia depende del género y la edad: en las nifias la incidencia en
menores de 1 afio es de 0,1-0,4% incrementando a 0,9-1,4% entre los 1-5 afios y
con un pico de incidencia de 0,7-2,3% en la edad escolar; en el caso de los nifios
es de 0.188% (circuncidados) - 0,702% (no circuncidados) en menores de 1 afio,
disminuyendo a 0,1-0,2% entre los 1-5 afios y siendo de 0,04-0,2% en la etapa
escolar (10-12).

PATOGENESIS

El desarrollo de infeccion urinaria depende del agente etiolégico y sus factores de
virulencia, las caracteristicas del huésped y la relacién entre los dos. Se conoce
gue hay mayor riesgo de desarrollar infeccion urinaria en nifios inmunosuprimidos,

con diabetes mellitus 0 enfermedades neuroldgicas. Las bacterias causantes son




generalmente de origen entérico que colonizan la zona periuretral y de manera
ascendente ingresan al sistema urinario; alli pueden ser nuevamente eliminadas
del sistema por la direccion del flujo, neutralizadas por IgA secretora o proteina de
Tamm Horsfall, o por el contrario adherirse al epitelio por medio de fimbrias en el
caso de Escherichia coli (mas frecuente) y desencadenar una respuesta
inmunoldgica e infeccion (4,13). La diseminacion hematdgena es rara, menos del
1% de los casos, mayor a menor edad y se relaciona con Staphylococo aureus y

abscesos renales y perinéfricos.
ETIOLOGIA

Los estudios internacionales (14-16) y que se aplican a la poblacion colombiana
(17-20) y confirmado por el estudio realizado en el Hospital Militar Central en el
periodo de 1995-2001 (21) reflejan como principal causante global de infeccion
urinaria a la Eschericia coli, como se evidencia en la tabla 1. Pero la etiologia
puede cambiar segun el grupo etareo (7,22), siendo mas frecuente el estreptococo
del grupo B en neonatos, el S. aureus y saprophyticus en adolescentes, las
pseudomonas relacionadas con las sondas vesicales y las infecciones micéticas

en inmunosuprimidos.

Tabla 1. Agentes etioldgicos en infeccién urinaria (22)

Gram negativos Gram positivos
Escherichia coli Enterococo

Klebsiella Estreptococo del grupo B
Proteus S. aureus

Serratia S. saprophyticus

Enterobacter
Pseudomona (cateterismo)

DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas de la infeccion urinaria varian segun los grupos
etareos, siendo mas inespecificas en el recién nacido y el lactante; los nifios
escolares pueden verbalizar los sintomas y generalmente manifiestan sintomas

urinarios irritativos (7). En menores de 2 afios la fiebre puede ser el Unico sintoma




por lo que se debe contemplar como diagnostico diferencial en el nifio sin foco
evidente y fiebre mayor de 39 grados que se relaciona con mayor probabilidad de
compromiso de parénquima renal (23). Una vez se sospecha infeccion urinaria
debe solicitarse uroanalisis, gram de orina y urocultivo. Dado que no se cuenta
con el resultado del urocultivo se deben analizar los datos del uroanalisis y el gram
de orina y determinar si son sugestivos. Es importante en éste punto resaltar que
es indispensable una adecuada técnica de recoleccion de la muestra, como se
menciono anteriormente para evitar la contaminacion. Cada dato aislado tiene una
sensibilidad y especificidad diferente que no es suficiente para realizar un
diagndstico, por ejemplo, la estearasa leucocitaria y los nitritos positivos tienen
una alta especificidad, mejora cuando se analizan juntos (98%), pero la mejor
sensibilidad la tiene la deteccion de bacterias en el gram de orina con tincién
(91%), por tanto tiene mejor valor predictivo negativo y sirve para tamizaje de los
pacientes con sospecha de infeccion. El conjunto de los anteriores datos asociado
a piuria sugieren infeccion urinaria y por tanto debe iniciarse un tratamiento
empirico mientras se obtiene el resultado del urocultivo, para definir suspension,

cambio o continuacion de manejo antibi6tico inicialmente instaurado (16, 21, 24).
IMPLICACIONES CLINICAS DE LA INFECCION URINARIA

El porcentaje de la progresion de la infeccién urinaria a urosepsis no esta bien
definida, pero ésta toma relevancia en neonatos y nifios con malformaciones
congénitas en los cuales se ha reportado una tasa de hasta el 70%, que esta
relacionado con la oportunidad del tratamiento. El paciente lactante febril se
manejara como una infeccién urinaria alta dado que se ha encontrado compromiso
renal hasta del 60% de los casos y asociado a cicatrices renales hasta del 15%,
aunqgue la evidencia no sea concluyente en una causalidad directa para disfuncion
renal, hipertension o requerimiento de dialisis en los estudios a largo plazo.
También se encuentran resultados controversiales entre la oportunidad del

tratamiento y el desarrollo de cicatrices renales, algunos autores encuentran
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mayor formacion de las mismas cuando el tratamiento se demora mas de 4 6 5

dias, sin embargo hay otros que no encuentran diferencia significativa (25).
TRATAMIENTO

El tratamiento antibidtico empirico depende de la sensibilidad del patégeno, y por
esto la importancia de los estudios epidemiolégicos. En Estados Unidos y algunos
paises de Europa existe una resistencia alta a cefalosporinas de primera
generacion por lo que el tratamiento inicial corresponde a cefalosporinas de
tercera generacion ya sea oral o endovenoso con o sin aminoglucésido asociado,
segun el estado clinico del paciente (8, 23, 26, 27). Sin embargo, en Colombia no
se han reportado tasas de resistencia tan altas y en general la primera linea de
tratamiento la han constituido las cefalosporinas de primera generacion y en el
paciente con infeccion urinaria afebril o baja, en el manejo ambulatorio se puede
utilizar el &cido nalidixico o la nitrofurantoina. En los ultimos afios en algunas
instituciones de Cali y Bogota se ha encontrado mayor resistencia a las
cefalosporinas de primera generacion y se utilizan mas frecuentemente
cefalosporinas de segunda o tercera generacion (17-19). En el Hospital Militar no
se ha documentado aun si hay cambio en la sensibilidad de los patdgenos y su
relacion con el huésped por lo que continda siendo la primera linea de tratamiento

las cefalosporinas de primera generacion.
VACIOS EN EL CONOCIMIENTO

Existe un estudio del Hospital Militar Central que comprende el periodo entre 1995
y 2001 donde se describen los agentes etioldégicos mas frecuentes, su sensibilidad
a las cefalosporinas de primera generacibn que son la primera linea de
tratamiento. Sin embargo, el cambio en los patrones de sensibilidad reportado en
otras instituciones, no se ha estudiado en los ultimos afios en el Hospital Militar
Central y por tanto se desconoce si se requiera un cambio en el protocolo de
manejo de infeccion urinaria, al igual que se desconoce si los factores del

hospedero puedan afectar estos patrones de sensibilidad.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccion urinaria corresponde a una de las principales causas de infeccion
bacteriana en la infancia. El diagnostico y tratamiento oportuno disminuyen
notablemente las complicaciones y cicatrices renales, por esta razon se establece
un tratamiento empirico teniendo en cuenta los gérmenes mas comunes y su
patron de sensibilidad. En los Uultimos afios en diferentes lugares se ha
documentado cambios en estos patrones de sensibilidad lo que ha llevado a

cuestionar los protocolos de manejo en diferentes instituciones.

En el Hospital Militar Central se realizd6 un trabajo entre 1995 y el 2001 que
identific6 un 86% de sensibilidad a las cefalosporinas de primera generacion que
continla como terapia de primera linea de tratamiento en la institucion. Sin
embargo, posterior a este periodo no se cuentan con datos de agentes etiologicos
y su sensibilidad. De la misma manera no hay estudios en la institucion que
muestren que factores especificos del huésped puedan afectar estos patrones de
sensibilidad. Estas dos condiciones, cambios en el patron de sensibilidad y las
condiciones del huésped, podrian plantear cambiar el protocolo de manejo inicial

de la infeccién urinaria actualmente empleado.
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JUSTIFICACION

La infeccidbn urinaria es una de las causas mas importantes de infeccion
bacteriana en la infancia y en la institucion constituye el 2% de hospitalizados en el
altimo afio, que requiere un alto indice de sospecha por sus manifestaciones
inespecificas en los mas pequefios (1,2). El diagndstico temprano y tratamiento
oportuno llevan a un menor numero de complicaciones como las cicatrices renales
y falla renal, que un porcentaje de pacientes con infeccion urinaria puede
presentar afectando notablemente el pronéstico y la calidad de vida (3). Esto ha
llevado al desarrollo de guias de manejo para iniciar lo mas rapido posible el
tratamiento empirico en los nifios, contando con la clinica y los paraclinicos
iniciales, dada la no disponibilidad del resultado del urocultivo en las primeras
horas. La instauracion de éste tratamiento empirico depende de los agentes
etiolégicos mas frecuentes y su patrén de sensibilidad que es variable segun la

localizacion geografica (4-8).

La sensibilidad previamente demostrada a los antibioticos de primera linea es alta
en el Hospital Militar Central (Huertas RM, Reyes G. 2001), aproximadamente el
86%. Sin embargo, no existe un seguimiento de los patrones de sensibilidad y su
relacion con factores de huésped, por lo tanto se crea la necesidad de determinar
si existe un cambio en estos patrones de sensibilidad en los ultimos afios, para asi

proponer un cambio en el protocolo de manejo, si asi se requiere.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el cambio en los patrones de sensibilidad bacteriana en infeccion
urinaria y su relacion con los factores del huésped, en la poblacion pediatrica del
Hospital Militar Central en el periodo entre 2006-2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los gérmenes causantes de infeccion urinaria en la poblacion
pediatrica del Hospital Militar Central entre el 2006-2012

2. Determinar los patrones de sensibilidad de los gérmenes causantes de
infeccion urinaria en la poblacion pediatrica del Hospital Militar Central entre
el 2006-2012.

3. Identificar los factores del huésped que se puedan relacionar con los
agentes etiologicos y los patrones de sensibilidad descritos.

4. Comparar los patrones de sensibilidad de los gérmenes causantes de
infeccién urinaria en el Hospital Militar Central entre el 2006-2012 con los
resultados reportados en el estudio realizado en el Hospital Militar Central
entre los afios 1995-2001.

5. Proponer un cambio en el protocolo de manejo de infeccién urinaria en la

poblacién pediatrica.
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HIPOTESIS

ALTERNA

Existe una mayor resistencia de los gérmenes causantes de infeccion urinaria en

la poblacion pediatrica del Hospital Militar Central entre el 2006 y el 2012.

NULA

No existe un cambio en los patrones de sensibilidad de los gérmenes en infeccion
urinaria en la poblacidén pediatrica del Hospital Militar Central entre el 2006 y el
2012

15



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo analitico: corte transversal

LUGAR

Hospital Militar Central

POBLACION BLANCO

Nifios con diagnostico de infeccion urinaria entre 0 y 14 afos.
POBLACION ACCESIBLE

Nifios con diagnostico de infeccion urinaria documentada con urocultivo positivo

en el Hospital Militar Central de 0 a 14 afios en el periodo del 2006 al 2012
POBLACION ELEGIBLE

Nifios con diagnostico de infeccion urinaria documentada con urocultivo positivo

en el Hospital Militar Central de 0-14 afios en el periodo del 2006-2012
SELECCION DE LA MUESTRA

Se realizara un censo, que corresponde a la poblacion accesible, nifios con
infeccion urinaria documentada con urocultivo positivo en el Hospital Militar Central
en el periodo del 2006 al 2012.

TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a que corresponde a un censo en el periodo comprendido entre el 2006 y

el 2012 no se requiere de calculo del tamafio de muestra.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los nifios con diagnostico de infeccion urinaria documentada con

urocultivo positivo en el Hospital Militar Central entre el 2006 y el 2012
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Nifios con co-morbilidades asociadas: inmunodeficiencia primaria o
secundaria, enfermedades neuroldgicas.

e Urocultivo contaminado o resultado positivo pero técnica de recoleccion
inadecuada

e Seguimiento o historia clinica incompleta.
PROCEDIMIENTOS

Se realizara una revision de historias clinicas con ayuda del Departamento de
Bioestadistica del Hospital Militar Central y Archivo mediante cédigo internacional
de enfermedades para infeccidn urinaria en el periodo comprendido entre 2006 y
el 2012. Se seleccionaran las historias clinicas que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion y se evaluaran y recolectaran los datos por medio de un
formato de recoleccién (anexo 1) que incluya los agentes etiol6gicos, los patrones
de sensibilidad y los factores del huésped (edad, género, severidad de la infeccién
urinaria, numero de episodios de infeccion de vias urinarias, tratamientos previos,
uropatia obstructiva, reflujo vesicoureteral) que puedan influir en las caracteristicas

microbiolégicas del huésped.
VARIABLES

1. Microorganismo: tipo de microorganismo

2. Patron de sensibilidad: sensibilidad o resistencia a los antibidticos
analizados en el antibiograma (cefalosporinas de primera a cuarta
generacion, acido nalidixico, nitrofurantoina, trimetoprim-sulfametoxazol,

ampicilina-sulbactam, pipirazilina-tazobactam, quinolonas)

17



9.

a. Sensible
b. Resistente

Se evaluara la resistencia a cefalosporinas de primera generacion
(primera linea de tratamiento) y multirresistencia (resistencia a 3 0 mas

familias de antibioticos clinicamente relevantes para el tratamiento)

Severidad de infeccion urinaria:

a. Febril: infeccion urinaria acompafiada de temperatura axilar mayor
de 38.5 grados.

b. Afebril: infeccidén urinaria con temperatura corporal entre 36 y 37.9
grados

Tipo de infeccidn urinaria:

a. Recurrente: 3 0 mas episodios de infeccion urinaria baja, 2 0 mas
episodios de infeccion urinaria alta o 1 episodio de infeccion urinaria
alta mas 2 episodios de infeccién urinaria baja.

b. No recurrente: no cumple con los criterios de recurrencia.

Edad:

i. Menor de 1 afio

ii. Mayor de 1 afio
Género: masculino o femenino
NUumero de episodios de infeccion urinaria: ndmero de episodios
documentados por urocultivo
Tratamiento antibiético previo: si recibi6 o no tratamiento antibiotico
previo

Uropatia obstructiva: presencia o no de uropatia obstructiva

10.Reflujo vesicoureteral: presencia o no de reflujo vesicoureteral

18



MATRIZ DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE ESCALA MEDICION
VARIABLE
Microorganismo Cualitativa Nominal, no Microorganismo aislado
Independiente dicotomica
Patrén de Cualitativa Nominal, Sensible
sensibilidad Control dicotémica Resistente
Severidad de Cuanlitativa Nominal, Febril
infeccién urinaria Control dicotémica Afebril
Tipo de infeccion Cualitativa Nominal, Recurrente
urinaria Control dicotémica No recurrente
Edad Cualitativa Ordinal i. Menor 1 afio
Independiente ii. Mayor de 1 afo
Género Cualitativa Nominal, Femenino
Independiente dicotémica Masculino
Tratamiento Cualitativa Nominal, Sio No
antibiotico previo Control dicotomica
Presencia de Cualitativa Nominal SioNo
uropatia obstructiva Control dicotémica
Reflujo Cualitativa Nominal Si o No
vesicoureteral Control dicotémica

PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Una vez recolectados los datos se realizara una base de datos en Excel 2011.

Analisis de las variables:

Andlisis descriptivo: Las variables cualitativas se presentaran como
frecuencias y porcentajes.

Andlisis bivariado: mediante tabla tetracérica se cruzara la sensibilidad y
resistencia del microorganismo (resistencia a cefalotina y multirresistente)
con los factores del huésped como son género, rangos de edad, severidad
y tipo de infeccion urinaria, tratamiento antibiotico previo recibido, uropatia
obstructiva, reflujo vesicoureteral.

Se determinard razon de odds estimados a partir de tablas 2x2 (analisis
crudo).

Por tratarse de un censo sobre la poblacion accesible, nifios con infeccion
urinaria de 0-14 afios documentada con urocultivo positivo en el Hospital
Militar Central entre el 2006 y 2012, no se realizara test Ji® ni test exacto de

Fisher sobre las razones odds encontradas.
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Los datos seran analizados con el paquete estadistico Epidat 3.1 (Stata

Corporation, College Station, Texas, USA).

CONTROL DE SESGOS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

Problemas en la recoleccion de los datos: se evaluara con el Departamento
de epidemiologia y estadistica del Hospital Militar central y la Universidad
Militar Nueva Granada los datos que se requieren y las posibles
deficiencias antes del inicio del proyecto. La recoleccion de datos depende
del registro en las historias clinicas, que se excluiran en caso de ser
incompletas. Se realizara una prueba piloto para el instrumento de
recoleccion y se modificardn segun los resultados obtenidos antes de la

aplicacion en el estudio.
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RESULTADOS ESPERADOS

Esperamos que acorde al resto de instituciones en Colombia y el mundo que han
demostrado un cambio en el patron de sensibilidad a los patégenos mas
frecuentemente asociados a infeccion urinaria, se evalle el comportamiento en el
Hospital Militar y se proponga consecuentemente un cambio en el protocolo de
manejo que se encuentra vigente desde 1995. De la misma manera, se espera
encontrar algun factor del huésped que pueda influir en los cambios de
sensibilidad bacteriana y de esta manera determinar si se debe hacer un cambio
en el manejo inicial en aquellos pacientes que presenten ésta caracteristica,
socializandolo a los médicos que se encuentren involucrados en la atencién inicial

de los nifios.

21



CRONOGRAMA

2013
Feb Mar Abr | May | Jun | Jul
Presentacion
anteproyecto
Presentacion y
aprobacion
protocolo
Recoleccion de
datos
Andlisis de
datos y
realizacion

trabajo final
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PRESUPUESTO

DESCRIPCION VALOR
Horas de investigador principal (40000) $2.160.000
Analisis estadistico $300.000

Papeleria y varios (fotocopias, formatos de recoleccion de $400.000
datos, presentacion de trabajo, anteproyecto, protocolo)
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CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefialados en
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Sera evaluado

por el comité Independiente de Investigacion del Hospital Militar Central.

De acuerdo con la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, el presente estudio se ajusta a la definicion de investigacion sin
riesgo dado que se trata de un estudio cuya informacion seré extraida de la

revision de historias clinicas.

Confidencialidad de los datos: la informacion de Las historias clinicas
incluidas en el estudio serd manejada por los autores. Esta informacion se
mantendra confidencial y ninguna persona podra acceder externamente a
los datos. Asi mismo se dispondra de copias de seguridad de la informacion

periodicamente.

El protocolo del estudio sera sometido a revision por el Comité de
Investigaciones del Hospital Militar Central y el Comité de Etica de la

misma.

Publicacién de los resultados: Las siguientes estrategias para publicacion
de los resultados seran consideradas:
- Publicacion de los resultados en revistas médicas internacionales
indexadas en MEDLINE.

- Diseminar los resultados a nivel local a través de conferencias
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RESULTADOS
ANALISIS DESCRIPTIVO

Se revisaron 826 historias clinicas con diagnostico CIE-10 de infeccion urinaria, de
las cuales se excluyeron 24 por presentar alguna comorbilidad dentro de los
criterios de exclusion (2,9%), 531 no tenian urocultivo que confirmara el
diagnostico de infeccion urinaria y 271 historias cumplian con los criterios de
inclusion y no tenian los criterios de exclusion. Hubo un total de 271 infecciones
urinarias diagnosticadas con urocultivo positivo en el periodo del estudio. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fue la Escherichia coli
correspondiendo al 79,9% de los casos. De los casos incluidos en el estudio el
78% fueron infecciones urinarias febriles. Se encontraron 7 pacientes menores de
29 dias, 63 pacientes de 30 dias a 12 meses, 148 pacientes entre 13 meses y 5
afios y 52 pacientes en mayores de 5 afios; siendo mas frecuente la infeccidon
urinaria en el género femenino tanto en menores de 1 afio (64,2%) como en
mayores de 1 afio (80%), aunque en mayor porcentaje en mayores de 1 afio. Se
encontré E.Coli como agente etiologico en el 90% de los casos en menores de 1
afo (57 pacientes) y en el 79% de los casos en mayores de 1 afio (159 pacientes).

Tabla 2.Caracteristicas de la poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012.

CARACTERISTICA % N

FEBRIL 78,50% | 213
AFEBRIL 21%| 58
RECURRENTE 28,80% | 78
MENOR DE 1 ANO 25,80%| 70
MAYOR DE 1 ANO 74,20% | 201
MASCULINO 24%| 65
FEMENINO 76% | 206
TRATAMIENTO PREVIO 21%| 55
SIN TRATAMIENTO PREVIO 79%| 216
OBSTRUCCION 9,30%| 25
SIN OBSTRUCCION 90,70% | 246
REFLUJO VESICOURETERAL 14% | 37
SIN REFLUJO VESICOURETERAL 86% | 234

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

25



Tabla 3. Frecuencia y porcentaje, en infeccién urinaria por tipo de microorganismo, poblacién infantil Hospital
Militar Central 2006 a 2012.

GERMENES Frecuencia | Porcentaje
E. COLI 216 79,70%
PROTEUS MIRABILIS 28 10,33%
ENTEROCOCO FECALIS 6 2,21%
KLEBSIELLA SPP 6 2,21%
PROTEUS VULGARIS 3 1,11%
CITROBACTER FREUNDI 2 0,74%
MORGANELLA MORGANII 2 0,74%
ENTEROBACTER CLOACAE 2 0,74%
PSEUDOMONA AURIGINOSA 2 0,74%
PROTEUS PENNERI 1 0,37%
RAULTELLA ORNITHINOLYTICA 1 0,37%
CITROBACTER ORNALONATICUS 1 0,37%
STREPTOCOCO AGALACTIAE 1 0,37%
TOTAL 271 100,00%

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

Gréfico 1. Infeccion urinaria por tipo de microorganismo, poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a
2012.

NO E. COLI
20%

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.




Las caracteristicas generales de la poblacion se describen en la Tabla 2,
encontrdndose uso de antibiético previo en el 21% de los casos, presencia de
uropatia obstructiva en el 9% y presencia de reflujo vesicoureteral en el 14% de
los casos. El 79,9% de las infecciones fueron causadas por E. coli y el restante
20,1% fue por gérmenes no E.coli como se observa en la Tabla 3. El grafico 1
muestra el porcentaje de infecciones causadas por E. Coli y los gérmenes no E.
Coli.

La sensibilidad en el antibiograma para las infecciones urinarias, independiente del
microorganismo, se evidencia en la tabla 4, donde se encuentra una sensibilidad a
las cefalosporinas de primera generacion del 81,18%, una sensibilidad a la
nitrofurantoina y el 4cido nalidixico de 88%. La mayor resistencia se encontro para
la ampicilina y el trimetoprim-sulfametoxazol con un 72,69% y 76,75%
respectivamente.

Tabla 4. Sensibilidad y resistencia, segun antibiotico, para infecciones urinarias, poblacion infantil Hospital
Militar Central 2006 a 2012.

SENSIBLE RESISTENTE

ANTIBIOTICO % N % N
CEFALOSPORINAS 12 GENERACION 81,18% 220 18,82% 51
CEFALOSPORINAS 22 GENERACION 93,36% 253 6,64% 18
CEFALOSPORINAS 32 GENERACION 95,57% 259 4,43% 12
CEFALOSPORINAS 42 GENERACION 95,57% 259 4,43% 12
ACIDO NALIDIXICO 88,56% 240 11,44% 31
NITROFURANTOINA 88,19% 239 11,81% 32
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 76,75% 208 23,25% 63
AMPICILINA/SULBACTAM 84,13% 228 15,87% 43
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 91,88% 249 8,12% 22
QUINOLONAS 93,73% 254 6,27% 17
AMPICILINA 72,69% 197 27,31% 74
BLEE + 95,57% 259 4,43% 12

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

La sensibilidad reportada fue analizada de manera separada en estos dos grupos.
En el caso de los gérmenes E. Coli (Tabla 5), la sensibilidad de las cefalosporinas
de primera generacion que son el tratamiento de primera linea actualmente
presentan una sensibilidad del 82%, sin embargo la nitrofurantoina y el acido
nalidixico presentan una sensibilidad mayor (94% en ambos casos). La ampicilina
y el trimetoprim-sulfametoxazol presentan la menor sensibilidad de los antibiéticos
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al germen E. Coli (74% y 77% respectivamente). El grafico 3 muestra la
sensibilidad y resistencia, de los antibioticos para los gérmenes E. Coli.

Tabla 5. Sensibilidad y resistencia, segun antibiotico, para infecciones urinarias por E. Coli, poblacién infantil
Hospital Militar Central 2006 a 2012.

SENSIBLE RESISTENTE
ANTIBIOTICO

% N % N
CEFALOSPORINAS 12 GENERACION 82% | 177 18% 39
CEFALOSPORINAS 22 GENERACION 96% | 207 4% 9
CEFALOSPORINAS 32 GENERACION 95% | 206 4,60% 10
CEFALOSPORINAS 42 GENERACION 95% | 206 4,60% 10
ACIDO NALIDIXICO 94% | 202 6,48% 14
NITROFURANTOINA 94% | 202 6,48% 14
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 77% | 166 | 23,20% |50
AMPICILINA/SULBACTAM 84% | 182 | 15,70% |34
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 93% | 201 7% 17
QUINOLONAS 94% | 203 6,10% 13
AMPICILINA 74% | 160 26% 56
BLEE + 95% | 205 5,10% 11

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

Grafico 3. Sensibilidad y resistencia, segln antibittico, para infecciones urinarias por gérmenes E. Coli,
poblacién infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012
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Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.




Para los gérmenes agrupados como No E. Coli (Tabla 6), las cefalosporinas de
primera generacion presentan una sensibilidad del 78,18%. La nitrofurantoina y el
acido nalidixico presentan la menor sensibilidad del 69% y 67% respectivamente
al igual que la ampicilina con el 32,73%. El grafico 4 muestra la sensibilidad y
resistencia, de los antibiéticos para los gérmenes No E. Coli.

Tabla 6. Sensibilidad y resistencia, segun antibiético, para infecciones urinarias por gérmenes no E. Coli,
poblacién infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012.

SENSIBLE RESISTENTE
ANTIBIOTICO % N % N

CEFALOSPORINAS 12 GENERACION 78,18% 43 21,82% 12
CEFALOSPORINAS 22 GENERACION 83,64% 46 16,36% 9
CEFALOSPORINAS 32 GENERACION 96,36% 53 3,64% 2
CEFALOSPORINAS 42 GENERACION 96,36% 53 3,64% 2
ACIDO NALIDIXICO 69,09% 38 30,91% 17
NITROFURANTOINA 67,27% 37 32,73% 18
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL 76,36% 42 23,64% 13
AMPICILINA/SULBACTAM 83,64% 46 16,36% 9
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 90,91% 50 9,09% 5
QUINOLONAS 92,73% 51 7,27% 4
AMPICILINA 67,27% 37 32,73% 18
BLEE + 98,18% 54 1,82%
AMPC + 94,55% 52 5,45% 3

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

Para el estudio de la sensibilidad se analiz6 adicionalmente la presencia de
multirresistencia (resistencia a mas de 3 antibidticos de importancia clinica),
encontrando 30 infecciones multirresistentes por E.Coli (13,89%) y 11 infecciones
multirresistentes por gérmenes no E. Coli (20%) siendo pseudomona 2 casos,
enterobacter 2, morganella morgani 2, citrobacter 2, proteus vulgaris 1, raoultella
ornithinolytica 1.




Grafico 4. Sensibilidad y resistencia, seguin antibiético, para infecciones urinarias por gérmenes no E. Coli,
poblacién infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012
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Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

RESULTADOS COMPARATIVOS

Teniendo en cuenta los datos anteriores se cruzaron las variables relacionadas
con los factores del huésped (edad, género, infeccion recurrente, severidad de
infeccion urinaria, tratamiento previo, presencia de uropatia obstructiva y reflujo
vesicoureteral), con la sensibilidad a las cefalosporinas de primera generacion en
gérmenes E.coli y no E.coli. Adicionalmente se compararon éstos factores del
huésped con los gérmenes multirresistentes.

Para la infeccion urinaria por E. coli (Tabla 7 y 8), se observd que en las
infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas de primera generacién hay 3,2
veces mas probabilidad de haber presentado una infeccién urinaria febril. Y en las
infecciones urinarias multirresistentes hay 9,9 veces mas probabilidad de haber
presentado infecciones urinarias febriles. El antecendente de infecciones urinarias
recurrentes no aumenta el riesgo de presentar infecciones urinarias resistentes a
cefalosprinas de primera generacién, pero si se presenta 1,3 veces mas en las
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infecciones urinarias multirresistentes. En infecciones urinarias resistentes a
cefalosporinas de primera generacion hay 2,7 veces mas probabilidad de
presentarla antes del primer afo de edad y en infecciones multirresistentes hay 2
veces mas probabilidad de presentarla antes del afio de edad. En las infecciones
urinarias resistentes a la cefalosporinas de primera generacion hay 2,7 veces mas
probabilidad de haber recibido antibiotico previamente y en las infecciones
multirresistentes hay 2,2 veces mas probabilidad de haber recibido antibiético
previamente. En las infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas de primera
generacion no hay mayor probabilidad de presentar uropatia obstructiva, sin
embargo en infecciones urinarias multirresistentes hay 2,19 mas probabilidad de
encontrar uropatia obstructiva. En las infecciones urinarias resistentes a
cefalosporinas de primera generacion hay 1,52 veces mas probabilidad de
encontrar reflujo vesicoureteral y en las multirresistentes hay 2 veces mas
probabilidad de encontrar reflujo vesicoureteral.

Tabla 7. Sensibilidad y resistencia, segun factores del huésped, para infecciones urinarias por gérmenes E.
Coli resistentes a cefalosporinas de primera generacion, poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012

CARACTERISTICA RESISTENTE SENSIBLE OR
FEBRIL 36 38| .,
AFEBRIL 3 37| 7’
RE

CURRENTE 11 52 -
NO RECURRENTE 28 123
MENOR DE 1 ANO 17 39 2,655
MAYOR DE 1 ANO 22 136
MASCULINO 7 30 1,062
FEMENINO 32 145
TTO PREVIO 8 31 1199
SIN TTO PREVIO 31 144
OBSTRUCCION 2 13 0,676
SIN OBSTRUCCION 37 162
RVU 7 22 .
SIN RVU 32 153

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.
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Tabla 8. Sensibilidad y resistencia, segun factores del huésped, para infecciones urinarias por gérmenes E.
Coli multirresistentes, poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012

CARACTERISTICA RESISTENTE SENSIBLE OR
FEBRIL 36 140 9,99
AFEBRIL 1 39
RECURRENTE 13 51 1368
NO RECURRENTE 24 128
MENOR DE 1 ANO 16 al
MAYOR DE 1 ANO 21 138
MASCULINO 6 33 0,852
FEMENINO 31 146

TTO PREVIO 11 29] ,,
SIN TTO PREVIO 26 150
OBSTRUCCION 5 12 2186
SIN OBSTRUCCION 32 167

RVU 8 21|
SIN RVU 29 158

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

Para las infecciones urinarias por gérmenes no E.Coli (Tabla 9 y 10), se observo
gque en las infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas de primera
generacion hay 7,33 mas probabilidades de presentar infecciones recurrentes y en
las infecciones multirresistentes hay 9,3 mas probabilidades de presentar
infecciones recurrentes. En las infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas
de primera generacion hay 1,12 veces mas probabilidad de haberla presentado
antes del afio de edad y en las infecciones urinarias multirresistentes hay 1,27
veces mas probabilidad de presentarla antes del afio de edad. En las infecciones
urinarias resistentes a cefalosprinas de primera generacion hay 1,78 veces mas
probabilidad de presentarse en los hombres y en las infecciones multirresistentes
hay 1,44 veces mas probabilidad de presentarse en hombres. En las infecciones
urinarias resistentes a cefalosporinas de primera generacioén hay 3,78 veces mas
probabilidad de haber recibido antibiético previo y en las infecciones
multirresistentes hay 4,67 veces mas de haber recibido tratamiento antibi6tico
previo. En las infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas de primera
generacion hay 2,49 veces mas probabilidad de presentar reflujo vesicoureteral y
en las infecciones multirresistentes hay 2,9 veces mas probabilidad de presentar
reflujo vesicoureteral.
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Tabla 9. Sensibilidad y resistencia, segun factores del huésped, para infecciones urinarias por gérmenes no E.
Coli resistentes a cefalosporinas de primera generacion, poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012

CARACTERISTICA RESISTENTE SENSIBLE OR
FEBRIL 12 25 i
AFEBRIL 0 18
RECURRENTE 7 7 733
NO RECURRENTE 5 36|
MENOR DE 1 A@o 3 10 1,124
MAYOR DE 1 ANO 9 33
MASCULINO 7 19 1781
FEMENINO 5 24

TTO PREVIO 6 9 3,778
SIN TTO PREVIO 6 34
OBSTRUCCION 7 1 59
SIN OBSTRUCCION 5 42

RVU 3 5 2493
SIN RVU 9 38

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.

Tabla 10. Sensibilidad y resistencia, segin factores del huésped, para infecciones urinarias por gérmenes no
E. Coli multirresistentes, poblacion infantil Hospital Militar Central 2006 a 2012

CARACTERISTICA RESISTENTE SENSIBLE OR
FEBRIL 11 26
AFEBRIL 0 18
RECURRENTE 7 7l 53
NO RECURRENTE 4 37|
MENOR DE 1 AIN\IO 3 10 o
MAYOR DE 1 ANO 8 34
MASCULINO 6 20 1438
FEMENINO 5 24
TTO PREVIO 6 9 4,667
SIN TTO PREVIO 5 35
OBSTRUCCION 7 1 e g
SIN OBSTRUCCION 4 43 ’
RVU 3 5

2,9
SIN RVU 8 39

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.




DISCUSION

En el periodo analizado la infeccion urinaria es producida en su gran mayoria por
E. coli como es reportado en la literatura a nivel mundial y la distribucion de los
gérmenes es similar a estudios realizados en Bucaramanga, Cali, México y los
reportados en estadisticas americanas, excepto por infeccibn en un caso de
Raultella Ornithinolytica no reportada antes. La sensibilidad general para las
cefalosporinas de primera generacion es del 81,18% vy la nitrofurantoina y el acido
nalidixico presentan una sensibilidad del 88%.

La sensibilidad de E. coli para las cefalosporinas de primera generacion, como
terapéutica de primera linea de tratamiento fue del 82%, la cual es menor a la
reportada en el estudio anterior (Huertas RM, Reyes G. 2002) en el Hospital Militar
entre 1995 y 2001 con una sensibilidad del 86%; pero mayor respecto a los otros
estudios nacionales e internacionales que reportan una resistencia incluso mayor
el 50% de los casos (Castafio et al. 2007, Bautista Amorocho et al. 2009, Prais D
et al. 2003, Gaspari RJ, et al 2006). La mayor resistencia se reportd para
ampicilina en un 26% de los casos, seguido por trimetoprim-sulfametoxazol en un
23% de los casos, lo cual es notablemente menor que lo reportado en estudios en
México (Gallardo, et al. 2008), y otras ciudades de Colombia ya descritas (Castafio
et al. 2007, Bautista Amorocho et al. 2009). Los antibi6ticos que mostraron menor
resistencia fueron la nitrofurantoina y el acido nalidixico (6%) lo que constituye una
opcion para el tratamiento empirico en infecciones urinarias afebriles. Los factores
del huésped que se asocian a infecciones resistentes a cefalosporinas de primera
generacion son la presencia de fiebre (OR:3,2), la edad menor de 1 afio (OR:2,7),
haber recibido previamente antibiético (OR:2,7), presencia de reflujo
vesicoureteral (OR:1,52). Los mismos factores se relacionan con infecciones
urinarias multirresistentes adicional a la presencia de recurrencia (OR: 1,4) y
uropatia obstructiva (OR:2,19).

Referente a los gérmenes no E. coli, en las especies Klebsiella y Proteus se
evidencia una mayor sensibilidad a las cefalosporinas de primera generacion
(78,18%) a lo reportado la literatura, reflejando en el presente estudio una menor
resistencia a las cefalosporinas de primera generacion aunque es mayor respecto
a las infecciones urinarias por E.Coli; sin embargo otros gérmenes atipicos como
la pseudomona aeruginosa, enterobacter, citrobacter y morganella morganni
evidencian una resistencia a las cefalosporinas de primera generacioén en un 100%
de los casos, teniendo en cuenta que la frecuencia de infecciones urinarias por
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estos agentes es muy baja en nuestra poblacion (menor a 3 casos
respectivamente). La mayor resistencia reportada en gérmenes no E.Coli fue para
la ampicilina (32,73%) y nitrofurantoina (32,73%), seguida por trimetoprim-
sulfametoxazol (23,64%) y cefalosporinas de primera generacion (21,82%).
Comparativamente con las infecciones por E.Coli la nitrofurantoina y el acido
nalidixico presentan una resistencia moderada por lo que no pueden ser usados
como medicamentos de primera linea en este caso y se debe tener precaucion
con las cefalosporinas de primera generacion. Los factores del huésped que se
asocian a infecciones resistentes a cefalosporinas de primera generacion vy
multirresistentes son la edad menor de 1 afio (OR: 1,12 y 1,27 respectivamente),
género masculino (OR: 1,78 y 1,44 respectivamente), recurrencia (OR: 7,33y 9,3
respectivamente), tratamiento antibiético previo (OR: 3,78 y 4,67 respectivamente)
y reflujo vesicoureteral (2,49 y 2,9).

En base a los resultados expuestos previamente, el presente estudio se observa
una leve variacion en el patrén de resistencia para la E.Coli respecto a los datos
en aflos anteriores siendo adn baja. Aunque en los gérmenes no E.Coli se
evidencia un aumento de la resistencia a las cefalosporinas de primera
generacion, no afecta la sensibilidad general de la poblacién a la misma y de esta
manera se demuestra como la primera linea de tratamiento para las infecciones
urinarias febriles y afebriles en la poblacién pediatrica en el Hospital Militar Central
deben seguir siendo las cefalosporinas de primera generacion. De la misma
manera, una opcién alternativa de manejo para las infecciones urinarias afebriles
ambulatoriamente serian la nitrofurantoina o el acido nalidixico, las cuales no se
recomiendan para infecciones urinarias febriles por su inadecuada concentracion
en parénquima renal. Dada la alta resistencia observada para la ampicilina o el
trimetoprim/sulfametoxazol para infeccion urinaria por E. Coli o no E. Coli, no se
recomienda su uso en ninguna instancia.

Es importante resaltar que hay factores del huésped que aumentan el riesgo de
infecciones urinarias resistentes a cefalosporinas de primera generacion y
multirresistentes. Sin tener el resultado del urocultivo en urgencias se deben
identificar éstos factores (fiebre, edad menor de 1 afo, recurrencia, género
masculino, tratamiento antibiético previo, uropatia obstructiva y reflujo
vesicoureteral) que se asocian a infecciones resistentes para realizar un
seguimiento clinico y microbioldgico estricto y asi optimizar el manejo segun sea
conveniente. Si se obtiene en el urocultivo E.Coli es mas probable que se
presente fiebre, edad menor de 1 afio, recurrencia, tratamiento antibiético previo,
uropatia obstructiva y reflujo vesicoureteral. Y en el caso de infeccion por
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gérmenes no E.Coli es mas probable que se presenten recurrencia, edad menor
de 1 afio, género masculino, tratamiento antibiético previo y reflujo vesicoureteral.

El estudio tiene limitaciones que se basan en el numero de pacientes
recolectados, las historias clinicas se encontraban sin reporte de urocultivo que
confirmara la infeccidn urinaria por lo que no se pudieron incluir.

Tabla 11. Recomendaciones para el tratamiento de infecciones urinarias, poblacion infantil Hospital Militar
Central 2006 a 2012

TABLA 11. RECOMENDACIONES

Las cefalosporinas de primera generacion contindan siendo la primera linea de
manejo empirico para las infecciones de vias urinarias febriles y afebriles en la
poblacion pediatrica del Hospital Militar Central. No se debe utilizar ampicilina o
trimetoprim-sulfametoxasol.

La nitrofurantoina y el acido nalidixico son la primera linea de manejo para las
infecciones urinarias afebriles. No se recomienda su uso en infecciones urinarias
febriles (pielonefritis aguda) a pesar de su baja resistencia, por no alcanzar
buenas concentraciones terapéuticas en el parénquima renal

Los nifios con fiebre, menores de 1 afo, de género masculino, infecciones
urinarias recurrentes, con tratamiento antibidtico previo, uropatia obstructiva o
reflujo vesicoureteral deben vigilarse clinicamente a las 48 horas con resultado de
urocultivo y antibiograma para decidir cambio o continuacion del manejo.

Fuente: Unidad de Pediatria. Hospital Militar Central.
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TITULO: CARACTERIZACION MICROBIOLOGICA DE GERMENES CAUSANTES DE
INFECCION URINARIA Y FACTORES DEL HUESPED EN LA POBLACION PEDIATRICA EN EL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL DEL ANO 2006 AL 2012
ANEXO 1: FORMATO DE RECOLECCION

1. Microorganismo:

2. Patron de sensibilidad: sensible resistente
a. cefalosporinas de primera generacién L] Ll
b. cefalosporinas de segunda generacion L] Ll
c. cefalosporinas de tercera generacion L Ol
d. cefalosporinas de cuarta generacion Ol |
e. acido nalidixico O O
f. nitrofurantoina O O
g. trimetoprim-sulfametoxazol [ [
h. ampicilina-sulbactam O [
i. pipirazilina-tazobactam Ol O
j. quinolonas O L]
k. otros
3. Severidad de infeccién urinaria:
Febril (] Afebril [J
4. Tipo deinfeccion urinaria:
Tipica [] Atipica [] Recurrente []
5. Factores del huésped:
a. Edad:
i. Menor de 28 dias
ii. 29dias- 12 meses
iii. 13 meses -5 afos
iv. Mayores de 5 afios
b. Género:
Masculino[] Femenino[]
CONDICION Sl NO

Tratamiento antibiético previo

Uropatia obstructiva

Reflujo vesicoureteral




