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RESUMEN

La infeccion del tracto urinario (ITU), es una causa importante de morbilidad, que
afecta de un 5 a 11% de los nifos. Objetivo: Evaluar las ITU por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), en pacientes pediatricos del servicio de
Pediatria Médica e Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en el periodo 2005 - 2015.
Método: estudio descriptivo; transversal, donde se evaluaron las ITU por BLEE. Muestra:
pacientes mayores de 1 mes y menores de 11 afios y 11 meses, con infeccion urinaria y
urocultivo positivo. Resultados: se incluyeron 291 pacientes con ITU, siendo la incidencia de
BLEE 30,6% (n=89), el sexo masculino fue mas frecuente 50,6% (n=45), grupo etario mas
afectado lactantes menores 50,9%(n=148). La Eschericha coli, fue el germen mas aislado,
65,3% (n=190), correspondiendo al 68,5% (n=61) de las bacterias productoras de BLEE. El
81,5% (n=53) de las bacterias BLEE present6 resistencia a las quinolonas, el 45,1%(n=37)
aminoglucosidos y 0,5%(n=1) los carbapenems. Los factores de riesgos que presentaron
significancia estadistica para el desarrollo de BLEE fueron: antibioticoterapia profilactica,
infeccion del tracto urinario previa, hospitalizacion previa, vejiga neurogénica ¢ ITU por
BLEE. En al andlisis multivariado se encontr6 que vejiga neurogénica y uso de cefalosporina
de tercera generacion aumenta la posibilidad de infecciones por BLEE. El antibidtico para las

ITU por BLEE son los carbapenem. Conclusion: la vejiga neurogénica y el uso de



cefalosporina de tercera generacion previo al episodio de ITU tiene mayor posibilidad de
presenta infeccion por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.

Palabras clave: infeccion urinaria, betalactamasas, factores de riesgos.

RISK FACTORS FOR EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE PRODUCING
URINARY TRACT INFECTION.

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is an important cause of morbidity, affecting 5% to 11% of
children. Objective: To evaluate UTI by bacteria of extended spectrum betalactamases (ESBL)
in pediatric patients of the Medical and Infectious Pediatrics Service of the Hospital
Universitario de Caracas from 2005 to 2015. Method: descriptive study; Cross-sectional area,
where UTI was assessed by ESBL. Sample: patients older than 1 month and younger than 11
years and 11 months, with urinary infection and positive urine culture. Results: 291 patients
with UTI were included, with the incidence of ESBL being 30.6% (n = 89), the male sex was
more frequent 50.6% (n = 45), the age group more affected, (N = 148). The Eschericha coli
was the most isolated germ, 65.3% (n = 190), corresponding to 68.5% (n = 61) of the ESBL-
producing bacteria. 81.5% (n = 53) of BLEE bacteria presented resistance to quinolones,
45.1% (n = 37) aminoglycosides and 0.5% (n = 1) to carbapenems. The risk factors that
presented statistical significance for the development of ESBL were the use of prophylactic
antibiotic therapy, previous urinary tract infection, previous hospitalization, neurogenic
bladder and UTI by ESBL. In the multivariate analysis it was found that neurogenic bladder
and use of third generation cephalosporin increases the possibility of ESBL infections. The
antibiotic for UTIs by BLEE carbapenem. Conclusion: The neurogenic bladder and the use of
third generation cephalosporin prior to the UTI episode are more likely to present infection by
bacteria with extended spectrum beta-lactamases.

Keywords: infection urinary, betalactamase, Risk factors.



INTRODUCCION

La prevalencia global de la infeccion del tracto urinario (ITU) en poblacion pediatrica
se ha estimado en 5%, con una incidencia de 3,1/1.000 en femeninas y 1,7/1.000 en
masculinos, siendo més frecuente en nifios durante los primeros 6 meses de vida, con un

. . . ~ . o~ 1
incremento progresivo a partir del afio de edad, predominantemente en nifias.

La tasa de prevalencia de la ITU varia con la edad, sexo, raza y si se realiza
circuncision o no. En general, los nifios menores de tres meses no circuncidados y las nifias
menores de 1 afio tienen mayor prevalencia. En los lactantes febriles la tasa general de

prevalencia de ITU es de 7%. o

En México, el sistema nacional de vigilancia epidemioldgica reportdé que las
infecciones del tracto urinario ocuparon el tercer lugar dentro de las principales causas de
morbilidad en el 2010. La frecuencia varia dependiendo de la edad y sexo, ocurriendo en 1 por
cada 1000 recién nacidos; siendo mas comun en varones. Posterior a esta edad, es mas
frecuente en nifias, con una prevalencia de 1 a 2%. En general, el riesgo durante la primera
década de la vida es del 1% para masculino y 3% para las nifias. Después de la segunda

década de la vida, sigue predominando en las nifias con una relacion de 4:1. @

La ITU es una causa frecuente de morbilidad, que afecta al 5-11% de los nifios,
precedida solo, por las infecciones del tracto respiratorio y las diarreas agudas infecciosas;
Constituye la causa mas frecuente de consulta nefroldgica en Venezuela. Orta et al, en el
estudio epidemiologico de las enfermedades renales en nifios en Venezuela en 2001, reporto
que la ITU constituyd el 32% de las consultas en los servicios de nefrologia a nivel
ambulatorio y hospitalizacion, con deteccion de malformaciones congénitas del tracto urinario

en 25% de los pacientes. )

Nos encontramos en lo que algunos autores llaman la era postantibidtica y, aunque ya
en 1961 el comité de expertos sobre antibioticos de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) manifestaba que “la resistencia bacteriana a los antibidticos es el principal obstaculo



para su uso con ¢éxito” y, “a la larga es mas importante su efecto sobre la comunidad, ya que la
eliminacion de las cepas sensibles implica diseminacion de las resistentes”, casi cincuenta

afnos después, continua siendo un problema de gran actualidad. ®

En los ultimos afios se ha observado un aumento en la tasa de aislamientos de
Eschericha coli y Klebsiella resistentes a cefalosporinas en el mundo. El principal mecanismo
involucrado es la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Si bien este es
un problema global, varios estudios han demostrado que es mas frecuente en los paises
latinoamericanos ya que Klebsiella y E. coli tienen una frecuencia mas alta de produccion de

. . 4
BLEE en estas regiones cuando se compara con las otras regiones del mundo. @

A través, del presente trabajo de investigacion, permitira describir los factores de
riesgos en las ITU por bacterias productoras de BLEE y establecer la incidencia en el servicio
de Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas

durante el periodo 2005 - 2015.

Planteamiento de problema

Se desconoce la verdadera incidencia e impacto de la infeccion del tracto urinario en la
infancia, debido a que muchos de los casos cursan de manera subclinica u oligosintomatica,
especialmente en lactantes con sintomas inespecificos, que pueden ser confundidos con otros

cuadros febriles de la infancia. "

Las infecciones del tracto urinario por bacterias productoras de BLEE son una
patologia que tiene un incremento progresivo en el niimero casos en edad pediatrica, con un
importante impacto dado por antibioticoterapia de alto costo y hospitalizacion de larga

estancia ©*

En la Republica Bolivariana de Venezuela para el 2012 se reporté una mortalidad
general para infeccidon del tracto urinario no especificada de 325 casos, correspondiendo para

la edad pediatrica un nimero de 6 casos (1,8%) con 4 casos para sexo masculino y 2 casos



©  Por otro lado, el Programa Venezolano de Vigilancia de la

para el sexo femenino.
Resistencia a los Antimicrobianos (PROVENRA), reporta el patron de resistencia de
Eschericha coli en tracto urinario para el 2013, una resistencia 7,63% amoxacilina/acido
clavulénico, 18,8% amikacina, 34,33% cefotaxime, 11,74%, cefepime, 37,4% ciprofloxacina,
aztreonam 36,75% y meropenem 7,57%.” Por ello es importante conocer ;Cual es la
incidencia de infecciones urinarias por BLEE y cuales son los factores de riesgos para
infecciones del tracto urinario por estos gérmenes?, por lo que se llevara a cabo la

investigacion en paciente pediatricos del servicio de Pediatria Médica y Pediatria Médica

Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en el periodo comprendido de 2005 -2015.
Justificacion del trabajo

Actualmente existe un incremento progresivo de infecciones del tracto urinarios por
bacterias productoras betalactamasas de espectro expandido e incluso se documentan altas
tasas de prevalencia en Latinoamérica de estas infecciones. Aunado a ser una patologia que
cada dia aumenta mas el nimero de paciente que requiere hospitalizacion, antibidticos de alto
costo y que presentan complicaciones que aumenta el riesgo de muerte.>® Estos datos
motivan y demuestran la importancia de realizar esta investigacion en el servicio de Pediatria
Médica y Pediatria Médica Infecciosa en el Hospital Universitario de Caracas, ya que
permitira conocer la incidencia de infeccion de tracto urinario por bacterias productoras de
betalactamasas de expectro extendido e identificar los factores de riesgos para el desarrollo de
esta infecciones, lo cual orientara en la identificacion de la poblacion pedidtrica mas
susceptible a este tipo de infecciones y asi establecer estrategias de promocion y prevencion
ante esta infeccion de manera de disminuir el creciente niumero de casos y minimizar el

alcance econdomico que representa estancia hospitalaria en nuestros centro de salud.
Antecedentes
Alcantar et al, en el 2015, en un estudio de casos y controles que llevd a cabo para

identificar factores de riesgos para infeccion del tracto urinario causada E. coli productora de

BLEE, en el Hospital General Naval de Alta Especialidad de M¢gjico, en el periodo agosto-



octubre 2011, se alcanz6 un total de 70 pacientes con infeccion del tracto urinario causadas
por E. coli, con 22 casos productora de BLEE y 48 casos controles, correspondiendo a factores
de riesgos, a un 95% (21) sexo femenino, con un 59% presento anomalias urologica,

hospitalizacion dias previos 72,3%, y haber recibido antibiético previo en un 94,5%. ©

Garcia et al, en el 2011, en su estudio de resistencia transferible a quinolonas en
enterobacterias productoras BLEE en el Hospital Pereira Rosell, en Uruguay, se aislaron 651
enterobacterias, correspondiendo un 90,9% a urocultivos. Se obtuvd, 27 muestra con reporte
de bacterias productoras de BLEE, correspondiendo la proporcion de un 17,3% (21/121), 8,5%
(4/47) y 0,41% (2/483) para muestras obtenidas de salas pediatricas, unidad de neonatologia y
el servicio de emergencia, respectivamente. Las enterobacterias productoras de BLEE fueron

. 10
recuperadas en 13 muestra de orinas. '

Guevara et al, en su investigacion de patrones de susceptibilidad antimicrobiana de
bacterias gramnegativos aisladas de infecciones del tracto urinario en Venezuela: Resultados
del estudio SMART 2009-2012, realizados en 3 centros, Hospital Universitario de Caracas,
Centro Médico de Caracas y Hospital de Clinicas Caracas. El protocolo contemplo la
recoleccion de 50 aislados por afio de bacilos gramnegativos provenientes de infeccion del
tracto urinario. Se incluy6 472 aislamientos de bacilos gram negativos, los servicios fueron:
emergencia (n=189; 40%), medicina (n=123; 26,1%), cirugia (n: 44; 9,3%) y pediatria general
(n=43; 9,1%). Se analiz6 la produccion de BLEE en 436 de bacilos gram negativo aislados,
confirmandose positivo en 21,6% (n=94/436), E. coli (n=79/363) y Klebsiella pneumoniae
(n=12/50). Los aislados procedieron predominantemente de orina (n=450; 95,3%). La
proporcion de especies productoras de BLEE en las infecciones adquiridas en la comunidad
(15,6%) fue menor que la proporcion de cepas productoras de BLEE en las infecciones

nosocomiales (28,7%). "

Hoyos et al, en el 2011, en su trabajo en la Clinica Universitaria Bolivariana en
Colombia de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad, identifico dos aislamientos de
bacterias productoras de BLEE y doce betalactamasas de tipo AmpC, realizando el analisis

exploratorio de los posibles factores de riesgos relacionados, se encontraron factores de



riesgos en 59,4 % de los pacientes y en 29 nifios (27,3 %) se identificaron dos o mas. Se pre-
sentd una mayor tendencia con los antecedentes de reflujo vésicoureteral (n= 2) 14,2 % y
malformaciones renales (n=6) 42,8 %. En tres pacientes con aislamientos de bacterias con
expresion de BLEE o AmpC, no se encontraron factores de riesgo, sin embargo no se indago
sobre el uso previo de antibioticos, se excluyeron los pacientes con tratamiento antibidtico y

hospitalizado por cualquier causa en el altimo mes. '?

Lee et al, en su publicacion de resultado de la terapia antimicrobiana de infecciones del
tracto urinario en pediatricos causada por enterobacterias productoras de BLEE, en el Hospital
de Nifos de la Universidad Nacional de Setl, durante un periodo de enero 2006 a diciembre
2011. Un andlisis retrospectivo de la historia clinica electronica para obtener informacion. Se
cultivaron enterobacterias productoras de BLEE a partir de 1.193 muestras de orina, y de
éstos, 42 episodios en 36 pacientes. La mediana edad de los pacientes durante el periodo febril
fue de 8,4 meses, 67% son menores de 24 meses, con 24 pacientes del sexo masculino (57%).
En 27 pacientes (64%) enfermedades urologica subyacentes encontradas, siendo el mas comun
el reflujo vesicoureteral con 11 casos, hidronefrosis 7 casos y otras enfermedades subyacentes
incluyen 9 casos de anomalia congénita cloacal y 5 casos con vejiga neurogénica. Un total de
28 casos (67%) fueron cultivo positivo para E. coli. El tratamiento de cuatro casos (10%)
fueron tratados con carbapenem, 23 casos (55 %) no fueron tratados con carbapenem, y 15
casos, eran tratados por el cambio de un antimicrobiano a otro; un éxito del tratamiento 100 %

para todos los 42 casos.

Logan, et al, en su investigacion llevada a cabo con la base de datos de red de
vigilancia de Estados Unidos de enterobacterias productoras de BLEE y resistencia a
cefalosporina de tercera generacion en nifios en Estados Unidos, 1999 a 2011, con aislaron
363.398 enterobacterias, de las cuales 7255 (2%) fueron resistente a cefalosporina de tercera
generacion, y 1734 (0,5 %) productoras de BLEE. Se realiz6 en edades pediatricas de 1 a 17
afos, identificando K. pneumoniae, E. coli, Proteus mirabilis, con mayor de aislamientos de E.
coli, siendo en muestra de orina la que presentd el mas alto nimero de asilamiento de
enterobacterias 333.524 representa el 90,53 % con 4966 (68,45 %) con resistencia a

cefalosporina de tercera generaciony 1077 (62,11 %) para BLEE. a9



Paschke et al, en el 2010 en su estudio en el Hospital de Nifios de Filadelfia, se
evaluaron 533 pacientes pediatricos en su primer episodio de infeccion urinaria entre julio
2001 a mayo 2006, en donde exploro la relacion entre el tiempo de la exposicion a un agente
antimicrobiano y episodio de infeccion urinaria resistente, con exposicion dentro de los 30, 60
y 120 dias antes episodio de infeccion urinaria, obtuvieron predominio del sexo femenino
(92%), del grupo etario de 1 a 4 aflos de edad en un (61%). El organismo principalmente
aislado fue E. coli en un (80%); tasas de resistencia fueron del (46%) para ampicilina, (15 %)
trimetropim/sulfametoxazol, (17 %) amoxicilina/clavulanico, (7 %) cefalosporinas de primera
generacion, y (1 %) cefalosporina de tercera generacion. Un total de 8 %, 14 %, y 21 % de los
nifios fueron expuestos a los antibiodticos dentro de los 30, 60, y 120 dias respectivamente,
previo a la ITU. Las indicaciones de antibidticos fueron otitis media, sinusitis, faringitis,

. . , . . . . . . . .. 15
disuria, neumonia, infecciones respiratorias, infecciones de piel y tejidos blandos y otras. ')

Montesinos et al, en su trabajo del uso de antibidticos carbapenémicos en pediatricos;
el cual fue realizados en el Hospital Universitari Vall d* Hebron, en Barcelona, en el periodo
entre enero 2009 a diciembre 2010, quienes estuvieron hospitalizados en las 5 areas del centro
por enfermedad infecciosa adquirida en la comunidad o relacionada con asistencia sanitaria,
excluyendo paciente con patologia critica, obteniendo solo 51 pacientes con criterios de
inclusion, con una media de edad 11 meses, con una distribucion del sexo de 25 nifias y 26
nifios. El (76%) habian estado hospitalizado previamente, el principal diagndstico de ingreso
fue infeccion urinaria en (31,4%), encontrandose dentro de la prescripcion dirigida de
carbapenémicos en 24 pacientes (41,4%), con 21 casos con adecuacion al protocolo; con 17

aislamiento de BLEE y 4 de AmpC.""®

Marco tedrico

El término infeccion del tracto urinario (ITU) incluye un grupo heterogéneo de
condiciones con etiologias diferentes, que tienen por denominador comun la presencia de
gérmenes en el tracto urinario, cuando este es habitualmente estéril, asociada a sintomatologia
clinica variable. La invasion, colonizacion y proliferacion bacteriana del tracto urinario, puede

comprometer desde la vejiga hasta el parénquima renal. "'®)



Las ITU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en pediatria; se calcula
que entre tres y siete nifios o nifias de cada 100 tendran una ITU. Se estima que del 8-10 % de
las nifias y el 2-3 % de los nifios tendran una ITU sintomatica antes de los siete afos de edad,
siendo més frecuente en varones en los primeros tres meses de vida y produciéndose un
incremento progresivo con predominio de nifias a partir del afio de vida, con alta probabilidad
de recurrencia mayor al 30 % por reinfecciones con gérmenes distintos al de la primera

. ., . . ~ . e 17.19
manifestacion, especialmente durante el primer afio tras el episodio inicial. 7%

Existen tres tipos de presentacion clinica de las infecciones del tracto urinarios: cistitis,
que es la infeccion localizada unicamente en el tracto urinario inferior; son consideradas las
infecciones no complicadas, habitualmente afebriles o febriculares, mas frecuentes en nifias
mayores de 2 afios de edad, sindrome miccional como disuria, polaquiuria, tenesmo vesical,
incontinencia urinaria, orinas turbias y molestias abdominales, buen estado general, por lo
general sin signos de deshidratacion, con reactantes de fase aguda sin alteracion y ausencia de
antecedentes personales o familiares de nefrouropatia significativa y antecedentes de 1U de

. o (17,1820
riesgo o de repeticion. ¢ )

Por otro lado ITU superior o pielonefritis aguda (PNA) infecciones que alcanzan el
tracto urinario superior, produciendo inflamacion. La literatura emplea con frecuencia el
termino de infecciones complicada, mas frecuentes en menores de 2 afios, principalmente
menor de 6 meses, que cursan con fiebre mayor 38,5 °C, mal estado general, aspecto toxico,
con signos de deshidratacion acompanado de leucocitosis, con reactantes de fase aguda
positiva (PCR mayor 30 mg/L, VSG mayor 30 mm/hora, procalcitonina superior 1 pg/L) y
algin antecedentes de infeccion recidivante o resistente a tratamientos previos o de

nefrouropatia. (17,18,20)

Las manifestaciones clinicas varian en funcion de la edad del paciente. En el periodo
neonatal como todas las infecciones del recién nacido, suelen ser muy inespecificas. La
sintomatologia puede oscilar desde un cuadro séptico con aspecto toxico, inestabilidad

térmica, irritabilidad, letargo, rechazo del alimento, distension abdominal, vomitos, ictericia, o



combinaciones de estas manifestaciones, hasta un simple estancamiento ponderal, con o sin

. L, . - . . 20
anorexia, vomitos o irritabilidad ocasional.

En lactantes, la sintomatologia es mds inespecificas cuanto menor sea el nifio, la fiebre
como una unica manifestacion o acompafiada de vomitos, alteracion del ritmo deposicional,
estancamiento ponderal, anorexia, orina fétida, hematuria, dolor abdominal, cambio de
comportamiento. No es infrecuente que la inica manifestacion sea un sindrome febril sin foco.
En los nifios de edad preescolar y escolar, la pielonefritis se puede presentar con fiebre,
escalofrios, vomitos, dolor abdominal, dolor lumbar, sensibilidad dolorosa acentuada en el
angulo costovertebral. Cuando presenta cistitis se acompana de disuria, polaquiuria, miccion
dolorosa, urgencia miccional o retencion, dolor en hipogastrio, enuresis; puede haber, como

] . f (20
mucho, febricula, y hematuria macroscopica. “”

La ITU es recurrente si se producen dos o méas episodios de PNA, un episodio de PNA
y 1 o mas de cistitis, o tres episodios o mas de cistitis durante un afio. Esta clasificacion tiene
una gran relevancia clinica, ya que mientras la PNA puede producir secuelas importantes,
como la aparicién de cicatriz renal (CR) y en algunos casos un dafio renal progresivo. La

cistitis por lo general es una condicion benigna y sin complicaciones posteriores. 7"

El principal agente causal de la ITU en la infancia es la E. coli en un 70-90 % de los
casos, por lo que su patron de sensibilidad va a determinar habitualmente la eleccion
terapéutica empirico. La via de infecciobn casi siempre es ascendente, a partir de
microorganismos procedentes del intestino que se encuentran en el area perineal y ascienden
por la uretra hasta la vejiga, salvo en el periodo neonatal o circunstancias concretas en las que

puede producirse por via hematogena. a7.19)

Existen diversas bacterias de origen fecal que ocasionalmente también causan ITU
como son Klebsiella spp, Proteus mirabilis, otros bacilos entéricos gram negativos y
enterococos. Otros microorganismos poco frecuentes como: Enterobacter cloacae,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus spp, Serratia marcescens, Morganella morganii,

Citrobacter spp y Acinetobacter spp. '™

10



En los pacientes hospitalizados con antecedentes de instrumentacion del tracto
urinario, las infecciones urinarias suelen ser originadas por gérmenes tipicamente hospitalarios
como Pseudomonas aeruginosa, Serratia, Staphylococcus y cepas productoras de BLEE. La
Candida albicans suele aparecer en los pacientes con uso prolongado de antibioticos de
amplio espectro, pacientes inmunodeprimidos o en aquellos portadores de sondas vesicales

durante periodos prolongados de tiempo. '

En la actualidad, el patron de susceptibilidad de las bacterias ha cambiado por la
resistencia progresivamente creciente derivada del uso indiscriminado de antimicrobianos, ha
sometido a una mayor presion, lo que ha exagerado la ventaja en el crecimiento de las cepas

resistentes. ¥

Dentro de los mecanismos de resistencia bacteriana destaca las betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), cuya aparicion en los afios ochenta se atribuy6 al uso masivo de
cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam. Son una familia de enzimas producidas por
bacilos gramnegativos, que en su mayoria derivan de las betalactamasas clasicas TEM y SHV
a partir de una serie de mutaciones puntuales que afectan a su centro activo. Las
betalactamasas rompen el puente amida del anillo betalactdmico, de esa forma el
antibacteriano no puede unirse a las proteinas de anclaje de penicilina, y no se produce el

impedimento de la sintesis de la pared celular. ©**

Las Betalactamasas son clasificadas de acuerdo con dos sistemas generales: Amber
(1980) basada en la estructura molecular y la de Bush, Medeiros y Jacoby (1995) en base a la

similitud funcional (substratos). (22.23)

La clasificacion basada en las caracteristicas funcionales de la enzima o estructura
primaria; en base a su secuencia de aminoacidos, estan clasificadas en cuatro clases
moleculares: A, B, C y D. La clase A, C y D incluye enzimas que hidrolizan su sustrato por
formacion de un acil enzima a través de un sitio activo serina, mientras que las betalactamasas
de clase B son metaloenzimas que utilizan en su sitio activo un ion de zinc para facilitar la

hidrolisis de los betalactdmicos. Ademas, se pueden clasificar de acuerdo a la comparacion de
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su actividad funcional, la capacidad que tiene cada enzima para diferenciar las clases de
compuestos betalactaimicos, la sensibilidad a los inhibidores y las diferencias entre los

, . ;- 22
parametros blquImICOS. @)

En este momento las Betalactamasas constituyen una amplia familia que segin la
clasificacion de Bush, Madeiros y Jacoby 2010, un sistema funcional actualizado incluye el
grupo 1 constituida por enzimas con actividad cefalosporinasas, capaces de hidrolizar
benzilpenicilina, no inhibidas por acido clavulanico, pero si inhibidas por aztreonam (ATM),
casi siempre cromosomicos, aunque hay algunos que se integran al gen por plasmidos, (clase
C); Grupo 2: actividad penicilinasa e inhibidas por acido clavulanico, carbapenemasas, la
mitad son de codificacion plasmidica, (clase A y D); Grupo 3: incluye la mayoria de
las betalactamasas que son inhibidas por EDTA pero no inhibidas por acido clavulanico,
compuesto por metaloenzimas incluyendo carbapenems, codificacion generalmente
cromosomica, algunas de tipo plasmidica y el grupo 4: son penicilinasas que no son inhibidas
por acido clavulanico, son poco estudiadas por lo que no se ha determinado su clase
molecular, incluyen en este grupo la penicilinasa cromosomica de Burkholderia cepacia, y

algunas de codificacion plasmidica.

Tabla de clasificacion de betalactamasas:

Grupo | Clase Substratos Inhibidos Principales Enzimas
Bush/ mole- preferidos por: caracteristicas represen-
Jacoby | cular AC Tativas
2009 EDTA
1 C Cefalosporinas No | No | Megjor hidrolisis de | AmpC, P99,
cefalosporinas que de ACT-1,
benzilpenicilina CYM-2,
FOX-1
le C Cefalosporinas No | No | Hidrolisis  incremen- | GC1, CMY-
tada hacia ceftazidi-me 37
y oximino-
betalactamicos.
24 A Penicilinas Si No | Mejor hidrolisis de PC1
benzilpenicilina que de
cefalosporinas
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2b Penicilinas, Si No | Hidrolisis similar de TEM-1,
cefalosporinas bencilpenicilinas y de TEM-2,
cefalosporinas SHV1
2be Cefalosporinas Si No | Hidrolisis incrementada TEM-3,
de espectro hacia ceftazidime vy SHV-2,
extendido y oximino- CTX-M15,
monobactamico betalactamicos PERI,
(cefotaxime, VEB-1
ceftazidime,
ceftriaxone, cefepime)
2br Penicilinas No | No | Resistencia a acido| TEM-30,
clavulanico, sulbactam SHV-10
y tazobactam
2ber Cefalosporinas No | No | Hidrolisis incrementada | TEM-50
de espectro hacia
extendido y oximinobetalactamicos
monobactamico combinados con
resistencia a  AC,
sulbactam y
tazobactam
2¢ Carbenicilinas Si No | Hidrolisis incrementada PSE-1,
de la carbenicilina CARB-3
2ce Carbenicilinas, Si No | Hidrolisis incrementada RTG-4
cefepime de la carbenicilina,
cefepime y cefpirome
2d Cloxacilina Vari | No | Hidrolisis incrementada OXA-1,
able de la cloxacilina o de la OXAI10
oxacilina
2de Cefalosporinas | Vari | No | Hidrolisis incrementada | OXA-11,
de espectro | able de la cloxacilina o de la OXA15
extendido oxacilina y
oximinobetalactamicos
2df Carbapenems Vari | No | Hidrolisis incrementada | OXA-23,
able de la cloxacilina o de la OXA 48
oxacilina y
carbapenems
2e Cefalosporinas Si No | Hidrolisis de CepA
de espectro cefalosporinas,
extendido inhibido  por acido

clavulanico pero no por
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aztreonam

2f A Carbapenems Vari | No | Hidrolisis incrementada KPC-2,
able de carbapenems, IMI-1,
oximinobetalactamicos SME-1

cefamicinas

32 B (B1) | Carbapenems No Si | Hidrolisis de espectro IMP-1,
extendido incluyendo VIM-1,

carbapenems pero no CrA,

monobactams IND-1

B (B2) L1,
CAU-1,

GOB-1,

FEZ1
3b B (B3) | Carbapenems No Si | Hidrolisis preferente de | CphA, Sthl

carbapenems

AC: acido clavulanico. EDTA: 4cido etilendiaminotetraacetico. *¥

El numero de betalactamasas actualmente descrito es sumamente elevado,
incrementandose de manera continua. Dentro de las mas de 890 betalactamasas que
actualmente se han caracterizado, las familias mas comunes dentro de las enterobacterias son:

blaTEM, blaSHV, blaOXA-1 y blaCARB. >

Estas enzimas confieren resistencia a un gran numero de antibidticos de uso comun
como penicilina, ampicilina, cefalosporinas de cualquier generacion, aztreonam y en un
porcentaje no trivial de casos también a los betalactamicos asociados a inhibidores de
betalactamasas, aminoglucosidos, tetraciclinas y cotrimoxazol. Este patron de
multirresistencia supone una dificultad terapéutica, que explica su asociacion en numerosos

. . ., . . . r . 2
estudios con mayor mortalidad, duracion de la estancia hospitalaria y coste econéomico. (@3)

Estas modificaciones de la cadena aminoacidica que surgen como respuesta a la
presion ejercida por el amplio uso de las cefalosporinas de tercera generacion, les permiten

modificar su perfil de sustrato mejorando su capacidad de hidrolisis frente a los
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betalactamicos. El uso extensivo de antibioticos de espectro expandido es uno de los factores
mas importantes asociados con la alta resistencia a los

antibidticos y alta prevalencia de BLEE. 2627)

Uno de los mecanismos de resistencias con mayor trascendencia clinica son las BLEE,
codificadas por plasmidos. Por lo general se presenta en bacilos Gram negativos como
Eschericha coli, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Citrobacter y Enterobacter spp, aunque
también en microorganismos no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa. Entre las

. .. . . . , . 5,28
enterobacterias, Escherichia coli es el microorganismo mas aislado en ITU. (5.28)

Sin embargo, existen factores de riesgo asociados a la adquisicion de infecciones por
cepas productoras de BLEE, difieren segin los estudios. La enfermedad de base grave se
asocia con mayor frecuencia, esto se podria explicar por el uso empirico de antibidticos de
amplio espectro que se emplean mas en pacientes gravemente enfermos y que favoreceria la
seleccion de cepas resistentes. Ortega et al, apunta como factores de riesgos para la

C e, . . . . . . , . 3
adquisicion nosocomial, el sondaje urinario y la terapia previa con betalactamicos. @

Los factores de riesgos cambian cuando hablamos de infecciones adquiridas en la
comunidad, identifica como tales el tratamiento antibidtico previo, la hospitalizacion reciente,
cirugia y género masculino. Se encuentran como factores de riesgos en el analisis
multivariante: la adquisicion relacionada con cuidados sanitarios extrahospitalarios, el sondaje
urinario y el tratamiento antibidtico previo, particularmente con cefalosporinas y
fluoroquinolonas, lo que supone un dato preocupante dado el gran papel de estos compuestos
en el tratamiento de diversas infecciones en régimen ambulatorio. Otras asociaciones
especificas de ITU por bacterias productoras de BLEE en los nifios incluyen anomalias del
tracto urinario, infeccion del tracto urinario previas, la profilaxis con antibidtico y la infeccion

por especie Klebsiella. >

Los métodos de deteccion de BLEE pueden ser divididos en dos grupos: métodos
fenotipicos los mas utilizados por costo efectividad que usan técnicas no moleculares y

detectan la habilidad de las BLEE para hidrolizar diferentes cefalosporinas, se realizan a través
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de procesos automatizados o manuales y métodos genotipicos que usan técnicas moleculares
para detectar genes responsables en la produccion de BLEE y permiten detectar las enzimas

responsables. @9)

La deteccion rapida de la resistencia a los antimicrobianos asi como su caracterizacion
es una prioridad en los laboratorios de microbiologia clinica. La deteccion de las BLEE en el
laboratorio no siempre es facil, ya que depende de su expresion fenotipica, esto viene
condicionado por la cantidad de enzima producida por la bacteria y de la presencia o no de
otros mecanismos de resistencia. Se basa en la capacidad de estas enzimas de hidrolizar
cefalosporinas de tercera, cuarta generacion y monobactdmico disminuyendo la sensibilidad
de la bacteria. Un incremento de las concentraciones minima inhibitoria o una disminucion de
los halos de inhibicion cuando se realiza la técnicas de difusion de disco. Otras de las
caracteristicas es que no son inhibidas por el acido clavulanico y que no presentan actividad
hidrolitica frente a la cefoxitina, por lo que cepas aparecen en el antibiograma como sensible a

este antimicrobiano. ¢”

Se han desarrollado pruebas fenotipicas, pero la mayoria se basan en la actividad
inhibitoria del 4cido clavulanico. Destaca la técnica de difusion de disco, la presencia de
BLEE se sospecha no solo por la resistencia o disminucion de los halos de inhibicion de
algunos o todos los sustratos sino del efecto sinérgicos producido por cefalosporina de amplio

- ‘o fe (29
espectro o los monobactamicos y el acido clavulanico. (29)

El clinical and laboratory y standards institute (CLSI) recomienda como prueba de
tamizaje, buscar la disminucion de la inhibicion en aztreonam, cefotaxime, ceftazidime,
ceftriaxone que permita sospechar la presencia de BLEE y como métodos confirmatorio se
emplea cefotaxime y ceftazidime con y sin acido clavulanico, es ultimo inhibidor de BLEE.
Por su parte, el método Jalier basado en la sinergia entre los antibidticos (aztreonam,
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone), colocando alrededor de un disco de amoxacilina /acido
clavulanico (20/10png), adicionalmente se ha determinado que el uso de cefalosporina de
cuarta generacion como cefepime facilita la deteccion de cepas BLEE con poca eficacia

hidrolitica. Asi mismo el método de Hodge, usado para determinacién de mecanismo
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enzimaticos de resistencia, ha sido adaptado para identificar la presencia de betalactamasas,
dependiendo del sustrato que se utilicen, son util para cualquier betalactamasas. El método
tridimensional descrito Thomson es un bioensayo, basado en la determinacion de mecanismos

de resistencia presente en microorganismo capaces de hidrolizar un determinado antibidtico.
(28)

Otra técnica basada es la utilizacion de discos combinados de cefalosporina y acido
clavulanico y su variante en la técnica de microdilucion que permite conocer la concentracion
minima inhibitorias de la cefalosporina sola o en compafiia de inhibidor. La técnica de
difusion de gradiente (Etest) con tiras combinadas de cefalosporina con y sin inhibidor, es
también de utilidad, se wusan cefepime/cefepime-clavulanico, cefotaxime/cefotaxime-
clavulanico y especialmente cefepima/cefepima-clavulanico y por ultimo, la prueba de
susceptibilidad automatizada que utiliza ceftazidima o cefotaxima solas o en combinacion con

- . 3,26
4cido clavulanico. ¢*¢

Todas estas técnicas requieren minimo 48 horas desde que llega al laboratorio, tiempo
necesario para aislamiento de la bacteria por cultivo y antibiograma. Buscando nuevos
métodos para acortar el tiempo se han disefiado medios cromogénicos para aislamiento

selectivo y la identificacion de enterobacterias productoras de BLEE. @8)

Para identificar las BLEE especificas aisladas en cada cepa se han utilizado los
siguientes métodos moleculares de deteccion: sondas de ADN especificas, PCR con primero
de oligonucledtidos, oligotipificacion, PCR seguida de analisis de polimorfismo, reaccion en
cadena de la ligasa secuenciacion de nucleoétidos. Sin embargo, estas determinaciones no

forman parte de la practica clinica habitual en la mayoria de hospitales por carencia de medios.
(3)

El diagnoéstico y tratamiento precoz de las ITU ha demostrado ser determinante en
evitar la aparicion de cicatrices renales, por lo tanto, es importante identificar en la historia
clinica, examen fisico, factores de riesgos y elementos clinicos que sugieren una anormalidad

de la via urinaria que favorezca la primoinfeccién y la recurrencia de ITU.®”
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El uroanalisis no puede sustituir el cultivo de orina para documentar la presencia de
UTI, pero necesita ser utilizado en conjuncion con el mismo. Debido a que los resultados del
cultivo de orina no estan disponibles durante al menos 24 horas, existe un considerable interés
en las pruebas que pueden predecir los resultados del cultivo de orina, por lo que el analisis de
parametro del uroanalisis como son la prueba de nitrito es muy util cuando el resultado es
positivo, aunque no es un marcador sensible para los nifios, especialmente los nifios que
vacian la vejiga con frecuencia, los resultados de pruebas de nitritos negativos tienen poco
valor para descartar la ITU, con sensibilidad 53% y especificidad 98%, ya que no todos los

, . . . .. 31
patodgenos urinarios reducen nitrato a nitrito. @1

La esterasa leucocitaria tiene una sensibilidad del 83%, cuando se utiliza en el contexto
de sospecha clinica de ITU, por otro lado especificidad de la esterasa de leucocitaria es de
78%, en general no es tan bueno como la sensibilidad. En consecuencia, la prueba de esterasa
leucocitaria con resultado positivo debe interpretarse con precaucion, ya que los resultados
falsos positivos son comunes. Los método estandar de evaluacion de piuria ha sido la
centrifugacion de la orina y el andlisis microscopico con una sensibilidad de 73 % y
especificidad 81 %, con un analisis de bacteriuria de 81% de sensibilidad y especificidad de
83%. EL analisis de orina por si solo, no proporciona un diagnostico definitivo. El analisis de
orina con tiras reactivas, se utilizan cominmente. La mayoria de las tiras reactivas de ensayo
son para el nitrito, esterasas de leucocitos, proteinas, glucosa, y la sangre. Una prueba con tira
reactiva que es positivo para esterasas de leucocitos y nitritos es altamente sensible para ITU.
Una prueba negativa para esterasas de leucocitos y nitrito es altamente especifica para

descartar UTI, ¢!+3?

La técnica usada para obtener la muestra de orina para el uroandlisis o cultivo influye
en la tasa de contaminacion y a su vez en la interpretacion de los resultados, especialmente en
la primera infancia. La recoleccion de la muestra en lactantes, por bolsa plastica recolectora
unido a los genitales, es la técnica mas utilizada en la practica diaria, como resultado de la alta
tasa de contaminacion y la alta incidencia de resultados falsos positivos, la bolsa recolectora
de orina para cultivo por si sola no es suficientemente fiable para el diagnostico de ITU. La

puncidén suprapubica es el método mas sensible para la obtencion de una muestra de orina no
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contaminada, por otro lado sondaje vesical puede ser una alternativa a la puncion suprapubica,
aunque las tasas de contaminacién son mas altos, los factores de riesgos para un indice alto de
contaminacién utilizando esta técnica son pacientes menores de 6 meses de edad,
cateterizacion dificil, y los nifios no circuncidados. En los nifios de mayor edad con control de
esfinter vesical, una muestra de orina de chorro medio tiene una buena tasa de precision, es
importante limpiar los genitales para reducir la tasa de contaminacion, en este grupo de edad,
tiene una sensibilidad de 75 a 100 % y una especificidad del 57 a 100 %. La muestra debe ser
procesada sin demora, ser refrigerado para prevenir el crecimiento de organismos que puede

. . . 31,32
ocurrir en la orina en temperatura ambiente. ¢ )

El diagnostico definitivo de la infeccion del tracto urinario se hace sobre la base de los
resultados cuantitativos del cultivo de orina, ademas de la evidencia de piuria o bacteriuria.
Bacteriuria tiene una mayor sensibilidad que piuria sola, aunque si ambos son positivos, hay
una alta probabilidad de UTI. Las muestras de orina deben procesarse de la forma mas
expeditiva. La interpretacion de resultados se realiza en base al recuento de unidad formadora
de colonias (UFC), considerando un umbral adecuado para bacteriuria significativa en los
lactantes y nifios, de acuerdo al SVI consenso de expertos en el manejo ambulatorio de
infecciones urinarias pediatricas en Venezuela, acepta urocultivo positivo por puncion
suprapubica el crecimiento de cualquier nimero de colonias de un solo tipo de germen; mayor
de 50.000 UFC/ ml, por sonda vesical y mayor de 100.000 UFC/ml obtenida por miccion
espontanea, sin embargo, la Academia Americana de Pediatria (AAP) recientemente
establecio directrices que sugieren que el diagnostico de ITU debe basarse en la presencia de
piuria y al menos 50.000 CFU/ml. La reduccion del umbral de 100.000UFC/ml a
50.000UFC/ml pareceria incrementar la sensibilidad del cultivo a expensas de la disminucion

de especificidad. 3133)

El diagnostico por imagenes el objetivo es la busqueda de anomalias del tracto urinario
que puedan predisponer a nuevas ITU, presentar complicaciones y pacientes que son
susceptibles a tratamiento médico o quirargico. El proposito de dichos estudios es tener la
localizacion de la ITU, diagnodstico de reflujo vesicoureteral (RVU), otras malformaciones del

. . ., . . 1
tracto urinario y evaluacion de secuelas: cicatriz renal (CR). (18)
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Entre los tipos de estudios de imagenes se encuentra: ecografia renal con o sin doppler,
cistografia: a) Uretrocistografia miccional, b) Cistografia isotopica directa, gammagrama renal
tc99-dmSa (DSMA) y otros como resonancia magnética nuclear (RNM) y tomografia axial
computarizada (TAC). El estudio se debe focalizar en los grupos de riesgos de dafio renal:
menores de 6 meses (mayor riesgo de malformaciones y obstruccion de la via urinaria que
nifios mayores), ITU atipica (alto riesgo de defectos parenquimatosos renales significativos y
anomalias estructurales significativas. La ITU recurrente se asocia a aumento progresivo del

riesgo de dafo renal. (34-36)

La ecografia renal se sugiere en pacientes con primera ITU y que no han tenido un
ultrasonido en el segundo o tercer trimestre del periodo prenatal que incluya la evaluacion del
rifién y el sistema urinario. Se propone que la ecografia renal debe ser considerado en nifios
con bacteremia concurrente, menores de 3 meses de edad, cultivo de orina positivo para
microorganismos atipicos (por ejemplo, Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa),
falta de una respuesta clinica a las 48 horas de antibioticos en bacteria sensible, insuficiencia

renal, masa abdominal, y alteracion del flujo urinario. @GN

La cistouretrografia miccional (CUMS) se utiliza para detectar RVU se lleva a cabo en
nifios con pielonefritis recurrente, en varones con hidroureteronefrosis bilateral o
engrosamiento de la pared de la vejiga en la ecografia y para excluir patologia uretral. No se
recomienda el DMSA en la fase aguda (0-4 semanas) de una infeccion urinaria. El DMSA en
la fase de seguimiento (al menos 3 meses después de la infeccion del tracto urinario) puede

llevarse a cabo si hay funcion renal reducida. @7

Los objetivos del tratamiento de la ITU son eliminar la infecciéon aguda, evitar
complicaciones y reducir la probabilidad de dafio renal. El inicio de tratamiento via oral o
parenteral es igualmente eficaz. La eleccion de antibidtico se debe basar en los patrones de
sensibilidad antimicrobiana locales si se cuenta con la disponibilidad, y debe ajustar en
funcion de la sensibilidad del uropatogeno. En ITU altas en lactantes mayores de 3 meses con
buen estado general, sin aspecto tdxico y con posibilidad de ser evaluado en las 48 horas,

pueden recibir terapia oral antibiotica desde el inicio; la terapia con antibidtico endovenosa y
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la hospitalizacion es para aquellos pacientes con: edad menor a 3 meses, sepsis clinica,
potencial bacteremia, inmunosupresion, vomitos o incapacidad de tolerar medicamento oral,
falta de adecuado control ambulatorio y respuesta a terapia ambulatoria inadecuada. La
duracién del tratamiento parenteral sigue siendo controvertido. Las recomendaciones de la
AAP, es que la terapia parenteral con antibidticos se debe continuar hasta que el nifio es

afebril, después de lo cual los antibidticos orales se deben dar por 7-14 dias. '~

En lactantes menores de 3 meses requieren tratamiento endovenoso como resultado de
la mayor incidencia de sepsis urinaria y pielonefritis severa en este grupo etario, el tratamiento
combinado de ampicilina (100-150 mg/kg/dia) por la posibilidad de infeccion por enterococo
y un aminoglucosido (por ejemplo, tobramicina o gentamicina) o una tercera generacion se
consigue un excelente resultado terapéutico. Una dosis unica diaria de aminoglucosidos es

. 18,32
segura y tan eficaz como dos veces diariamente. !'*?

Las opciones habituales para el tratamiento oral de ITU incluyen cefalosporina,
amoxicilina mas acido clavulanico o trimetoprim/sulfametoxazol. Es esencial para conocer los
patrones locales de susceptibilidad de Dbacterias a antibioticos, en particular
trimetoprim/sulfametoxazol y cefalexina, porque existe una importante variabilidad geografica
que necesita tener en cuenta durante la seleccion del antimicrobiano en base a los resultados
de la sensibilidad. Algunos antibidticos que son excretados en la orina, pero no logran
concentraciones terapéutica en el torrente sanguineo, tales como nitrofurantoina, no podran

utilizarse para el tratamiento de los lactantes febriles con ITU. ¢V

Para el tratamiento de la ITU febril, en nifios mayor de 3 meses, sin criterios de
hospitalizacion incluyen cefalosporinas de tercera generacion (cefixima, 8 mg/kg/dia) y como
alternativa, amoxicilina-clavulanico o cefalosporinas de segunda generacion (siempre y
cuando su sensibilidad sea mayor de 80-90% para E. coli). Para tratamiento parenteral
recomienda cefalosporinas de tercera (cefotaxima 150 mg/kg/dia, ceftriaxona 75 mg/kg/dia) y
alternativamente un aminoglucdsido (gentamicina 5-7,5 mg/kg/dia, tobramicina 5 mg/kg/dia).
Para circunstancias mas especiales quedarian en reserva ceftazidima, amikacina,

ot . 32,36
carbapenémicos y quinolonas. #**%
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Las opciones terapéuticas en las infecciones por microorganismos gram negativos
productores de BLEE son limitados, ya que se presentan resistencia a las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion excepto cefamicinas, penicilina de amplio espectro y aztreonam,
ademads con frecuencia pldsmidos que codifican esta resistencia cruzada. Sin embargo, se
plantea diferentes antibidticos pueden ser utilizados como los aminoglucosidos tienen
actividad variable frente a bacterias productoras de BLEE, pero en caso de Escherichia coli se
ha visto que la tasa de resistencia es de 2 a 3 veces mayor que las productoras no BLEE. Por
otro lado la amikacina muestra menos tasas de resistencia, pero los datos sugieren que

depende de que la concentracién minima inhibitoria de las cepas sea baja.

El wuso de fluroquinolonas tiene un gran valor en el tratamiento de ITU, por las
concentraciones que alcanza en orina, sin embargo estudios muestra que el uso de
fluroquinolonas se relaciona con la resistencia a BLEE, encontrandose entre los factores de
riesgos para la resistencia a las mismas su uso previo, uso de aminoglucosidos e ingreso a

cuidados intenso por lo que su uso queda limitado a casos sensibles. ®)

Los carbapenems por su parte cuentan con moléculas altamente estables a la hidrolisis
por betalactamasas y son capaces de mantener actividad bactericida durante 24 horas frente a
altos in6culos de cepas productoras de BLEE en ensayos in vitro. Numeros estudios avalan la
efectividad y la buena tolerancia de los carbapenémicos en la poblacion pediatrica para el
tratamiento de infecciones graves. Su amplio espectro de actividad y caracteristicas
farmacocinéticas hacen que sean los antimicrobianos de eleccion en el tratamiento empirico de
las infecciones en que se sospecha la implicacion de microorganismos productores de BLEE o
de betalactamasas de tipo AmpC inducible y los pacientes que han recibido antibidticos de
amplio espectro por la posibilidad de haber seleccionado cepas multiresistente. Los
carbapenems siguen siendo el estandar de oro de tratamiento para las infecciones por bacterias

productoras de BLEE en nifios. ®*”

La piperacilina es el segundo antibiético con mayor actividad después de los
carbapenems, sin embargo en el estudio SENTRY, el 80 % de las Enterobacter spp, resistente

a ceftazidime eran resistentes a piperacilina/tazobactam. Su sensibilidad al efecto inoculo, es
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menor que la de las cefalosporina de tercera y cuarta generacion, es mayor que en el caso de
los carbapenems. Por lo que no se dispone de datos que permitan la recomendacion clara sobre

el uso de este antibidtico.

Otras opciones terapéuticas corresponde a colistina es activa contra microorganismos
productores de BLEE, no obstante existen pocos estudios publicados con respecto a su uso en
infecciones por E. coli, se considera en caso de resistencia a los carbapenems. La utilizacion
de antimicrobianos antiguos como polimixinas (colistina y polimixina B) suelen reservarse

para bacterias multidrogoresistentes o panrresistentes. (22.25)

Por otro lado, Casellas plantea que las infecciones debidas a bacterias productoras de
BLEE pueden tratarse con carbapenems, fosfomicina o tigeciclina y, eventualmente, con
colistina. Aunque estas bacterias tengan sensibilidad aparente a cefoxitina, no debe emplearse
este antibiotico, ya que selecciona rapidamente mutantes deficientes en porinas. No se debe
utilizar ninguna cefalosporina, monobactdmico, ni penicilina con inhibidores de las
betalactamasas aunque se informe sensibilidad, debido a la seleccion de aislados con CIM
elevadas por el efecto indculo. Similarmente y debido a la coexpresion de resistencia,
particularmente por los megaplasmidos que codifican CTX-M que con llevan resistencia a
aminoglucosidos, cloranfenicol, tetraciclinas cldsicas o trimetoprima/ sulfametoxazol, debe

. e, 8
evitarse el uso de estos antibioticos. ®

El hecho de que la profilaxis antimicrobiana previene o reduce el numero de ITU es
una idea bastante generalizada. En el sentido opuesto, la profilaxis antimicrobiana puede
exponer al nifio a reacciones adversas del medicamento, y a la seleccion de cepas bacterianas
mas resistentes. En la actualidad las indicaciones de profilaxis antibiotica para prevenir [TU
han disminuido significativamente. Sin embargo se utiliza en las siguientes situaciones:
diagnostico antenatal de anomalia via urinaria mientras completa estudio, menor de 2 afios con
ITU febril hasta completar estudio de imagenes, RVU grado III, IV y V hasta resolucion
quirurgica, aunque la eficacia de los profilaxis antimicrobianos para la prevencion de la ITU
no se ha demostrado, el concepto tiene biologica plausibilidad. La eficacia de la profilaxis

antimicrobiana son la adhesion a un régimen diario y por otro lado los efectos adversos
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asociados con los diferentes antibidticos y la potencial de aparicion de la resistencia
antimicrobiana son efectos negativos. Un antiséptico urinario, en lugar de un antibidtico, seria
especialmente deseable, ya que podria ser tomada indefinidamente sin preocupacion de que las

bacterias se desarrollen resistencia. '

El trimetroprim - sulfometoxazol (TMP/SMX) y la nitrofurantoina son los antibioticos
de primera eleccion, excepto en neonatos y lactantes menores de 8 semanas, en quienes es
preferible usar amoxicilina. Las cefalosporinas orales (de primera, segunda o tercera
generacion) y la amoxicilina /acido clavulanico favorecen la apariciéon de resistencias en
mayor grado que los antibidticos citados y por ello han de reservarse para situaciones
excepcionales. Aunque la nitrofurantoina se ha mostrado ser mas efectiva, los efectos
secundarios (intolerancia gastrica, anemia hemolitica en menores de 3 meses) dificultan su
utilizacion. Otros métodos ensayados, como el zumo de arandanos y los probioticos

(lactobacillus) no han evidenciado efectos beneficiosos. % 238)
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Objetivo general

Evaluar las infecciones del tracto urinario por bacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido en pacientes egresados del Servicio de Pediatria Médica y Pediatria

Meédica Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en el periodo 2005-2015.

Objetivo especificos

1. Determinar la incidencia de infeccion del tracto urinario por microorganismos
productores de BLEE.

2. Caracterizar segun el sexo y grupo etario los pacientes con infeccidon por
microorganismo productores de BLEE.

3. Identificar los factores de riesgos para la infeccion del tracto urinario por
microorganismos productores de BLEE.

4. Detallar la antibioticoterapia utilizada en el tratamiento de infecciones del tracto
urinario por microorganismos productores de BLEE.

5. Comparar la presencia de los diferentes factores de riesgo identificados en las

infecciones del tracto urinario por microorganismos productores de BLEE y no BLEE.

Aspectos éticos

Con el fin de cumplir con los requisitos éticos y legales, relacionados con todo trabajo
de investigacion, se solicitara la autorizacion al jefe del Departamento de Pediatria Médica y
del Comit¢ de Bioética del Hospital Universitario de Caracas para realizar este trabajo
manteniendo en confidencialidad los datos personales contenidos en la historia médica de los
pacientes, con el fin de recolectar antecedentes de importancia que permitan establecer los
factores del riesgos para infecciones del tracto urinario por bacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido.
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METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo; transversal, en donde se evaluo las infecciones del
tracto urinario por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en pacientes
egresados del servicio de Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa del Hospital

Universitario de Caracas, en el periodo 2005-2015.

Poblacion
La poblacion esta constituida por los pacientes egresados del servicio de Pediatria
Meédica y Pediatria Médica Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas durante el periodo

2005-2015.

Muestra
La muestra esta constituida por pacientes egresados con diagnodstico de infeccion de

urinario con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion
» Pacientes pediatricos mayores de 1 mes y menores de 11 afios y 11 meses, de
cualquier género.
» Egresados con diagndstico de infeccion del tracto urinario con urocultivo
positivo del Servicio de Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa del

Hospital Universitario de Caracas, en el periodo de estudio.

Criterios de exclusion
» Pacientes egresados con diagndstico de infeccion del tracto urinario, sin
urocultivo.
» Pacientes egresados con diagnodstico de infeccion del tracto urinario, con
urocultivo sin crecimiento bacteriano.

> Pacientes recién nacidos.
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Procedimiento

Luego de obtenido los permisos administrativos por parte del comité académico del
servicio de Pediatria Médica, Comité de Bioética y departamento de historias médicas del
Hospital Universitario de Caracas, se procedio a revision de historias clinicas, utilizando el
instrumento de recoleccion de datos, dicha informacién correspondié a las siguientes
caracteristicas: sexo, edad, antecedentes previos de intervencion quirdrgica, hospitalizacion
reciente, uso previo de antimicrobianos los 3 meses previos al ingreso, infeccion del trato
urinario previa, malformaciones del tracto urinario, profilaxis con antibidtico, resultado de
urocultivo, antibioticoterapia recibida, duracion de antibioticoterapia. Se realizo el analisis

estadistico de las variables.
Fuente de recoleccion de la informacion

Para obtener los datos se utilizdo como fuente de informacion secundaria la revision de
las historias médicas de los pacientes egresados con diagnostico de infeccion del tracto
urinario que cumplieran con los criterios de inclusion.

Instrumento de recoleccion de la informacion

Se elaboré un formato de recoleccion de datos, que incluye las variables necesarias del

estudio.
Procesamiento estadistico

Se realizd6 un analisis descriptivo de tendencia central, con calculo de media,
desviacion estandart y analisis de chi cuadrado para el calculo de significancia estadistica con

valor de p: 0,05, asi como también analisis multivariado mediante el uso de regresion logistica

para el analisis de las variables estudiadas.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos Humanos

e 2 Investigadores.

Recursos Materiales

e Computadoras, papeleria y material de oficina.

e Servicio de Historias médicas.

e Programa Microsoft Office: Word, Excel.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 598 historias médicas de pacientes egresados con diagnostico
de infeccion de tracto urinario, lo que representd una incidencia para infeccion del urinario de
3,1% del total de ingreso del servicio de Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa del
Hospital Universitario de Caracas, en el periodo de enero 2005 a diciembre de 2015, 291
pacientes cumplieron con nuestros criterios de inclusion. Se establecid que el mayor numero
de ingreso por ITU correspondieron al afio 2009, con un 17,2% (n=50), representando la ITU
por BLEE un 20,2% (n=18), seguido del afio 2012 con un 12,4% (n=36), correspondiendo las
infecciones por BLEE 7,9% (n=7). En general las bacterias productoras de betalactamasas

representaron un 30,6% (n=89) del total de pacientes incluidos en el estudio.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en lo que se refiere al
sexo, siendo el masculino 50,6% (n=45) para ITU por BLEE y 50,6% (n=91), ITU no BLEE y
femenino correspondio al 49,4% (n=44) para ITU BLEE y 49,4% (n=89) no BLEE (p: 0,999).
El grupo etario mayormente afectado fue el lactante menor en un 50.9% (n=148),
correspondiendo en un 40,5% (n=39), para BLEE y 56,1% (n=101) no BLEE, seguido por
preescolar en un 21%, (n=61), lactante mayor 14,8% (n=43) y escolar 13,4% (n=39), siendo

esta diferencia estadistica significativa (p: 0,008).

En relacion a la clinica, el 69,8 % (n=155) correspondi6 a ITU baja, concerniendo
44,1% (n=26) a BLEE y 30,2% (n=67) ITU alta, con un 55,9% (n=33) a bacterias productoras
de BLEE (p: 0,011).

La Escherichia coli fue la bacteria mayormente aislada con un 65, 3% (n=190), el
principal agente causal para infeccion urinaria BLEE (68,5%, n=61) y no BLEE (71,7%,
n=129), las otras bacterias productoras de BLEE fueron Klebsiella pneumonie 18% (n=16),

Proteus mirabilis 6,7% (n=6) y Pseudomona aeruginosa con un 2,2% (n=2).
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El 35,4% (n=64) del total de las bacterias aisladas presentaron resistencia a quinolonas,
siendo mayor en las bacterias productoras de BLEE 81,5% (n=53), al compararlo con las no

BLEE en el cual se observo esta resistencia en un 8% (n=9) (p: 0,0001).

Al evaluar la resistencia a los aminoglucosidos se evidencio que el 18% (n=44) del
total de la muestra evaluada presentaba resistencia, siendo mayor en las bacterias productoras

de BLEE con un 45,1% (n=37) versus no BLEE con 3,8% (n=6) (p: 0,001).

La resistencia a carbapenem fue muy baja en el total de la muestra siendo solo de
0,5% (n=1), lo cual no presenté significancia estadistica entre bacterias productoras de BLEE

y no BLEE (p: 0,80).

Al evaluar los factores de riesgos para infeccion del tracto urinario por bacterias
productoras de BLEE, se observo que el uso de antibidtico profilactico fue utilizado en el
30,3% (n=27), (p: 0,004), antibioticoterapia previa 50,6% (n=45), (p: 0,143), cirugia previa
19,1%, (n=17) (p:0,005), ITU previa 60,7% (n=54), (p: 0,001), hospitalizacion previa 49,4%
(n=44), (p: 0,001), uso sonda vesical 4,5% (n=4), (p: 0,112), vejiga neurogénica 30, 3%
(n=27), (p: 0,005), reflujo vesicoureteral 4,5% (n=4), (p: 0,637), hidronefrosis 21,4% (n=19),
(p: 0,019) e infeccion del tracto urinario BLEE previa 39,6% (n=21), (p: 0,052), comparando
los mismos con infecciones urinarias por bacterias no productoras de betalactamasas, se
evidencio que el uso de antibidtico profilactico fue de un 15% (n=27), antibioticoterapia
previa 26,1% (n=47), cirugia previa 7,2% (n=13), ITU previa 32,8% (n=59), hospitalizacion
previa 26,1% (n=47), sonda vesical 1,1% (n=2), vejiga neurogénica 10% (n=18), reflujo

vesicoureteral 3,3% (n=6), hidronefrosis 10,0% (n=19) e ITU por BLEE previa 22,6% (n=13).

En el analisis multivariado de los factores de riesgos de las infecciones urinaria por
bacterias productoras de betalactamasas, se encontré que tener vejiga neurogénica aumenta
posibilidad en 3,55 veces de infecciones por BLEE (IC 95% 1,43-8,81). Al evaluar el uso de
antibioticoterapia previa, no se evidencio que aumente o disminuya la posibilidad de ITU por
BLEE, sin embargo, al analizar en especifico el uso de cefalosporina de tercera generacion

previo al episodio de ITU, denota que aumenta en un 3,3 la posibilidad de infeccion del tracto

30



urinario por BLEE (IC 95% 1,77-6,15). También se encontrd que tener una infeccion urinaria
baja reduce la riesgo de tener una infeccion por bacterias BLEE en 0,44 veces (IC 95% 0,23-

0,84).

Con respecto a la terapéutica inicial, la constituyd las cefalosporina de tercera
generacion en un 39,18% (n=114) y las mismas en combinacién con ampicilina 23,37%
(n=68), seguido carbapenem 18,9% (n=55) y cefalosporina de cuarta generacion 4,12%
(n=12), siendo el carbapenem el mas utilizado para ITU por BLEE en un 50,6% (n=45)

seguido de cefalosporina de tercera generacion en un 32,6% (n=29).

La duracion del tratamiento en la mayoria de los casos fue de 11 a 14 dias con un
49,8% (n=145), seguido y menor de siete dias en un 29,2% (n=26), no existiendo diferencia
estadisticamente significativa entre infeccion ocasionada por bacterias BLEE y no BLEE (p:

0,07).
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DISCUSION

Se desconoce la verdadera incidencia e impacto de las infecciones del tracto urinario
en la infancia, debido a que muchos de los casos cursan de manera subclinica u
oligosintomatica. Reportes internacionales establecen que la incidencia en niflos esta entre 5%

y 11%, con una prevalencia de 14 x 1000 habitantes, sin discriminar grupos etarios. "

Se establecid en la investigacion realizada en el Hospital Universitario de Caracas que
la incidencia para infeccion del tracto urinario por bacterias productoras de betalactamasas fue
elevada, en los 10 afos de estudio, al compararla con otras investigaciones, lo que puede
evidenciarse en la investigacion Noam Dayan et al, en su estudio de infecciones del tracto
urinario por bacteria productoras de betalactamasas de espectro extendido y no productora:
estudio comparativo, realizado en el hospital del Norte de Israel, en pediatricos con infeccion
del tracto urinario por BLEE donde fue evidente en cada afio del estudio en el periodo 2008 a
2011, una incidencia de 1,2% -5,8% con una tendencia significativa para el aumento de la

mismas. ¢

En lo que se refiere al sexo no se observo diferencia significativa para ITU por BLEE,
el grupo etario mas afectado fue lactante menor, seguido por preescolar, lactante mayor y
escolar. Lo cual corresponde con la investigacion de Hoyos Alvard et al, en su estudio de corte
trasversal, realizado en la Clinica Universitaria Bolivariana, en el servicio de pediatria, en
periodo de febrero de 2009 a 2011, en donde establece que el grupo etario mas afectado

., . . . -, (12
correspondi6 al lactante menor, sin embargo, en su estudio el sexo femenino prevalecio. %

Al andlizar la clinica de las infecciones del tracto urinario, se determiné que ITU baja
fueron las mas frecuentes. El germen principalmente aislado lo constituyd Escherichia coli en
infeccion urinaria BLEE, seguido de Klebsiella pneumonie, Proteus mirabilis, y Pseudomona
aeruginosa. Lo que concuerda con el trabajo realizado por Sachita Shettigar et al, en su
investigacion prospectivo en el departamento de pediatria de Hospital Universitario de

Atencion Terciaria, con 184 pacientes, entre 3 a 14 afios, donde el principal germen
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correspondi6é a E. coli, seguido de K. pneumoniae. En contra posicion a la investigacion
realizada por Biedenbach Douglas et al, en 5 paises como Rusia, Méjico, Venezuela,
Argentina y Philippines, en los Laboratorios de Microbiologia, donde determiné la actividad
in vitro en infecciones urinarias adquiridas en la comunidad, se evidenci6 que K. pneumoniae
productora de betalactamasas espectro extendido fue el germen predominantemente aislados,

ocupando un segundo lugar E. coli. (40, 41)

Se identificaron factores de riesgos para infeccion del tracto urinario por BLEE, como
uso de antibioticoterapia previa, infeccion del tracto urinario previa, hospitalizacion previa,
sonda vesical, cirugia previa, los cuales mostraron mayor frecuencia que en la infeccion del
tracto urinario no BLEE, sin embargo, no se evidencidé en el analisis multivariado, que
aumenten o disminuyan el riesgo de tener infeccion por bacterias productoras de BLEE. Por
otro lado, se establecid que los pacientes con vejiga neurogénica y los que recibieron
antibioticoterapia previa con cefalosporina de tercera generacion presenta un aumento de la
posibilidad de infeccién del tracto urinario por bacterias productoras de BLEE. Lo cual
coinciden con Nai Chia et al, en su estudio retrospectivo, realizado en el Laboratorio Clinico
de Microbiologia del Hospital de nifios de Chang Gung, en 5 afios, de casos controles, con 312
pacientes con urocultivos positivos para E. coli BLEE y no BLEE, donde evaluaron factores
de riesgo que mostraron significativamente mas frecuencia fueron: hospitalizacién en el
ultimo mes, uso de sonda vesical, uso de antibioticoterapia previa, cefalosporina de tercera
generacion previa, y vejiga neurogénica, no estableciendo analisis multivariado de variables.
Al igual que la investigacion de Degnan Lisa et al, de tipo retrosprospectivo, de casos control,
en el Hospital Johns Hopkins del 2002 al 2008, donde identificd en paciente con infeccion del
tracto urinario por BLEE factores de riesgos como el uso de antibioticoterapia en los tltimos
30 dias, presencia de reflujo vesicoureteral, hospitalizacion previa, no encontrando una

. . . . . . PO . . 42.43
diferencia significativa, ni realizando anélisis multivariado. “**¥

Por otro lado en el estudio de Myrto Flokas, et al, de la prevalencia de
Enterobacteriaceae productoras de BLEE en infecciones del tracto urinario en pacientes
pediatricos, en su revision sistémica y metanalisis, en el periodo de 1996 a 2014, en el cual se

evaluo los factores de riesgos para infecciones por BLEE, encontrdé que los pacientes con
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reflujo vesicoureteral tenian un mayor riesgo de desarrollar una ITU por BLEE. Ademas,
mostré que los nifios con ITU que recibieron antibioticos en los 30 dias previos tienen mas

posibilidad de presentar infeccion por BLEE. “5)

Noam Dayan et al, en su estudio de infecciones del tracto urinario por bacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido y no productora: estudio comparativo, se
encontr6 que la profilaxis antimicrobiana y la hospitalizacion reciente, eran factores de riesgo

independientes para ITU por betalactamasas de espectro extendido. ®9

Al considerar resistencia bacteriana presentes en las bacterias productoras de BLEE en
los urocultivos de nuestro estudio, se establecio que las mayores resistencias fueron reportadas
para las quinolonas en bacterias productoras de BLEE, seguido por aminoglucosidos y muy
bajo porcentaje para los carbapenems, por lo que bacterias productoras de BLEE mostraron
una elevada sensibilidad a los mismos. Lo que denota que la mayoria de las regiones disponen
de datos de vigilancia especificos de cada pais, con las variaciones de las diferentes
investigaciones, es por ello que Biedenbach Douglas et al, en su publicacion de la actividad in
vitro en infecciones urinarias adquiridas en la comunidad en el periodo 2012 y 2013 en
Argentina, M¢éjico, Venezuela, Rusia y Philippines, en 331 pacientes pediatricos, mostraron en

Venezuela bajas resistencia a la ciprofloxacina, exhibiendo sensibilidad elevada. “"

La terapéutica de primera linea en infeccion del tracto urinario por BLEE en nuestro
estudio la constituyeron los carbapenems, seguido de cefalosporina de tercera generacion. Lo
que difiere del estudio de Lee Bongjin et al, realizado en el Hospital Universitario Nacional de
Setl de nifios, de tipo retrospectivo, en pacientes con infeccion del tracto urinario por BLEE,
en donde se evalud la terapéutica y tiempo de desaparicion de la infeccion, con uso de
carbapenem y no carbapenem, siendo la terapia mas utilizadas cefalosporina de 3era
generacion, piperacilina tazobactam y amikacina, obteniendo tasa de resolucion de 100% para
ambos grupos, lo que examinaron la sensibilidad in vitro del grupo no carabapenem, los cuales
mostraron sensibilidad elevada y concluyeron que no existe diferencia significativa en el
resultado de tratamiento entre carbapenem y no carbapenem, ni tiempo de resolucion de la

. !
infeccion. 13
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Conclusiones

La incidencia de las infecciones del tracto urinario por bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido varia mucho de una institucidon a otra, determindndose
que se presentd una elevada incidencia en el servicio de Pediatria Medica y Pediatria Medica

Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas al compararlo con otros estudios.

Se determind que el grupo etario mas afectado por infeccion del tracto urinario por
betalactamasas de espectro extendido correspondio al lactante menor, no se comprobd

predominancia de sexo.

Se identificaron los factores de riesgos de infeccion urinaria por bacterias productoras
de betalactamasas, y se establecid que pacientes con vejiga neurogénica y aquellos que han
recibido antibioticoterapia previa con cefalosporina de tercera generacion previo al episodio
de infeccion del tracto urinario tiene mayor posibilidad de presenta infeccion por bacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido.

Se establecio altas resistencia a quinolonas en los pacientes con infecciones del tracto
urinario por BLEE, siendo el tratamiento antibidtico para las infecciones del tracto urinario

por bacterias productoras de betalactamasas los carbapenems.

Recomendaciones

En el area de salud, hospitales, laboratorio y centro de atencion primaria, realicen
investigaciones que permitan definir la epidemiologia de las cepas uropatdgenas y asi poder

actualizar oportunamente medidas de prevencion concretas.

Se requiere un estudio en profundidad de los patrones epidemioldgicos en las ITU por
BLEE para prevenir la diseminacion de la resistencia por BLEE y asi mejorar las estrategias
de diagnostico y tratamiento.
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Derivar al especialista aquellos pacientes que presenta anomalias estructurales del
tracto urinario como vejiga neurogénica para el manejo adecuado que disminuya el riesgos de

ITU por BLEE.

Educar al personal sanitario de todos los niveles, en cuanto a la necesidad de

racionalizar el uso de cefalosporina, especialmente de tercera generacion y quinolonas.
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Hoja de recoleccion de datos:

1. Nombres y apellidos:
2. Numero de historia:

3. Edad:

29 dias a 1 afios 1 a 2 afios 2 a 6 afios 7 a 11 afios
4. Edad Decimal:
5. Sexo: M F
6. Diagnostico:
Infeccion del tracto urinario: Baja Alta
Infeccion del tracto Urinario BLEE: Baja Alta
7. Patologia del tracto urinario:
Vejiga neurogénica
Reflujo vesicoutereteral grado | I 11 v \Y
Malformacion de genitales externos
Fimosis
Otras
8. Infeccion del tracto urinario previa: Si No
BLEE: si No
9. Profilaxis con antibiotico: Si No
Amoxacilina
TMP/SMX
Cefalosporina lera generacion
Nitrofurantoina
Otros
10. Hospitalizacion previa: Si No
11. Antibioticoterapia previa: Si No (Cual?
12. Portador de sonda vesical: Si No
13. Cirugia previa: Si No (Cual?
14. Urocultivo y antibiograma: positivo Negativo
15. Germen aislado:
GERMEN BLEE No BLEE
Eschericha coli
Klebsiella pneumoniae

Proteus Mirabilis

Pseudomonas aeruginosas

Otros
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16. Antibiograma:

ANTIBIOTICO SENSIBLE

RESISTENTE

Aminoglucdsidos

Cefalosporina lera

Cefalosporina 2da

Cefalosporina 3era

Cefalosporina 4ta

Carbapenem

Fluoroquinolonas

Colistin

17. Antibidtico de ingreso:

Aminoglucdsidos
Cefalosporina ler 2da 3era

4ta

Carbapenem
Fluoroquinolonas
Colistin

18. Duracién de esquema inicial:

Menor a 7 dias___
7al0dias
11al4dias
15a2l dias___
Mayor a 21 dias

19. Rotacion de antibiodtico:

Antibidbtico recibido Si

No

Ampliar cobertura

Descalacion

Deterioro clinico

Reaccion alérgica

Segun cultivo

Otras

20. Segundo esquema de antibidtico:

Aminoglucdsidos
Cefalosporina ler 2da 3era

4ta

Carbapenem
Fluoroquinolonas
Colistin
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Tabla 1. Infeccion del tracto urinario. Distribucion segiin sexo, grupo etario y ano de

ingreso del servicio de Pediatria Médica y Pediatria Médica Infecciosa del Hospital

Universitario de Caracas en el periodo enero 2005 a diciembre2015.

General BLEE No BLEE
N % n % n % P
Sexo
Femenino 144  49.5% 44 49.4% 89 49.4% 0,999
Masculino 147 50,5% 45 50,6% 91 50,6%
Grupo
Etario
Lactante 148 50,9% 36 40,5% 101 56,1% 0,008
menor
Lactante 43 14.8% 13 14.6% 27 15.0%
mayor
Preescolar 61 21.0% 24 27.0% 30 16,7%
Escolar 39 13,4% 16 18,0% 22 12,2%

Fuente: Registro de historias médicas (calculo propio).
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Tabla 2. Infeccion del tracto urinario. Distribuciéon por afio de ingreso del servicio de

Pediatria Médica y Pediatria Médica infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en

el periodo enero 2005 a diciembre2015.

ANO

INGRESO BLEE No BLEE

2005 16 5,5% 6 6,7% 10 5,6%
2006 20 6,9% 4 4,5% 15 8,3%
2007 23 7,9% 3 3,4% 19 10,6%
2008 26 8,9% 3 3,4% 20 11,1%
2009 50 17,2% 18 20,2% 29 16,1%
2010 35 12,0% 13 14,6% 18 10,0%
2011 20 6,9% 6 6,7% 13 7,.2%
2012 36 12,4% 7 7,9% 25 13,9%
2013 31 10,7% 11 12,4% 18 10,0%
2014 20 6,9% 9 10,1% 9 5,0%
2015 14 4,8% 9 10,1% 4 2,2%
TOTAL 291 100% 89 100% 180 100%

Fuente: Registros Médicos del Hospital Universitario de Caracas 2005-2015. (Célculos

propios).
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Tabla 3. Factores predisponentes para infeccion del tracto urinario del servicio de

Pediatria Médica y Pediatria Médica infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en

el periodo enero 2005 a diciembre2015.

General BLEE No BLEE
N % N % n % P

Antibiético
profilactico

No 227 78,0% 62 69,7% 153 85,0% 0,004

Si 64 22,0% 27 30,3% 27 15,0%
Antibiético previo

No 187 64,3% 44 49,4% 133 73,9% 0,143

Si 104 35,7% 45 50,6% 47 26,1%
Cirugia previa

No 256 88,0% 72 80,9% 167 92,8% 0,005

SI 35 12,0% 17 19,1% 13 7,2%
ITU
previa

No 164 56,4% 35 39,3% 121 67,2% 0,001

Si 127 43,6% 54 60,7% 59 32,8%
Hospitalizacion previa

No 185 63,6% 45 50,6% 133 73,9% 0,001

Si 106 36,4% 44 49,4% 47 26,1%
Sonda vesical

No 282 96,9% 85 95,5% 178 98,9% 0,112

Si 9 3,1% 4 4,5% 2 1,1%
Vejiga neurogénica

No 244 83,9% 62 69,7% 162 90,0% 0,005

Si 47 16,2% 27 30,3% 18 10,0%
Reflujo vesicoureteral

No 281 96,6% 85 95,5% 174 96,7% 0,637

Si 10 3,4% 4 4,5% 6 3,3%
Hidronefrosis

No 247 84,9% 70 78,7% 161 89,4% 0,019

Si 44 15,1% 19 21,4% 19 10,6%
Infeccion BLEE previa

No 89 71,2% 32 60,4% 45 77,6% 0,052

Si 36 28,8% 21 39,6% 13 22,4%
TOTAL 291 100% 89 100% 180 100%

Fuente: Registros Médicos del Hospital Universitario de Caracas 2005-2015. (Célculos

propios).
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Tabla 4. Infeccion del tracto urinario. Distribucion segin clinica y urocultivo del servicio

de Pediatria Médica y Pediatria Médica infecciosa del Hospital Universitario de Caracas

en el periodo enero 2005 a diciembre 2015.

General BLEE No BLEE
N % N % n % P

ITU
ITU alta 67 30,2% 26 44,1% 36 25.5% 0,011
ITU baja 155 69,8% 33 55,9% 105 74,5%
Urocultivo
Escherichia
coli 190 65,3% 61 68,5% 129 71,7%
Kiebsiella 30 10,3% 16 18.0% 13 7.2%
prneumoniae
Pseudomon
a 13 4,5% 2 2,.2% 11 6,1%
aeruginosa
Ente'rococo 1 3.78%
faecium
Proteus 16 5,5% 6 6.7% 10 5.6%
mirabilis
Resistencia a las quinolonas

0,000
Resistente 64 35,4% 53 81,5% 9 8,0% 1
Sensible 117 64,6% 12 18,5% 103 92,0%
Resistencia a los aminoglucésidos
Intermedia 1 0,4% 1 1,2% 0 0,0% 0,001
Resistente 44 18,0% 37 45,1% 6 3,8%
Sensible 199 81,6% 44 53,7% 151 96,2%
Carbapenem
Intermedio 1 0,5% 1 1,3% 0 0% 0,804
Resistente 1 0,5% 1 1,3% 0 0%
Sensible 199 99,0% 73 97,4% 123 100%

Fuente: Registros Médicos del Hospital Universitario de Caracas 2005-2015. (Calculos

propios).
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Tabla 5. Tratamiento de infeccion del tracto urinario del servicio de Pediatria Médica y

Pediatria Médica infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en el periodo enero

2005 a diciembre2015.
General BLEE No BLEE
N % n % n Yo P
Duracion del tratamiento
Menor de 7
dias 77 26,5% 26 29,2% 47 26,1% 0,77
7 a 10 dias 44 15,1% 10 11,2% 28 15,6%
11 a 14 dias 145 49,8% 44 49,4% 92 51,1%
15 a 20 dias 18 6,2% 5 5,6% 10 5,6%
21 o mas dias 7 2.4% 4 4,5% 3 1,7%
Tratamiento inicial
Cefalosporina
de tercera 114 39,18% 29 32,6% 110 61,1%
generacion
Cefalosporina
de tercera 68  2337% 7 7.9% s 28.3%
generacion /
ampicilina
Carbapenem 55 18,90% 45 50,6% 9 5,0%
Cefalosporina
de 4ta 12 4,12% 4 4,5 7 3,9%
generacion
Fuente: Registros Médicos del Hospital Universitario de Caracas 2005-2015. (Calculos

propios).
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Tabla 6. Analisis Multivariantes para factores de riesgo para infeccion del tracto

urinario por bacterias productoras de BLEE del servicio de Pediatria Médica y Pediatria

Médica infecciosa del Hospital Universitario de Caracas en el periodo enero 2005 a

diciembre2015.
Odds [95% Conf.

Infeccion BLEE Ratio  Std. Err. z P>z Interval]
Sexo 0,80 0,26 -0,68 0,50 0,42 1,52
Grupo Etario 1,25 0,17 1,61 0,11 0,95 1,64
Infeccion urinaria baja 0,44 0,14 -2,51 0,01 0,23 0,84
RVU 0,56 0,45 -0,73 0,47 0,12 2,69
Hidronefrosis 1,65 0,82 1,01 0,31 0,63 4,36
Vejiga neurogénica 3,55 1,65 2,74 0,01 1,43 8,81
Infeccion BLEE previa 1,98 0,98 1,38 0,17 0,75 5,22
Antibidtico previo con

cefalosporina de tercera

generacion 3,30 1,05 3,76 0,000 1,77 6,15
Hospitalizacion previa 1,53 0,64 1,01 0,31 0,67 3,47
Sonda vesical 2,97 3,77 0,86 0,39 0,25 35,82
Cirugia previa 2,23 1,82 0,98 0,33 0,45 1,10

Fuente: Registros Médicos del Hospital Universitario de Caracas 2005-2015. (Calculos

propios).

51



