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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas de pacientes pediatricos con infecciones
urinarias por Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) del Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2016-2017.

Metodologia: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo. Conformada por toda
la muestra, donde se analiz6 67 muestras de urocultivo de pacientes pediatricos
con infecciones urinarias por Escherichia coli productor de BLEE, atendidos en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2016 y 2017, la informacién se obtuvo
en el servicio de Microbiologia mediante el programa Whonet 5.6, se registré una
base de datos SPSS 25, consignando las variables demograficas (edad, sexo,
procedencia), presentacion anual de casos y variables del sedimento urinario
(leucocitos, hematies, celularidad, cilindros, cristales, filamentos) como se listaron
en la ficha de datos.

Resultados: Se registraron 67 urocultivos, la edad media hallada fue de 4.9 afos,
la mayor prevalencia lo conformaron nifios menores e igual a 1 afo (44.8%), las
mujeres fueron las mas afectadas (85.1%), la mayor procedencia proviene de
pacientes de la comunidad, conformados por el servicio de emergencia (25; 37%)
y consultorios externos (23; 34%), la distribucién anual conto con una frecuencia
similar de 33 y 34 casos en el 2016 y 2017 respectivamente. En el analisis del
sedimento urinario, los elementos formes presentes con mayor frecuencia fueron la
celularidad, leucocitos y hematies, la celularidad en el 88% de casos esta en
valores normales, se observa valores patoldgicos de leucocitosis en el 92% y los
hematies el 48% de casos.

Conclusion: Las caracteristicas de pacientes pediatricos con infecciones urinarias
por Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido, es la mayor
prevalencia de casos en nifilos menores e iguales a 1 afio, ademas se evidencia
como en otros estudios similares la mayor procedencia de pacientes comunitarios.

Palabras clave: Escherichia coli, BLEE, urocultivo, Infeccién urinaria.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the characteristics in pediatric
patients with urinary infections by extended spectrum beta lactamases (ESBL)
producing Escherichia coli, in national hospital Hipdlito Unanue 2016 — 2017.
Methodology: cross sectional, retrospective and descriptive analysis. This study
was composed of the all sample, by in 67 urine culture test samples of pediatric
patients with urinary infections by ESBL producing Escherichia coli, who were
treated in tertiary referral hospital Hipdlito Unanue during the years 2016 and 2017,
the analysis data was obtained in the Microbiology service through the use of
Whonet 5.6 program, an SPSS 25 data base was registered, where the
demographic variables were listed, such as age, sex, hospital department, patients
presentation by year and urinary sediment variables (leukocytes, red blood cells,
cellularity, cylinders, crystals, filaments) as listed in the data sheet.

Results: In 67 positive urine culture to a ESBL producing strain of E. coli with urinary
infection, the average age was 4.9 years old, the highest prevalence was for children
younger than 2 years of age (44.8%), women were the most affected (85.1%), the
greatest procedence were from communitary patients, composed of emergency
services (25;37%) and pediatric outpatient attention (23;34%), the annual
distribution had a similar frequency of 33 and 34 cases in 2016 and 2017
respectively. In the urinary sediment analysis, the elements with more presence
frequency were cellularity, leukocytes and red blood cells. In the 88% of cases, the
cellularity was 88% in a normal range, pathological values of leukocytosis are
observed in 92% and red blood cells 48 % of cases.

Conclusion: The characteristics of pediatric patients with urinary infections by
Escherichia coli BLEE productor, is the highest prevalence of cases in children
under two years of age, as well as in other similar studies the higher procedence
were of communitary patients.

Keywords: Escherichia coli, BLEE, urine culture test, urinary infection.
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I. INTRODUCCION

Las infecciones en el tracto urinario (ITU) es la segunda causa de infeccion
bacteriana en nifios de paises desarrollados, la primera es otitis media, y son la
tercera causa mas frecuente de infeccion bacteriana en Latinoamérica, seguido
de las infecciones respiratorias y diarreicas (1,2). En América la incidencia indica
gue 180 mil nifios nacidos anualmente seran diagnosticados de ITU en alguna

ocasion hasta los seis afios (1).

La prevalencia se altera segun la etapa de crecimiento y sexo que presente el
menor, el Colegio de médicos de Birmingham menciona la presencia de ITU en
un caso por cada 10 nifias y 30 nifios respectivamente, hasta los 16 afios. En los
primeros 6 afios de vida la incidencia de ITU es 2% de hombres y 7% de mujeres,
en la etapa neonatal y primera infancia los nifios varones tienen mayor
incidencia, en los tres primeros meses la incidencia es mayor en varones (3.7%)
que en mujeres (2%) y entre los tres y seis meses de edad la incidencia se
invierte, siendo mayor en mujeres a partir de ese lapso de edad. (3,4,5). Pasado
el primer afio pasa a ser 3% en nifias y 1.1% de casos en nifios (6).

El desarrollo de cicatrices renales es un riesgo existente a largo plazo en 10-30%
de nifios post infeccion urinaria del tracto superior (7). La frecuencia de formacién
se da mas en lactantes y nifios pequefios comparado con los nifios mayores y
adultos jévenes, demostrando la propension de los rifiones muy joévenes a

danarse (8).

The American Academy of Pediatrics, publico en el 2010 una revision de
diferentes estudios en la cual se concluy6 que el 57% de nifios con un primer
episodio de UTI, presentaron a la exploracion con gammagrafia renal con DMSA
(acido dimercaptosuccinico), evidencia de anomalia renal como pielonefritis
aguda (PNA) dentro de los primeros 15 dias del diagnostico y el 15% de ellos
presentaron cicatrices renales al seguimiento con DMSA; la proporcion en
varones esta asociado significativamente a la prevalencia de anormalidades

tempranas con DMSA (9).



Los dafios renales por una infeccion urinaria no tratada adecuadamente en
nifos, es un tema preocupante que afiadido al problema de la resistencia
antimicrobiana, fomenta a realizar mas estudios que deluzcan la magnitud del
problema deacuerdo a nuestro pais y region, afin de ejecutar un manejo

adecuado en la administracion del antibiotico correcto.

La resistencia antibiética es un problema presente en todo el mundo, el hallazgo
de las primeras resistencias a los antibidticos usados comunmente, hecho
afadido a la imprudencia del paciente en auto-prescribirse el antibiético y
factores intrinsecos genéticos de la bacteria (mecanismo de transferencia de
genes), determina un conjunto de factores que logran el ambiente propicio para

la resistencia (10).

En la primera etapa de vida, la adaptacion al entorno mediante el contacto social
y en el proceso del desarrollo del sistema inmunitario, estamos predispuestos a
resfriados e infecciones propias de la edad, motivo por el cual entramos en
contacto con cierta regularidad a las visitas de atencién médica primaria, es a
partir de ese momento que empezamos a recibir antibioticos. Segun Ecker y col.
en centros de salud nivel primario la preferencia del médico general en prescribir
antibioticos es 77.1 % en casos de faringitis en niflos de dos afios y 15.6% en
casos de resfrio, con tratamiento de amoxicilina como primera opcién, seguido
de macrdlidos (11). Todo ello con el discernimiento claro que el mayor agente
causal de estas enfermedades son virales (12). Esta accion influird
negativamente, traducido en una probabilidad de presentar resistencia

antimicrobiana.

Anualmente hay 50000 muertes en Europa y en los Estados Unidos causadas
por infecciones resistentes a los antimicrobianos, los casos son variables en
diferentes paises, sin ser influenciados por sus niveles de ingreso (13). El Centro
para la Prevencion y Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)
hallo a los organismos resistentes a los antibioticos causantes de 2 millones de
infecciones y 23000 muertes anuales solo en Estados unidos y con gastos en

salud adicionales de 35 millones (14).



En Estados Unidos el uropatégeno mas frecuente en menores de 18 afios es
Escherichia coli, afectando el 83% de casos en mujeres y en 50% de hombres
en los aislamientos con urocultivo positivo (15). En América latina el Programa
de vigilancia antimicrobiana SENTRY, red de laboratorios mundiales que vigila
la prevalencia de sensibilidad y resistencia antimicrobiana en bacterias causante
de infecciones, recolect6 uropatdgenos aislados entre 1997 y 2000 hallando alta
resistencia a las fluoroquinolonas en Escherichia coli (17.5%-18.9%), ademas de

ser el uropatdgeno mas frecuente (16).

El estudio SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends),
estudio para monitorear la resistencia mundial a los antimicrobianos
gramnegativos aislados de infecciones abdominales, durante el 2004 detect6 en
el 10% de E. coli aislados, eran productores de BLEE, mostrando un aumento
leve en comparacion de los dos afios anteriores del mismo estudio mencionado.
En USA, Europa y Latinoamérica presentan el 2.8%, 6.4% y 12% de prevalencia

respectivamente (17).

La escasa informacion de incidencia de ITU causados por Escherichia coli
productoras de BLEE en pacientes pediatricos, aunado al subregistro de casos
en los centros de atencién primaria y en hospitales del Perd, impide que las
medidas de vigilancia propuestas sean desarrolladas eficientemente (18);
careciendo de estudios que demuestren una vigilancia activa y la implicancia que
tenga en la informacion estadistica para la gestion de recursos, prepondera a
investigar este tema para utilizarlo como herramienta a favor de la salud publica.
Un problema sanitario identificado con su analisis estadistico implementado,
permite obtener resultados de calidad para observar, predecir y aplicar un

cambio adecuado.

El surgimiento de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), es un tema muy investigado. La importancia de estudiar estos
casos en nifios es debido a la necesidad de tener registro de las caracteristicas
y la prevalencia del problema en esta poblacion; la relevancia de tener datos
epidemiologicos del origen de la infeccion intra o extrahospitalaria, asi como el

comportamiento del perfil antimicrobiano en un determinado grupo de farmacos
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de acuerdo a la zona geografica, contribuira a identificar algunos factores
relacionados con la tasa creciente de infecciones por E. coli BLEE en la

poblacién pediatrica (19,20).

Entre los antecedentes en 2016, Ifiigo H et al. desarrollaron un estudio en
Espaiia, de tipo observacional retrospectivo y de disefio transversal, cuyo
objetivo consistio en estudiar la prevalencia de infecciones del tracto urinario por
E. coli productoras de BLEE en nifios de la comunidad y como objetivos
secundarios sus factores de riesgo asociados y los patrones de resistencia,
incluyéndose como poblacion de estudio a nifios de 0 a 14 afios. La investigacion
determind en 229 aislamientos de E. coli, el 9.2% eran productores BLEE, la
edad promedio fue de siete meses, el 66% eran varones, el 57% se asocio a
patologias nefrourolégicas y el 23.8% se asocid a hospitalizacion 30 dias antes
de la infeccion. El trabajo concluy6 que ser hombre, la hospitalizacién en los 30
dias previos al diagnéstico, la patologia nefrourolégica y reflujo vesicoureteral
son factores de riesgo. Ademas, la asociacion sexo masculino con
hospitalizacion de 30 dias antes de la infeccion tiene un riesgo combinado de
3.51, mencionando la necesidad de buscarlos y tenerlos en cuenta para su

tratamiento antibiotico adecuado (21).

Prasad N et al., en 2016, realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la tasa
de resistencia a los antibiéticos y la Escherichia coli uropatégena productora de
BLEE en pacientes pediatricos del hospital docente Manmohan Memorial en
Katmandu, Nepal. Para lo cual emplearon como metodologia el disefio
transversal. Entre los hallazgos de los 739 casos de Escherichia coli aisladas,
64.9% fueron resistentes a muiltiples farmacos (MDR), 5% fueron
extremadamente resistentes a los medicamentos (XDR) y 38.9% eran
productoras de BLEE; llegando a concluir como problema grave el surgimiento
de infecciones por E. coli productores de BLEE en menores de edad y la

necesidad de una politica de prescripcion estricta de antibioticos (19).

En 2015, Degnan L et al. desarroll6 en el Hospital Jhons Hopkins un estudio de
tipo cohortes y retrospectivo, la cual tenia como objetivo describir la proporcion

de nifios con uropatdégenos aislados productores de BLEE en un centro médico
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terciario ademas de los patrones de sensibilidad del mismo y como objetivo
secundario los factores de riesgo en adquirirla; se incluyé como poblacion de
estudio nifios admitidos en el hospital con uropatdgenos aislados productores de
BLEE durante un periodo de seis afos. La investigacion determiné que el 7.8%
de los aislados gramnegativos contaban con una cepa productora de BLEE,
siendo la mayoria sensibles a los carbapenems y amikacina, dentro de las
caracteristicas clinicas halladas el 62% de casos pertenecieron a hombres, el
promedio de edad fue de 4.6 afos, ademas hallaron un mayor riesgo de
contraerla en pacientes con hospitalizacion prolongada, uso reciente de
antibiético e ingreso a UCI; se concluy6 la importancia de ser prudente al elegir
la antibioticoterapia empirica en nifios, siendo necesario considerar los factores

de riesgo presentes del mismo (20).

Pufales | et al., en 2010, realizaron un estudio en la poblacién pediatrica, con el
objetivo de mencionar el comportamiento etioldgico de los organismos causantes
de infeccion urinaria y la sensibilidad antimicrobiana del principal agente causal,
para lo cual emplearon la metodologia observacional, descriptiva, retrospectiva.
Entre sus hallazgos encontraron al microorganismo Escherichi coli como
uropatégeno mas frecuente, predominante en ambos sexos, obteniendo una
sensibilidad mayor al 80% a meropenem, cloranfenicol, nitrofurantoina,
amikacina, gentamicina, cefuroxima, ceftriaxona y amoxicilina/clavulanico;
concluyeron que el hallazgo orienta al médico en su practica diaria al iniciar un

tratamiento empirico (2).

En el 2017, Yabar M et al. desarrollaron una investigaciéon en el Hospital
Cayetano Heredia, tipo transversal, cuyo objetivo fue describir los patrones de
resistencia antibiética y la incidencia del fenotipo BLEE en E. coli aisladas de
urocultivos, como también determinar sus factores clinicos y epidemiolégicos; se
incluyé como poblacion de estudio a los pacientes adultos y pediatricos con
cepas aisladas de E. coli, provenientes de los servicios de Emergencia y
Hospitalizacion. La investigacion determiné que el 45.9% de las cepas
analizadas resultaron ser multirresistentes, la incidencia de E. coli BLEE en

poblacién adulta y pediatrica fue de 31.1% y 16.3% respectivamente, ademas



identificaron factores de riesgo asociados el estar hospitalizado y uso de pafial
en el servicio de pediatria, y presentar vejiga neurogénica en adultos (22).

Diaz J et al., en 2015, realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia de E. coli productora de BLEE vy otras resistencias de aislamiento
urinario en el hospital Regional de Ica, para lo cual emplearon la metodologia
descriptiva, observacional 'y retrospectiva. Entre sus hallazgos
estan la prevalencia de E. coli BLEE en un 4%, la mayoria mujeres con un 78%,
ademas el servicio de medicina interna fue la procedencia mas frecuente con
54%, la mayor resistencia se presentd hacia las cefalosporinas como la
ceftriaxona con un 60%; llegaron a la conclusion que el tipo de resistencia de
determinados antibidticos y su prevalencia sugieren que pueden estar ante una
cepa de Escherichia coli BLEE diferente a las mencionadas en otros estudios y

reportes nacionales, por lo que necesitaria mayor estudio del tema (23).

Como parte de las bases teodricas se define a la familia Enterobacteriaceae, como
los bacilos gram negativos que pueden dividirse en tres grandes grupos, el cual
uno de ellos son los coliformes o bacterias intestinales de la familia
Enterobacteriaceae, Parvobacterias y Pseudomonas. La clasificacion
taxonomica de la familia de Enterobacteriaceae las divide en 53 géneros y 170
especies, entre las cuales 26 géneros estan asociados a infecciones en el ser
humano, estos géneros se clasifican segun sus propiedades bioquimicas,
serotipificacion (E. coli con antigenos O, H y K), hibridacion y secuenciacion de
su material genético. Son bacterias ubicuas, que crecen en forma aerobia o
anaerobia (anaerobios facultativos), no forman esporas, pueden ser moviles
(flagelo), son iguales en cuanto a su forma, pero se distinguen por las siguientes

variaciones: motilidad, cultivos, estudio serolégico y pruebas bioquimicas (24).

Las Enterobacteriaceae tienen en su estructura antigenos H, K y O, reducen
nitratos a nitritos; ademas, son no productores de oxidasa y catalasa positivo.
Algunas bacterias se asocian a enfermedad en el ser humano como: Salmonella,
Shigella y Yersinia, pero otras son parte de la microflora normal y en ocasiones
producen infecciones oportunistas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis). Son causantes de enfermedades en un tercio de todas las



bacteriemias, y un aproximado del 70% en infecciones urinarias e infecciones
intestinales (25,26,27).

Existen cinco especies del género Escherichia, siendo la especie coli la mas
frecuente. Escherichia coli son bacilos gramnegativos anaerobios facultativo que
habitan el tubo digestivo estdn asociadas a gran cantidad de enfermedades,
siendo la mayor parte de estas endogenas, exceptuando la gastroenteritis que
frecuentemente se da de forma exdgena. Produce infecciones pulmonares, de
heridas, septicémicas y es el patbgeno comun de la diarrea de los viajeros y del
sindrome urémico hemolitico. Los antigenos somaticos o antigenos O, estan
formadas por cadenas de polisacarido procedente del LPS (lipopolisacarido)
capsular que estan presentes en todas las bacterias gram negativas; el antigeno
O confiere especificidad serolégica. Los antigenos H o flagelares, son proteinas
que se localizan en los flagelos. Los antigenos K o capsulares, presentes en
cepas con capsula, constituyen una barrera defensiva disminuyendo la
capacidad de los anticuerpos para unirse a la bacteria, son un factor de virulencia

fundamental porque impide la fagocitosis (27).

Escherichia coli posee factores de virulencia agregados se agrupan de 2
maneras: las adhesinas y exotoxinas. Las cepas virulentas uropatdgenas, se
caracterizan por presentar como adhesinas: pili P, AAF/l, AAF/1l (afimbriales) y
Dr (fimbriales). También puede producir hemolisina HIyA, que ejerce su accion
lisando a los eritrocitos y otras células, teniendo como finalidad la liberacién de

citosinas (27).

Se entiende por infecciones del tracto urinario al ascenso del microorganismo
por la via urinaria ascendente, generando su establecimiento y multiplicacion en
su interior; los microorganismos de la flora intestinal son los agentes patdgenos
mas comunes, también estos pueden instalarse por via hematégena o via
linfatica siendo infrecuentes estas vias de diseminacion (27). En las mujeres por
la cercania del meato urinario, al orificio vaginal y al ano, las predispone al
padecimiento frecuente de infecciones urinarias, que asociados a factores de
predisponentes como: el embarazo, menopausia, prolapsos vaginales, uretrales,

uso de sonda vesical, etc., la vuelven mas susceptible.
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Se las puede clasificar por su localizacion en 2 partes, la primera en infeccion de
la via urinaria alta, hablamos de pielonefritis aguda (parénquima renal), abscesos
intrarrenal, perinéfrico y necrosis papilar, y la segunda en infeccion de la via
urinaria baja, como son la cistitis, trigonitis, uretritis, prostatitis, sindrome uretral
y orquiepididimitis. Por adquisicion, pueden ser comunitaria o intrahospitalaria,
esta Ultima son ITU que se presentan en un paciente que ingresa al hospital sin
evidencia de infeccion latente, las causas pueden ir desde una mala higiene
durante una estancia hospitalaria prolongada o técnicas invasivas como el uso
de sondas vesicales, asociandose el riesgo de bacteriuria en el 25% de pacientes
hospitalizados portadores de sondas urinarias al menos siete dias, y con riesgo
diario del 5% (5).

Las infecciones urinarias se clasifican en:

No complicadas

Tracto urinario sin alteracion de la funcién, ni de la anatomia.

Paciente no instrumentado

Cistitis aguda

Pielonefritis aguda

Complicadas
- Infecciones ubicadas en zonas diferente a la uretra y vejiga.
- Defectos estructurales o funcionales del aparato genitourinario.
- Técnicas invasivas
- Enfermedad subyacente

- Insuficiencia y trasplante renal, diabetes e inmunosuprimidos.

La bacteriuria significativa en cada tipo de infeccién urinaria es distinta. Las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades infecciosas (ESCMID) y la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) para un criterio de diagnéstico de ITU mas fidedigno, describieron el

siguiente cuadro:



Categoria | Descripcion Manifestaciones Laboratorio
clinicas
1 IU aguda no complicada | Disuria, tenesmo vesical, | 210 leucocito /mm?3
en mujeres; cistitis aguda | dolor suprapubico. 2 103 UFC/ ml
2 Pielonefritis aguda no | Fiebre, escalofrios, doloren | = 10 leucocitos/mm?3
complicada fosa renal; sin anomalias | 2 10* UFC/ml
estructurales urolégicas
3 IU complicada Sintomas de la categoria 1 | = 10 leucocitos/mm?
y 2 , asociados 1 o mas | 2 10° UFC/ml en mujeres
factores de complicacién = 10* UFC/ml en varones
O en orina recogida
directamente de una sonda
en mujeres
4 Bacteriuria asintomatica | Ausencia de sintomas | = 10 leucocitos/mm?
urinarios 2 10°% UFC/ml en 2 muestras
de la dltima Y2 del chorro,
consecutivas = 24 horas de
diferencia.
5 IU recurrentes (profilaxis | Al menos 3 episodios de | <10 UFC/mI
antibidtica) infeccion no complicada,
documentada mediante
cultivo en los Ultimos 12
meses: solo en mujeres;
ausencia de anomalias
estructurales y funcionales

Fuente: Criterios diagnosticos de IU (IDSA/ESCMID) (5).

Para el diagndstico de infeccién del tracto urinario se consideran tres pautas: la
clinica, el sedimento de orina y el urocultivo, basandose principalmente en los
sintomas y signos. La muestra de orina que presente bajo recuento de bacterias,
la catalogamos con infeccion urinaria si podemos detectar la presencia de al
menos dos de los siguientes criterios: sensacion de quemazén o malestar al

orinar, deteccién de nitrito, y/o presencia de leucocitos (5,28).

Para el diagnostico en menores la exploracion fisica es una herramienta
necesaria en busca de cualquier anomalia genitourinaria seguida de las pruebas
de laboratorio ante una sospecha de infeccion urinaria, donde se solicita tira
reactiva, sedimento urinario y para confirmar el urocultivo. En el estudio del
sedimento urinario se busca la presencia de leucocitosis (> 5 /campo), células
epiteliales, hematies, cilindros, cristales, filamentos y bacteriuria, su presencia
son variables dependiendo del sexo, tiempo de la afectacion y condicion
fisioloégica de la persona. Una revision multiple determind que la bacteriuria,

ausente o presente, es el mejor indicativo de infeccion urinaria comparado con
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piuria, la utilidad del sedimento urinario es contar con caracteristicas que orientan
al diagndstico de infeccion urinaria, ademas de ser un indicador de dafio renal
(4,29,30).

La prueba gold estandar para el diagnostico de infeccidn urinaria es el cultivo de
orina, se define un urocultivo positivo la presencia de mas de 100.000UFC/ml de
un uropatdgeno en una muestra de bolsa perineal (5), la muestra puede ser
obtenido mediante técnicas no invasivas e invasivas, dependiendo si son
muestra en adultos o en menores de edad; diversos estudios mencionan como
referencia estandar las muestras con técnica invasivas por su mayor
sensibilidad, como son la muestra por aspiracion suprapubica (SPA) y por
sondaje vesical, las no invasivas en menores consisten en una buena higiene
previa a la recogida de orina a chorro (al acecho), almohadillas estériles o con
bolsa perineal (4,5,26,29,30,31 ).

Distintas guias clinicas desarrolladas por NICE (Instituto Nacional de Excelencia
Clinica) y otras en colaboracion con esta, en beneficio del médico y paciente,
sugieren que los métodos invasivos al ser técnicas con diverso grado de dolor y
desagradable para el menor, ademas de depender de médicos expertos en
servicios de atencion primaria, no indicarlos como primera alternativa. Se
recomienda el chorro medio en nifios que controlen el esfinter urinario y en
quienes no lo controlan se opta también por métodos no invasivos, como la bolsa
o las almohadillas de recoleccién de orina (muy usados en Reino Unido), esta
accion puede dificultar el objetivo de una muestra ideal, que es un resultado con
el minimo riesgo de contaminacién y de falsos positivos, pero a su favor, util al
obtener un cultivo negativo. Se sugiere prudente el uso de métodos invasivos en
el entorno hospitalario o cuando el menor estd muy enfermo y su tratamiento
precoz es urgente (4,5,26,29,30,31).

Al presentarse dos episodios de ITU en la nifia o un episodio de ITU en el nifio,
es necesario hacer una investigacion prolija del caso, para descartar la presencia
de obstruccion, reflujo vesicoureteral o de disfuncién miccional. Tras un episodio
de ITU el 18 al 38% de estos casos se les diagnostica reflujo vésico ureteral. En
menores con ITU febril, el 50-80% de ellos desarrollaron afectacion renal aguda,

de los cuales un 20% presentara cicatriz parenquimal, y en menor proporcion y
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segun el grado de afectacion presentaran hipertension arterial, proteinuria y
progresion del dafio renal (5,6).

La pielonefritis aguda es descrita como la presencia de ITU febril mas
parénquima afectado, en los infantes y nifios se debe considerar como
pielonefritis aguda (PNA) a los casos presentados con bacteriuria y fiebre 2 38°C,
o si la fiebre es < 38°C pero va acompafnado de dolor o sensibilidad en zona
lumbar también se le cataloga como tal. Menores que no presenten sintomas ni
signos sistémicos tienen cistitis. Dos o mas episodios de PNA (infeccién del
tracto urinario superior causando inflamacion renal), un episodio de PNA y uno
0 mas de cistitis 0 de tres a mas episodios de cistitis al afio, se describe como

una ITU recurrente (6, 30).

Los signos y sintomas son inespecificos en su modo de presentacion y varian
de acuerdo a la edad del menor, el tiempo de presentacion y la gravedad de la
infeccion, la siguiente tabla muestra las sintomatologias distribuido en

frecuencias por edad:

EDAD Frecuentes Poco frecuentes
Fiebre Pérdida de apetito Dolor abdominal
Vomito Fallo de medro Ictericia
Lactantes < 3 meses L .
Irritabilidad Hematuria
Letargia Orina maloliente
Fiebre Dolor abdominal o en Letargia
flanco Hematuria
Preverbal Voémitos Irritabilidad
Falta de apetito Fallo de medro
Mavor de 3 Orina maloliente
Y Disuria Miccién disfuncional Voémitos
meses .
Dolor abdominal o en Malestar
flanco Fiebre

Verbal . . . . .
Cambios en la continencia Orina turbia

Orina maloliente
Hematuria

Fuente: Signos y sintomas en lactantes y nifios con ITU (NICE 2007) (6).

Escherichia coli es el patdbgeno mas frecuente de las ITU en la comunidad con
un 70-90% en la poblacién adulta y pediatrica, también es causa mas frecuente

de ITU nosocomial. Otras gram-negativos como Proteus vulgaris, Klebsiella sp y
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Pseudomonas aeruginosa tienen presentaciones frecuentes y son importantes

intrahospitalariamente, por su disminucién en su sensibilidad antibiética (32).

El tratamiento de ITU en nifios se decide al tener resultados del urocultivo y
antibiograma, si el paciente estd grave debemos de prescribir un tratamiento
empirico y precoz, guiandonos en el agente causal mas probable
(Enterobacteriaceae), e indagar acerca de la frecuencia con que se presenta
estas patologias urologicas, asi como ver la procedencia del paciente, si viene
de consultorio o es paciente hospitalizado y la edad del menor. En ITU afebril
utilizamos amoxicilina- ac clavulanico, fosfomicina, nitrofurantoina o trimetoprim-
sulfametoxasol, en casos de ITU febril se usa cefalosporina de tercera
generacion por via oral o parenteral. Posterior al tratamiento es necesario hacer
un seguimiento al menor, el padecer una alteracion nefrourolégica o dafio renal
son riesgos existentes y si presenta una recurrencia de ITU solicitaremos mas

examenes médicos (6).

El tratamiento de las infecciones urinarias en nifios se sugiere que dure cinco a
siete dias en pacientes sin riesgo, 0 mas dias si el menor presenta sintomas de
ITU asociado a vomitos y deshidratacion, estos ultimos casos junto con los
neonatos y lactantes deben ser hospitalizado y recibir antibiético de inicio via
parenteral. La profilaxis antibiética no esté indicada en casos de ITU recurrentes
en nifios, porque su empleo aumenta los casos de resistencia bacteriana en ITU

posteriores, conllevando a aumentar los casos de recurrencia (6,33).

Los antibiéticos betalactamicos son los mas utilizados para el tratamiento de las
infecciones humanas. Fleming observé el efecto inhibidor del Penicillium, en un
hongo filamentoso, sobre el crecimiento de bacterias en una placa de cultivo, y
desde la década de los 40 se consigue industrializar penicilina por los estudios
de Florey y Chain. La estructura basica de estos antibiéticos es la presencia del
anillo betalactdmico, formado por la condensacion de alanina y beta-

dimetilcisteina (34).

Los antibi6ticos betalactamicos tienen accién bactericida, inhiben la formacién

de la pared bacteriana, anulando la sintesis del peptidoglicano, que confiere
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estabilidad y rigidez a la bacteria protegiéndola de la rotura osmotica. Se
clasifican en cinco grandes grupos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes,

monobactamas e inhibidores de las betalactamasas (34).

Las enterobacterias siguen una seleccién natural, concepto Darwinista que se
fundamenta en tres patrones: variacion fenotipica, eficacia biolégica diferencial,
y la herencia de esta variacion, existiendo un cambio en su poblacién. Los
mecanismos mediante los cuales se desarrolla la resistencia antimicrobiana se
dan por mutacion de las PBP (proteina fijadora a la penicilina-diana),
permeabilidad disminuida, bombas de eflujo y por hidrélisis enzimatica de las

betalactamasas (35).

Las bacterias generan su resistencia por mutaciones o mediante la transmision
gendmica de resistencia por otras bacterias. Un mecanismo de resistencia de las
enterobacterias, son la formacién de enzimas - lactamasas que, al contacto con
el antibiético, actuan hidrolizando el enlace amida del nucleo B-lactamico del
antibiético para inactivarlo. La formacion de betalactamasas esta dirigida por
determinados genes, que se codifican para su sintesis, genes
extracromosomicos moviles (plasmidos y transposones) que requieren de
integrones del ADN para incorporarse al genoma bacteriano y otros genes que

son codificados en los cromosomas bacterianos (36).

Las B-lactamasas son enzimas bacterianas, capaces de inactivar a los
betalactamicos hidrolizandolas, acttan en el espacio periplasmico de la bacteria.
Su produccion cesa ante la falta de antimicrobiano, o puede presentarse una
produccion constitutiva (36). Existen dos sistemas de clasificacion para las

betalactamasas:

Clasificacion segun Ambler: Basado por similitud de los aminoéacidos, se dividen

en 4 tipos moleculares A, B, Cy D (36, 37).

Clasificacion segun Bush-Jacoby-Madeiros: Distribuye en base a la
funcionalidad, a los substratos que hidroliza la B-lactamasa, y en su actividad

inhibitoria por acido clavulanico, EDTA, y aztreonam u oxacilina. Determinando
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cuatro subgrupos segun los substratos hidrolizados y por su caracteristica
inhibitoria (36, 37):

Grupo 1. Cefalosporinasas inhibidas parcialmente por el acido
clavulanico.

Grupo 2: Penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas, inhibidas
por inhibidores de betalactamasas (ac. clavulanico, sulbactam vy
tazobactam).

Grupo 3: Metalo B-lactamasas que hidrolizan cefalosporinas, penicilinas y
carbapenemes, que son inhibidas por EDTA y resistentes a los inhibidores
relacionados a los B-lactamicos.

Grupo 4: Peniclinasas no inhibidas por el acido clavulanico.

Las betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) son betalactamasas de clase

A o D, conformada por TEM-1, TEM-2 y SHV-1 codificados por plasmidos,

perteneciente al grupo 2b. Hidrolizan Aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina)

y carboxipenicilinas (carbencilina y ticarcilina). Denominada “ampliado” por

aumentar su capacidad de hidrolizar mas betalactamicos que las enzimas
plasmidicas TEM-1, TEM-2 y SHV (36).

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE), son enzimas que confieren

resistencia a la penicilina, cefalosporina (1°, 2°, 3° y 4° generacién) y a los

monobactamicos como el Aztreonam, pero inhibido por los inhibidores de

betalactamasas (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam), con sensibilidad

hacia las cefamicinas (cefoxitina) y a los carbapenémicos (37).

Pruebas usadas para deteccidon de betalactamasas productoras de BLEE (38):

Técnica de aproximacion de doble disco, usa disco de amoxicilina-clavulanico.

Tiras de E-test de BLEE, se usa cefepima/cefepima-clavulanico,

cefotaxima/cefotaxima-clavulanico y cefepima/cefepima-clavulanico.

- Prueba de susceptibilidad automatizada, se usa ceftazidima o cefotaxima sola

0 en combinacion con acido clavulanico.

El cultivo urinario se realiza en el laboratorio del area microbioldgica, donde la

muestra se cultiva en medios de cultivo convencional como Agar Sangre y Agar

Mc Conkey. Siguiendo las recomendaciones del Clinical and Laboratory
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Standards Institute (CLSI), se tamiza y confirma la presencia de E. coli BLEE
mediante el método de doble disco (38,39).

Determinadas caracteristicas o0 situacion en que se encuentre una persona,
determinara la posibilidad de contraer una infeccion urinaria a causa de E.coli
productor de betalactamasa de espectro extendido, estos factores de riesgo
algunos ya identificados en otras investigaciones, no difieren del riesgo en
general de verse afectado por otra bacteria multirresistente, como lo son la
antibioticoterapia previa, hospitalizaciéon previa, inmunosupresion y dias de

estancia hospitalario (40,41).

Un estudio espafiol propuso, en la poblacién pediéatrica durante el 2015 y 2016,
como factores de riesgo de adquirir infecciones urinarias en la comunidad por
Escherichia coli productoras de BLEE, ser de sexo masculino, estar
hospitalizado treinta dias antes de la infeccién, presentar patologia
nefrouroldgica y reflujo vesicoureteral. Ademas, el riesgo combinado de ser
hombre y estar hospitalizado 30 dias antes de la infeccién fue de 3.51 con un
P=0.0001 siendo clinicamente significativo (21). Degnan y col. hallaron como
potenciales factores de riesgo de aislar uropatégenos productoras de BLEE en
la poblacion pediatrica a la: hospitalizacion larga antes del cultivo, uso de
antibiotico previo 30 dias antes del diagnéstico y admision a UCI dentro de los
30 dias previos al diagnostico (20). Los factores de riesgo en la poblacién
pediatrica no difieren en demasia al de los adultos. Por ejemplo, en el Hospital
Cayetano Heredia en 2015 identificaron factores de riesgo como: el uso previo
de antibidtico (OR 3.09), hospitalizacién previa (OR 2.92), cirugia previa (OR
2.75) y uso crénico de corticosteroides (OR 24.32) en pacientes ambulatorios
(39). En el afio siguiente, otro estudio, identificé factores de riesgo en casos de
ITU por E. coli productora de BLEE en general, registrando variables de
importancia estadistica como sexo masculino, hospitalizacion previa, técnica

urologica previa y edad mayor a 45 afios (42).

Para realizar el estudio se formulo el siguiente problema de investigacion:
¢, Cudles son las caracteristicas de los pacientes pediatricos con infecciones
urinarias por Escherichia coli productora de betalactamasa de espectro

extendido del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, 2016-2017?. A partir de
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establecer las caracteristicas, se podra analizar el comportamiento de la
enfermedad emergente y permitira evaluar si algunas de ellas se asocien a estos
casos; la interpretacion y el aporte de nuevos hallazgos hara posible el
intercambio de informacion con distintos hospitales y/o establecimientos de
salud, logrando que los programas de vigilancia antimicrobiana y programas de
optimizacién de antimicrobianas (stewardship) sean eficientes y cumplan un
papel activo en la obtencion de informacion, advirtiendo e interviniendo en casos

de riesgo y por ende la aplicacion de este estudio al control de la enfermedad.

En base a todo lo revisado se ha planteado el objetivo de identificar las
caracteristicas de los pacientes pediatricos con infecciones urinarias por
Escherichia coli productora de BLEE segun sexo, edad y procedencia, en
pacientes pediatricos y como objetivos especificos:

e Conocer la frecuencia de pacientes pediatricos con infecciones urinarias
por Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido
segun edad, sexo y procedencia.

e Conocer la frecuencia de pacientes pediatricos con infecciones urinarias
por escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido
segun afo.

e Conocer los parametros presentes del sedimento urinario en los pacientes
pediatricos con infecciones urinarias por escherichia coli productor de

betalactamasa de espectro extendido.
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. METODOLOGIA

2.1 Tipos y disefio

Es un estudio descriptivo, retrospectivo.

2.2 Disefio muestral

Poblacion de estudio

Conformada por toda la muestra, constituida por 67 pacientes pediatricos con

infecciones urinarias por Escherichia coli productor de betalactamasa de

espectro extendido, atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante
el 2016 y 2017.

Criterios de inclusién

Pacientes pediatricos menores de 14 afios con diagnostico de ITU
atendidos en los servicios del Hospital Hipolito Unanue.

Pacientes con aislamiento de Escherichia coli productoras de
betalactamasa de espectro extendido en urocultivos durante el periodo de
estudio 2016 - 2017.

Pacientes con resultados completos para examen de sedimento urinario.
Primer aislamiento de Escherichia coli obtenido del urocultivo.

Pacientes pediatricos que presenten datos demogréaficos completos.
Pacientes con urocultivos tomados con la técnica del chorro medio, bolsa

colectora, cateterismo vesical o por puncion vesical.

Criterios de exclusion

Paciente con urocultivo reportado como contaminado.
Aislamientos bacterianos de urocultivos con cepas diferentes a E. coli.
Urocultivo repetidos de pacientes con aislamiento previo de E coli durante

el periodo de estudio.
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2.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

En el Hospital Nacional Hipodlito Unanue, la atencion médica pediatrica en
hospitalizacion, consultorio externo y en el servicio de emergencia, comprende
a pacientes menores de 14 afos.

El limite de edad para la atencion pediatrica segun el reglamento de organizacion
y funciones de dicho hospital, menciona la atencion en el servicio de pediatria
desde los cero afios hasta adquirir la condicion de ciudadano (18 afios), pero en
la practica esta regla varia de acuerdo a cada hospital, segun la capacidad del
pediatra para satisfacer la atencion del menor, el hospital a estudiar acuerda la
atencién especializada en pediatria a los niflos menores de 14 afios.

Se recolecto la informacion de los pacientes de 0 a 13 afios con infeccidn urinaria
durante el periodo de estudio y que cumplieron con los criterios de inclusién. La
informacion se obtuvo en el registro del servicio de Microbiologia del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, programa Whonet 5.6.

El software Whonet 5.6, programa elaborado por la OMS para la vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos, es utilizado en el servicio de microbiologia para
el registro, reporte y vigilancia de los agentes bacterianos aislados en el Hospital
Nacional Hipélito Unanue, con el correspondiente permiso solicitado al Servicio
de Microbiologia, Inmunologia y Biologia Molecular del Departamento de
Patologia Clinica, se recolectd datos y se elabor6 un consolidado de la

informacion.

2.4 Procesamiento y analisis de datos

A través del programa Whonet 5.6 se elaboré y registré una base de datos de
todos los urocultivos con E. coli productoras de BLEE aisladas, en pacientes
pediatricos menores de 14 afos durante el 2016-2017 y que presentaron los
datos demograficos completos.

Se elaboré una base de datos de la poblacién en estudio en SPSS 25, donde se
consignaron las variables demograficas (edad, sexo, procedencia), afio del
urocultivo y variables del sedimento urinario (leucocitos, hematies, celularidad,
cilindros, cristales, filamentos) como se listaron en la ficha de datos.

La presentacion ordenada de los datos en relacion al analisis estadistico
descriptivo de las variables se presentd en tablas y figuras, se expresaron los
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resultados en frecuencia y porcentaje, ademas se presentaron datos en tablas
de contingencia.

2.5 Aspectos éticos

No existe ningun conflicto de interés y no se transgredio los aspectos éticos de
investigacion manteniendo en confidencialidad total y absoluta la identidad de
los pacientes, solo los datos son Unicamente utilizados para el desarrollo de la
tesis. El presente trabajo no requiri6 de consentimiento informado. La
investigacion fue aprobada por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Martin de Porres y el Comité

Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.
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[ll. RESULTADOS

Se estudiaron 67 muestras de urocultivo de pacientes pediatricos con
infecciones urinarias por Escherichia coli productora de betalactamasa de
espectro extendido del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, procedentes de los
servicios de consulta externa, emergencia y hospitalizacion. Los urocultivos
fueron analizados en el servicio de microbiologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue, durante el periodo del 1 de enero de 2016 al 31 diciembre de 2017.

La frecuencia de pacientes con urocultivo aislado de E. coli productora de BLEE
nos muestra el predominio en mujeres con 85.1% (57/67).

La edad media en todos los pacientes con urocultivo aislado de E. coli productora
de BLEE fue de 4.9 afios, podemos observar una mayor ocurrencia del total de
aislamientos entre los grupos de 1 afio a menores a este, juntos conforman

treinta casos (44.8%).

30
30
44,76%
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Frecuencia
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13,43%
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<=1 2-4 5-7 g-10 11-13
Edad del paciente (Agrupada)

Figura 1. Porcentaje y frecuencias de urocultivos en pacientes pediatricos con ITU por
aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE segun rango de edad en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue enero 2016-diciembre 2017.

La frecuencia de pacientes con urocultivo aislado de E. coli productora de BLEE
segun el sexo del paciente, nos muestra predominio en mujeres con 85.1%
(57/67).
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El estudio de casos distribuidos en menores a un afio (15/67), las mujeres
tuvieron el doble de prevalencia que en hombres y la mayor ocurrencia esta en
el grupo de 7 a 11 meses. La clasificacion a partir del afio hasta los trece afios
de edad (52/67), hallé los casos mas frecuentes en mujeres (47; 90%), ademas
se encontré mayor prevalencia de casos en el grupo de un afio (15/52) y de dos
a cuatro afnos (13/52).

Tabla 1. Distribucién en porcentaje y frecuencias de urocultivos segun el género en
pacientes pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE
en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue enero 2016-diciembre 2017.

Género del paciente

Hombre Mujer Total
N % N % N %
<=6m 3 60% 4 40% 7 47%
7—11m 2 40% 6 60% 8 53%
Edad del paciente la 2 40% 13 28% 15 29%
(Agrupada) 2-4a 1 20% 12 26% 13 25%
5—7a 0 0% 9 19% 9 17%
8-10a 2 40% 9 19% 11 21%
11-13a 0 0% 4 9% 4 8%
m: meses
a: anos

Segun el lugar de procedencia, la menor distribucién fue de hospitalizacion (19;
28%) y el porcentaje mayor proviene de pacientes de la comunidad (emergencia

y consultorio) con un 71%.

Tabla 2. Distribucidén segun procedencia y servicio pediatrico en urocultivos de pacientes
pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE en el

Hospital Nacional Hipélito Unanue enero 2016-diciembre 2017.

Servicios pediatricos

Pediatria Neonatologia Total
N % N % N %
Hospitalizado 17 27% 2 40% 19 28%
Consultorio 23 37% 0 0% 23 34%
Procedencia del paciente )
Emergencia 22 35% 3 60% 25 37%
Total 62 100% 5 100% 67 100%
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La distribucién anual de estas cepas, encontrdé 33 aislamientos urinarios de E.
coli productor de BLEE en 2016 y una frecuencia similar con 34 casos en 2017
(Tabla 4); en el poligono de frecuencia se observa que el nUmero de casos segun
edad, no presentan una distribucion de relacion continua durante los dos afios
estudiados, los nifios de un afio y menores a este, contindan siendo la mayor

cantidad de casos (Figura 2).

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje en urocultivos de pacientes pediatricos con ITU por
aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue enero 2016-diciembre 2017.

Ano del urocultivo
2016 2017 Total

33 49% 34 51% 67 100%
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Figura 2. Frecuencia de casos por afio en relacién con la edad, en urocultivos de
pacientes pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli productora de BLEE

en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue enero 2016-diciembre 2017.
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Los elementos formes observados con mayor frecuencia fueron la celularidad,
leucocitos y hematies, mientras que se observaron filamentos en 5 casos
pertenecientes a nifios de 4 afios a menos, pero sin significancia patolégica. No
se hallaron cilindros en ningun sedimento urinario y solo hubo un caso con
cristales 3+ amorfos, el cual por teoria tiene asociacion en algunos casos con

trastorno metabdlico y calculos renales.

Los resultados de los parametros del sedimento urinario segun edad, muestran
con respecto a la celularidad valores normales (88%). Los leucocitos se
presentaron en cantidades patolégicas, mayores de 5 células por campo, en el
100% de casos de nifios de 5 a 10 afios. La presencia de hematies se dio en
52% valores normales, los menores de 11 a 13 afios presentaron la mayor
cantidad de casos con valores patoldgicos (75%), en contraste con el grupo de

2 a 4 afios represent6 la menor proporcion patolégica (23%).

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de parametros del sedimento urinario segin edad, en
urocultivos de pacientes pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli
productora de BLEE en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue enero 2016-diciembre
2017.

Edad en afos

Parametros del sedimento urinario <=1 2.4 5.7 8-10 11-13 Total

N % N % N % N % % N %

N
2 cel 28 93% 11 85% 8 89% 8 73% 4 100% 59 88%
SU celularidad 3 cel 2 7% 2 15% 1 11% 2 18% O 0% 7  10%
4 cel 0 0% 0 0% 0 0% 1 9% O 0% 1 2%
<=5 3 10% 1 8% 0 0% 0 0% 1 25% 5 8%
6-11 8 26% 2 15% 2 22% 3 27% 1 25% 16 24%
SU leucocitos
12 -17 11 37% 3 23% 2 22% 4 36% 1 25% 21 31%
18-23 8 27T% 7 54% 5 56% 4 36% 1 25% 25 37%
<=2 14 47% 10 77% 4 45% 6 55% 1 25% 35 52%
3-7 13 43% 1 8% 3 33% 3 27% 2 50% 22 33%
SU hematies
8-12 3 10% O 0% 1 11% 2 18% O 0% 6 9%
1 0 1

13-17 0 0% 2 15% 11% 0% 25% 4 6%

SU= Sedimento urinario
Cel= célula
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El hallazgo de los parametros urinarios segun el género del menor, muestra
cifras patologicas en la celularidad en el 14% de mujeres, los leucocitos se
presentaron de 18 a 23 por campo en el 40% y 37% de varones y mujeres
respectivamente. Los hematies se presentaron en cantidades patoldgicas en el

60% de varones y un poco menos de la mitad en mujeres.

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de pardmetros del sedimento urinario segun género
en urocultivos de pacientes pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli
productora de BLEE en el Hospital Nacional Hipélito Unanue enero 2016-diciembre
2017.

Género del paciente

Paradmetros del sedimento urinario Hombre Mujer Total
N % N % N %

U e 2 10 100% 49 86% 59 88%
3 0 0% 7 12% 7 10%
4 0 0% 1 2% 1 2%
<=5 1 10% 4 7% 5 8%
SU leucocitos 6-11 1 10% 15 26% 16 24%
(Agrupada) 12 - 17 4 40% 17 30% 21 31%
18 - 23 4 40% 21 37% 25 37%
<=2 4 40% 31 54% 35 52%
SU hematies SEN 4 40% 18 32% 22 33%
(Agrupada) 8-12 2 20% 4 7% 6 9%
13-17 0 0% 4 7% 4 6%

24



IV. DISCUSION

El aumento de uropatdgenos resistentes, lleva a tomar medidas para su control,
con estudios pormenorizados del uso racionalizado de antibiéticos prescritos o
no, y de su influencia en la presentacion de casos segun su lugar de estancia. El
estudio transversal retrospectivo comprendido en dos afios (2016 y 2017) indicé
67 casos de pacientes pediatricos con ITU por aislamiento de Escherichia coli

productora de BLEE en urocultivos.

La edad promedio en el presente estudio fue de 4.9 afios, resultado que guarda
relacion con lo hallado en Estados Unidos por Degnan y col. donde el estudio de
la prevalencia y factores de riesgo de presentar uropatégenos productores de
BLEE aislados en nifios, hallé la edad promedio de 4.6 afios, sin embargo, el
estudio de Ifigo y col. en Espafia obtuvo la edad promedio de 7 meses, creemos
que la incidencia mayor de varones en su estudio, y la frecuencia mayor de
patologias nefrouroldgicas, frecuentes en el periodo neonatal y los primeros

meses de vida, se vio asociada en tal estudio (4, 21, 49).

El uso de pafial mencionado como factor de riesgo de ITU por E. coli productor
de BLEE en estudios previos similares al actual, acompafiado también del
periodo de transicion de alimentos en menores de un afo, puede ser la causa
del hallazgo de la mayor frecuencia etaria (44.8%) en el grupo comprendido por
los niflos de un afilo y menores a un afo (22). En Nepal, Narayan y col.
describieron casos mas frecuentes en el grupo de 1 a 4 afos (19). El
inconveniente de no hallar en la literatura la clasificacién de casos por grupos
etarios en menores, limita la capacidad de comparar prevalencias con el
presente estudio, ocasionando ademas la falta de control epidemioldgico, sin

tener el discernimiento del prondstico en cada etapa pediatrica.

La investigacion presente hall6 que por cada varon se presentaban 5 mujeres
con ITU por E. coli productora de BLEE, la anatomofisiologia del aparato
reproductor femenino es una causa conocida inherente a la mujer en el desarrollo
de infecciones urinarias, estudios previos afirman este resultado, con una alta

prevalencia de ITU en mujeres. Tejada y col. en su estudio de caracterizacion de
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infecciones por bacterias productoras de BLEE en poblacion adulta y pediatrica
hallé una relacion entre mujeres y hombres de 2:1 (44). En Nepal, Narayan y col.
describieron a las mujeres como el grupo mas afectado (19). Sin embargo, en
Espafa la mayor frecuencia es del 66% en varones, resultado que contrasta a lo
obtenido, este resultado discrepante puede ser resultante de una alta incidencia
de ITU en menores de tres meses, por la edad promedio de 7 meses encontrada,
ademas de investigaciones que sostienen la presencia de patologias
nefrourologicas mas frecuentes en nifios durante periodo neonatal y primeros

meses de vida (21).

El modo de propagacion de las enterobacterias productoras de BLEE a nivel
hospitalario son conocidos, mientras que los casos a nivel comunitario, diversos
estudios similares al nuestro, aseveran que el accionar principal esta en la
automedicacion de antibioticos. Motivo que justificaria lo hallado, de mayor
procedencia extrahospitalaria comprendido por Emergencia (37%) y Consultorio
externo (34%), ademas el 60% de casos del servicio de Neonatologia procedian
de Emergencia. Este resultado guarda relacion con Tejada-Llacsay col. en Peru
2015, donde se obtuvo mayor predominio de infecciones por organismos BLEE
en poblacién pediatrica de 0 a 15 afios (66, 23.5%) y adulta (44). En Qatar,
Awean y col al estimaron la prevalencia de infecciones urinarias por bacterias
productoras de BLEE en nifios, identificaron 41/68 casos no eran pacientes
hospitalizados (45). La alta prevalencia extrahospitalaria en distintos estudios
hace sospechar si existiria un factor de riesgo especifico para este tipo de
poblacién, por ello la idea de implementar programas de antirresistencia a fin de

un control oportuno.

La celularidad en el andlisis de orina, es signo de un proceso inflamatorio con
dafo renal, como también indica si la muestra es adecuada, tiene como valor
normal de 0 — 2 por campo y su valor puede variar dependiendo del género y del
ciclo menstrual en la mujer, todos los hombres y el 86% de mujeres presentaron
en el estudio valores normales, de este dltimo grupo el 14% (8 casos)

presentaron de 3 a 4 células en el sedimento urinario.
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Los leucocitos se presentaron en cantidades patolégicas (> 5 cel. por campo) en
el 92% del total de casos, en el 90% de varones y 93% de mujeres. Hernandez
y col describieron en su estudio similar al presente, el recuento leucocitario
promedio de 18.833 = 6.869, con la edad media de 8.5 + 5.8 meses, siendo
mujeres en 84% de casos (46). En nuestro estudio en mas del 50% de nifios de
2 a7 afos presentaron de 18 a 23 leucocitos por campo, estando distribuidas en

similar proporcion de mujeres y hombres.

Otro elemento del sedimento urinario de gran valoracion son los hematies,
patoldgico en el 48% de casos, ademas se presentd en el 53% de casos < 1 afio.
El grupo de 3 a 7 hematies fue el mayor porcentaje hallado, tanto en hombres
como en mujeres. La investigacion de Biyikli y col en Turkia, indica la presencia
de hematuria en 33% de casos en 75 nilos mayores de 5 afios con ITU
recurrente y su relacion con la incidencia de hipercalciuria fue en el 43% del total
(47). Una incidencia aun menor se reportd en Venezuela donde el estudio de
nifios con ITU recurrente e hipercalcemia presente, se obtuvo en el 12% la

presencia de hematuria microscépica (48).

Entre las limitaciones encontradas se cuenta las redes cientificas con pocos
estudios de ITU por E coli productora de BLEE en solo poblacion pediatrica. Otro
factor limitante fue el registro repetitivo de un mismo paciente con dos a tres
urocultivos en un periodo variable, motivo por los que se realizé un filtro mas
riguroso. La realizacion de esta investigacion por rangos de edad permite tener
registrada la prevalencia de casos en determinados afios, ademas las
caracteristicas del sedimento urinario asociado a la edad y género del paciente,
le otorga un gran valor, aportando a la identificacion de riesgos de presentar

uropatdégenos por E. coli productor de BLEE segun sus caracteristicas halladas.
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CONCLUSIONES

Se presentd 67 casos de infeccidn urinaria por Escherichia coli productora de
betalactamasa de espectro extendido en pacientes pediatricos, aislados durante
enero 2016 a diciembre 2017.

Existe predominio de mujeres en los casos de infeccion urinaria por E. coli

productora de BLEE en pacientes pediatricos con el 85% de casos.

El grupo etario mas frecuente fueron los nifilos de menor o igual a un afio con
45%, desde el nacimiento se presenta una curva de frecuencia aumentada con

el pico maximo hasta 1 afio, no se evidencia aumento de casos a mayor edad.
La mayor frecuencia de pacientes es procedente de emergencia y consulta
externa pediatrica, resultado que asevera estudios previos con el mismo

resultado.

En los parametros del sedimento urinario no se hallé diferencias significativas

fuera de los valores patoldgicos usuales.
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RECOMENDACIONES

Los casos mas frecuentes en el grupo de un afio y menores a este, sugieren una
leve sospecha que los cambios en el habito alimentario en este grupo y su
exposicién frecuente en centros de salud en atencion primaria, pueden ser
determinantes con la frecuencia en que se presentan, seran evitados si tenemos
un mejor empleo de los antibioticos, diferenciando adecuadamente los casos de
inflamacion e infeccion misma en la atencién del personal médico, ademas de
emplear en un inicio los antibiéticos de primera eleccién, respaldado por
resultado del urocultivo previo y si el tratamiento por su gravedad tuviera que ser
lo mas precoz, tener en cuenta el uropatégeno causante segun sus factores de
riesgo del paciente y tomar en cuenta la zona geografica donde contrajo la

infeccion.

Ademas, con la mayoria de casos en pacientes extrahospitalarios, nos sugieren
buscar factores de riesgo y causales especificos en este grupo de edad, asi

también, implementar un control mas riguroso del uso de antibioticos.

El analisis del sedimento urinario viene hacer una herramienta de apoyo
diagndstico en casos de infeccidén urinaria, para su empleo eficaz debemos
obtener en la medida de lo posible una muestra urinaria lo menos contaminada,
los varones al tener cantidades patologicas de hematies en mas del 50%, se
propone emplear en ellos examenes complementarios para descartar anomalias

urolégicas o visualizar dafios renales presentes.

Por ultimo, seria conveniente realizar el estudio investigado, con un disefio
prospectivo a fin de tener registros fidedignos de los casos, ademas ver con
mayor detenimiento las caracteristicas o si fuera necesario incluiriamos mas

caracteristicas de este tipo de infecciones.
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Matriz de consistencia

Titulo

Pregunta

Objetivo

Hipbtesis

Poblacién y muestra

Infecciones urinarias
por Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
en pacientes
pediatricos del
Hospital Nacional
Hipdlito Unanue
2016-2017

¢ Cudles son las
caracteristicas de
los pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias
por Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
del Hospital
Nacional Hipolito
Unanue 2016-20177?

Determinar las
caracteristicas de
pacientes pediatricos
con infecciones
urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido del
Hospital Nacional
Hipolito Unanue 2016-
2017.

Objetvos especificos

Conocer la frecuencia
de pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
segun edad.

Conocer la frecuencia
de pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
segun sexo.

Pacientes con los siguientes
criterios de seleccion:

Criterios inclusién

- Pacientes pediatricos
menores de 14 afios con
diagnéstico de ITU
atendidos en el hospital en
los servicios del Hospital
Hipolito Unanue.

- Pacientes con aislamiento
de Escherichia coli
productoras de
betalactamasa de espectro
extendido en urocultivos
durante el periodo de
estudio 2016 - 2017.

- Primer aislamiento de
Escherichia coli obtenido del
urocultivo.

- Pacientes pediatricos que
presenten datos
demograficos completos.

Criterios de exclusién

Conocer la frecuencia
de pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
segun procedencia.

Conocer la frecuencia
de pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
segun afio.

Conocer los parametros
observados del
sedimento urinario de
los pacientes
pediatricos con
infecciones urinarias por
Escherichia coli
productor de
betalactamasa de
espectro extendido
segun edad.

-Paciente con urocultivo
reportado como
contaminado.
-Aislamientos bacterianos
de urocultivos con cepas
diferentes a E. coli.
-Urocultivo repetidos de
pacientes con aislamiento
previo de E coli durante el
periodo de estudio.
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ANEXO

1. Instrumentos de recoleccién de datos

Hoja de recoleccion de datos

INFECCIONES URINARIAS POR ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE
BETALACTAMASA DE ESPECTRO EXTENDIDO EN PACIENTES
PEDIATRICOS HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016-2017

Datos demograficos

Fecha de muestra: Ne ficha:
Cadigo cultivo/cepa: Edad: Sexo:
Procedencia de Ia Pab: Otro:
muestra: Cama:

Datos microbiol6gicos
Tipo de muestra: Otro :

Agente bacteriano identificado:

Cultivo mixto:

Observaciones:

Sedimento Urinario

Celularidad

Leucocitos

Hematies

Cilindros

Cristales

Filamentos
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